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ILUSTRISIMOS SENORES:

Son tan numerosos los problemas plmteados en cumlquier cempe de la
Medicina, que su eatudieo ¢ investigaoiln atrae a2 t0odo el que le interese
rofundisar en ellos; debdbido a esto, no es de extrafiar, que hays dudade
on la elecoidén del tama que pudiese utilisar para obtemer el anhelado
gxrado de Dooter, colefén brillante de los estudios académicos.

Todas mias vacilaciones gedaron resuseltas por mi querido maestro, e
profeser Docter Don mm ISpes Gémes, catedrdtioce de Medicina Leaal
Toxicologfa de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valenoit;
quién me inspird tema a'duamnnr, me abrié las puertas de su Ladors-
torio y me orienté en el conocimiento de ls hMbliograffa a 61 concernien



t8; quede patente mi profundo y sinoere agradecimiento al Dr. lépes Gdme:
pues gracias & 61 ha podido hacerse eate modesto trabaje, advirtiendo gu
los defectos que contenga son debidos a mis limitadas posidbilidades, gque
no pudo veacer. |

Mi gratitud, iguslmente sincera, al profesor adjunte de la menciens
da océtedra, Dooctor Don Juan Antonioc Gisbert Calabuig, quien no solo me
orienté al principio de los @ sayos, sino que dada mi insuficiente prepa-
racién gquimica me llevé de la mano, valga la frase, a través de todos lo
escollos gue se me plantearon.

Ante tan competents Tribunal presento éste trabajo, fruto de muchas
horas de estudio y trabajo, sclicitando sea juzgado con la méxima henevo-
lencia, que le consienta su rectitud. Si por los esclarecidos y relevan-
tes méritos de los que me erientaron y ayudaron en 8ste tradajo, obtenge
el ansiado tf{tulo de Doctor, consideraré como s atisfaciorios los esfuer-
zo8 en 61 empleados y se verd realisado mi car{simo anhelo:



ANTECEDERTES HISTORICOS Y ETIOLOGIA DE LA INTOXICACION
ARSENICAL
JAS——
la historia de los venenos arranca de los primeros tiempos de¢ la Hu
nidad y puede asegurarse que el envenenamiento como delito es posterier
& la intexicacién como accidente, pueas es evider te gue la reiteracién de
los casos en que ol uso de substancias dafiosas 0 la moxrdedure de ciertos
snimales, originaren viotimas, fué formande experiencia para conocer la
toxicidad de tal vegetal, tal animal, y tal mineral; siendo indudablemen
4e conocida antes la acoifn nociva ds algunos animales y vegetales que 1
minerales t6xicoss
Concretandonos al arsénico, encontramos las primeras referencias en
Grecia, mencionando Hipécrates el sandarace (sulfuro de arsénico), que
o3 el tnico metal t6xioco que menciona, citacién de valor, dade el silen~
cio que sobre los venenos guardan los médicos griegos de su época y an-
teriores, que debe atribuirse a disposiciones atenienses qus prohibian
la divulgacién de los mismos, como asegura Flatén en ol libro II de"la



Reptéblioa®”.

Posteriormente Nicandro, en su obra "Alexipharmaca® trata ya de ve-
nenos, Y lo mismo Teofrasto; "perc quien dejs un estudieo mds completo de
la Toxicologis de aquella época es Dioscérides (42) quien dié una larga
cita de téxicos y hace ya un e studio d ¢l veneno por autonomasia, del re)
de ellos, del arsénico; el arsenico. Decia que éste se halla en la My~
sia, en el Helosponto, dajo la forma de orepimente (ssndarsco) del cual
ase extrafia el decido arsénico por sublimacién; conocia asimismo sus IO~
piedades téxicas.

En Roma fueron muy frecuentes las muertes por téxices, tanto de
origen criminal, como suicida. Aqui hallamos tambdién la primera envene-
nadors profesional, Locusta.Em las ruinas de Pompeys se han hallado sor
tijas y anillos conteniendo aun el veneno, gue ea la mayor parte de les
cagos eri el arsénico, bien en forma de anhidxide arsénioso o0 de sulfu~
ro de arsénico. Los romanos no s0le conocieron los dos sulfures de ar-
sénico, sino que también obtuvieron por medio de reactivos o por medio
de sublimacién el 4cido arséniose y hasta el arsénice notilien; segin 1
fiere OLTMPIODORO. |



En ésta época y después de la ocupacidn de Roma por los bdrberos
del norte, si se estudia detenidamente a los qu escribieron sobre los
téxicos como PLINIO, AECIO, PABLO DE E GINA (Sigle VII) no se aprecia
ningunae novedsd respecto a las substancias que tratan y & su manexrs de
~actuar y hasta respecto & su tratamiento, que no hubless hecho DIOSCO-
RIDES.

En la Edad Media el empleo del arsénico ers muy frecuente, y se
achaocaron a é1 numercsas muertes, muchas de las cusles a la lus de la
redicina actual se pueden considerar originadas por otras enfermedades.
Hay en este periode intex tos curicsos de asesinatoa, utilizando el ar-
sénico, como el planeado por el rey Carles el Malo de Navarrs, quien
sirviéndose de Wondreton intenté asesinar al rey Carlos VI de Francia
y & otros altos personajes de su corte.

En ésta época tratan sobre venenos, sobre la famscodinamia de ellos
¥y dan consejos sobre el tratamiento de las intoxicaciones autores dre-
bes como MAIMONIDES, AVICENA, o bien cristismes como ARNALDO DE VILIANUE-
VA
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En la Bdad Moderna el arsénico ers perfectsmente conocido y PARACEIL~-
S0 decfa, que sobrepasaba en energia a todos los venenos conocidos. LIBA-
VIUS describis las propiedades del arsénico blanco, que se empleada mes~
clado con la harina y la lecha como raticida. A partir de ésta época sen
ya& muy numerosaz las obras que tratan sobre el arsénico y el reste de
los venenos.

Con el Renacimiento toman los envenenamientos caracteres de epidemis
debido & la relajacién de las costumbres, haciendo gue la siguiente frase
de CATON recobre valor y no pueda considerarse como muy exageradas “Ne
hay adiltere qua' no sea envenenadora. El veneno predileocto de la Italia
renacentista fué el arsénice y no queremos pasar eata ocasién sin elevar
nuestra vog contra la injusticia cometida contra la Iglesia y contxa
Espafia al acusar y acumular contra la familia espafiola de los Borja teda
clase de dalitos, siendo uno de ellos el cobarde crimen de envenensmien~
%0. Ahora bien, toda la leyenda de los envenenamientos atridbuidos al paps
Alejandiro VI se basan en un cronicén d e memorias secretas escritas por us



tal Buchardi, maestro de ceremonias de la Corte Pontificis de Alejmndre

Borja, que fué expulsado de olh, en 1.497, por ladrén y falsario. Fues

bien, de este punto de partida como dice VOLLETen el tomo 2¢ de la Grane
de Enciclopedia "la Historia ha aceptado estas imputaciones no sclo entr
protestantes y libre-pensadores sino también extre catdlicos, los que 40
cefan que su existencia, probadba la indestructibilidad de la Santa Seda,

que no puedo perecer siendo godbermada por un tirano como éste”.

Ya hemos dicho ocudl es el arranque de lt. leyenda, leyenda gue han
divulgado diversos autores como VICTOR HUGO, ALEJANDRO DUMAS siendo sus
descabelladas e imaginarias descripciones utilizadas como vuentes de
bibliografia a distintos autores entre ellos, el espafiol JULIO-CESAR
CERDEIRAS (22) que cita pdrrafos enteros debstes literatos.

La verdad histérica se va restableciendo y ha sido hecha por inves-
tigadores extrafios como ROSCOE, OLLIVIER y CHANTREL; en Eapafia han sido
autores de distintas ideclogias los que lo han hecho, como BLASCO IBANEZ
ROQUE CHABAS y ELIAS OIMOS CANALDA., También es ocurioso sefialar como un
autor tan escéptico como VOLTAIRE ridiculiza la idea de gque Alejandre VI



&
muriese envenenade por ingerir equivocadamente la ponzofia que tenfs e~
parada pare el cardenal CORRETQ, cuyos bienes dm,._herodar._r lo cierte
ea; que d esde ROSCOE no ha cesado la rehabilitaeidén, qus segén VOLLET
*han probado que deberia atenusrse no poco las acusacicnes (coantra Ele-
jandre VI) y desmentirse terminantemente la de envenenamionto e incesto”.

En é&ste época, en Italia, el delito de envenenamiento era muy fre-
cuente, siendo famoso el veneno yreparade por la dama nepolitana Toffana
que se denominaba "Acqua Toffana®, "Acquetta o acqua di FNapoli®" y segltn
BUZZO (18) por los ffntemas que s ¢ apreciadban en sw victimas hace pensar
que fuese una mezcla de arsénice y cantdridas; segdn THOINOT(58) era una
polucidn de ardfenico en agus d ¢ cimbalaria.

Tambilén se hiso famoss la "Acquetta di Perugia® que se conseguia
espolvoreando visceras de cerdo con arsénice y dejdndolas que entrasen en
putrefaccién, es decir, que la accidn téxica del arsénico se acentiaba
por las ptomafnas.

Un poco poasterior a estas fechas, se ponen de meda en Franocia loe
envenensmientos, siendo el veneno méds frecuente utilizado, el arséni«;



S
aunque también se empleé mucho el bicloruro de mercurio. Fué famosa por

sus crimenes, la Marquesa de Brinvilliers, que utilizaba para el logro
de sus fines, el arsénico, al que denominabs polvos de sucesién, También
gosd el triste privilegio de fama semejante, la envenenadora profesional
la Voisin, que tenfa por clientes de su mercancia a gente elevada de¢ la
noblegza de la corte de Iuis XIV; tanto temor se adquirié por la frecuen-
tia de los envemnmentos, que se tuvo que formar un Tribunal especial
para persegulr éste delito que fué denominado "Cémara ardiente" o "Corte
de los Venenos", teaiendo su actuacién lugar de 1.679 a 1682,

A pesar de todas las disposiociones, los envenenamientos continumron
aunque no fuesen tan numerosos y en 1,769 se cred otra vez una “Corte de
VYenenos" para perseguir e specialmente a los envenenadéres y hasta en co~
lonias francesas como en la Martinica, en 1,886, tuve qui crearse una
*Cémara Ardiente” para castigo de los culpables.

En el afio 1.836, el quimico inglés JAMES MARSH descubre el aparato
de su nombre y la téonica para hallar el arsénico, no sole cuando la
muerte es reciente, sino atin cuando el caddver lleve largo tiempo ente-

rrado; parecia que por éste motivo ibde a desaparecer su empleo como téxi-



co para hechos criminales y eso no ha ocurrido. Focos afios deapubs de
su descubrimiento (1.840) se veia en Francia la causa contre Maiame
Lafarge y Orfila encargado d e hacer la peritacién decim, que el arséni-
co por 61 hallado en el cuerpo de Mr. Iafarge "mo procedia ni de los
reactivos, no de la tierra de los cementerios, ni de € sa poroién arse-~
nical contenids naturalmente én el cuerpe del homdre*. Se ha reprochado
a2 ORFPIIA el fundar la acusacién sobre la cantidad tan exigua de arséni-
co que hallé, medio mil{gramo; ahora bien BALTHAZARD en su obra "Orfila
et 1l’affaire lafarge"” demuestra, que si el gran toxicélogo hallé esa |
cantidad, era por que habfia mucho més, Jjustificando su exigus cantidad,
la imperfeccidén de los métados empleadoa entonces y la poca cantidad
de visceras en que se investigd:

En el proceso de madame Iacoste, los técnicos Devergie y Flandin
hallaron arsénioco en cantidad algo mayor, pero dijeren que la cantidad
de arsénico sncontreda no podfa afirmarse que hubliese pido introducida
como venenod: , porque podria provenir directamente de la e xistencia del
arsénico normals
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Fueron también famosos hacia ésta época las causas de Helena Jegade
que adminigtrd arsénico & 34 personas, falleciendo 26 de elles, y la de
Van der Iynden que envenené con el mismo t6xico & 102 personas, de las
cuales, 27 murieron y 47 sufrieron una grave intoxicacién.

Como resumen de la época modermna, vemos a resefiar unas cifras gue
indican clarsmente que el arsénice, (como téxico de empleo criminal), adn
hay que contar ocon §l, & pesar de su fdeoil y segura identificacién.

Segdn BEROIT(7), en Francia, en el intervalo comprendide entre 1835
y 1885, de 1.759 casos de envenenamiento en los que la naturaleza del
t6xico se pudo determinar, 836 de ellos fueron originados por el araéani-
c0, siendo el periodo que mds se usé, 169 casos, en el guinguenio l.845
a 1.850.

Segin BALTHAZARD (4) entre los afios 1.885 a 1.919 se dan dnicamen—
te una o0 dos intoxiocaciones por arsénioco anualmente, pero el némero to-
tal de envenenamientos ha seguido la misma dimminuocién, por lo que el
arsénico se segufa utilizando en la mitad de los casos.

Segin LEWIN (82) sn Inglaterra, de 1.838 & 1.839 hubieron 460 casos
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de envenensmiento, de 108 cuales 184 eram imputadles al arsénice, mien-
tras que en 1.892 el nimero fué de 808, de low cuales era el arsénice e
+6xico utilizado, en 21 de ellos.

Ia estadfstica publicada por LUDWIG (87), en Viema, en 1.910 y que
se refiere a un periocdo de 30 afios, comprueba 388 casos de intoxicacio~-
nes habiendo entre ellos, 108 por a a rsénico.

Segin BALTHAZARD el arsénice se sigue usando en el 50 £ de las ine
toxicaciones criminales, esto puede causar sprpresa Hi se piensa que el
arsénico es el téxico de nds féoil hallazgo en las visceras y ésto des—
pues de transcurridos afios de la muerte, pero se pueden invooar varias
causas que expliquen su actusl uso oriminal, que asn: Su féeil adquisi-
cién en‘ gran cantidad, pues disgtintos compuestos arseniocales téxicos
son de uso industrial frecuente, ademés que algunos se emplean tanto
en medicina como en veterinaris; otro motive de su empleo es el escaso
sabor de los preparados arsenicales, sobre tode del dcido arsenioseo, por
1o que son de fécil administracién; también influye en su frecuente uti-
lizacibn, el que los accidentes inmediatos de la intoxicacién aguda cen-



1]
giasten sobie todo en vémitos y diarreas albinas y cemo éstos s{ntomas se
presentan en numcrosas afecciones, el médico no hace el diagnéstico ocorrec
%0; tamblén os digno de tenerse en cuenta, 1ls ignorancis de los envenens-
dores mobre la facilidad del hallazgo del arsénice en las visceras, pues
segén BALTHAZARD, el 50 # de éstos criminales son analfabetos,

Vemos como :etmluum de éste breve repaso a la hisoria de la .mtén-
cacién arsenical, debida al crimen, que esta no ocupa en toxicologia el
capitulo de los recuerdos histéricos, pues se asigue envenensndo con 61
y segursmente en un nfmero mayor del que suponemes, pues muchas victimas
de éste metalolide deben ser enterradas con otro dliagnéstico; perc es que
ademds de la intoxiocacidén ersenical criminal, tenemos la accidental y la
suicida,

Jas intoxicaciones arsenicgles accidentales, son numerosas, unas de ¢
alimenticio, otxas industrial, medicinal, por equivecacién, etc.

Entre las intoxicacienes alimenticias debides al contenido en arséni-
0o de dichas sabatmc:la-; tenemos: la contaminacién de las aguas, tante
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telfiricas como de pozos, por las aguas residuales de fdbricas que mane-
Jan o elaboran productos arsenicales, siendo curioso el caso que refi-
rié BRACONNOT (11) en 1.838: Una familia sufrié accidentes téxicos por
estar contaminada el agua por las aguas residuarias de una fébrica que
producia papeles pintados con colores arsenicales. Un caso s emejante
fué descrito, en 1.866, por CHEVALLIER (29): Una fébrica de fucsina ha-
bia emponsofiado, en una extensién de 200 metros, todos los pozos que se
alimentaban de aguas telfiricas; algzunos de los casos de envenenamiento
fueron mortales.

Hay casos de intoxicaciones debidas a la ingestién de cerveza que
contenfa arsénico, siendo famosa la de Manchester, que ocurrié en el
afio 1.800 y fué originada porque los fabricentes de cerveza, con el fin
de no disminuir sus ganancias, sascarifiocaban residuos amilédcios con
dcido sulfiriece, al principio &éste era puro; pero después usaron sulfé-
rico mucho més econdmico, que contenia arsénico. La cerveza barata que
expedfan presentaba de 0,00013 a 0,02 gramos de 4cido arsénioseo por li-
tro, de este modo los que eran poco bebedores absorbisn 28 milf{gramos

de 601@ arsenioso por dfa., los bebedores moderades 56 milfsrawos v Jam



incontinentes 80 milfgremos. la osﬁd:hﬁ.u oficial fué de 4.132 ca~
sos de intoxicacién, ¢l némero de muertos fué superier a 300 (10).

Otro liquideo gque ha originado tamdiém intoxiocaciones colectivas
ha sido el vino, siendo famosa la ccurrida en Hyeres en 1.888 en que
por errer se adicioné a éste liquide en lugar de yeso, fcido arsenio-
80, ¥ las muestrus de dicho mosto, examinadas por SAMBUC(136), conte-
nfan de 1 a 16 centigramos de arfénioo por litro, ocasionando unas
400 intoxicaciones y varias muertes.

Distintos autores han sefinlado el peligro gquerepresenta la as-
persién de las cepas y las uvas con sales arsenicales, especialmente
con arseniato de plomo, maniobrs practicada para combatir las enfer-
medades parasitarias de la vid.

Los lactantes también se pueden intoxicar con el arsénico que se
elimine por la lecha de la madre, segin demostraron BROUARDEL y PON~
CHET (15).

Un alimento gque ha dado origen a intexiocacionea colectivas es

15



el pan siendo famosa la descrita por SEISSER (141), quien en 1.869,
refirié 1a observacién de 3IT3 casos debidos & la adicién de Scide
arsénioso a la harina. TAWIOR (156) tuwe la ocasién de ver 340 esoco-
lares que habfan comido pan elaborado con harina mesalsda con arséni-
%0 sddico, cada uno de ellos habdbias ingeridc alrededor de 7 centigra-
mos del téxico, la mayor parte de los nifios enfermaron, pero no hubeo
muertes ni pardlisis. BROUARDEL (314) pudo estudisr una intoxicacién
colectiva por motive criminal en Saint-Denis, siendo el nidmero de
intoxicados superior a 2703 el arsénice contenido en 100 gramos de
pan variaba de 0,025 a 0,028 gramos; no habiende apreciado ningén os~
80 mortal.

Ademés de 1la adicién de arsénico a la harina, se pueden dar in-
toxicaciones por el pan, cuando éste ha sido cocido en hormos calen-
tados con maderas pintadas con colorantes arseniosles.

SIDNEY SMITH (157) sefiala, que en 1.925, se aprecié en varias
nueatras de mansanas de América su contaminacién con arsénico debido
alspray usado para combatir los pardiités; un cierto némero de intoxi-
caciones se prsentaren, pero ne hubieron defunciones, ni sintomas oy .



ves. Se¢ hallé que la cantidad de arsénico llegadba haste 5 grdnulos
por libra de manzanas, eatando dicho arsénico confinado practica-
mente a 1la piel. También sefiala que con loa cuidados corrientes, el
peligro del spray de leos frutales con arseniate de plomo es infini-
tesinal.

Las intoxicaclienes profesionales se han dado en los obreros que
manejan 1los minerales arsenf{feros, en los que fabrican el verde de
Schweinfurth y el verde de Scheele, pero especialmente en los fabri-
cantes de flores artificiales y en los pintores de papeles, que ma=-
hojan los citados colores; lo que se oberva en estos obreros son
erupciones cuténeas producidos por contacto directo del arsénico, lo-
caliszandose éatas dermitis en cara, manos y en érgancs genitales; es-
tas intoxicaciones carecen de interés médico-legal. No ocurre lo mis-
mo con las intoxicaciones originadas por la arsenamina, las cuales se
pueden incluir en su mayor parte entre las profesionsles. Desde 1.815
en que éste gds originé la muerte de GEHLEN ha producido intoxicacie-

nes mortales en otros investigadores como SCHLINDER, BRITTON, BIE'.EANI;.



VON ARTEN, eto.

En algunaa industrias tamdbién puede producirse intoxicaciones pox
éste gds, siendo caracterfetioce el que varias personas se vean atacay
das &1 mismo tiempo, como ocurre en las intoxicaciones gaseosas. Eog
t08 accidentes pueden originarse en la fadbricacién del écido arse~
nioso, pues transcurrido clerto tiempe, el hierro. de las calderas,
en cada destilacién, se combina con el arsénico netdlico, concluyen-
4o por perferarso. cayendo dcido arsenioso sodre los carbones inocan~
descentes, y originandose arsenamina que seé expsnde poxr el taller,
caugande intoxicaciones mfiltiples. También cuando se fabrica hidrdge-
no para rellenar los aerostatos, como el &cide sulfdrice y el sino
utilizados son impuros, se han dado casos de intoxicaciones por ar-
senamine.

Se han citado numeroscs casos d e intoxicacién arsenical con ao~-
cidentes subagudos 0 crénicos, dedidas a la contaminacién de la at-
mbésfera, por producciones arsenical es sélidas o gaseosas gque en cier-

tas condiciones emanan de los muebles, pinturas, papeles y tejidos qie



decoran las habitaciones cuando en los tintes utilisados entren en
su composicién los ocolores arsenicales o bién cuando la presencia
de arsénico en 2llos se dedbe a impurezas o bien se ha empleado arse-
nitos 0 sulfuarseniatos en los mordientes.

1a causa principal de éste tipo de intoxicacién se halla en los
papeles utiligados para empapelar las habitaciones y que usadban leos
colores verdes, amarillos y rojos de las sales arsenicalesj por este
motive las legislaciones han prohibido su empleo para evitar los gra-
ves perjuicios que ocasiona. En subatitucién de éstos compuestos ar—
saenicales se¢ utilizan derivados de aninila y alquitrédn; pero en la
preparacidén de estos oolores el doido arsenioso entra en su composi-
cién, oontinuando por aona:l.gu:lehto la existencia de lse impuresas ar-
senicales. También puede existir arsénico en las paredes empapeladas
por adicionar dcido arsenioso al engrudo para evitar su fermentscién y
la existencia de pardaitos.

Ha eido muy discutida 1a forma de producirse éasta intox:lcaoién;



primerc se atribuyé a ls inhalacién del polve arsenical de las pare-
des; despues SCMER-SCHEIX (145) en 1.869 pensé que podria deberse al
desprendimiento de gases de las paredes. LORGET (85) habia comprobade
repetidas veces en habitaciones himedas pintadas con verdes arsenica-
les, un olor particular alidceo y emitié la idea que bajo la influen—
cia de la descomposicién de la materia orgénica del engrudo y por ls.
accién de la humedad debia formarse un arseniuro de hidrégeno especial
que podfa originar accidentes. -

CHVALLIER, GMELIN, y BASEDOW (30), opinaban, que la humedad y la
composicién de la materia orgdnica eran necesarias en la produccién
de la intoxicacién y se apoyaban en gque papeles arseniceles, que no ha
bian provecado ningdn accidente, lo originaban cuando eran recult exrtes
por un papel no arsenical, pues la presencia de la materia orgénica ¥y
la humedad originarfian emanaciones gaseosas téxicas,

G60SIO (58) demostrd, que algunos hongos, especialmente el “mucor
mucedo® y el “penicillium bdrevicaule®, pueden desarrollarse en medios



.
de oultive que contiemen srsénico y dar lugar al desprendimiento de

gnnes, constitufdos por una dietilarwina. la toxiocidad de $sts, la
oomprob$ GOSIO oon lauchas que intgxtod en una atmisfers de gases
alifoeos, muriendo al poce tiempos pexo HAUSIMAN {62) en 1.906, no
pudo logrer este resultado. 1o mismo le oonrrid & JUSTO (73) quien
afimmé, que las arsines no son téxioss y los acolidentes roveosdos
poxr los tintes srsenicales deben explicarse por ls absgoroifn de di-
minutas partfoulas que se hayan desprendido de elles 6 bien & la (re-
sencia de clerta cantidad de hidrSgeno arsenioal.

Otra causa de intoxicacidén acocidemtal, y muy importante, es la
nedicsmentoss, que resulis del empleo tan repartido del arsénioo en
terapeutics. Este tipo de intoxicacidn puede originarse por su apli-
cacién tanto externs, como al interior. Veamos la primers modalidad:
El doido arsenjioso tiene escaso poder irritante, incluso sobre las
mucosas o heridas, pero prowca la musxrte 40 las oflulas con lentitud,
por un contacto prolongado. Esto se debe a leaiones capilares que
originan oongestidn, fxtasis, tromdosis y de éste modo isquemis loocal



y necrosis, Esta actividad clitolfitica la ejerce en mayor grado sobre
las cdlulas patolégicas de tal modo que el tejido neoplésice puede
ser d esvitalizado sin lesionar el tejido normal circundante, por esto
LANELORGUE (80) lo denominé catistico inteligente. Dedido a esta prepie
dad, los polvos y pastas arsenicales han sido largo tiempo utilisedos
en tarapéutioa, siendo el &cido arsenioso el ingredients pxrinciypal de
la famosa pomada de Fray Cosme. Ahora bien, empleada por cirujanos
expertos ha dado lugsr a cuadros de intoxicacién mortal, por lo que se
ha abandona su prédoctica, que contindan utilisando charlatanes en cuyas
manos causs ain numerosas victimas.

las lociones arsenicales han sido usadas como antiparasitarias
tanto en la acariosis como en la pediculosis, habiendose d esorito nue-
merosas intoxicaclones mortales en 1los tratados clésicos de toxicole-
&la.

Un caso interesante es el referidc por TAYIOR (156): en 1.878,
unoe comerciantes desaprensivos adulteraban el almidén por medio de

sulfato cdlcico, uno de elles por error, utilizé en lugar del yeso soco



tumbrado,pqlve de araénice;se espolvoreéd con 61 a 28 recien nacides,
muriendo 12 ¢ 13. |

Ordinariamente la intoxicacién arsenical por aplicacién externa
es & dosis masiva y por tento de evolucién aguda. Esta via se ha uti-
lisado en curiosos y raros casos de intoxicacién criminal, siendo in-
teresante el siguiente: I2a camisa que t nfa que utilizar la victima
después de lavada se sumergfia en une solucién muy concentrada de dci-
de arsenioso, quedaba asf{ lista para su uso, sin despertar ninguna
sospecha. Al usar ésa prenda se producia escaras sobre todo en los ge-
nitales del portador, gque los médicos de la época diagnosticaban como
sffilis y el envenenador conseguida la impunidad acababa su obra con
diversas drogas. (108)

En cuanto & la intoxicacién debide a la administracién en inte-
rior de fdrmacos arsenicales, hemos de tener presente ak primer lugar
los compuestos inorgdnicos, siendo de Satos, el mis frecuentemente em~-
pleado el arsenite potdsico en el Iicor de Fowler, utilizandose tam-



bién el arseniato sédice en el licor de Pearson y el &oido arsenioso
dosado al miligramo en los grdnulos de Dioscdérides y éste mismo doi-
do en solucién a uno por mil en el licor de Boudin.

Ia intoxicacién con estos preparados pueden ser: por confusién
del enfermo que en fase delirante se tome todo el mediocamento de wna
séla vez, por ignoraneia 0 equivecacién del médico que administré
una dosis muy alta y sostenida excesivamente, 0 dien por error del
farmacédutico al despachar la receta. Sefiala BUZZO (18) una causa a
tener en cuenta en este tipo de intoxicacién por error de désis y es
la siguiente: los frascos goteros calibradoe deben dar 20 gotas por
cmtimetro odbico de agua destilada, examiné los frascos goteros de
su laboratorio y hikllé alguno que con 1l gotas daban el cent{metro
cibioo, habiendo observado un sujeto tratado con licor de Fowler que
presenté un cuadro de intoxicacién arsenical por sobre dosis debida
al frasco ocuentagotas.



Ios ocompuestios orgénicos de arsinico son muy usados sn lo que vd
de sigle. El arsénico, tanto trivalente como pentavalente, puede intro-
ducirse facilmente en gran nimerov de moléculas orgéniocas. En este esta-
do no ionisado no produce los efectos inmedintos del arsénioc ordinario
pero en el transocurso de las oxidaciones, reducciones y otras modifice-
ciones de la molécula orgfinioca en ¢l interior del organismeo, se producs
de una manera gredual cierte cantided de arsénico ionizado que actis
oomp tal, de forma moderada y en fase tardia, respectoc a su aplicacién.
Ia toxiocidad de los compuestos del tipe de la arsfensmina mas que al
arafnico se puede atribdbuir al grupsc benzelioco o a fandmenos de chogus
anafildcotioco dada la tendencis que tienen a dar origen & fenomencs de
gelifiondién coloidal al ser inyectados por via intravenosa, pudiendo
rredueir reacciones coluidsalasiocas.

For otre parte los arsanobenscles del comercie estén lejos de ser
productos definidos, son ain duda mesclas bagtante complejas en las que
pusden existir moléculas de¢ mayor toxicidad que la del arsénioce texre~
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En euanto a la intoxicacién s uieida por el arsénice, segpin BUZZO
(18), THOINOT (158), y VIEBERT (164), es infrecuents, I ro e Espafia,se~
gin BLAS (9), el arsénico junto con los alcaleoides son los téxicos pre-
feridos para los snvenenaaientos sulicidas por los varones. De la miasma
opinién es SOLIMANN (144) que 44 idéntica explicacién para su uso en la
intoxicacién suicida como para la ocriminal: su fdcil aﬁqu:leioﬁu Y la
seguridad de su accidnm.



DISTRIBUCION DE], ARSENICO EN EL ORGANISHO

Son clésicas las cifras dadas por LUDWIG (88) referentes al ha-
llazgo de arsénico en las visceras del caddver de wn individus, qui
haya sucumbido por los efectos de ingestién de arsénico. Segin éate
autor la cantidad de arsénico en miligramos contenidos en 100 gr. de
viscera, serfan las siguientes: Cerebro 0,04 mg.; Misculos 0,12 mg.;
higado 3,38 mg.; rifiones - 5,15 mg. Obtiene para un mismo peso de
viaceras, las siguientes proporciones en su contenido de arfénico: sl
la cantidad hallade en cerebro es considerada como 1, en mdisculos es
3, on higado 84 y en rifiones 123

Tanto en la intoxicacién aguda como crénioca hallé poco arsénioco
en cerebro, que encontré em los huesos de perxos & los que habia hecho
ingerir arsénico y la primera ingestién la habfan efectuado hacis bas-
tante tiempo.

Obtuve resultados muy diferentes a estos SCOLOSUBCFF (140) en sus



investigaciones sobre la distriducién de arsénico en perros, conejes,
cobayos y ranas. En las intoxicaciones lentas ebtuvo las siguientes con
clusiones: ai el argdnieo hallado en los misculeos es 1, en higado es
10,8, en ceredro 36,5 y en méduls 37,3.

BEn las intoxicaciones agudas sufridas por perros & los que habis
administrado arsenito de sodio por via suboutdnea odbtuvo resultados end
logos, es decir, fuertes anillos de arsénice cuando se trataba de cere-
bro y médula, dédbiles s1 ere el hfgado. Como consecuencia de éstas in-
vestigaciones dec{a, que es en el tejido nervioso donde el experto de-
be atender el hallazgo de arsénioco, lo mismmo en la intoxicacién aguda
que en la ordnica.

los resultados obtenidos por CHAPUIS (27) en sus investigaciones 2
diferentes & éstos, sobre todo en las intoxicaciones lentas, pues halla
en el higade, rifidn, orina, menos en los misoulos ¥y la sangre y muy poc
en la médula. A parecidas conclusiones llega GARNIER (52).

Segdn OGIER (112) en la intoxicacién aguda se encontrard cantide-



des importantes de arsénico en higado, pulmones, bazo y sangre, hay
también en el ceredbro, en los huescs, en los misculos, pero lo més
notable es la despropereifn existente entre el tubo digestive y sus
anexos respecto al resto del organismo. En la intoxicacién lenta de-
terminada por la ingestién dursnte large tiempe de cantidades de ax-
sénico, incapaces de determinar aisladamente trastormos graves, la
distriducidén del arsénico serd muy diferente 2 la aguda: si la muerte
ha ocurrido poco después de la dltima ingestidén, serd notable la poca
cen tidad hallada en el tubo digestivo con respecto a otros érganos,
cerebro, nﬁscules, médula, huesos, etc, gque lo tendrian en cantidad
considerable, debido a la retencién del arsénico de las reiteradas
tomas anteriores.

Ia distribucién en la intoxicacidén subaguda ocupard un lugar in-
termedio entre la aguda y la crénica.

Resultes interesante la comparacién de la distribucién del arsé-
nico en las viscerss, en un caso de intoxicacién aguda y el otro cré-

ica estudiados por KOHN-ABREST (112), siendo la cantidad de arsénico



referidas a milfgramos para la totalidad del 6rgano por 61 obtenidas,
la siguiente: ‘
Aguda Cﬁniet

Estémage 0,8 0,0
Intestine 20?- 1,-
Higade 1,- 1,-
Baze 0,5 0,1
Rifién 1,- Os4
Pulmones 0,2 0,1
Corazén y sangre Indicies = 0,0
Cerebre 0,0 S5y

los resultados en la intoxiocacién lenta ceinciden con los de
SCOLOSUBOFY .

Ia fijacién en el higade es muy variable, no coincidiendo siempre
con las cifras obtenidas por LUDWIG.

Ia cantidad de arsénico obtenido en loas casos de intoxicacién sagu-
‘s serd de centigramos, mientras que en la lenta serd de miligramos.



’ BEn perros intoxicados con arseniasto sédico, LOPES D’ANDRADE (86)
halld el arsénico distribuido por las visceras en el érden decreciente
siguiente: Bulbo, ceredbelo, ceredbro, rifiones, hizado, eatémago e intes-
tinos.

Son muy interesantes las cifras de arsénico odbtenidas por VAN DER
RIEB, COPEMAN y KAMERMAN (162) en seis ds sus casos Yy que vamos & eX~

poners

Cuadro 12 Cuadro 22
Anhidrido arsenicso en mg. Anhidrido arsenioso en mg. en el
por 100 g. de viscera. total de viacqru.
Higtdo Riﬂén Eathngo HEigado Rifién Eam
0,9 0,6 0,4 30,- 206 3,9
490 2,1 30,- Tl 65 143,~
6,— 1,8 1_.2 65,— '{,1 &'15
15,- 13,1 225~ 120,- 1?,5 221,-
1,3 0f-8 0,2 13_.1" 1,3 0'51

3,3 1,5 1,1 27,3 3,2 3,2



Eastos autores destacan que la relacién entre la concw tracién en
el higado y el rifiln es muy variable, promedio alrededor de 2 (véase el
cuadro 12); mientras que &l promedio es alrededor de 10, cuando se re-
lacionan las cantidades totales (cuadro 2¢2). Destacan el hecho que la
cantidad encontreda en higado es siempre mayor a la obtenida en rifio-
nes.

SIDNEY SMITH (157) dice, que el arsénico ingeride después de la
absorcién se halla en su mayor parte en el higado; los rifienes conten~
drian proporcionalmente mencs y en los otros 6rgasnos, posidblemente, la
cantidad hallada estarfa en concordancia con el contenido de arsénioco
sanguineo.

Este mismo sutor transcridbe de un trabajo de Willcox la distribu~
cién del arsénico en los Srganos de las victimas en ciertos casos vis-
tos ante los Tribunales de Justicia de Inglaterra, que son muy intere-
santes, aprecidndose en todos, que la cantidad hallada en higado es su~
perior & la obtenida en los rifiones. ' |

Desde SCHIFF y HEFFTER (139) se sabe qu en la administracidn pro-
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longada de araénico, una cantidad del mismo se deposita en la piel y
oabelloss también BERTRAND (8) observd que los tejidos queretinices
son notablemente ricos en arsénioeo.

SIDNEY SMITH (157) sefiala, que estudiando la distribucién del ar-
sénioco en las visceras y en la queretina de los tejidos ¥y 1la relacidn
entre dstas cantidedes y la hallade en el tubo digestivo, se poses un
medio de acertar el probadle tiempo ¢ tiempos ds administracién del
arsénioco, pues sunque no exacta, puede darse opinidén en la mayoria de |
los casos. los cabellos crecen & la velocidad de medie pulgada por mes,
y el exémen del cabello desde la raiz hacia la punta puede dar alguna
indicacién del tiempo transcurrido desde que el arsénico fué dado al
individuo,

Hasta shora, nos hemes iimitado, casi exclusivamente, 2 la admi-
nistracién de arsenicales inorgénices por via oral; perc dado «l extem-
80 empleo terapfutico de los arsenicales orgénicos, vamos & Ver Como se
destribuyen.

Segén MILLIAN (99) esta distrituoién del arsénico en el organisme
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mis que la afinidad gquimica, de escasa importmcia, es la mecdnioca
circulatoria la que la regula. El higado, en las autopsias, aparece
como el 4rgano més rico en arsénico; pero se trata de sujetos que han
muerto victimas de una intoxicacién aguda d ebida a la ingestién de ar-
sénico por via oral. En un caso de JEANSEIME (72), la autopsia de una
mujer que habfa sucumbido, después de haberle inyectade 0;20 s 0;40 £
y O,40 g de salvarsén puso de manifiesto que el contenide de arsénice
en las viscerss se encontraba en el 6rden decreciente siguiente:Pulmén
vazo, higado, cerebro, médula y rificnesy

Muy interesantes son los trabajos de JANSCO (4) sobre la distri-
bucién de los arssenobensoles, después de su inyeccién intravenosa;
sus e studios de preparaciones histelégicas, odtenidas por reducciém
argéntica, le han permitido llegar a la conclusién, que @xisten cuatro
tipos de localizacién, que revelan el punto de absorcién de los sal-
varsanes flooulados, los malu' sen: 1¢ ctmulos granulares en las oé-
iulas del sistema retfcule-endoterial; 22 ctmmlos parecidos en los epi-



tellos de Malpighio y en el epitelio de los tubuwlis urinfiferos; 32 in-
vasién difussa de 1a- formaciones mesenquimatosas, especialmente del dba-
50} 42 embolias salvarséniecas en los capilares.

Ios estudios quinicos de KOLIS y YOUMANRS (76) en perros, BUIMER (17
en conejos y perros, D’HAENENS (40) en oconejos y OSBORNE (117) em ocaonejc
revelan gque ¢l salvarsdn ee localiza preferentemente en agquellos érganocs
en los que la absorcién mecdénica es mas extenss: baso, hfgado, pulmones
y en menor grado leos riflones.

Segfin BUDMER (17), tras la inyeccién intravenosa de cacodilato y
salvarsén, la cantidad de arsénioco depositado en higade y bago es mayor
que en pulmén, pero a la hora ya comienza la eliminascién por la blie
del arfenice y a los cuatre dfas su contenideo en arsénico es cincuenta
veces menor que en el baso. D HAENERS (40) halldé que la concentracién
de arsénico en pulmén durante este tiempo es mas constante. Muy interess
resultan los trabajos de éste Ultimo en conejos en los que inyecta por
vi{a intravencse, diversos compuestos arsenicales, pero siende sieapre
la dosis administirads de cada uno de ollel; la que contiene 60 mg. de
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arsénioco por kg. do peso del mmimal ebteniendo los siguier tes resul-
tados: Cen neoarsfenamina, 15 minutos después de la inyecoién, el hi-
&ado, dazo y pulmones, contienen aproximadamente la décima parte del
srsénico inyectado, el baso y el higado contienen 2 mg. de arsénico
¥ los pulmones 1,3 mg.; el oacodilato muestrs una distritucién pare-
cida, pereo la mtidad de arsénico ea higade que a los 5 minutos de la
inyeccién es de 2,25 mg. llega & 0,8 mg. a los & dfas. En cambio al
arseniato sédico, que no fleocula, mostrabs uma actuacién muy diferen
te, originaba la muerte del animal a las 2 @ 3 horas de inyectado y
el hfigade contenia 5 mg. de arnénicu, mientras que el bazo contenfa
Q18 mg. y los pulmones retenfdn de 0,35 a O'TS5 mg.

Tanto en las intoxiocaciones agudas o crénicas originadas por las
arsenicales orgénicos e inorgénicos, el sistema nervioso cmtral séle
contiene indicios de arsénioce, hallando en 61 menos cantided tras la
intoxigacidén aguda por arseniato sédico que tras la originada por
neocarsfenamina o cacodilate.

Segén UNDERHILL y DIMICK (161), el bazo sélo capta los arsenica-



les orgénicos floculados.

Un problema que se presenta al perito es si la omtidad de arséni-
co hallada en el caddver signifioca que haya sucumbido viotima de su in-
toxtcacidn, pués no todo el arsénico que ebtenga tiene éste origcn;pno-
ya ORFIIA en 1.839, habla de la existencia d e arsénico noxmal en las
visceras humanas; RASPAIL en el proceso de Madame Lafarge, decfia, que
el descubrimiento de arsénioco en el cadaver de su esposo, no era una
prueba absoluta de intoxicacién. Transcurre tiempe sin que apenas se
habdble de la existencia de arsénico normal hasta que ARMANDO GAUTIER
(53-54~55) en wna comunicacién a la Acedemia de Ciencias Francesa en
1.838 y en estudios preoticados en afios posteriores llega & la conclu~
8ién de que el arsénioo forma parte de los seres Vivos y que ge locae
liza en olertos 6rganos de origen ectodérmico: cabelles, piel, plumas,
pelo, ocusrmos, timo y ghdndulas mamarias. Halla las siguientes canti-
dades de arsénice, en mili{gramos, por 100 g. de érgano fresoco: Gléndu~-
la timidog 0,75; glédndula mamaria 0,13; cerebro, cantidad variable o
nula; timo, cantidad variadble; en piel, leche y huesos indicios decre-
clentes, siendo la cantidad inferior a 1/1000 de milfgramo,



GABRIEL BERTRARD (8) hallé, que el mayor contenido en araénico
normal se encontraba en tejidos ricos em queratina y decia, que el argé
nico se hallaba en todss 1as visceras y en todos los animales desde los
espongiarios hasta los vertebrados superiores apareciendo como wm heche
general, independiente del tiempo, del lugar y del espacio.

Ia existencia de éste arsénico normal no tiene interés toxicolé-
glco, pues no sobrepass las milésimas de miligramo por 100 g. de visco-?
ra y segin los cdloulos de OGIER (112) la totalidad de las visceras de
un hombre adulto, contienen 0,3 mg. de arsénice y una cantidad de 750 g
de érganos, que es la cantidad utilimda corrientemente pars la inves-
tigacién de arsénico, contiene 0,037 mg. del metaloide.

BAMPORD (5) seflals que una concentracién de 0,5 mg. por 100 g. de
viscera es normal y RIEB, COFEMAN y KAMERMAN (162) establecieren que
en Africa del Sur los cabellos contienen aproximadamente la misma can-
t1dad. |

Puede ocourrir que la cantidad hallada sea algo mayor, hasta 1 mg.
¥y & ésta cantidad de arsénico le dd el nombre de seudonormal KOHR-



ABRES?. EsVe arsénico serfs introducido por 1os alimentos, las bebida
’ impurezas diversas, quisd por medicaciones arsenicales muy antiguas o

bien debido a otras medicaciones que pusden encerrar comé impureszas.
sénico, tales como ¢l sulfato de sosa, el kermes, el fosfato de sosm
el sulnitrato de bismuto. Este autor reunié los resultados de 116 ocas
cuyas visceras fueron examinadas en el Laboratorio de Toxicalogia de
Paris, por haber muerto en circunstancies sospechosas, pero sin que s
tratage de intoxicaciones arsenicales. Solo en 17 casos la doais de a
sénioco hallada exra superior a la normal; pero tnicamente en tres case
sobrepasaban la cantidad de 1 mg. ¥y s6lo en un caso era de 2.4 ng. B
resumen s6lo en un 3 ¥ se hallaba una désis excesiva de arsénico, pe
4évil, pues era de 1 a 2 mg,.

KOHN-ABREST junto con SICARD y PARAF (75) estudiaron 17 casos qu
habian sucumbido por diversas causas, pero que habfan sido tratades m
0 menos recientemente con arsenobenszoles. En esta serie que reunieren
tiempo transecurrido entre que se les inyectd por dltima vez el arseni
y el éxitus, oscilaba de 45 minutos & 120 dfes, la dosl s usada por in
cién eran de 10 a 20 oge ¥ 18 désis total variaba de 30 cg., & 10 g. ¥
la viae de adminiatraoidén habia sido suboutdnea o mtramola. las



conclusiones a que llegaron, fusron las siguientes:

Primero.— Cuando la déeis de arsénico obtenida en la tetalidad de
las visceras es de 1 a 3 mg., no tieme otxo interés que ser indicie de
un tratamiento araenical. Se encuentra generalmente en higade, rifidm,
bazo, intestinos y pulmones sin orden de prioridad inmmtable.

~ Segundo.- Cuando la déasis hallada es de¢ 3 a 7 mg., teniendo
cuenta la distribuoién del téxice, no estd en desacuerdo con la hipé-
tesis de un tratamiento con arsenobenzoles efectuado hasta 25 dias sn-
tes de morir y ocuyo arsénico estd en vias de sliminacidns

Tercerv.~ La désis de arsénice hallada en cerebro cuando se habia
utilizado la via intravencss, sea cualquiera que fuers la duracién e
intensidad del tratamiento, era de simples indicios o cantidades came
néximo de 0,2 mga,8i hadfa sido inyectado por via subcocutdnea, aunents-
ba hasta 0;7 ng.

Si la dosis hallada en oceredro es de varios mg. tiene significe~
cién patoldgion y es indicieo de intoxicacién.



Cuarto.~ Si la dosis, para la totalided de visceras es 4s og.,
estdn de acuerdo en la hipétesis de una intoxicaoién arsenioals



PERAFPEUTICA DE LA INTOXICACION ARSENICAL CON
COMPUESTOS AZUFRADOS AIMINISTRADOS POR VIA
PARENTERAL
BEIRERACENER

Uno de los primeros compuestos asufrados usados para comdatir las
reacciones de la arsfensmina fué wuna droga llamada"intramine®(diortoa-
minotiobensmo) recomendada por MC DONOUGH (95) en 1.916; FRASER y DUN-
CAN (49) emplearon wn derivado de éate fdrmaco, al que dencminaren "oone
tramine® y GREEMBAUM (60) obtuvo buenos resultados con "thiosinamine” a
la dosis de 3 grédnulos en 10 oc. de agum, administrandolo por via intra-
venosa, disrismente o en dias alternos.

, s0 fué introducide en terapeutica por RAVAUT
(125), quien lo adicionads al salvarsdn, pensando, gque dado su gran po-
der reductor impediria que el salvarsdn pasase a arsenéxide. También ad-
ministraba el tiesulfato por via intravencsa a la dosie de 4 a 15 g. e
solucién al 20 %, o1 los enfermos que presentaban reacciones téxicas al

mcnobanml con idea de aprovechar este efecto reductor; ahora bim,
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la causa de su acaidén deneficiosa en las dexmatitis arsenicales no pue-
de ser éata, puds el tiosulfato tiene esceso o nule poder reductor, ex-
cepte en medio &cide, que no existe en el organismo.

MC.BRIDE y DERNIE (92), tres afios despubs, publicaren siets casos
de intoxicaociones arsenicales y mercuriales sometides a tratamiento ocon
tiosulfate con disminucién de la gravedad y duracién de los sintomas.
Pensaron, que su accién favorable serfa dedida a la conversién de las
sales de merourio, bdimmuto, arsénioco, sine y cobre en sulfuros inselw-
bles, no téxices., |

Los experimentos de SCADUTO (137) se manifestaron en contra de és-
ta hip6tesis. Administré dcido arsenioso & ratas, conejos y gatos ha~
llando, que la subsiguiente administracién de tiosulfato no variaba el
cursd d ¢ la intoxicacién y mosird, que no se podia formar sulfuro de ar
sénico, del siguimte modo: Colocaba una solucién de tiosulfate sédice
y doido arsenioso & la temperatura de la habitacién, a 382 y a la ebu-
llucién; no logré, que en éstas condiciones se formase, ni atn adicio-
nando tiosmalfato en exceso, sulfuro de arsénico; pero lo conseguia ouane
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do el pH de la solucién descendia a 4;5. que era cuando se desprendia
szufre naciente del tiosulfate. De éstas experiencias se deduce, que
administrando el tiosulfato por via oral se formard sulfuros metdlicos
en el emtdémago; pero es improbadle que se formen cuando la administre.
oién es parenteral. MENEGHETTI (97) encontré, que el sulfure ds arsé-
nico ocoloidal dado por via orel es casi tan téxico como el dcide ar-
senioso y precisamente ésta sal ser{es la que se formaria en el esté-
nage.

HESSE (63) tembién halld, que el trisulfuro de bismuto y arsénice
BON Venenosos, perc que los sulfuros de antiminie, mercurio, plata y
cobalto son mucho menos t6xicos que las sales originales.

Segin MUIR y colaboradores (105) resulta més légico, a la lus de
éstas experiencias, la administraecién de tiosulfato sdédico por via oxral
en la intoxicacién merourial que en la arsenical, ya que el hipététice
sulfuro de mercurio que se formaris resulta mucho menos téxico que el
bioclorure de mercurio.

En 1.924, MC.BRIDE y DENNIE (93) pensaren, que la accién bensfiocie-
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sa del tiosulfato serim debide a que formarfa sales metdliocas solubles
y exoretables, El aumento de la excrecién urinaria de arsénico, des-
pués de adminiatrar el tioaulfato; puede ser esgrimido en tal s emntidog
pero como vamos a vcr; no todos los autoros; que han investigade éste
asunto, estdn de acuerdo sobre el particular.

MYERS, GROEHL y METZ (107) hallaron, que el tiosulfato aumentabda
1a excreoidn urinaria del arsénico y mejoraba los sintemas de la intoxi
cacién originada por los compuestos arsenicales orgénicos, pentavalen-
tes y trivalentes. Ios estudios clinicos demostraron que cuando las ine
yecciones de tiosulfato en los individuos con dematitis arsenicales,
eran suspendidas y el arsénico dosificado en orina exra de 0,03 a 0,04
ng., los enfermos empeoraban de su erupcidén; que mejoraban oueando se
volvia a administrar el tiosulfato y la cifra de arsénico exeretada
en 100 g. de orina estaba préxima a 1 4dg.

OSBORRE (116) sefialaba un aumento en la eliminacién urinarie del
arsénico con el empleo del tiosulfato; estudié la distribucién del ar-
sénico en el organismo, mediante el método de JUSTUS, modificado por



BRURAUER y por el mismo oon el ocual hallaron cristales de sulfuro de
arsénico depositados en los tejidos, que disminufan cusndo se adminis~
traba la Axogs.

Ahora bien, TANNENHOLTZ y MUIR (135) demostraron que estos crista~-
les hallados por OSBORNE no eran de sulfuro de arsénioco; esto ha hecho
que se dude de la evidenocis del aumento d ¢ la excrecién de arsénico de-
mostrada por el métedo usado por éste.

KUHN y LOEWENHART (T79) observaron, que @l tiosulfato sédico dismi-
nuye la cantidad total de arsénico excretado por orina en animales in-
toxicados por arsenito séddice.

OPPENHEIM y FANTL (114) estudiaron ésta exorecidén en trece pacien-
tes que habfan recidbido varias dosis de arsénico, lo dosificaron en ori-
na y a nueve de ellos les inyectaron tiosulfate, obteniendo ls siguied
tes resultados: En un caso hallaron un aumento de 106 %, pero en los
ocho ocasos restantes comprobaron una disminucién que alcanzaba hasta el
60 %. Achacaron éstos resultedos a la falta de accién eliminadora de ar-
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sénico por el tiosulfato, y las ocantidades halladas corresponderian a
la varieoién diaria de su excrecién.

YOUNG y ARBOR (17%5) trebajando en cenejos a los que administrabdban
arseniato 264ico, no hallaron sumento en la excreoién urinaria d e arsé-
nico, mas bien disminucién, aunque estuviese la diuresis aumentada en
algunos casos} pudieron apreciar que el tiosulfato sédico protegia al
rifién en la intoxicaocién orénica arsenical, pero que no tenfa ningén
valor como antidoto si era éste aguda,

MATTICE y WEISMAN (91) hallaron que la administracién de tiosulfe-
to lejos d ¢ aumentar la excrecién urinaria de arsénico, realmente leo
que originade era una disminucién,

Contra las conclusiones de éstos #ltimos sutores se lanzaren
AYRES y ANDERSON (2) baséndose, en que éstos resultados fueron obdteni-
dos de la observacién de cuatro pacientes, de los cuales ninguno pade-
ofa dermatitis arsenical y uno ni s quiera era sospechoso de presentar
trastorng de esta etiologim. AYRES y ANDERSON procedieron al estudio del

asunto que nos ocupa, de la siguiente forma: En 49 sujetos, que presenw



taban diversas dornoﬁaiias; sospechosas deetiolegia arsenical (no uti-
lizando los sujetos que presex taban francas dermitis post-salvarsdnioss
veian la cantidad de arsénico, por el método de Gutmeit en la orina Ade
24 horas y después de una inyeccién de 10 co. de tiosulfate sédico al
10 % por via intravenosa y los resultados obtuni&o- fueron: En el 8 ¥
no se encontxré arséniceo, ni antes ni despuds de la inyecoién; en el

12 % disminuyé la csntidad de arsénico y el 80 % restante mostré un aw:
mente de arsénico;

KUHN y REESE (79) en siete casos de intoxiomoién arsenical, que ¢
taron con tiosulfato hallaren, gque tras su administracién, en todos los
oas08, hubo aumento en la cantidad de arsénico eliminada, en algunos de
una manera notable. A conejos gque intoxicaron oon dosie letales de ar-
senito sédico, administraron a parte de ellos, tiosulfato y en éatos vi
ron, que los rifiones estadan menos perjudicados que en los animales tes
tigos, ainque las lesiones en bazo e higado eran iguasles en los dos gru
pos. Pensaron que la accién favorable del tiosulfato serfa por combinar



se con el arsénico y por aumentar la diuresis; aumente de la diuresis
que también fué hallade por BABA (3) y por PUSS y DAHIMANN (51), quie-
nes ademés apreciaron aumento en la excrecién de agua por la piel en
sujetos afectos de dexrmatitie post-arsenobenzédliocas, que al mimmo tiem-
po presentaban edemas graves; consiguiendo wma accién favorable en es-
tos pacientes con el empleo del tiosulfato.

SCHAFFER (138) observé, que no se puede inyectar indefinidamente
el tiosulfato sédico dada su tendencia a producir alcalosis. YUNG (26)
que, como hemos mencionado anteriornante; no hallé aumento en la excre-
cién urinaria de arsénico tras la administracién del tiosulfato, sf la
hallé de plomo, considerando que se deberfa & la accién alcalinigante
del férmaco; pero como la solucién que habitualmente se usa al 10 % ems
neutra y ain ousndo se emplee en solucién altamente concentrada, la al~
calinidad @s muy ligera, este no debe ser el motivo de la aceién favo-
rable del férmaoco.

NYRI (111) orefa, que un 60 & TO ¥ del tiosulfato administrado se
exidaba en el interior del organismo, pasando & sulfatc sbdico y dejan-

do libre aszufre, que serfa el que actuaria como detoxicante. El 30 o 40



del tiosulfato restante serfia eliminado por la orina sin modificar.
También atribuyen una acoién similar al tiosulfaso MOORE (1)
y KOCH.

SOLIMAN (144) opinadba, que el tiosulfato tenfa una acoién benefi-
ciosa en las iotericiss y dermatitis arsenicales, pero que también
prestaba buenos servicios en dermitis de otra etiologia por lo que era
16gico pensar que su accién no ere por actuar sobre el arsénico y que
los beneficios obtmmidos serian debidos a una respuesta alérgica ante
el azufre preocipitade.

OPPENHEIM y FANTL (114) llasmaron la atencién sobre el trastorne
que en el metabolismo de las protefnas y lipidos, se aprecia con fre-
cuenoia, en las personas afectas de dermitis arsenicales y creyeron gque
el efecto beneficiose del tiosulfato en estos casos, seria debido a la
formaoidn fntravital de agufre, que al igual que oocurre oon las agums
sulfuresas administradas al interior, aumentarfan la formacién del gln-?
cégeno hepdtico.

También debido a la liberacién intravital de agufre, pero por un
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mecanismo distinto, explicaban MUELLER y DELBANCO (104) la acoién del
tiosulfato, pues admit{an la ignorancia del lugar sodre el gue aotuaba
la droga; pero su administrawién volvia a la normalidad el slistema nex-
viono simpdtico, que se hallaba irritado por el ardenioe, recobrando
la piel el tono y la funcién normal, y liberdndose el arsénice. 4

MUIR y colaboradores (105) fracasuron &l intentar aprovechar la
~acocién detoxicante del tiosulfato en conejos intoxicados con arseni-
cales orgénicos e inorgdnices, pero pensarcn que la acoién favorable
de la droga,desorita por otros autores,serfa debida a la formad én
intravital de azufre y a su acoién diurética, la que consideraban dig-
na de tenerse en cuenta.

Podenos apreciar del estudio de los trabajos oitados la gran dims-
paridad existente no s0lo sobre el mecanismo de accién del tiesulfato,
sino también sobre su efecto beneficioso y adn podrfamos citar otres
autores que han obtenido resultados favorahles oon su emplee, como
HOFFMARN y SCHREUS (64), SEMON (142), y otres que no han obtenide efec-
tos beneficiosos como STGKES (153), FRAZIER (50) y LUTZ (89); éste fl-
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timo, fuera de las dermitis arsenicales, no obtuvo buen resultado ocon el
tiosulfato en la intoxicacién que nos oocupa.

En cuanto a la cantidad de tiosulfato a administrar, hay que tener
en cuenta su escasa toxicidad, comprobada tanto en experimen tacién animal
como en clfnica,

DENNIE (38) inyectando diariamente, durante 10 a 50 df{as sin inte-
rrupcidén, un gramo de tiosulfato sédico por kilogramo de peso, por via
intravenosa a perros, no pudo apreciar ningén efecto d esfavorable excep-
to0 una aiminuoién de 1la glucemia.

VOEGTLIN y DYER (1653 inyectaron a conejos por via intravenoss uno
o dos gremos de tiosulfato sédice por kilogramo de peso sin apreciar
sintomas en ellos; dosis de 4 gramos les originaba inquietud haoia el
final de la inyeccién, seguida de debilidad musowlar y depresién.

En la misma especie animal y utilizando la misma via HUG (66) com-
probdé que la dosis de 1 g, de tiosulfato no les originé ningdn trastor-
no; aumentando la dosis & 4 g. los sintomas eran muy alarmantes y con-
sist{an en convulsicnes, opistétonos y paresias del tren posterior; pe-
ro en ninguno de éstos casos observéd la muerte de los animales.



: 51
BABA (3) experimenté en ratones, apreciando que si se sobrepasaba

la dosis de 3,8 g.» de tiosulfato por kg. de peso, la muerte sobrevenia
hacia las 4 horas de su administracién; al verifiocar la autopsia apre-
ciaba los rifiones aumentados e hipaemicos, estando los vasos dilatados
y hemorrdgioos; si 1a dosis de tiosulfato era la mitad o 2/3 de la do~
sis letal se pod{a inyeotar diariamente durante una semana y la maye-
rfa de los animales sobrevivian aunque los rifiones estaben abuli¥ados.

LASCH (81) decias, que podia darse al hombre a la dosis de 15 g.
diariamente sin causarles trastornos serios, atinque sf podfa originar-
le diarreas y vémitos.

En general no ha variado mucho la dosis que recomendaren IU.BBIDE
y DENNIE en 1.923 y ouyapsuta de administ:acién por vfa intravenosa,
era la eiguientcs»o,3 &+ el primer dia, 0,45 g. el segundo, 0,6 g. el
texrcero, 0,9 el cuarto, 1,2 g. ol sexto y 1,8 g. el octave. Bn la in-
toxicacién por sublimado corrosivo daban: 15 g. disueltos en 480 co de
#guad por la boea y 1 g. por via intravenosa, tres veces diariamente.

STOKES (153) aconseja que 8010 se administre el tiosulfato 4 a 6



dfas en las darmatitis salvarsdnicas.

Antes de la aparicién de las nuevas droges usadas en Tisiologis ao-
tualmente, el tiosulfato sédico era une de los medicamentos utilisades
contra la tuberculosis pulmonar y en aquells épooa tratamos a numerosos
enfermos con este f4irmaco, a dosis variable segin los cases, pere que
en muchos alcanzaba la desis de 0,90 g. por sinyeccién intravenosa, sema-
nal, sin que en ningin caso tuviésemos ningin contratiempo, cosa que por
desgracia no podemos decir de los medicamentos que utilizamos en la aeo-
tualidad

HESSE (63) en 20 conejos intoxicados con arsenicales orgénices e
inorgdniocos, ensayaron diversos ocompuestos azufrados sin conseguir re-
sultados, éstos fueren: tiosulfato e hiposulfito sédico, tiosulfato amé-
nico, el etil-tiosulfato, los dcidos tio-ldotico, tio-acético y tio-gli-
e¢6lico, la rongalita, el trionato sédico, la glucosa mercaptal, xsntato
de potasio, fcide xantoaoético, 1a 2,5 di-tio-piperacina y el glutation s
tétioo.
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B 1.933, desoribis ROSENTAL (131), como coansecusncia de un trabe~
jo experimental, la aooilén antidotics del metanal-sulfoxilato de sedie
en la intoxicacién mercurial ocausada 8 1los perrcs. Este mismo auter (132
en 1.934, dié a conooer los primeros camos de intoxicacilén humana por su-
‘blimado corrosivo tratados con metanal-solfoxilato de sodio con resulta-
8o eficas.

El formaldehido—sulfoxilato sédico euyo nombre comercial es Ronge-
iita C tiene la siguiente fémuls quimicas NaH.303,CH20, cristalisande
con dos moléoculas de agua. Es un producto fuertemente reductor y dedbide
a esta cualidad, si a wna soluoién de clorure mercdrico al 1 x 1000 se
le agrega gota a gota una solucién al 5 x 100 de Rongalita C gse forma
un precipitado blanco y si se continda ariadiendo solucidn vira a un 00~
loxr gris plomos el precipitado primeramente formado es de cloruro mercus
rioso, que al continuarse la reducoién pasa & merourio metdlioco.

ROSENTHAL (132) vié que inyectado & la dosis de 0,5 & 1 g. por kg,
de peso del animal, durante 4 ¢ 5 horas puede ser demostrads su existen~
cia en sangre y en orinaj tambien HUG (67) estudié la curva en sangre



del meianal-sulfoxilato de sodio inyectado a pexrros anestesiados ocon
cleoralosa, apreciandc que desciende briscamente poco después de su ad-
ministraoién, dedbido & su rdpida eliminaeién por via urinarias siendo
- necesario inyeotar 0,5 g. 4e Rongalita por kg. de peso del animal cada
4 0 5 horas para que s ¢ mantenga en sangre la concentraoién de 0,001
por 1000. Este mismo investigador junto con LLACER y RUIZ (68) ocompro-
baron, que el metanal-sulfoxilato de s0dio no se distridbufa uniforme-
mente entre plasma y glébulos, pues la porcién mayor se hallaba en el
primero.

Si se administraba por via oral la conocea tracién en sangre varia~
ba mucho obteniéndose la mayor concentracidén entre la 28 y 6% hora des-
pués de la ingestién.

Cuando es inyectade por via intravenosa a razén de 0;2 a 0,5 8¢
por kge de peso a porroa} se elimina principalmen te por orina, llegan-
do a alcanszar en ésta, en un caso de los estudiados por MINNHART (100)
la concentracién de 2,06 %. También observé que se elimina por la tQQ
orecién salivar, panoreatica, biliar e intestinal, pere en Vumchn ne-

nos oantidady



ROSENTHAL (131) comprobé que eata dosis administrada per vis in-
travenosf a perros o conejos es hallada en orina el 75 % de la Ronge-
lita inyectada, dentro de las 17 horas aiguientes a su inyeocién.

En cusnto a su toxicidad es muy reducida, ROSENTHAL (132) ocewpro=-
bé que inyectado por via intravenosa a la domis de 1 g. por Kgs de pow
s0, en solucidén al 10 ¥ si era administrada lentapente a ratas, cone-
Jos, cobayos y perros, era tolerada sin sintomas. Un grame por Kg. in-
yectado diariamente durante tres semanas por via intraperitoneal, a
ratas, no provoca sintosas fuera de un doler local peajere y aumente
de peso mas reducide que en los testiigos; sacrificados los anisales
el exspen histoldgioo no revels ningin cambio visceral.

Administrado por via oral, a la dosis de 0,20 a 0,50 g. por Kg.
de peso en solucidn al 10=%, originaba una aceidn purgante, apregifne
dose el metanal-sulfoxilate de sodio en las heaes semisflidas al peco
tiempo y un 5 al 10 £ de la dosis ingerida era recogide en orinm,.

MUKOZ (106) obtuve unes resultados sobre la toxioidad de la Rongt-
lita en ratas que discrepan de los ebtenidos por ROSENTHAL, pues vié



que la dosis (%il en mste animal se hallaba préxima a la dosis %6xica,
originando el 66 % de muertes en ellos a la doais de 1 g. por 100 g. de
pese cuando era administrada poxr via oral.

BROWN y KOIMER (16) pudieren comprobar en conejos, que la toleran-
cia a la Rongalite disminufa cumndo eran intoxiéados por sales merodri-
cag.

HUG y colaboradores (69 y 70) han podido comprobar que la adminis-
traocién por via intravenosa a8 personas adultas de 100 oc. de una solu~
oién de Rongalita al 10 £ recientemente preparada y repitiendeo dos ve-
ces idéntica dosis en ¢l término de 6 horas, no originaba ningtén tras-
torne. Bn un caso en que la solucién estada preparada de antemano y
conservada en ampollas cerradas a la ldmpara, s{ que se presentaron.

Ie Rongalita se ha recemendade en la intoxicaoién arsenical, adn-
que los resultados experimentales no han tenido éxito, pues HESSE (63)
en conejos intoxicados por arsenicales orgdnicos e inorgénicos no vié
ningin efecto protoctorl por #sta droge y en la misms especie animal,
lo investigé MUIR (105), intexicéndolos con arseniato y neosalvarsdn,
inyectandoles la Rongalita por via intravenosa, no obteniendo el més
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minimo efecto beneficiose, tanto si era édsta aplicada antes, como si lo
era después, de la administrecidén del compueste arsenioal.

las drogas usadas para combatir la intoxicacidén arsenical, y que
hemos nombrado anteriormente, han sido empleadas con ciarto eapirismo,
pero a la que ahora nos vamos & referir, el 2-3-dimercaptoprepanocl,
fué utilizada tras miltiples ensayos dirigidos a hallar un efecto an-
t146ti00 contra los vesicantes arsenicales de guerra por PETERS y co-
laboradores del Departamento de Bioquimica de la Universidad de Oxford.
Desarrollaron la investigacién estudiando el mecanismo de toxicidad del
arsénico, ya que éste es un veneno protoplasmétice general, afnque no
es un activo precipitante de proteinas. Este hecho sugeria, que su ao-
cién se ejerceria mas bien sobre la actividad funoional que sobre la
estructura celular; es légico por consiguiente, que la accidn del ax-
sénico sobre los sistemas enziméticos de las células haya llamado la
atencidén de los investigadores, desde hace tiempe.

Fué ONAKA (113), en 1.911, como resultaio de una serie de investi-

gaciones que llevé a cabo en el laboratorio de Warburg, el primero que



enlazé la acoidén téxica del araénioo sobre el animal vivo oon le inhi-
bicién de 1la respiracién de los tejidos, al mostrar que 0,29 mM de ar-
senito sédico inhibian la respirscién de los hematies nucleados.

RORA y sus colaboradores estudiaron la accidén de varios arsenice-
les sodbre los enzimaas, llamando la atencidén sobre la oonexién que podia
existir entre las peguneflas cantidades de gases de guerra, que son nNece-
sarios para originar lesiones y las pequefias cantidades de enzimas.

RORA y SZENT-GYORGYI (129) encontraren, que el difenil-arsenéxido
y el fenil arsefoxido resultaban muy t6xicos a la ureasa; el metil-ar-
senéxido originabe una Mnhibicién préxima al 50 %; el arsenito sédice
era menos téxico y &1 atoxil resultada sin accién. Como contraste, la
lipasa del suero era inhibida de una manera acusada por el arsenito y
ol atoxil, siendo poce afectada por el metil-arsenoxido.

FLURY (48), en 1.921, emitié la idea, que la intoxicaoién univer-
sal de las células por los compueatos arsenicales pod{e ser explicada
por injuria a los fermentos; esto lo bhasaba, en el efecto que la dife-
nil-clore-arsina ejerofa sobre la ocatalasa hemdtica.
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Pooco después RONA, AIRILA y LASNITSKY (128) encontraron, que el me-
tiluarlénéxido inhibia la maltasa y la -metil-glucoxidasa. |

WARBURG (171) crefa, que el éxido araenioso se combina con el hie-
rTo oontenido en el fermento respiratorio.

DRESEL (43), en 1.926, decis, que la velocidad de respiracién de los
tejidos normales de las ratas y del sarcoma de Jensen eran fuertemente
inhibtides por concentraoiones diluidas de arsenitos |

BANGA, SCHNEIDER y SZENT-GYORGYI (6) decian, que los enzimas que in-
tervienen en la oxidacién bioldgica podfan ser oclasificados en dos grupos
los sensidles al anhidride arsenioso, que son el mayor ndmero, y los ina-
fectados por €l.

CRASMR?J y GAVRILESCU (25) encontraron una inhibioién de la respi-
racién del cerebro por el negsalvarsén & concentraciones que estimulaban
las de otros tejlidos.

Hemos pasado suscinta revista a las opiniones de diversos autores
que pensaban en el efeecto ¥6xice del arsénico sobre los enzimes y ahora
citaremos a otros autores, que atribufan la accién téxica del arsénico

8 la unién de éate con los grupos SH del organismo,



ERLICH (47), en 1.909, sugirié, que los quimicceptores para el
arsénico podrian ser los gmpou sulfaidfdticos o0 los oxhidbifdlices.

VOEGTLIN, DYER y LEONARD (166) pensaron, que la acoién terapeuti-
ca y téxica del arsénico seria debido a su unién con grupos -SH y mos-
traron en 1.923 que la accién tripanomiocida del arsenéxidc podfa ser
contrarrestada por la adicién a la suspensién de tripanosomas, de cis-
tefna, glutatién reducido u otre monotiol. En 1.925 (167) muestran, que
la accién téxica del arsendéxido en las ratas podr{an ser prevenida o
disminuida por la administracidén intravenosa de glutatidn poco m tes de
inyeotar el arsenical. En ambos experimentos fué necesario un gran ex-—
ceso de glutation para abolir los efectos del arsénico, en la propor-
cién de 10 g.mol. de glutation a 1 de arsenéxido.

VOEGTLIN, ROSENTHAL y JOHNSON (168) sefialaren que la reduccién del
congumo de oxigeno de los tejidos intoxicados por arsenéxide podia ser
prevenido por la adioién de glutation reducido en la proporoidn de 10
del monotiel por 1 de arsenéxido; pero si se trataba de arsenito la
pri#poreién ers de 40/1. |



1a evidencia directa de la relacidén de la toxicidad del arsénico
debida a su reaccién con tioles esenciales de los tejidos fué suminis-
trada por WAIKER (169), quien demostrS, que la adicidén de ociertos ar-
senicales como la difenil-ocloroarsina a la preparacién de misculos de-
secados, piel y trdquea, conteniendo grupos SH fijados, inhidian la
acoién catalftioca que tenfan estas preparaciones, siendo acompafiada la
inhibicién de la rdpida abolicién de la reaccidn al nitreprusiato que
presentaban los grupos SH. Usando su pruebda del cianure llegé a la ocon-
clusidén, que la desaparicién de estos grupos SH era debido mfs dien a
su combinacién que & su oxidacidén. Idéntica acocién ejercian las sulfo-
nas del gas mostaza y el ipsotioccianato de alile.

ROSENTHAL (130), en 1,932, evidencié, que el arfenico puede unir-
se al grupe tiélico contenido en las proteinas al mostrar que el &rsé-
nico trivalente no rodia ser ultrafiltrado de las suspensiones de preo-
teinas coaguladas por el calor, que contenfan grupes tiélicoes y a las
que se habdbia adicionado el arsénioco. Estas albliminas anteriomemte a
dicha adicién daban la reaccién al nitroprusiato, pero después ya ne
la mostraban.



Establecida la accién téxioa del arsénice por su unién a grupes
SH del organismo y la acoidn antagénica de los monotioles, muchos au-
tores siguieron por esta ruta. WAIKER (170) vié, que el tig-glicolate-
86dice v el glicol moneticetileno tienen cierto efecto inhibitorio so-
bre la accién téxica de la difenil-clorearsina en los ciliados.

MUIR y colaboradores (105) intentaron la detoxicaocién de conejos
inyectados con neosalvarsdn por medio del para-mercaptan-fenil-sulfe-
nato sédioce sin obtener resultado favorable e interpretaren el hecho
como debido, & que el compuesto su sulfhidrilado no se halllaba en el
organiemo del animal, cuando se formaba el arsenéxido por ruptura de
1a molécula de neo-arsfensmina. | |

las investigaciones llevadas a cabo en el laboratoerio de Oxferd
sobre la vitamina Bl les condujo a una obgservaoidén interesante sobre
el mecanismo de acoidén de los vesicantes. En 1.935 PETERS, RYDIN y
THOMPSON (119) vieron que el yodo-acetato interferia la oxidaocién del
piruvato puesto en presencia de una papilla de cerebro de pichém, de
manera semejante a la disminucidén en su oxidacidén, que se apreciada

por el déficit en vitamina Bl; en ambos casos habfia una acumulaciéa



de piruvato procedente del lactato. También hallé PETERS (118),que pe~
quefias concentraciones de bi-ocloro-dietilsulfena y arsenito actuaban de
node semejante, En el esquems, que reproducimos, expone estas ideas con

gran claridad
Pirofosfato de aneurina

laotato + O ——Piruvato + 4 O v — Productos de Oxidacién
Yodo—sco'g\ato |
Sulfona del gas mostaza
Arsenite

Resultan muy interesantes estas experiencias referidas, pues DICKENS
(41) habfa demostrado que el yodo-acetato se combina con los grupos tid-
licos de la cistefna y del glutation reducido, por lo que cuando el yode-
acetato inhibia la actividad de los sistemas biolégicos era debido & su
reaccién con los grupos ti6licos presentes en el misme y necesarios para
su noxmal funcionamiento. RAFPKINE (124) también demostrdé, que el yodo-
acetato reacciona fécilmente con los grupes tiblicos de las protefnas.
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Esta similitud entre la acoién del yode—acetato y los arssnicales
sobre el sistema ensimdtico hacia presumir que el arsénico ejerecia su
accidn téxica por combinarse con los grupes tidlicos de clertos enxf-
mags, Tambidn obtuvierem PETERS y WAKELIR (122) la evidencia de la exis-
tencia de wma grupo SH esencial en éste sistema enzimftice porque logre~
ron su inhibicidn por el maleato sédico y la cisiefna que contienen
grupos S-S,

Al principio de la II'  Guerra Mundial PETERS, SINGLAIR y THOMPSON
(120) estudiaren el consumo de oxigeno de una dispersién y de una papi-
lla de ocerebro de pichén en presencia de piruvato cuando se le adiciena
arsenito, lewisita y etil-renﬂ—diclomr-m; apreoiands, gue los dos
dltimos ejercf{an una disminucién mayor de e ste consumo y menor destruo-
cién del piruvato. Observaren que los arsenicales tienen escasa influen
cia sobre la succinico-oxidesa y que no era influida la d tocromo—-oxida
sa y lo mismo ocurria con la oxidacién del -—glicerosfesfato. Ia piru-
vico-dshidrogenasa era mucho menos semsible que la piruvice-oxidasa. En
los animales intoxicados con arsenical es comprobaron que el novel en

sangre del piruvato era muy elevade, como habian apreciade gue cocurria



en los animales que presentaban opistoteono por avitaminosis B}.

De estas investigaciones dedujeron, que la inactivacién de la pi-
ruvato—oxidasa es el primer escalén en la lesién celular originada por
los vesicantes. También llegaron a la consecuencia qus el sistema de la
Piruvato—-oxidasa era el mejor medio de comprodar *in vitro” los antido-
tos a rsenicales.

A pesar de tener conocimiento del mecanismo de la intoxicacién de
l1a lewisita, se seguia sin tener ol antidoto adecuado pues SINCLAIR
(143) en 1.940 eacontré gue verios monotioles ain estando presentes en
exceso, hasta 200 equivalentes, no protegian a la piruvato-oxidasa del
oerebro de pichén de la aocién téxica de la lewisite, ni tampoco se ob-
tenia la proteccién de los animales.

As{ expuesta la situacién, decidieron STODKEN y THOMPSON (149) ver
“invitro” la reaccién entre el arsénico y una proteina soluble, que oon-
tuviese grupos tiolicos. No pudieren utilizar la piruvato-oxidasa, pues
no se habfa aisglado completamente purs, y después de varias investig s~
ciones optaron por la quoraioina;m derivado proteico obtenido poxr rup~



tura de gi'upes ~5-S de la queratina. El procedimiento general adoptade
en sus e xperimentos fué el siguiente. Adicionaron el arsenical a la
querateina, que se hallaba en solucién mp&, hasta que la reaccién al
nitroprusiato de la misma desaparecia. 1a protefna era precipitada me-
diante la adicién de dcido acético, cuasndo el pH era de 4,6, luego ers
lavada y desecada. El nitrdgeno, asufre y arsénico eran a continuacién
valorados y la estabilidad de las proteinas comprobada.

El dérivadeo querateina-arsenical, tanto de la lewisita cemo del
arsenito fueron analizados y MJ,amr, que el contenido en arasénico
era de 0,5 ¢ y 0;4 % respectivamente, independientemente de la cmtidad
de lewisi ta o arsenito utilizado, pues en el caso de la primera la cen-
tidad de arsénico empleads para obtener el derivado variaba de 8 a 55
veces la cantidad del hallado en la proteina. Entas proteines prepars-
das mostraban una floculacién miAxime a un pH 4,6; despuds de reprecipi-
tacién al mismo pH, el precipitado era lavade, desecado y d ialiszado.
Ia lewisita~-gquerateina se mostré mucho mas e stable a la »mroéipa.a-
o.‘;.én ¥y dialisis que ol derivado obtenido del arsenito, en el primer

caso permanecfa todavia unida¢ a la proteina wn 84-8T7 & del arsénico,



ui;ntm qﬁe solo era de um 30-35 % en sl segunde.

/ Siguiende el proceder Goddard y Michaelis exfdaren 1a queratefaa
qhieniendo la meta querstina, que no dd4 reacoién con el nitroprusiato.
,. Después del tratamiento con los arsenicales la meta querstina era
reprecipitada & un pH 4,6 y después las cifras de arsénice obtenidas
fueren: 0,02 % para la lewisita, 0,03 # para el arsenito y 0,04 % pars
el arseniato.

.81 la querateina era incompletemente oxidada, dando una ligers
méﬁn con el nitrorrusiato, ouando se adicionaba posteriormente le~
wisita, el arsénico contenido era wm Gi2 %.

Si se empleaba en éstas investigaciones con meta queratina, arseni-
" cales terapéuticos, la camtided de 2 reénico odbtenida era mucho mas pe~
quefia que cuando se utilizaban los correspondientes derivados d ¢ quere—
tefna., Para demostrar que estas pequefias cantidades de arsénico se de-
bfan a la adsorcién, usaron como reactive arseniato sédice, pues Sate
81 no hay presentes grupos tiélicos no passa a la forma trivalente, gque
es la reactiva, y cualquier cantidad de arsénico hallada en el derivado

seria debide a la adsorcién. Fo encontraren diferencia en la cantidad



de arsénico unido a la meta queratina como resultado de su reacecién
con la lewisita, arsenito y arsemiato.

STOCKER y THOMPSON daban gran valor a la idea que tenfan, GOBElt;
KING y STRANGEWAYS (24) sobre la msnera de combinarse los arsenioales
pentavalentes con los tioles, que serian segin la siguiente ecuaciéns

R-As O3H2 & 4 R’SH R As (SR°) 2 # R’S = SR’ & 3 Hp0

Supusieron, segtn oste'; que si la querateina era tratada con ar-
seniate sédico, la cantidad de arsénico hallada serfia intermedia en-
tre 1la obtenida del arsenito—querateina y el araeniato-metaquexratinaj;
investigado este extreme la cifra de arsénico en el derivado arsedis~
to—=-querateina era de 0;12 B

Este experimento es otra demostracién que el arsénico estd ligado
a los grupos tiélicos y no asociado inespecificamente con la protefna.

Valoraron los grupos tellicos de la querateina, y despuls adicio-
naron le lewisita, investigando a continuacién el contenido en arasé-
nice de la migma. Supusieren que si Sste se ocombinaba con grupes SH
en la proporcién de 1/2, el arsénico que deberfan obtener seris

0y46 % y al valorar la lewisita—queratefna hallaron que el arsénioce ob-



tenido oscilaba de 0;49 a o; 63 f. es decir que el wvalor caloulade de
arsénico era wva 73 % a 93 ¥ del ebtenido. Esta diferencia se pedria
explicar por las condiciones experimentales, ya que al haber un exce~
80 de lewisita es posible que algunas de las moléoculas reaccienasen
eon un grupo mercaptan dnicamente, no pudiendv aplicarse exaoctamente
la relacién 1 As: 2 SH a todo el arsénice encontrado. Asf pués, por
1o mencs o1 T5 % del arsénico obtenido pareoce matar combinade con 2
grupos ti6licos. En vista de la faoilidad con que la queratefa se
oxida pasando a la forma 4i-sulfure parece probable que el arsénico
se combine con 2 grupos SH eatrechamente unidos sobre el eapacio en
la misma molécula, formando un anillo, el cual podrfa sger:

Bi-—-—s> As - R’

B—3
que resultaria mucho méis estable que el fermado por un argenical con
dos moleculas de monotiol, es decir del tipe

R——§
As - R’
R.__—--

De estos experimentos dedujeron, que la alta toxicidad de los axw



senicales trivalentes podria ser debido aasu combinacién con dos grupes
tiolicos situadoas juntos en ciertas proteinas de los tejidos por la for-
maoidén entre los grupos tidlicos y el arsénico de anillos estables.

Si ésto es asf, una eficiente proteccién contra los arsenicales
podria ser efectuada por un ditiol, capaz de formar un anillo con el
arsénico, por lo menos tan estable oomo el formado por éaste con el teji-
do aceyptor.

Comengaren pués STOCKEN y THOMPSON (150) & comprobar la eficacia
antidétioa de los ditioles y en 1la eleccién de $stos, dos consid ern~
ciories les guisron. Primero, que el snillo formado entre el arsenical
¥y el tiol fuese de 5 6§ 6 miembros. Segunde, dado que la investigacién
era dirigida a encontrar un antidote contra la accién vesicante de la
lewisita, la rdpida penetracién en la piel era d eseadle, siendo necess—
ria la pequefiez de la molécula del ditiol, pues PHILFOT habia mostrade,
que los dcidos grasos d ¢ molécula pequefia penetraban mas répidamente en
elle, que los de molécula grands.

El primer ditiol que estudiaron fué el 3-4 tolmnoditiocl y ataqme



protegia notablemente los sistemas enzimdticos tenfa una acocién irritan-
te local muy grande sobre la piel de la rata contaminada con lewisita

y aunque la muerte era evitada, hacfa suponer que los tioles aromfiti-
cos son capaces de ejercer un efecto local necrotizante, por lo que
resulta inadecuadc su enpleo;

El segunde ditiol ensayado fué el 1-2 mercaptoetanol, que no 4dié
resultado.

El tercero cuyas propiedades investigaron fué el 2-3 dimercaptopro-
panol, ya que por su similitud con el glicerol podria poseer sus pro-
riedades de volatilidad y rdpida penetrabilidad en la plel; los noriee~-
mericanos designaron a8 éste compuesto con el nombre de BAL (Antilewk-
sita Briténica).

STOCKEN y THOMPSON estudiaron las propiedades de este ditiel y come
pararon su efigacia con otrosonce ditioles y con seis monotioles, resul-
tando en sintesis generales, el mas eficaz. |

Comprobaron su utilidad adicionando el éxido de la lewisita o el
arseniteo sédice al BAL, viendo que la resccién al nitroprusiateo a un



T

PH 9 resultaba negativa, de lo que se deducf{a que la combinacién era sé-
14da. Viercn también que era ocapaz de proteger el sistema de la piruvate-
oxidasa, de la accién téxica de la lewisita, cuando el BAJ, era aplicade
con anterioridad al sistema y que también era eficaz, reactivando la pi-
ruvato-oxidasa inhibida por ésta cuando se adicionaba doﬁpuoa que el ar-
senical. Era capaz de proteger también la respiracién de los cortes de
plel, que resultaban inhibidos por la lewisita,

kn e xperimentacién en animales "in vive" apreciaron, que éste ditiol
protegia a las ratas blancas de una dosis de lewisita que originaba su
muerte en el 100 % de los casos, mientras que cuande los animales eran
tratados con BAL habf{a una sobrevivencia del 100 % si e¢ra apliocado 30
minutos después que el arsenical, si el plazo transcurrido era de 60 mi-
nutos, el 90 %; siendo el 88 %, si habian tramscurrido dos horas. En co-
bayos comprobaron igualmente su eficacia. |

Investigaron si el BAL era capaz de evitar la intoxicacidén arseni-
cal general producida por la absorcién del arsénico de la piel, proce-
diendo para ello del siguiente modo. Inyectaban a ratas arsenito addice



por via subcutdnea a la dosis de 15 mg. por kg. de peso, dézis a la
que ningin animal sebrevivid del lote testige. El BAL 10 .'mycctahm
por via intraperitonesl siendc la dosias utilizads de 0,1 & 0,3 ml.
en solucién acuost saturada y apreciaron una sobrevivencis mayor del
70 %.

51 a las ratas les aplicabagn 1,5 D.L.50 de lewisita y a la hora
les inyectaban por via suboutdnea de 50 a 60 mg. por kg. del ditiel,
la supervivencia ea del 67 %, pero si era a las dos horas, entences
alcanzaba la o fra del 83 %; alcangéndose wm 100 % de sobrevivencias
cuando a las tres horas y media de la primera inyeccién de B.A.L.(tan-
to si ésta habia sido administrada en la primera o segunda hora) se
volvia s adnhistrar una segunda inyecoién ds esta droga a la dosis de
30-35 mg. |

En Oxford y después en FPorton se comprobd que, el B.A.L resultaba

eficag para combatir los efectos de la lewisita, que previamente se ha~
bfa d epositade sobre la piel de individuos, qus se preskren voluntarie~

mente a elleow



Vemos pues, que 8l B.A.L. resultabs de indudable utilidad tante
en los e xperimentos "in vitre® como "in vivo" paracombatir la intoxi-
cacién arsenical.

Si la teorfa de STOCKEN y THOMPSON, de que el arsénico resultaba
téxico por su combinacién con dos grupos tiélicos vecinos en enzimas
proteinicos eon la formacién de un tie-arsenito ciclico eatable y la
liberacién de éate arsénico por la introduccién de un ditiel que for-
mage otro tio-arsenito ofclico méds estable que el anterior era olerts,
lo fundamental tenfa que ser el tamafio del anillo pars determinar la
efectividad de los diotioles. WHITTAKER (174) investigé easte extremo,
aprovechando la accién detoxicante de los ditioles sobre el sistema
de la piruvato-oxidada, que previamente habfa aido intoxicada con lewi-
sita.

Ut11126 para este estudio, los ditioles comprendidos en la serie
que v4 desde el etano~ditiol al dodecano-ditiol, observendo que confore
me aumentada la distancia de los ditioles en la cadena alifética, disg-
minuia la reactivacién del engima, viendo gue el butano-ditiocl era el

menos eficas y después el pentano-ditiol, y que con los otros ditioles



de mayor tamalio la actividad iba progresivamente aumentando hasta tener
el etano-ditial y el decano-ditiol aproximadamente la misma actividad,

los monotioles que € studié, resultaron ineficaces pars reactivar
el sistemas

La explicacién de esta zona de menor efectividad en los ditioles
cuando los anillos formados entre el ditiol y ¢l arsénico es de 7 miem-
bros en el caso del butano-aitiol y de 8 en el del pentano-ditiol, lo
resolvié WHITTAKER reocurriendo & los estudios de RUCZIKA (134) sobre la
labilidad de las cetonas y lactonas cfcliocas, seglin el tamafio de los
anillos asi como a las posteriores investigaciones de ZEIGLER (176) se—
bre el mismo asunte y sobre todo & las de STOLL y STOLI~-COMPTE (154),
quienes estudiando la estereoquimica de los grandes anillos explicaren
la cafde vertical de la labilidad de los anillos de 7 a 9 elementos por
un cambic en la situscidén de los dtamos en el anillo, cuando aumenta
el tamafio de 8ste. Esta zona de labilidad minima corresponderia al cam-
bio destructura de un anille lo suficientemente gramdi, cuya disposi-~
cién podria representarse comeo dos cadenas aliffticas situadas uns

Junta a otra, es decir, paralelas, muy unidas por sus extremos en les



cuales los 4tomos de hidrégeno no estarian situados hacia fuera del ani-
lle, sino que podr{an colocarse en la miema pomicién que lo harfan en
uns cadena alifdética; de estos estudioa dedujo WHITTAKER, que cuande

la cadena alifdtica en los ditioles no es muy grsndo, no se pusden
formar las dos cadenas paralelas resultantes al doblarse y tendrfan pcr
consiguiente los grupos tidélicos distantes, pero ocon el aumento de la
cadena, ya se poiria realizar su doblaje, y entonces los grupos tiéli-
cos estarian tan préximos como en el etano-—ditiol; este mismo autor es-
tudié la posibilidad que el aumento en su actividad antidética que mos-—
traban los ditioles de mayor temafio gque el butane ditiol y el pentanodi-
tiol fuese debido al aumento de la insolubilidad del tio arsenito quo
formasen, si ésta fuese la causa, 1a mfnima eficiencia de Zas dos $144-
mos ditioles podria ser explicade como resultado de dos facteres opues~
tos: el primero serf{a la decreciente aotividad de los d itioles conferme
va aumentando la separacién en su molécula de los grupos tiélicos y el
otro factor serfa la mayor efiociencia de estos compuestos seglin aumen-
ta su insolubilidad, en proporoién directa con el tamafic de la moléculm.

Esta explicacién dede ser exclufda, segfin WHITTAKER, por lo inefi-



c8z que resultan los monotiocles para reactivar y proteger el sistema
enzimdtico. Resulta difieil comprender como el oetanoditiel resulta
un activo antidote de la intoxicacién arsenical, mientras que el etil-
exane~tiol que tiene parecidas propiedades ffsicas no tiene accién efi-
¢az, sine es recurriendo a la teoris del anille; y si esto es asi, la
mayor actividad de loaditioles de mayor tamafio que el butancditiel ne
puede ser explicada de otro modo que por los cambdios estersoquimices
anteriormente mencionados, porque las propledades fisicas muestran uma
constante gradacién ea toda la serie. 4

Supone también este autor que el anillo que se forma dada la alta
diluoién empleada seria del tipe

R -~ As<3(C H2) 2

¥ no dimemws 0 anillos mas complejos, como el siguiente:
S - (C H2)2 -
- 43 2 >Aa - R
S - (C H2)2 - ¢
Hemos estudiado la llamada por WHITTAKER hipétesis del anille de



la toxicidad arseniocal, con ls gue se explioa la eficacia 4e) B.A.lLe
en las intoxicaciones por arsenicales de guerre e inorgfénicos; pere
estas aplicsciones son de relative importencia una ';n pasado los
peligros 4o su uso sn combdate, ya gque las intoxicaciones oriminales
son escasas, OOmparados con los numerosos accidentes que s ¢ aprecimm
diarismente con el empleo de los arsenicales de use teraféutioco, en
guyas intoxicaciones resultarfa muy interesante el empleo de este
d1tiol; conaiderdndolo asi STOCKER, THOMPSON y WHITTAKER (152) com-
provaron “in vitre", que el B.A.L. rrotegia al sistema piruvato-oxi-
dasa, tanto al procedente de una mpilla de cerebro de rata, como al
existente en una dispersién de cexebro de pichin, de la inhidicidn
que les producia la arsfenamins, neo-arsfenanmina y arsendxide, sien~—
do e ¢l caso de esnte Wltimo, tres equivalentes de B.sA.l. sufioien~

tes pare verificar la proteccién y 6, si se trataba de¢ neo-arsfenamins,

In yatas a las que hadf{an inyeotado dosis letales de @stos arse-

niocsales teamdifn comprobaren buena acoidn detoxicante y rroteccién o«fi-

cas con el emples del d4ditiols



EAGLE y MAGNUSON (45) recopilaren 227 casos de intoxicacién arse-
nical de origen terapeutico, apreciando los siguientes resultados des-
pués de tratamiento con el BAL.

De 55 casos de encefalitis hemorrdgica preducidos por intensa &ar-
gsenoterapia, 44 se ocuraron en wn plazo de 1 a 7 dfas. Bn 5, de los 11
casos que fallecieron, el tratamiento eon BAL se inatauxé de 9 a T2
horas después de haberse iniociado las convulsiones o el ooma.

En 14 cssos de ictericia arsenical, 5 »nejoraron y en 3 descen~
dié la blirrubinemia.

En 11 casos de agranulicitosis, 10 mejoraron rdpidamente con au~-
rento del nidmero de leucocitos y polinucleares.

Cuarenta y cuatro casos de flebre arsenical volvieron a la nor-
nalidad, la mayoria de ellos,

Ochenta y ocho casos d e dermatitis arsenical, de los que 51 eran
de tfpo sfoliativo, la administracién del BAL ordinariamente detuve el
proceso de la reacién inflamatoris y aceleraba la curacién del procesc.
En un 20 ¥ de los casos no se oonsiguié ningin resultado favorable.

RIKER (126), en experimentacién animal; IONGCOPE y LUETSCHEK 84)



CARLETON, FPETERS y colaboradores (20 y 21), NOGUER MORE (110), THOMPSON
(159) LICHWITZ y BERRAL (83) ;} NEUJEAK, WEYTS y BACO (109)en clfnica
hunana; todos ellos han podido comprobar efecto favorable e jercido por
8l BAL sobre d iversos cuadros de intoxicacién eriginados por el empleo
terapeutico de arsenicales orgénicos ciclicos.

De ésta breve resefia podemos apreciar que el BAL es un eficas de-—
toxicante del arsénioce, tanto "in vitro” como "in vivo" en la expexi-
mentacién enimal y en la terapébutica humana; pero se nos plantea aguf
el problema que con el tiosulfato. jHay aumento en la excrecién urina-
ria de arsénico, cuando se administra BAL?.

STOCKEN y THOMPSON (151) quisieron comprobar eate punto. En ratas
en las que habfan pincelado zonas de su pilel con lewisi ta a la dosis
de 12,5 mg. por Kg. de peso observaren que e:i las 24 horas siguientes
el total de arsénico recogido en la orina era un 2-4 % de lo adminis-
trado. Repitidé la nisma dosis de lewisita en otra serie d e ratas, pero
a éstas les aplicéd 15 minutos después en unos casos y e otros a la
hora BAL sobre la quemadura originada por el vesicante, apreciande que



el arsénico exoretado en orina era un 1l1-24 % del depositado en la piel;
en los pocos animales que se siguié recojiende la orina despues de las

24 horas, se comprob$ que la tasa de arsénico descendf{a mucho, pero aln
persiatia mas elevada que en los animales testigos que no habian muerto.

EAGLE, MAGNRUSON y FLEISCHMAN (46) pudieren apreciar en conejos a los
que habfan intexicado con arsenéxido, lewisita o fenil-arsenéxide que la
inyecoién del BAL originaba un:extreordinario aumento en la cantidad de
arsénice eliminado por orina, en algunas ocasiones la cantidad hallada
era 100 vecem superior a la obtenida antes de su aplicacidn,

WEXLER, EAGILE y colaboradores (173) estudiaron, en sujetos que ha-
bian expuesto a los gases de la difenilcionarsina, la eliminacién urins-
ria de arsénioco comprobando que tras la administracién de BAL, habia un
aunento en la exoreoidén del arsénico que correspondia a un 40 %, llegan~
do a registrar aumentos del 100 %. la méxima cantidad de arsénico reco-
gida oorrespondia a las 4 primeras horas y mas especialmente a las 3 y 4
horas subsiguientes a la inyeccién del ditiel.

HEUSGHEM, MIGNOLET, VIVARIO y BACQ (64) observaron asumento de la ocan-



$1dad de arsénics e orina tras la administracién de BAL en un caso
que presentaba leucepenisa por la administraocién de estovarsol.

CLEMENT (23) mostréd un gran sumento en la eliminacién de arsé-
nico en un paso de polineuritis arsenical de eti.ologii cminal;
que fué tratada ocon BAL, sefialande DEROBERT (39) que en todas las po-
lineuritis, sospechosas de tener esta etiolegfa, el tratamiento de
prueba con BAL la confirmaxd, si sumenta la cantidad de arsénico ex-
ocretade.

RIKER y ROSENFELD (127) han demostrado experimentalmente, que
tras la inyeccién de BAL aumentsa la conoentracién del arsénice san-
guineo y precisamente la médxima concentracién hemética hacia las 2
hora; coincide con el nivel més alte en el arsénice urinarie halla-
do por WEXLER y EAGLE, que es de 1la 2 a 4 heras despufs de haber side
aplicado el BAL, deduciendose que el ditiol efectia un traslado del
arsenico de los tejidos a la sangre, lo que facilita su eliminscién.

STOCKEN y THOMPSON (151) pudieron obssrvar la movilizacién del
arsénico de 1a piel de las ratas, que habfan pincelado oon 1&131‘2:;



apreciando que era mucho menor la cantidad existente a las 48 horas en
Jos animales tratados con BAL que en los testigos.

Toxicided.~ Lstos mismos autores (150) quisieron comprobar, antes
d4e aplicar el BAL en cliniea, la toxiocidad gus pudiera temer, dando co-
mo resultado de sus e xperiencias las siguientes D.1.50 por Kg. de pesec
de ratas, segin la via de administracidn. Porcutinia, de 2 a 3 ge§ inw
traperitoneal de 100 a 113 mg.; intreamuscular 113 mg.

Ias dosis letales originaban tembleres, convulsiones y en eatado
agénice espasmo de la pared abdominal, no oocurriendo el ébito, excepte
en raras ocasiones, antes de las T2 horas de administrade el ditiel.
Con las dosis subletalea, tanbién apreciaban conwilsiones, que oourrién
una o dos horas d espués de la inyeocidn.

Si la cantidad administrada era 1/3 o 1/4 de la dosis letal, era
posible reiterarla cada 3 o0 4 horas sin que se presentasen sintomas
graves 0 duraderos.

DURLANCHER y celaboradores (44) vieren, que la administracién de
désis sudbletales de BAL & ratas, ratones, oonejos y cobayos vd seguida

de una apatia inicial acompafinda de lagrimeo, blefarocespasmo y edema



conjuntival. los perros presentaban adenés frecuentemente nauseas y
vémitos. Estos sintomas regresaban prente; pero si la dosis era mas
elevada, aparecia tembdlor nuscular; que répidemente a umentada, a pre-
clandose convulesiones ténicas y cléricas; en esta fase convulsiva,
algén animal se xecobraba, pero en la mayoria se observaba respirecién
rdpida, aumento del niémero de contracciones cardiacas, sliternsnde cen
convulsienes repetidas y muerte.

Estas convalasiones no eran motividas por la hipoglucemia, pués
se presentaban cuando la glucemia adn no habia disminufdo. Creian
que era de oerigen nervioso subcortical, por las investigaciones eleeo-
tro-anocefalogrdéficas, pere no eran periféricas, pues la seccién de la
médula impedfa su presentacién. También comprobaron, que los conejos
anestesiados por via intravenosa con pemtebarbital sédico no sucum~
bian 31 la dosis no era muy elevada y afin en éste caso duraban mas
tiempo, gue los testigos.

También apreciaron acidosis originada por la acumulacién de doi-
do lactioco en plasma, pero sin ver acetona ni dcido diacético en ort-

nae



Observaren ligera therglwa; gseguida de hipogluccnia; pere
en este caso la deplecidén del glucégeno hepdtico era completa.

GRANDE COVIAN (59) en perres observé, qus aparte de los sfntomas
oculares inicilales vistos por DURLANCHER, se producian wimitos, defe~
oacién y tenesno rectal. A la dosis de 4° mg. por Kg. muestrasn gren
irritabilidad, moviendose cen notadle inquietud pero szin llegar a pre-
sentar ouadros convulsives, atingue s{, contracciones de gIupos musou-
lares aislados en algunes casos.

En gatos, MODELL y colaboradores (101) vieron que los sintomas
iniciales son: parpadeo, lagrimee, edema conjuntival, hlafmupam_
¥y salivacién. Si la dosis es mayor se produce depresién respirastoria,
edema pulmonar y convulsiones.

Pe éstos sintomas, la salivacién y el lagrimeo son originados pox
intermedio del paxasimpético, siendo el edema oonjuntival y el blefa-
roespasno independiente del BAL eliminado con las légrimas.

Cuando el BAL era inyeotado por via intreavenosa. & los gates, die-
ron cemo DuL.50 para esta especie, la de 0;032 co, del ditiol, suocum-



biendo los animales a la dosis fatal, dentro de las cuatro primeras
horas, afinque una terminacién letal puede presentarse varios d!u
después. En la autopsia de éstos animales lo ¥nice que se aprecid
fué edema y hemorragias petequiales de localisacién pulmonar,

~E1 BAL administrade por via mtmwlar a la dosis adecusda a
la especie humana puede originar naussas, cefaleas y dolores, més o
menos @ifusos, sobre todo, musculares y articulares; también puede ex-
perimentar sensacién de quemadura en la booa y ojos, constriceidén terd-
cica y ansiedad. E1 exdmen revela a menudo taquicardia e hipertensién
habiendo apreciado WEXLER (173) y colaboradores que de 18 hombres in-
yeotados oon BAL, en 10 se elevé la presién sanguinea que volvié a la
normmalidad a las 2 horass

Segtin MODELL (102) la minima dosis de BAL, que inyectada al nom-

bre puede originarle sintomas téxicos, es de 3 a 5 mg. por kg.de pescs
si 1a dosis es de 8 mg. le origina marcada sintomatologia, pero es come
pletamente reversible al cabo de una ¢ dos hores; la dosis de 5 mg. por
kg. se puede administrar cada tres horas sin acumulacién notablei



Muy interesante resulta la apreciacién de RUSELL y colaboradores
(135) que oreen gue los sintomas de la intoxicacién por el ditiel son
idénticos a los de la tetania latente. Esta no se originard por al-
calosis pues DURLANCHER habia hallade que el empleo ade nlfas dosis de
BAL originaba acidosis. RUSELL en 1l pacientes, que inyectados oon BAL
presentaron intolorancia; hicieron un estudio quimico seriado en san-
gre del calcio, magnesio, potasio y sedio, spreciando una variacién.
En el calcie del 10 %; en el magnesio del 11 3'65 %3 en el sodio del
3%y en el potasio del 2 4. Dedujeron de ésto, que el BAL se unirfa
con el magnesio, logrando su expulsién del organiamo, ¢ bien unide al
BAL permanecer en 61, pero convertide en un compuesto sin actividad;
originéndose un desequilibrio iénico entre calcio y magnesio de un
lado, y de otro sodio y potasio, que seria el responsable de la teta-
niaes

CHEYMOL y IECHAT (31) atribuyeron la toxicidad del ditiol a su
gran poder reducter

TYE y SIEGEL (160) recomiendan administrar 25 mg. de sulfato de
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adrenalins por vie orel wna horw antes d ¢ la inyecolidn del BAL paIa T~

venir las molestias que s ¢ pusisn presentar en «fexmos mwoeptible y e~
nmhﬁrdmﬁnuo;ﬁu. de la misma substancia poxr via sub-
cutdnea.

Segin DEROBERT (39) los barbitdricos son eficaces & gentes contra
las reacciones generales graves que se¢ obssrvan & veoes oon el emples
del BAL. |

Hay que tener en cuenta antes de lea miministreciln de este ditiel,
ol estalo de la funcidén hepétios pues CAMERON, BURGESSy TRENWITH (19)
han demostrado en ccnejos, a 108 gue provocaden lesiones hepéticas oon
tetraforuxe de oarbano, que el dimercaprol los originada unos a cciden
tes téxicos, que no presentaban los testigos; & otro lote de canejos lea
lesionaron ls funeifn renal y no pudieron apreciar ningdn aumento on su
toxicidad, salvo cuando la detencifén renal era completa o casi oompleta,
o gque se obsorvd una ligera disminucidén de la tolexancia al BAL, sien~
do esto muy interesante puls peamite su aplicacidn en las nefritis nmer-
curiales.

Resulta de interés pare su aplicacifn terspeutics el tismpo que tar-



da el BAL en ser ,onaunado; habiéndose preocupado de sste asunto
STOCKEN y THOMPSON (151) y posteriormente estos mismoa autores econ
SPRAY (148); pero los resultados més interesantes fueron obtenidos
por PETERS, SFRAY, STOCKEN y colaboradores (121) cuando nsiguieren
aintof:lzar el BAL con azufre radicactive, viendo gque la’aayor ecncen~
tracidn se obtenia e rifién, higedo ¢ intestino delgado, seguramente
debido a su eliminacién por la orina y ls bilis. También pudieron
apreciar que en sangre, las dos primeres horas después de la inyee-
cién, hab{a un § % del S3g administrade, que descendfa a la mitad en
la siguiente Mora y luego dimminuia répidemenie durante las 5 horas
siguientes. |

Actualmente se utiliza para la administrecién del BAL, su solu-
oién en aceite de ocacshuete, al qus se ha adiocionsado dos partes de
bengzoato de benoilo por cade una de BAL; una vez verificada la solu-
oién, se puede envasar en ampollas y esterilizar a 120¢ C. En las ea~
pollas de procedencia ameriocana, el BAL va en solucién al 10 %, en
las inglesas y espafioclas existentes en el comercio al 5 %.



E1l BAL no se puede emplear disuelto en agua porque se oxida fd-
cilmente y aieméds no se puede e sterilizar; no usdndose ya el prepile-
no-glicol como solvente por ser su aplicacién local muy irritaente.

Dosis.~ La dosis a utilizar, seglin los americanos, es 2,5 mg. por
kg. de pesoy pudiendo llegar a 4 mg. segin la gravedad del caso, pues
a éata dosis 80lo origina ligeros trastornos, siendo la via de adminis~-
traoién intramuscular. Se puede reinyectar cada 4 o 6 horas.

El BAL tiene el inconveniente de su toxicidad y por lo tanto tie~
ne que ser usado en cantidades relativamente pequefias y ademés en al-
gunas intoxicaciones tiene gue ser aplicado muy pronto pars que s e apre-
cie efecto beneficicso; con el fin de obviar estos inconveniemtes han
side ensayados diversos ditioles por distintos investigadores. Asf
GUZMAN BARRON (61) comprobé la accién de varios ditioles para reacti-
var la succinice-axidasa de la musculatura pectoral del pichén inhibi-
da por diversos metales pesados; CHENOWETH MODELL y RIEER (28) estudia-
ron la accidn farmacolégica de nueve ditioles ademés del BAL y también
GIIMAN, PHILIPS, ALLEN y KOELLE (56) efectuaren un estudio comparative;



pere el dnico interesante es el que dos aflos después de introducide
el BAL, obtuvieron DANIELLI y colaboradores (33 y 34) de Cambridge,
este compueato era el denominado por elles BAI~GLUCOSIDO o Ve
Tenfan la idea que el sntfdeto ideal contra la lewisita dedia
reunir las siguientes oondiciones: Primera, ser atéxico, segundo, ser
difusible en todo el sistema ciroulatorio; tercerg que impidi ese al
transito presente en sangre a las célulasi cuarto} que fuese capaz
de eliminar el téxico de las cdlular atacadas y quinto, que el com-
puesto resultante de la combinacién del antideoto con el arsenical fue-
se de eliminacidén répida.
Investigaron varios oompuestos y el que resultd mas eficas fué
el BAI-GLUCOSIDO, cuya férmula es:

e-0-
BS (1}cw)3
BS —CHy o\in
Hz OH

Experimentalmente comprobaren que la D.L.50 para las ratas era
de 7,5 g« por kg. Su difusién en los tejidos era muy lenta, de mode que



se distribufa casi exclusivamente en sangre; su excreoién por al emm-
torio renal era rdpida.

Exra capaz de proteger a los conejos contra tres o cuatro D.1.50
de lewisita, siempre que se administrase a la dosis de 1;5 8« DPOYT kge
de peso, cuando no tardaba més qg 4 horas en ser aplicada después gque
el arsenical, debiendose repetir las inyecciones de BAL-INTRAV cada
seis horas. Sila aplicacién de éste me demoraba seis horas, dnicamen-
te sobrevivian el 50 % de los animales suponiendo que esto se deberia
& una mayor dificultad para neutralizar el araénico intracelular. Se
les ocurrié que si inyectadban un ditiol mds difusible a través de
las membranas celulares, tal como el ditioglicerol, &éste habla de
acelerar la eliminacién del téxico intracelular actuando como trans-
portador de arsénico entre el protoplasma celular y el BAL-INTRAV pre-
sente en la sangre; comprobaron gque la combinacién de 4 mg. por kg.
de BALy 1 a 1,5 g. de BAL-INTRAV reduje la mortalidad al 25 %. Lste
resultado no lo obtenian si inyectaban solamente BAL.

MC.CANCE y WIDDOWSON (94) ban usado el BAI~INTRAV en personas

8in apreciar molestias sun a dosis masivas de 100 mg. por kg. de pe-



20, hallando un aumento en la exorecién de szinc y cobre en la orina,

Recientemente los autores franceses han preconizado el empleo del
tiomalate disdédico o 3.606 R.P. que segtin DAGUET (32) es un polve gre~
nuloso, blanco ligeramente violdceo, muy seluble en el agua, poco e
el alcoheol met{lico y etflico, en la acetona también resulta poco so-
luble e inseluble en el eter cloroforwe y benzeno. Su fémmula desarro-
llada es la sigulente:

CooNa,

om
ta-sa

coota

MEIDINGER (96) en el curso de sus estudios sobre los medios de

protecolién contra los accidentes occulares originados por los compues-
to8 de mercurio comprobé un efecto protector del tiomalate disodico su-
perior a los otros tiodocidos homélogos. Esto le incité a buscar si ests
accién protectora se extenderfa a la intexicacién mercurial, anmictl;
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saturnina, y por el tetrasloruro de ocarbono, provocads en wnejos, -

- observando en todas utaa; mejor efeoto gque ocen el BAL. En la intoxi~
cacién por arsénico, el compuesto que utilisé fué el novarseno-benszel.

También comprobé que a la dosis de 6 mg. por 100 g+ de pese en
las ratas tenia una marcada acoién diurétiom.

En clinios ha sido utilizedo en un caso de intoxioacidn arsenioal
orénioca por DEGOS y colaboradores (35), los cuales inyectaron &l pae
oiente tres dfas penicilina, después tres dfas tiomalsto 4isédioco y
posteriormente durante otros tres dfas BAL, Dosificaren la camtidad 4
arsénico que exist{a en orina un dfa antes y después de administrar o
da droga apreciando, que todas aumentaban la ol fra de arsénico existe
4e en orina, pero este aumento no era uniforme, ‘siendo la mayor elini.
nacidén odbtenida la administracién de penicilina, siguiendole en senti.
do decreciense el BAL y tiomalato. Sugieren éstos sutores que estes r
sultados son debidos a que la peniocilina fué el primer medicamento ut
lizado y por eso desplazaria el arsénico menos fijade. ElL BAL que fué
utilizadeo en Hltimo lugar, originé mayor eliminacién del arsénios



que el tiomalato.

WATRIN y colaboradores (197) han obtenido buem resultado en casos
de eritrodermia postesalvarséniea cuandio han utilizado tiomalato-diaé-
dico a la dosis diaria de 2 g por viae intravenosa, recomendado para
evitar accidentes diluirlo en 10 a 15 coc. de suero fisiolégico y preo-
ticar su inyeocién muy lentamente.

En camblo DEIGAS (36) en el trateamiento d ¢ las intoxicaciones pox

arsenite de sodio ha comprobado que no aumentd el porcentaje y el tiem~

po de sobrevivencia de los animales de experiencia, teniendo la impre-
sién que su empleo results mas bien perjudicial.

La dosis a emplear oscila, segln la gravedad del caso, entre 1 g.
diarie y 2 g. oada seis horas, disminuyende esta dltima dosis a medida
que mejora la sintomatolegiss

Se puede = dministrar por via venosa disolviendolo en suero fisie-

(Y.,

16gico e inyectandolo lentamente; si se emplea por via intramuscular re-

sulta ligeramente doloroso, a pesar de que la casa preparadora le adi-
ciona novecains;
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En ol estudio que hemos hecho de la intoxioacidn arsenical y' au
tratanmiento con diversos antfdotos, hemos de destacar la escasa o
bliograf{a existente sodre la influencia que dichas drogas ejercen
sobre 1la localizacién cualitativa y cuantitativa del téxico en las
visceras. |

Se nos planteaba asf{, el problema de las posiblas moiifioancie~
' nes que estos tratamiento pudieran imprimir a los postulados bésicos
de la investigacién toxicologico-legal del arsénico. En efectc, tales
ant{dotos, con su accién movilizadora del arsénico visceral, podia
hacer disminuir la camtided del mismo en términos tales, que el ha=
llaszgo no permitiera sentar el disgnéstico de intoxicscién, confun-
diéndose ocon las cantidades que normalmente se enocuentran después de
un tratamiento por preparsdos arsenicales. Ademds quedada asimimmo
la ingognita de las diferencias de localizacién en las distintas

¥isceras que podfan ser o né la mimma que suele eourrir en las in-
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toxicaciones no tretadas,

Estas han sido las interrogantes que nos hemos planteado y cuya
investigaeién constituye nuestra aportacién personal en esta Memorisa,
Crefmos que su resoluchén podia tener un evidente interés médico-lsgel.
Ya hemos hecho constar que las intoxicaciones arsenicales, accidenter-
tes, suicidas y criminales no constituyen un recuerdo histérioo, sine
una palpitante actualidad. Ia cultura médica de la actual generaeidn,
al tanto de las adquisioiones modernas, hacen que sean sometidos dos
casos de suparvivencias, incluso cortas, a los tratamientos antidéti-
cos recimtes; si rosteriormente, el intoxicado fallece, se le plan
tea al Juez, al Perito Toxicélogo y al Médico Foremse, el problema de
relacionar los hallazgos del andlisis quimico de las visceras con el
delito que se investiga. iCémo caneotar éstos hallazgnn'een la realds
ded de une intoxicacién, si se carece en la literatura cientifica de
datos oonoretos acerce de esta cuestién?.

A llenar este vaoib, hemos querido aportar nuestro esfuerso per-
sonal, constituyendo esta Memoria los resultados de nuestrap investi-

gacicnes al respecto que, creemos, pueden facilitar la resolucién de



tal problemas |

Dividimos esta parte, para mayor claridad en dos apartados:

En el primeroc expondremos las téonicas utilizadas en nuestros
trabajos, para la dosificacién del arsénico y la pauta seguida en
las intoxicaciones experimentales de los animales utilizados en nues-
tres trabajos., En el segunde d etallaremos ordenadamente los resul te~
dos obtenidos en el tratamiento oon los antidotes medernos del arsé-
nico. Finalmente, tram de resumir y considerar estos resultados;, ex~
poendremos las conclusiones que hemos obtenides

Ruestros resultedos se refieren concretamente, al hipesulfito,
rongalita y 2-3 dimercapto-propanol (BAL)utilizado este Witimo ais-
ladamente y en eonb&n;bién con la hialuronidasa, por las considera-
ciones que mas adelante ¢ xpondremos. Hemos lamentado vivamente no ha-
ber podido extender este estudio al tiomalato disdédico y al BAI-IRTRAV,
que pese & las reiteradas gestiones que hcuoé intentado, no hemos po-
dido oonseguir por ser productos que no habian traspasado la fase ex-
perimental, no fabricéndese industrialmente, en la época en que se

ha hecho este trabajo.
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Como complemento afiadiremos el protocolo de todas las experien-
cias realissdas, ocuye estudio es Lo que constituye la ugﬁnds plrto
de la aportacidén personal y gue representa la garantia de nusstras
conolusiones.
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Para prooeder a éste estudio planteado, el primer problema que
se nos presentd, y que tuvimos que resolver, fué ligrar una técnioa
que nos permitiese dosificar las pequefias cantidades de aa:a(m:loo,
que tenf{amos que hallar en las vimsceras, dado el tamafio de éstas,
ya que los animales con los que ibamos a trabajar eran ocobayosjpués
oocurrfa, que las sécnicas ocldsicas oarecfan de la sensibilidad de-
seada, y las modernas y dspuradag adolecian del inconvenimte de la
complejidad o smer necesarios utillajes no haditusles en los labora-
torios de Medicina Legal.

Ia mayor parte de los métjdos seguidos en la investigacién ¥y
dosificaoidén del arsénioo se fundan sn la trasformacién de éste mm

hidrégeno arseniado. ,
El ulterior tratamiento del mismo permite olasificarlos en
tres grupos. Primero, descomposicién del hidrégeno arsenical por el

calor; segundo, métodos en que se aprovecha la propiedad que tiene
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el hidrégeno arsenical de originar manchas sobre papeles reactivos
para 4 educir de su intensidad la cantidad de arsénioco en la solu~
ocién problema; tercero, hacer burbujear el hidrégeno arseniocal en
un reactivo.

El grupo primero tiene numerosas causas téonicas de errox; por
otro lado la dosificacién del ardenico en balanzas de precisidn o
por apreciacién de la densidaed del anillo compardndola con tubos
testigos, hacen la lectura molesta o poco exacta,

Los métodos inclufdos en el segundo grupo, tienen el defecto
de la subjetividad de la valoracién, que hace variar los resultades
seglin el investigador.

Los métodos del tercer grupo son, en lineas generales, los més
exactos, aunque existen notables diferencias a este respecto entre
los distintos propusstos. Suelen ser bastante complejos, requirim=-
'do un previo adiestramisntc por parte d el operador; dicha relasiva
comple jidad resulta, no obstante c ompensada por la sensibilidad y'
objetividad de 1a titulacién,

Estaaxaotitud en los resultados, junto con la parquedad del ma-



terial necesario noes inelinéd por un método de éste Ultimo grupo.

Los reactivos utilisedos para hacer burbujear la arsenamina
han sido. E1 biocloruro de merourio, el yedo y el nitrato de plata.

En los ensayos preliminares utilisamos el método de MERVILLE
y DEQUIDT(98) que consiste en hacer barbotear la arsenamina en una
soluoién de yodo K/20, a rasén de dos burdujas por segundo durante
seis horas, deapués se aflade reactivo de Bougault en exceso, se ca-
lienta durante media hora y se centrifuga; despuds se decanta, se
lava el precipitado con agua destilada caliente y se vuelve a re-
petir la decantacién y lavado doms veoes mds. El arsénico metaloi-
deo precipitadc se hage reaccionar, en medio clorhidrico, con yodo
K/100, y a ocontinuacién me titula el exceso de yodoe con ticsulfato
K/5004

Este método en nuestras experienciss no nos dié resultado,
adends de ser sumamente enojoso por la dureecién y por las numero
sas manipulaciones a realisar. |
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Como consecuencia del fracaso obtmido; tras reiteradas pruehas
ocon la solucién de yodo como lfquido a reacoionar con la arsensmina,
enperamos a investigar la recogida del arfenico con el nitrato de
plata, el cual, en presencia de la arsenamina reacoiona de la siguien~
te manerat

2 AsHj & 12 KO3 Ag + 3 H20 = 12 Ag + 12 NO3H + Asp 03

la valoracidn del arsénico que ha reaccionado se pusde llevar a
cabo por muchas vias, pero nosotros procedimos & la titulacién direota
del anhidrido arsenioso ddndonos mal resultado la titulad én yodoméiri-
ca con el almidén por indicador, segin el métode de ALICROFF y GREEN (1)
porque el viraje quedaba enmascarado por el yoduro de plata qus iba
precipitando conforme se adicionaba la solucidén de yodo.

Por esto GISBERT y nosotros (57) procedimos a la titulacién del
anhidrido arsenioso con brometo potdsico, que reaocciona en medio doido
de la siguiente manera:

3Am2 03+ 2Bx03 K+ 2ClH=2CIK + 2 BrH + 3 Asp O
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Tan pronto oomo t0do el anhidrido arseniosd se ha oxidado a anhi-
drido arsénioo, la primera percién de bromato patﬁioo que se afiada
origina separsgién de dremes
“ BryX & 5 Bfl & COH & @K 3 Hy O & By

Xl bromo liderade exide a su ves al indicador naranja de metile
previamente agregado, que se decolore indlomdo el fin de la reascién,
Cuando, como en nueatro oaso, las cantidades de arsénioco son minimss
conviene agregar unks ocentfgramos de bromuro potésico pars aseguray
la liberacién del bdromo inmedimtaments tras de la rrimera poreidn
en exceso del bremate potdaioco. |

En la resccidn anterior, el bromato potdsico cede tres dtomos de
oxigeno divalente, mientras que el anhiiride arsenioso toms dos dtomos
de opfgenc para pasar a anhidrido arsénioco. la equivalencia serd por
tantos
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1000 0o 0o de BxO3 K, OyQ2 H = :3 °§ - 197.9‘

400 P w 0,4949 gx,

Por consiguientes

1 0uce do BrO3 K 0,01 N = 0,4949 mgre. de Asy O

0, referido directamente a arsénico, meiiante un ofloulo smdlego.

1 cecs de BxO, K 0,01 N = 0,3745 mgre. de As

Ia téanica seguida por nosotros compremnds tres tiempos sucesivos,
Deatruceidn de le muteria orghnica, reacaoifn y titulaoién.

a) Destruccidn de la materia orgdinios. ™n este trabajo hemos Wil
lizsdo primeramente ol método sulfo-nitro-perclérico de KAHANE (74),
pero lo adandonamos por no obtener grandes resuliados y ser de ejecu~
cién molesta. Fosteriomente acudimos al métedo sulfonitrioo de DENI-
613 "(37), pero sin adicién de permanganato y obn &1 se han llevado &
0abo la destruscidn de todas las visoeras de los cobayes e los gue
hemos investigado. las viscerms se colooan en un matracito de ousllo
large, a cuys booa se adapta un refrigerante de reflujo pare evitar
péxdidas. Se afiade el dohle de su peso de foido nfitrico conomtrsde ¥y



io8
se calienta, suavemente al principio y ocuando ya ha empesado dimsmi-

nuir la espuma que se forma,con mayor intensidad. Las visceras se dis~
gregan y se convierten en un l{quido amarillento; en ¢ ste momento se
afiade 40ido sulfdrico concentrado sn un voldmen mitad del que se usé
de dcido nitrico. Se sigue calentando haste ennegrecimiente del 1{~
quide y emiaién de humos blancos y entonces se afiade algin omtinofr_c
cubico mas de 40ido nitrico; instanténeamente se desprende un torren~
te de vapores nitrosos y se decelora el liquido; se sigue calentando
hasta nuevo ennegrecimiento y emisién de humos hlancos, ea ouyo moe
mento afiadimos nuevamente 4cido nitrico y repitiendo una vez mas i
el l{quido vuelve a ennegrecer: lLa operacién queda terminada ouande
el 1{quido emite vapores bdlances durante un par de minutos sin enne-
greoerse.

En nuestras experiencias se invertia, como mdximo, treinta o ous-
renta minutos en la destruocidén del higade de los codbayos, siendo en
las restantes visoeras mucho menox el tiempo empleado,

b) Reaocidén propismente dicha. Los reactives necesarios sont
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1). Granalla de sino, exenta de arsénice.

2). Acido sulfdrieo conoce trado, que no contenga arsénieco.

3)e Cloruro estannoso al 40 % en clerhidrico, concenrtrados

4)e. Sulfato de cobre al 5 %

5). Acetato de plomo al 2 %

6). Nitrato de plata, N/50

El 1{quido resultante de la deatruccién es adicionado a 8% oc.

de agua destilada, completando entonces el volimen hasta 100 c.c.
oon ficido sulfirico conoentrado. De esta manera queda una solucién
del problema en 4cido sulf¥irice al 15 %. Con el fin de evitar esta
adicién de sufirico al liquido resultants de la destruccién, cuando
ya tenfiamos adquirida pr'actica de este método, en lugar de adicionar
un voltmen mitad de sulfirico respecto al nitrieco utilizade en la des—
truccién, afiad{amos desde el primer momento 15 c.c. de dcido suwlfiri-
o0 concentrade, con lo que la destruccidn resultaba ain mds rdpida,
Se t ransfieren los 100.0.0. de la soluoién problema a un matraz de
Kitasato de unos 500 oc.c. de capacidad; se dejan ocaer 10 gotas de mo-
lucién de eloruro estanneso y 2 gotas de la de sulfato de oobre, que



ocatalizan la reaccin regulando el desprendimiento de hidrégeno; se 110
afiade entonoes de golpe 25 grs. de granalla de sinc, tapande répida-

mente con un tafen de goma que se ajusta fuertemen te.
Con anterioridad se ha conectado la tubuladura lateral del mAtIas

de Kitasato con los tubes de mmwghl como 80 vé en la figuras

El tudo B, mayor que los otros, se llema hasta su mitad, aproxie
madamente con la solucién de acetato de plomo destinada a absorber
el SH2 que haya podide preducirse por reduccidén del dcide sulfdrioco;
en cada un? de los restantes - C, Dy B - que son s implemente tubos

‘\



, 1.
de ensaye ordinarios, se colocan 4 co. de la solueién de nitrato de

plata N/50.

El desprendimiento de hidrégenc en el matraz A es muy rdpido,
pero no ¥umultuoso, viendose como vd durbujeando en los ocuatro tubos.
El contenido del tubo B ennegrece por lea formaocién del sulfuro de
plomo y en los otros tres tubos se vé tambien un ennegrecimiento de-
bide a la precipitacién de la plata reducida, que es tanto mas inten-
80 cuanto mayor cantidad de arsénico tenia la muestra. En los casos
en que dicha cantidad es muy baja, solo se ennegrece el tubo C, no
haciéndolo mas que en pequefia proporeién el tubo D y nada el E.

A los veinte minutos ya se ha d esprendido todo el arsénico que
hubiere en la viscera y puede procederse & separar los tubes, reco-
giendose el contenido do C, Dy E en un vaso de precipitado pars
proceder al tercer tiempeo.

¢) Titulacién. Reactivos necesarios.

N 1) Acido olorhidrice concentredo
2) Anaranjado de metilo al 0,1 %
3) Bromuro potdsico, exento de bromato, al 10 %



4) Bromato potdsico, 0,01 N. Ha de s er pure, no contenien~
do nada de iones de bromuro, lo que se compruseba acidu-
lando fuertemente una soelucién al 1 £ y afindiendo una
gota de anaranjado de metilo. Segfén KOLTHOFF la colors~
oidén resada debe persistir por lo menos 4os nminutos. Ia
solucidn 0,1 N. se prepara disolviendo 2,7637 z. de byo-
nato potdaioo en un 1i de agua destilada y de esta se
obtiene la solucién 0,01 N. |

El liquido prooedente del segundo tiempo se acidula oon 1,% e.c.
de ClH concentrado, se afiaden 2 gotas de la solucién X y 2 gotas
méds de la solucién de ensranjado de metilo como indieador. El liqui-
do toma una coloracién roje-anarsnjada.

Ahora ge vd afiadiendo poco & poco la solucién de bdromato poté-
sico, con miocrobureta, agitande wn sentido circular, sin demasiada
energia. Al final de la reaccién conviene afiadir el dromato muy len-
tamente. Ia decoloracién completa indica el fin de la reacoidn.

Loa cdloulos como ya hemos visto se hacen partiendo de la equi-~

valencia quimica del bhromato potdsico.
1 ce.co de BrOjk, 0,01 N 3 0,4949 mgrs. de Asp03; o
1 c.0s de BrO3X, 0,01 N = 0,3745 mgra. do As
El viraje es sumsmente neto, propordionande esta téonica tal oo



mo la hemos descrite, una recuperacién de arsénico un 3 por 100 aproxi-
madamente por debajo de la cifra real &l arsdénioco existente en las

visceras.
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VIAS Y TENICAS SEGUIDAS EN LA AIMINISTRACION DEL ARSENICO

Y LOS ANTIDOTOS.

IREIIE IS IR

En este trabajo, hemos utilisade, ocomo animal Ade e xperimentaoién
el cobayo, habiendo recafido nuestras observaciones en un total de T4
animales, distribuidos en 5 grupos. El primero constitufdo por los sai-
males teatigos que fueron intoxicados por arsénico y no se trataron pa-—
ra que sirvieran de término de comparacién. Los restantes grupos estén
formados por los que tras la intoxicacién fueron tratados por los an-
tidotos: Tiosulfato, metanal-sulfoxilato sédico, BAL y esta dltime
droga adicienada de hialuronidass.

El compuesto arsenical elegide para obtener los envenenamientes
fué el de mds pura tradicién texologlca, el anhidrido arsenloso. Res—
pecto & la dosis a utilizar la bibliografia consultada nos pfoperoioné
los sigulentes datos: ROUYER (133) hallé en experimentacién snimal que
administrando anhidrido arsenioso a la dosis de 3 mg. por Kg. 4o pese
ocurria la muerte siempre en 8 horas si la dosis ers de 2;5 ng. la
muerte oourria de 24-25 horas despues do la inges¥ién., La absorocida



11%
de 0,6 mlg. por Kg. originaba accidentes no mortales.

Mas interesante resultan las invesiigaciones de BROVARDEL (13)
que revelan las variaciones en el grado de toxicidad segin la via
de penetracién del téxico, la especie y la edad del animal} obtuve
los siguientes resultados en el cobaye: la dosis minima mortal de
dcido arsenioso por 100 g. de peso exra en inyeocién intraperitoneal
1,6 mlg. en inyecoién subcuténes 1,3 mlgs.; y si ara introducide
por via digestiva los resultados eran poco constando, oscilande
2 a 3 nmlg.

Ensayos preliminares hechos por nosoiros, para itantear la dosis
téxica nos dieron la de 1 mlg. por 10D gr. de cobayo usando la via
intraperitoneal. Constantemente en los animales testigos hemos 0b-
tenido con dicha dosis el “"exitus” antes de las 24 horas excepto en:
dos hembras gravidicas.

El enhidride arsenioso lo hemos utiligado en solucién al 1 per
1000 en agua destilada, preparada disolviende 101,10 c.o; déuéélu-
cién valorada N/10 de snhidrido arseniose en 398,90 c.c. de agua des
$ilada. Una vez obtenida la solucién se distribuye en ampellas que 8e
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ost}r:lliuhan y cerraban a la lampara,
El arsénico fué inyectado a todos los cobayos por v;a intraperi-
tonoal; pués presentada las siguientes ventajas: primero] saber @ to-

- do momento el arsénice abdsorvido, pues no habia peligre de e xpulsién pox

vémitos y diarreas; segundo, ser el trénsito del arsénico a la sangre y
su ulterior distribuocién muy semejante al que ocurrifa si fuease la via
oral la expleada; y tercero] en esta especie animal resulta una via de
administrecién répida y cémoda.

Segln la dosis de arsénioco inyeotada se subdivide oada grupo de co-
bayos en tres lotes: Al al primero se administraba 1 mge de anhidride
arsenioso por cada 100 g. de peso del animal. B) al segundo 2 mg. pars
idéntico peso. C) a los d el tercero se les inyectaba 1 mg. por 100 g.
de peso, pero si alcanzaban las 24 horas después de la primera inyeo-
eién eran minyectados con una nueva dosis andlega.

los antfdotos se adminiatraban por distintas vias sezgin la ma turs-
lesa de los mismos. As{ el BAL se administré siempre en inyeocién ine
tranmussular, utilisando la musculatura de muslo y osdera; la rongalita

16 “winistrada por vis intraperitoneal o intracardiasca, para poder oom
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probar si habi{a diferencias apreciables entre amdas y el tiosulfate

fué administrado en idéntioa forma que éste dltima.

Con los tres antf{dotos se procuxré establecer oriterio respecto
al momente mds favorable para la administracién del mismo, escogien~
do como téminos de comparaciénm los siguientes: A unos cobayos se
les inyecté minutos después de haberlo sido el arsénice; a otros, uns
hora después; y a otros, dos horas. Todos ellos eran podteriormlnto
reipyectados con el antfdoto oorrespondiemte por la misma via que la
vez anterior, tres horas después de la primers.

El lote de animales que en oada grupo era reinoculado con arsé-—
nico, después de 24 horasds sobrevivencis, era_asininmo vaelto & trae
tar con el antfdote corresponiieyte y por la via y dosis de la prime-
ra inyeceidn.

En ouanto a la dosis de loe antf{dotes, utilizadas en cada inyeo-
cién, han sido las siguiertes: Tiosulfato sédico 8 ogs.; Rongalita,

10 oge$ respecto al BAL nuesiros primeros ensayos (que no forman pare
te del protocolo adjunte) lo fueren utilizando la dosis de T mge. por

10" g. de peso, por constar en la literature oonsultada que la dosis
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L.50 del BAL en ratas ers de 11; 3 nc) para aquel peso Y que cuando
ésta disminuia a 9;5 mge 8010 originaba la muerte del 6,5 £ de loas
animeles. En estos ensayos, con gren sorpresa no consegufamos ningu-
na sobrevivencia, lo que después de algunos tanteos nos hizo rebajar
aquella dosis a la de 5 mg. por 100 g que fu'e la definitivamente ado;
tada. Ahora bien, al practioar la autopsia de los cobayos de este gru~
po, examindbamos sistemdticamente las zonas de inyeccién observande,
que en muchos casos parte del BAL quedabda alin sin absorber, infile
trado entre las capas de la reghén. Esto nos hizo pensar, dadas estsas
difiocultades de abasorcién, en la conveniencia de facilitarla: Hadiende
recurrido para ello & la hialuronidada ¢ faoctor de difusién de DURAN-
REYNALS ouyo resultado podemos ya antieipar, mejoran sensiblemente los
del BAL solo. la téonica de esta modalidad de tratamiento fué: Una
ves administrado el arfenice, en el momento correspondiente se inyeo-
taba con 0,4 ce. de una soluoidén recientemente preparada de hialuroni.
dasa que contenia 5 '.unidades "Schering" por o+«0. por lo tanteo admi-
nistraban 2 unidades, y sin retfrar la aguja se substituia la jerin-
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guilla por otra cargada con la dosis de BAL precisa.
Ies productes utilizados en este trabajo han gido:
’ Anhidrico arsenioso quimicamente puro envaesado por nosotres en
empollas, a la concea tracién indicada.
Tiosulfato. Hemos empleado el Sanotién Abellé que viene presenta~
40 en ampollas de 2.c.¢ en solucién al 8 % que resul-
ta isoténioca.
Rongalita. El preducto quimico, puro, de la casa D Hemio, que
envasamos en ampollas de 5 c.c. & la concentracidn del
10 #4; no retrasandose su aplicascién més de cuatro dfas
una ves verificada la solucién de la drogas
BAL,~ Hemos gastado el propatiol Ibys, que viene en ampollas de
4 c.c. d6 solucién oleosa al 5 %
Hialurenidasa. Hemos usado el Kinaden Schering, que se disolvia
en el momento de su WSM&.
Con cada eobayo se procedid de la miama manera. Los ocebayos qus
morian exponténeamente antes de las 24 horas de la intoxicaocién forma~



ban un lote aparte; los que llesgaden vivos am2+; a las 48 o a
las 72 horas en las experiencias de supervivencia eran sacrifiecados
por golpe en la nuca.

Se practicaba la autopsia y se recogfan las viaceras siguientes:
bazo, rifiones, encéfalo, 6onzén, pulmones, hfgado y 10 g. de miscule,
que eran pesadas, afsladamente cada una, anotdndose su peso. Se des-
trufa cada una de ellas y se procedfa a la titulacién de arsénico
presente mediasnte las técnicas descritas. Con los resultados obteni-
dos se han elaborade los cuadros, que incluimos en el apartado si-
gulente.



RESULTADOS.

- Grupo I de cobayes,
Estéd conatitufdo por los animales testigos inoculados con anhi-

drido arsenioso y no sometidos a ningféin tratamiento para que sirvie-
sen de control.

En eate grupo y en los restantes los resultados se expondrén y
segfin el siguiente esquema: Separamos en apartes distintos los de los
cobayos inyectados con la ﬂosiq poxr 100 g. de pemo: de 1 mg., 2 mg.,
¥ 1 mg., que se reinyectaban nuevamente a lag 24 horas, otro mg.

En cada aparte sefialaremos:

12.~ la cantidad de ardenico obtenida en la totalidad de visce-
ras investigadas por nosotros.

Como esta cifra en sf oarece de valor, dado la variabilidad
~ de peso de los cobayos (y por emde de sus visceras) lo que obligaba
8 distintas dosis de arsénice por animal, preein para mayor clari-
dad y obtener cifras comparativas, el csaloular un coeficiente que re-
lacione la cantidad de anhidrido arsenioso inyectada y 1s de arsénico

recuperada en las visceras, coeficiente que de una vos para siempre



llamaremos "ocoeficiente de recuperacidén” y que caloulamos en cada
oaso mediante la siguiente proporeidm.

Coeficiente de reocuperacion: W
3

20.En la primera parte de esta memoria hemos citade las cantidades
dadas por ETHN-ABREST para diferenciar el arsénico nomal y el terapet-
tico, del proplamente téxico; estas cifras fueron referidas per su au~
tor a la totalidad de visceras en el hombres, a las que calculaba wm
peso de 6 kg. Para poder contestar al primer interrogante que nos plane
teamos con motivo de este trabajo procederemos a relacionar el peso de
1a totalidad de visceras del cobayo, y la cantidad de arfenico en ellas
hallade, con 6 Xg. de peso, y de eate modo obtendremos el arsénico gque
tedricaments, existiria, en la totalidad de visceras de un hombre adul-
Yo, a esta dltima oifra que hallaremos le podsmos llamar “"equivalente
%6xico” y sus valores nos dardn la respuesta & dicho interrogantes

32 En forme de cuadro recogeremoa las cantidades de arsénico en—

contradas en eada viscera, de donde podremos deducir las diferencias

de localizacidén del téxico que produce eJ. trataniento con cada entfdp-



40. Para mayor elu's.dad; y como las cantidades abasolutas vienen oxpr.—?‘
sadas en déeima; céntesimes y adn milésimas de milfgramos, d ada la pe-
quefiezs de las visoeras hemos mﬁtuﬁé estos valores por el “coefielemt
40 reparto visceral®”, es decir, la cantidad que en cada viscera existe,
referida a la total encontrada en d conjunto de las visceras del misme
cobaye; calculade segfin la siguiente proporcién:

Coeficiente de reparto visceral = Arsénico en cada viscera x 100

Arsénico en 1a totalidad de las
visceras.

Estos coeficlentes, creemos, prometen obtener una visién mds clara
de la localizacidén del arsénico sn el organisme.

Para mayor brevedad hemos reunido em cada lote los resultados de
los cobayos del mismo, de los cuales hemos calculade el promedio, pu~
diendose consultar los resultados parciales de cada animal en el proto-
¢olo experimental adjunto.

Iote A. Cobayes inyectados con 1 mg. de anhidrido arsenioso por 100 g
de peso Nim. de cobayos, 4 (Nén. 1, 4, T y 8 del protooole) tedos mu-
rieron esponténeamente antes de haber transourrido 24 horas de st



intoxicaoidén.

Cantidad de arsénico en el total de vi{sceras.

Coeficiente de reocuperacidn « ¢ o« o o ¢ o o
Equivalente 6xX100 ¢ ¢ ¢« ¢ o o ¢ o o ¢ o
Coeficientes de repaxrto visceras:

Bazo + »

Rifiones.
Encéfalo .
Coragén .

Pulmones .
ma“ * o

Mdsoulos {(10g.).
Iote B.~ Cobayos inysctados con 2 mg. de anhidrido arsenioso

por 100 g« de peso.

L
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0,588 ng.
14,3
9,51 og.

4,07
12,74
6,80
7,59
6,55
54,88
7,27

Ndimero de cobayos 2 (2 y 3 del protocolo anexo); que no al.

canzaron una supervivenoia de 24 horas tras su intoxicacié:

Cantidad de arsénico en el total de viaceras

Coefiolente de recuperacidn . « ¢ o« o« ¢ o o

1,280 ng.

18,53



Equivalente $6XiC0 « ¢ ¢ o o o o 5 o o o o o
Coeficientes de reparto visceral:
Bago.. »
Rifiones.
Encéfale
Corasén.
Pulmones

.

L

Higtﬁﬁ e o o o @
Lote C.~ Cobayos 1nyeetadon con 1 mg. de anhidrido arsenioso por

s
20,26 Cge

10,90
16,21
5,08
5,47
5,61
41,85
14,79

100 g de peso, reinyectados con la misma dosis a las 24 horas.

Este lote lo constituyen dos hembras gavidiocas (nrs. 5 y 6 del
protocolo) que fueron los dos ¢nicos, de un total de 6 animales que
fueren inyectados a la dosis de 1 mg. de anghidrido arseniose por

100 g. de peso que alcanzaron después de ser intoxicados, una super-

vivencia de 24 horas, siendo entonces reinyectados con la misma dosis
y falleciendo antes de haber transcurride 48 horas de ser administra~

40 el arsenical por ves primerasy



Cantidad de arsénico en el totel de visceras 0,?39 ng.
Coeficiente de recuperacidn . « + « ¢ o o

Equivalente t6xio0 « ¢ ¢ o o o o o o o

Coeficientes de reparto visceral:
Bago . . .
Rifiones . .
Encéfale. .
Corasén . .
Pulmenes. .
Higade. c..

GRUPO II
TRATADOS CON TIOSULFATO:

L 4

10,26
11, 95 cs [

) 13; 39

5,56
8,20
7,56
49,73
10,85

Iote A. Cobayos inyectados con 1 mg. de anhidrido arsenioso pox

100 g. de peso.

a) muertos exponténeamente antes de haber transcurride 24

horas de su intoxtieaeién.
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Ninguno

b). Sacrificados a las 24 horas de su intoxicacidn.
El ndmero de o@obayosv ci de cineo (ndms;
21, 22, 23, 24 y 50 ael protocole).
Cantidad de arsénico en el total de

‘ « o o : 0,385 Bg.

VIBCer8aBs. « o« o o o v o o
Coeficiente de recuperascién . . . .
Equivalente t6X1CO « o » o o o & .;
Coeficientes de reparto visceral 3 |

Pazo . .
Rifiones.
Eneéfalo
Corazén.
Pulmones

Bigad s e
Méscules(10 g) 9,25
8) .~ Muertos entre las 24 y 48 horas de su intoxicaciéns

[ 4

L 4

7,70
5,36 cgi

7,35
10,90
7495
5,95
6,68

51,69
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El ntm. de cobayos en que conourre esta circunstancia -
son tres: los nims. 48, 51 y 52 del protocele; muriende
los dos primercos exponténesmente victimas de la intoxi-
oacién a las 30 y 40 horas respectivamente, siende se-
orificado el tercer cobayo & las 48 horas de habersele

inyeotado el arsénice.
Cantidad de arfienioo en el total de visceras
Coeficiente de recuperacién, « « « « « « + o«
Equivelente t6XiCO « o « ¢ o o o o o o o o o
Coeficientes de reparto visceral:
BRZOes o o ¢ o o
Rifioness « « « o

Enecéfaleo. . s oo

Coragén . . . .
Pulmones « o + »

m&tﬁ‘l [ * * L
Méscules (10 g).

0,273 mg.
7,35
4,26 og.

7,16
12,88
8,50
13,36
T,24
36,76
14,10

4) .~ Muertos entre las 48 y 72 horas de su intoxicacidn:



Uniocsmente 2 cobayos sobrepasaron las 48 horas
(nums. 49 y 53 del protocole) muriende el primere de
ellos espontdneamente a las TO horas y siendo el otro

saorificado a las 72,

Cantidad de arsénico en el total de viscaras 0,199 mg.

Coefioiente de recuperacién. « « « « o o« o o 443

Equivalente 46xico « « o ¢ o o o »

Coeficientes de reparto visceral:

Bazo ¢ « ¢ o

Rifiones. « «

Encéfalo . .

Corazén . .

Pulmones « .

Higado . « «

Mdésculos (10

Iote B.~ Cobayos inyectados con 2 mg. de anhiirido

&+ de peso.

]

L ]

g.)
arsenioso por 100

.

L ]

L 4

3,02 og.

. o 13,20
. o 12,24
8,68
.o 6,25

7,53
40,93
e « 10,80

L]
L 4

*
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Rémero de animales, 2 (nums. 28 y 29 d el protoeole), los cuales
murisron espontdneamente antes de las 24 horas subsiguien-

tes & su intoxicaeiém.

Cantidad de arsénico ea el total de vigoeras. .

Coeficiate de xesuperacidn. « « ¢« ¢« o o o o o

Equivalente t6x100 + « « v o + o &

Coeficimtes de reparto visoceral:
Bago «+ o+ o
Rifiones . .
Encéfale. .
Corazén + .
Pulmonea. .
Higado .. .

L 4

L]

L J

[

*

*

.

Misoulos (10 g.). .
Iote C.- Cobayos inyectados con 1 mge. de anhidride arsenioso por
100 g. de peso, reinyeotados oon la misma dosis a las 24
horas . Este lote lo forman 5 animales (nums. 25, 26, 2?;
30 y 31 del protocele) de los cuales, una vez se les prag-

*

0,558 ng
5,83
T.22 og.

6,01
22,43
3,82
0,43
7,62
46,62
13,04
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ti¢6 la reinyecoién, ninguno alcansé unae supervivencia de 48
horas con posterioridad al momento en que la mrimera dosis

de arsénico les fué administrada.

Cantidad de arsénico en total de visceras. « . «

Coeficiente de recuperacién + + « « o » « o o o

Equivelente $8X1iC0 ¢ ¢ o ¢ o ¢ o ¢ o

Coeficientes de reparto viaceral i .
Baze . .
Rifiones. .
Incéfalo .
Corazén .
Pulmones .
Hi{gado . .

.

[ 2

L]

L

Mésculos (10 80)

GRUPO T IZI

TRATADOS CON METANAL-SULFOXILATO SODICO

5,28
6,52 og.

5,72
14,94
5,85
6,66
6,81
47,60
12,09

IOTE A)«— Cobayos intoxioados oon 1 mg. de anhidride arsenioso por
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100 g. 4e peso.

a). Muertos esponténeamente antes de hadar transourrido 24 ho-
ras de su intoxicacién., Esta oirounstancia conocurre en 10
cebayes (Nums. 54, 55, 62, 64, 65, 66, 67, 68, 72 y 73 dal
Protocolo). |
Ldntided de arsénico en el total de v!-cma. « ¢« o 0,404 mg
Coefiociente de recuperaciéne « « « o ¢ o o « o o o 10;37
Equivalent® $6x100 « o ¢ o « ¢ o ¢ ¢ o s o ¢ o ¢ o 7;1705.
Coefioientes de reparto visceral:

Bazoe o+ o . 6:,97

Rifiones . 14,92

Encéfaloe. « + » o o 9,72

Coxazdén « + ¢ o o o 8;76

Pulmones. + ¢ ¢« o 9;65

HB{gadoe. ¢« + ¢ ¢ o« 34,80

Mébaocules (10 g.). 15,80

[ ]
]
*
L 4

®
i
®
[ J
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b)e. Saorificados a las 24 horss de la intoxicacién. Se hize
esto con 4 cobayos (nums. 63, 69, 70 y T1 del
Cantidad de arsénico en el total de visceras.
Coefiolente de recuperacién « « ¢ ¢+ o o o o

Equivalente t6x100 o 4 ¢ o o 4e o s o
Coeficientes de reparte visceras:
Bage .

Rifiones..

Incéfale
Corasén.
Pulmones

[ )

BIG‘G@ PRI

Misoulos (10
s). Muertos entre las 24 y las 48 horas de mu

-

*

L

pwotoco;o).

*

L J

[ ]

| ]

¢

8). . 0
intoxicacién,.

Este sparte lo forman 2 cobayos (nums. 58 y 59 del proto-
cole), muriendo el primere espontdneamente & las 36 horas

Oy 345 mg.
10,02
5‘36 0o

5437
14,79
9,94
10,22
12,33
30, 62
15,98
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de su intoxioseidn y el 2¢ fué saorificado & las 48 horas.
Cantidad de arsénice en el total de visceras.

Coefioiente de Yecuperacddn « « « o ¢« s o o o

Equivalente $6x160¢ ¢ + o + o o o o o

Coeficientes de reparte visceral:
Bagos o o
Rifiones .
Encéfalo.
Corazén .
Pulmones .
Higado. .

.

.

.

[

Misoulos (10 80)9
4). Sacrifiocados a las T2 horas de su intoxicacién: 2 cobayos

(nvmee 56 y 57 del protoonlo).

[ ]

®

L 4

L ]

L 4

0'033’5 ng.
6,76
4,73 cge

9 54
12,52
8?94
15,16
8,31
33,70
1,35

Cantidad de arsénice en el total de viscerae . . 0,2293 mg.

Coeficiemte de rmp‘mct‘no ¢ o & 4 o » o o 0 o 3'77
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Equivalente $6x100¢ « ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ o ¢ o o 2;70 ogs
Coeficientes de reparto viscerals ‘
BaZ0ces o » o o 10,26
Rifiones » « « 9,70
Encéfale. . . » 11,58
Corazén . + « . 7,98
Pulmoness « « o 14,65
Higade. « . o . 28,95
Misculos(10 g). 16,88
LOTE B).- Inyectados con 2 mg. de anhidrido arseniose poxr 100 g
de peso. Dos cobayos (Nums. 60, y 61 del protocole) que
murieren antes de haber transcurrido 24 horas de su ine
toxicacién.
Cantidad de arsénico en el total de vige
COYBBe « ¢ o v o o ¢ s o o ¢ 0 06 0 s o o 0;38133,

Coeficiente de roouperaOMn. ¢ o o » o @ 5'29



Equivelente ¥6xico. « ¢ « « ¢ ¢ o

Ceeficientes de rapirto visceral:
Bazo . .
Rifiones.
Encéfale
Corazén.
Pulmones
Higado.

L 4

.

L

L]

Mdsoulos(10 g)
IOTE C).- Debido al escaso nimero de cobayecs, que alecangzaron una
supervivencia de 24 horas cuando se les administré 1 mg.
de anhidrido arsenioso. por 100 g. do peso y fué trata-
da su intoxicacién por rongalita, no procedimos a rein-

7339 oge

6,0

10,06

9,34
15,11
15,87
27,a@
16,41

yeotar la misma dosis de arsénico a las 24 horas de la

primera, como hemos efectuado con los otros grupos.

136



GRUPO IV

TRATADOS CON BAL
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IOTE A).~ Cobayos inyectados con 1 mg de anhidrldq arsenioso por

100 g« de peso.

a). Muertos antes de haber transcurride 24 horas de su

intoxicacién.

Fueron cuatro los cobayos en que oourrié esto (nums.

14, 18, 19 y 20 del protocole).

Cantidad de arsénico en el total de visceras.

Coeficiente de r‘wperacidn ® % o o o s s o

Equivalente t6xic0e ¢ ¢ o ¢ ¢ ¢ ¢ o o
Coeficientes de reparto visceral:

| BazOe ¢ o o

Rifiecnes . .

Enocéfalo. .

Corazén . .

»

0;487 mg.
10,44
5'98 C&e

5,90
17,25
4,38
7,22
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Pulmones: « « « + 6,75
BEigndos o+ « o o « 46,97
Mdisoulos. (10 g.) 11,34
b) .- Sacrificades a las 24 horas de su intoxiocaecién.

2 oobayos (Néms. 9 y 17 del protecole).

Cantidad de arsénico en el total de visceras 0,166 mg.

Goeficiente de recuperacidn « ¢ » ¢ ¢ o o 4,&1

Equivalente $6X2c0. « « o o o ¢ 2 ¢ o o o 2,47 o8&

Coeficientes de reparte viscerals
BRZOs o + ¢ o o 5,89
Rifienes « « « ¢ o 17,57
Enokfalo. o o « » 16,23
Corasln. «¢ « o+ o 13,17
Pulmones. « ¢ o o 7,88
R{gados o ¢ « » » 31,9
Mésoulos (10 g) . 6;81

Al llegar a éste punto precisa una aclaxacidén para justifiocar
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la marcha ulterior. lLas esperanzas puestas en la eficacia antidé-

tica del BAlL no fueren corroborados por los resultados obtenidos,

ya que de los 6 cobayos tratados con BAL en el lote A), solamente

sobrevivieren 24 horas 2 y de los cuatro inyectados en el lote C)

sobrevivieron los 4, lo que 44 un 60 % de supervivencias cuando se
les intoxica con la dosis de 1 mg. por 100 gr. de peso,

Este resultado poco halagador, y en desacunerde con los datos
de la literatura mundial, nos planteé la inquietud de la falta de
rdpida absorcidén del BAL que permitiers su accién neutralizante del
arsénico. En consecuencia, surgié la conveniencia de continuar las
experiencias adicionando al BAL, algun principio que facilitara s
"aifusién®, lo que podria mejorar aquellos decepcionantes results~
dos.

Estos datos experimentales, junto con el hallazge necroprice
de encontrar "in looo” parte del BAL inyectado son los que justifi-
can el asociar al BAL el faotor de difusién .

Por elleo, lIas experiencias con BAL solo en lo que respecta a la
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supervivencia de 48 a T2 horas, quedan suspendidas aquf y se rea-
lizaron completas con la asociacién BAl-hialuronidasa que consti-~

tuye el 52 grupe.

LOTE B).Cobeyos inyectados con 2 mg. de anhidride arsenioso per
100 g+ de peso, Dos cobayos (Nums. 11 y 12 del protocole)
que murieron en el transcurso de las 24 horas siguientes
a8 la intoxicacién.

Cantidad de arsénico en el total de visceras. 0,951 mg.
Coeficiente de recuperacifn. . « + ¢« ¢« « » o 14,41
Equivalente t6Xi00: « o s ¢ o+ o o o o ¢ o o 14,02
Coeficien tes de reparte viscsral: |
BagOe o ¢ ¢ o o 0 o 2,12
Rifiones « o o « « o 22,3!
Boéfalo. - ¢« o o+ o 3,13
Corazdn . « « . +» » 4,62
Pulmoness « « « « o+ 3,28
BMgade. « + « « « o 53,0
Miscules (10 g) . . 11,53
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LOTE C).~ Cobayos inyectados con 1 mg. de anhidrido arseniono por
100 g« de peso, reinyectados con la misma dosis de arséd-
nico a las 24 horas. Constituye este aparte, 4 codayes
(Nums. 10, 13, 15 y 16 del protocolo); todes ellos murie-
ron rdpidamente tras la inyeccién de la segunda dosig de

arsénico.

Cantidad de arséniceo en el total de

Coeficiente de recuperaeifn . « .« .

Equivalente t6x1000 « ¢ o ¢ o o

Coeficiemtes de reparte viscerals;

Bazo . .
Rifionea.
Encéfale
Corasén.
Pulmones

-

L 3

MOOQ
Miscule (10 g)

visceras Oy 636 ng.

.

6,96
9,01 og.

4,15
4,44
624
4,91
8,05
57,91
3,6



GRUPO Y
TRATADOS CON BAL~-HIALURONIDASA

IOTE A).~ Cobayes inyectados con 1 mg. de anhidrido arsenieso por

100 g. de peso.

&) .~ Muertos antes de haber transcurride 24 horas de su
intoxicacidén. El nfmero de cobayocs en que se 4ié és~—
ta circunstancia es de 4 (Nfms. 33, 44, 45 y 47 del
protocole).

Cantidad de arsénico en el total de visoceras 0,305 mg.
Coeficiente de recuperaeién. . « « ¢ « ¢ « +» T,08
Equivalente t6XiCOe « o ¢ o o o o » s o o o 5,16 c8.
Coeficlentes de reparto visceral: |
m.........n,%
Rifiones « . « « « « 18,79
Encéfaloe « + o ¢ o 6,22
Coragbn o« « ¢« « o » 9;54
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PUlmOnes. « « ¢ o o o 9;77
m. L ] e & & o e ° 26’55

Miscules (10 )¢ « «

17,06

b).- Sacrificados a las 24 horas de su intoxicacién 5 codbe-
yos (Nums. 32, 33 (bis), 35, 41 y 43 del protmolo).

Cantidad de arsénico en el total de visceras.

Coeficiente de recuperacifn. « « « « « »

Equivalente $6xico. ¢ ¢« ¢ o0 « o o o

Coeficie tes de reparto visceral:
Bago « « »
Rifiones. .
Encéfalo
Corasén. .
Pulmones .
Higado. .

Mésculos (10

L ]

L

>

8.)0-
¢)e~ Sacrificados a las 48 horas de su intoxicaocién 2 cobe-

0,153 Bg.
3_,61
2,41 og.

3,62

9,64
11,17
15,77
13,85
30,29
15,59



yos (nims. 40 y 42 del protooole).
Cdntidad de arfenico en el total de viscerus, .
Coeficiente de recuperncifn. « + « « ¢ « ¢ o o
Equivalente t6x500¢ « « ¢ » o ¢ o ¢ o 0 ¢ 4 o o
Coeficlientes de reparto visoeral:

Bago. « ¢ ¢ ¢ o ¢ 0 o
RifiON®B o ¢ o o o o o
Enoéfaloe « o ¢ o o o
COrBzdn « o« ¢ ¢ ¢ o o
PUlionese « o o » ¢ o
Rigado o« o ¢ ¢ o o
Misculos (10 g)

*
»
L 4

4) e~ Saorificados s las 72 horas de su intoxioanotdn.

[

[ 2

-

[

144

0,16’ BEe
2,55
2,21 og.

6,47
15,77
16y
13,03

4,88
38,7

4,52

2 ocobe~



yos (Nims. 39 y 46 del protosole).

Cantidad de arsénice en el total de visceras

Coeficlente de recup.rnei‘n- s o 0 ¢ & 2 @

Equivalente t8x300¢ o ¢ ¢ ¢ ¢ o oo

Coeficisntes de repartio visceral:

Bazo «+Co
Rifionos.
Encéfalo
Corazén
Pulmones
Higado .
Mdsculos
LOTE B).Cobayos inyeetados con 2 mg. de anhidride

»

L)

L ]

*

(10

g )

arsenioso

g+ de peso. Este lote lo forman 2 cobayes (Nums. 34

L 4

p

L)

]

345

0,088 ng.
1,32
0'94'080

»12,18
139,14
4,16
14,24
12,38
23,17
14,54

por 100

y

36 del

protocolo). El primere murié a lus 7 horas ds administirdrse-
le el arsénico y el segundo fué sacrifiocado a las 24 horas,



a).~ Muerto antes de las 24 horas de su intoxicacién
(Cebayo ne 34. ..., del protocoled. |
Cantidad de arsénice en ¢l totalde ﬂleem 0,34? ng

Coeficiente de recuperacién . . .
Equivalents $6x500 « ¢ ¢ ¢ oc o o
Coeficientes de reparto vinogralz
Bazo . .
Rifienes.
Inecéfalo
Corazén.
Pulmones
Higado.

.

L 4

Mdsculos (10 g).
Sacrificado a las 24 horas. Cobayo n? 36.
Cantidad de arsénico en el total de visceras 0;207 g
Coeficiente de recuperacidne » « ¢« » o « o o 1:,87

Equi'al ‘n t . “gco » L J L e [ * o o L 4 » @ . L ]

Coeficientes de reparto viscerals

L]

3,67
"ﬁ ogs

3,16
3,75
3,16
11,80
6,32
25,91
11,80

3,10 cg.



RIAONGSe o « « + « « 62,80
Bodfalo o« « o « o o 9,17
Coraslt ¢o ¢ » o « & 5,34
Pulmones « » « . - o 10,62
H{gado « ¢ ¢ ¢« ¢ « » T+24
Misunules (10 g¢) . 3,38
1OTE C). Cobayos inyeotados con 1 mg. de anhidrido arseniosc por
100 g. d e peso reinyectados con la misma dosis a las 24
horas: 2 cobayos (ntms. 37 y 38 del protoecols). El primero
murié & las 14 horas de habersele reinyectado el arsénico
y el mgunde fué sacrificado a las 24 horas.

8) .~ Muerte esponténeamente a las 14 horas de la ssgunda
sministracién de arsénico. Cobayo n2 37.
Cantidad de arsénico en el total de visceras 0;320 nge.
Coeficiente de recuperacidnn « « « ¢« ¢ « « o 3,21
Equivalente $6xic0. « ¢« « o ¢ ¢ ¢ o o ¢ « o 4;11056
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Coeficientes de reparto visceral: :
BREO: « + o o o 3,43
Rifienes . « . » 26,87
ncéfalo. « « o 4,58
Corasén . . . » 11,56
PulmoOnes. . « o 8,12
Hfgado . . . . 32,50
Hisueulo (10 g} 12,81
b) .~ Sacrificado a las 24 horas de la reinyeccién d4s ar-
sénico. Cobaye n2 38. »
Cantidad de arsénico en el total de visceras 0?174 ng.
Coeficiente de recuperacién. « « + ¢« o o o I{“
Equivalente $8xic0. . ¢ « ¢« « o o ¢« o o« o 2,88 og.
Coeficientes de reparte visceral.
BRzoe o o ¢ o o o 4,02
Rifiones + . . . . 18,96
Enoéfalo. . . . » 8,62
Coregén . « +» . 10;91

[ ]
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Palmones. « o ¢ o o 12,“
Him. e o ¢ a s o 31,03
Mdisoulo (10 g.) . . 12,64
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BREVE COMENTARIO DE LOS RESULTADOS OBTERIDOSw

El andlisis de los resultados transoritos en el apartade anterior
dede facilitamos las deducciones correspondiex tes a los interrogan-
tes, que nos habfiamos planteado, como hipétesis de trabajo. Si,gxxign-
do la subdivisién que para exponer los resultados hemos utilizade,
dividiremos este andlisis en cuatro secciones: Sebrevivencias, coe-
ficiente de recuperacién, equivelente téxice y coeficientes de re-
parte visceral.

A) .= SOBREVIVERCIAS. En los animales testigos, inyectados con
1l mg. de anhidrido arseniocso por 100 g. de pmi se® oonsigue una au-
rervivencia del 33,33 por 100 de los animales intoxioados. Si se les
inyecta 2 mg. por 100 g. de peso tanto =i es en una sols dosos, como
si dividida en dos con 24 horas de intervalo, no hay ninguna supervi-
vencia, fal leciende todos los animales.

En los animsales tratados, los resultados mejoren en general con
todos los antfdotos, pero eon diferencias entre ellesi



s

Si el antfdoto es sl tiomulfato, todos los animales scbreviven
en las primeras 24 horas; pere conforme pasa sl tiempo los resulta-
dos reales van empeorands, de forma que de 108 5 que se d ejaron S0~
brevivir, fallecieron dos antes de las 48 horas, uno se sacrifiocé
e éste momento presentando acusads sintomatologfa téxica, otxo
fallecid antes de las 72 horas y el dltimo aunque llegd a sstm hora
lo hizo con gran alteracién de su estado generalv _

En el tratamiento por metanal-sulfoxilatosédice, sebrevivieron
24 horas un 44 %, 1o que mejora los resultades testigos, y de los
que pasaron de este plazo, sole falleclid esponténeamente uno entre
las 24 y 48 hores, ssorificando los otros por golpe en la nuca, &
las 48 y 72 horas con un estado general satisfactorio.

De los cobayos tratados por BAL sobrevivieron 24 horas el 60 %,
10 que mejora notablemente los resultados testigoa. la sobrevivem-
cia a las 48 y 72 horas no se comprob$, como ya quedé dicho, porque
éston resultados nos parecieron bajos proporcionalmente a las espe-

rangas puestas en este antidote, dedicando los animales correspon-
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dientes para ser tratados oon la ascciacién BAl-hialurenidasa.

Con esta combinacién; los resultados fuerons Sobrevivencis a
las 24 horas 73 %. Sobrevivencias posteriores, todos los animales
llegaron a los plazos marcados, teniendo que ser sacrificados me-
ecanicamente,

En resumen: los mejores resultados, 1os concedié el BAl-hia-
lurenidads, siguiendo a este el BAL =lo y la rongalita, El tiosul-
fato alnque de espectacular resultado en las irimeras 24 harai, ente
no se consolida, falleciendo en elevada proporcién en las horas gi-
guientea. Aunque no hemos realigzado experiencias en este sentido,
porque no constitufan el motive de nuestro trabaje, suponemos que
las reinyecciones de éste antidoto deben mejorar los resultados
tardfos y sobre todo la asoeciacidén d e BAl~hialuronidssa ocon el tio-
sulfato.

Los resultados del tratamiento con tiosulfato, rongelita y BAL
qus acabamos dle resumir, no sufren influencias por el hecho que &l
ant{doto se aplique inmediatamente después de la intoxigacién o que
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se haga una 0 dos horas después de la misma. Tampoco ha habido va~
riacién por la via de administracién en el oaso del tiosulfato y
de la rongalita, habiendo intentado la intrascardiace y la perito-
neal. En cambio, ocon BAl~hialuronidasa hemos observado el hecheo de
que todos los fallecimientos antes de las 24 horas corresponder a
los cobayos que se trataron inmediatamente después de la intoxi-
cacién, sodreviviendo todos en los que el tratamiento se empezd
une 0 dos horas después de la misma, incluso algunos intoxicados
oon 2 mg. de anhidrido arsenioso por 100 g. de peso. Eate heche
tal vez encuentre su explicacién en una eliminacién del BAL més
rdpida, por lo que no llega & neutralizar todo el arsénioco.

Hemos d ¢ d estacar, oomo final de este apartado, «l hecho de
que loe cobayos hembras, que al practicarles la autopsia resulta~
ron en estado gravidico, hab{an soportado la intoxicacién arsenical
mejor que los otros. No podemos a venturar explioscién satisfactoria
para e 110, pués carecemos de base e xperimental para eonfirmarla, pe-
ro los hechos as{ lo han demostrado. En efecto, en tal estado de



gestacién se hallaban los dos Unicos animales testigos, de un loéﬁ?‘
de 6, que inyectados a la dosis de 1 mg. por 100 g de pese, Bobre-
vivieron; no obstante reinyectados con la misma dosis a las 24 horas
de la primera, fallecieron también. Asimismo en el grupo de los tra-
tados con Rongalita encontramos tres hembras gravidicas de las que
sobrevivieron dos hasta las 24 horas y falleciendo una con anteriori-
dad. Finalmente, dentro de los cobayos que sobrevivieron 24 horas,
tratados con tiosulfato, habfa igualmente 4 gravidicas. De todas
ellas solamente en una se produjo el aborto por hemorragia retro-
placentaria.

B)e.~ COEFICIENTE DE RECUPERACION. Los coeficientes de recupe-
racifén los presentamos en forma gréfica, pués as{ claramente se re-
flejan las diferencias entre los animales iratados con ocada ant{do-
to. Los dividimos en tres grdficas.

En la primera se vé claramente las diferencias favorables al
BAl-hialuronidasa, con el cual se consigue la recuperacién mas baja

del asénico inyeotado, o dicho de otra manera, con el cual se con-



sigue una mayor movilizacién, y eliminacién del arsénico visoeral. 15
Con todos los antfdotos se aprecia asimismo la progresiva diuninuoién
del aréenico en las visceras,conforme aumenta la sohrevivencia,es decir,
oconforme asumenta el tiempo de¢ eliminacién (GRAFICA Ne 1),

Cuando aumentamos la cantil ad de arsénico inyeotada, aumen ta la
cantidad que se encuentra en las visceras, pero el coeficiente en rela~
eién con el inyectado experimenta algunas variaciones en los anumales
que fallecen antes de las 24 horas halldndose una cifra mda baja paras
el tiosulfato y rongalita que para el BAL solo, diferencia que explios
el momento de la muerte. El BAl~hialuronidasa sigue moatrando su supe-
rioridad, dando un coeficiente d e recuperacién mas bajo que los demds,
cuando los animales sobreviven 24 horas, (1o que sole permite el BAL-
hisluronidasa) el coeficiente desciende a 1la mitad aproximadamente. Tedo
ello se aprecia claramente en la grdfica numere 2. |

Por @ltimo los animales que han sobrevivido 24 horas y son rein-
yeotados con una nueva d osis d e arsénico, se observan diferencias cuane
titativas en los coeficientes de recuperaoién, similares & los anterio-
res. El BAlL-hialuronidasa, como siempre, concede los mejores resultados.

Heremos resaltar que no se encuentran en la grdfica, datos sobre la rom-
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galita, porque no se hiso tal comprobacién, dado el escaso ndmero de

cobayos que sobrevivian a la primers dosis ( GRAFICA NUMERO 3).

C) EQUIVALENRTE TOXICO. También aquf vemos a reunir los resulis—
dos correspondientes y plasmarlos gréficamente para mayor claridad.

En la grifica n? 4 se aprecia el elevado valor de este equivalm-
46 en todos los animales que mueren antes de las 24 horas aunques con
diferencias entre los distintos tratamientos. En los animales gue se
sacrifican a las 24 horas, sigue siendo elevado el equivalente tdxi-
co de los tratados oon tiosulfato y rongalita, y desciende notablemant-
%6 para el BAL atnque no deja de ser wifra centigramétioa. Estos valoe
res siguen diaminuyendo & las 48 y 72 horas, pero s80lo con el Bl-hie~
luronidagsa dé en este dltimo plazo, una cifra inferior al og. si b“a
muy préxima a 61 0,94 og. (GRAFICA Ne 4).

Este equivalente aumenta proporcionalmente cuando se eleva la do-
sis de arsénico (Gréficas nums. 5 y 6) lo mismo se administra en uns
sola dosis que ai se distribuye en dos con 24 horas de intervale. En

ambos casos los valores que se obtienen con el BAl-hialuronidass BUD G-
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ran la oifra del og. en el primer caso la cifrs mas baja es &e 3,10 eg.
sacrificando el animal a las 24 horas, y en el segundo 2,88 eg. en el
mismo momento. Sobrevivencias mayores eran muy diffsciles de lograr con

éstae dosis tan elevadas de arsénico (GRAFICAS 5 y 6).

D). COEFICIENTE DE REPARTO VISCERAL. El estudio de los coeficien-
tes de reparto visceral del arsénioco hallado en los cobayos, permite
haocer las siguientes consideraciones:

En los animales testigos, se encuentra en todos los lotes un
notable predominio de localizacién en el higade, siguiendole, a nota~-
ble distancia el rifién (54,88 %4 e el primero y 12,74 % en el segundq.
cuando se inyeocta un mg. por 100 g.)s

En los tratados por tiosulfato, el higado s cumula igualmente la
mayor cantidad de arsénico, también con notable predominio. En segun~
do lugar se acumula ef rifién y misoculos, con poeca direrencia entre
ellos, que al alargarse la sobrevivencia dssaparece.

Cuando se utiliza como antfdoto la rongalita, se mantiene el pre-
dominio de la localizacién hepdtica, y le sigue la musoular, con por-
centaje muy parecido al renals
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Con el BAL y BAl~-hialuronidasa se encuentra asimismo una mayor

localizacién del arsénico en higado, seguido por el rifién y los mds-
culos.

Ahora bien, los valores obtenidos en general en los animales tra-
tados con cualquiera de los antfdotos, permiten obaervar que 4 escien~
den los cpeficientes de la localizacién hepdtioa del arsénico en rela-
cién con los testigos, aumentando proporcionalmente los valores del )
hallado en el rifién, aunque sin alocanzar los hepdticos y ello se acusa
mids cuanto mas elevada sea la dosis de arsénico administrada. Soleamente
en los animales inyeotados con la dosis de 2 mg. en una sola inyeccién
y tratados con BAl-hialuronidasa se vén valores en el rifién netamente
superiores a los hepdticos.

Estos resultados parecen oconfimar la teoria de la moviliszseién
arsenical por los antfdo%os, facilitando su eliminacién que explicaria
su localisacién, o mejor, su hallazgo en el rifién. Y las diferencias
de unos oasos a otros vendrian justificadas por la capacidad moviliga-
dora de los distintos antidotos. En este sentide sigue ocupando el pri-
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mer lugar el BAL, sobre todo aseociado & la hialuronidasa, en cuye
caso es imprescindible la investigacidn del arsénico en el rifidns
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CORCLUSIONES

De los resultados transoritos y de las oconsidieraciones expuestas,
proponemos, como final de esta Memoria, las siguientes:

18,- lLas observaciones clfnicas y judiciales demuestran que la
intoxiocacién arsenical aguda constituye atin una realidad.

28 .~ Intre los antfdotos propuestos en la litterakura ocientifica
para las intoxicaciones agudas arsenicales, deben mereocer preferencia
los ant{dotos azufrados.

38.~ Estos antf{dotos se admite que a ctian demplazando al arséni-
co de sus combinaciones orgdénicas con los fermentws celulares y oon-
sigulente movilizacién y eliminacién suoesiva.

4% .~ Hemos estudiado comparativamente los anttf{dotos siguientes:
Tiosulfato, metanal-sulfoxilato sédico y el dimerwapto-propancl, en
relaoién con la intoxicacién arsenical aguda.

5% .~ Nuestras experiencias demuestran, que de estos ant{dotos
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el que concede una mayor supervivencia, dentro de las primeres 24
horas, es el tiosulfato.

6.~ También queda demostrado experimentalmente que pmsadas
las 24 horsas, los mejores resultados los ha proporcionado el BAL
asooiade a la hialuronidada.

T8.,~ Ios resultados obtenidos con el metanal-sulfexilate sédi-
co son inferiores a los del tiosulfato y BAL en las primexes 24 ho-
ras, y mejora los del tiosulfato, pero no los del BAL, en lo que
respecta a las supervivencias tardias.

88,~ No se han observado diferencias, en cuanto a la efectivi-
dad, porque el tratamiento se haya iniociado tras la intoxicacidn o
se haya retrasad¢ hasta 2 horas, cuando se utilisza el tiosulfato o
ol metanal-sulfoxilato sédioce.En cambio, con el BAl-hialurenidass
se obtienen mejores resultados cuando el tratamiento se inicia 1 ¢
2 horas después de la intoxiocacién, que si pe hace inmediatamente.

98,.. In consecuencia, nos aventwamos & marcar une panta’ hewe-

peutica, en las intoxicaoiones agudas arseniocales, que consistiria
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en iniciar el tratamiento con tiosulfato sédico por via intravenosa
¥ continuarlo con BAL asociado a la hialuronidasa.

108 .~ Como observaoién clinstoa, y sin que adelantemos explica~
oién para ello, recogemos el dato de la mayor tolerancia frente a la
intoxicacién experimental en cobayos, de las hembras en estade de ges-
tacidn.

118.~ lLa cantidad de arsénico recuperadc en las vilagrus de los
animales no tratados ha oscilado entre el 10,26 % y el 18,53 % del
total inyectado, segin la dosis administrada.

128 .~ Estas oifras, disminuyen cuando los animales han sido tra-
tados con cualquiera de loa tres antfdotos; pero la d isminuoién es
poco marcada con el metanal-sulfoxilato sédico y el tiosulfato, y muy
acusada oon el BAL, siendo la méxima con el BAl~hialuronidasa que a4
valores de 3;6 %

138 .~ Caloulando el equivalente téxice Jel arsénice encontrado

en las visceras para ponerle en relacién con los valores que se hallan

en el hombre, se ha observado que en todos los casos se enocuentran ¢i-
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fras oontigrsnduusi que permiten excluir el arsénico terapesutico y
diagnostioar la intoxicacién arseniocal.

148 ,~ Como ¥Ynica excepoidén hemos de sefialar que con el BAl~hia-
luronidasas se obtienen cifras de 0;94 og. on los animal es que sobre-
viven T2 horae; valor éste que puede impliocar la duda respecto al
origen del arsénico seglin las deducciones de XOHN-ABREST.

158,~ la distridbucién del arsénico en las distintas visceras
de los cobayos testigos muestran una predominante localizacidén del
mismo en e) higade y en un segundo plano en el rifién.

162 .- Estos valores, asunque disminufdoa mantienen su propor=-
oién en los animeles tratados con tiosulfato, rongalita y BAL, cuane-
do la investigacién se hace a las 24 horas. Con el BAl~-hialuronidasa,
en cambio, en algunos ocagos se observé olarsmente la inversidn de
éstos valores, con predominio de las cifras halladas en el rifién so-
bre las del higado.

178.~ Si la cantidad de $6xico administrada es elevada la ocan~
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tidad hallada en el rifién aumenta en proporcién a la del higaao;
aunque éste sigue predominando.

188 .- In conmecuencia, éstas dos visceras daben ser recolidas
para su an'elisis en las peritaciones toxicoléglioas.

19%,- Finalmente la introduccién de los antidotes mod ernos no
desvirtia los conocimie tos oldsicoe sobre los valores minimos que
deben encontrarae pama poder diagnosticar medioo-legalmente 'una ine
toxicaoién arsenical. Solamente deberd utilizarse una mayor cautela
y solicitar datos clinicos cuando se haya utilizado el BAl-hialure-
nidase y haya sobrevivido el sujeto mags de T2 horass



PROTOCOLO EXPERIMENTAL.

,,,,,,,

COBAYO N® 1.- Peso 500 g. Hembra

Dosis de anhidrido arsenioso: 5 mg. Muere antes de haber transcu-
rrido 24 horas de su intoxicacién.
- : : : Arsénico obte-

Jisceras ~ Eeso en g hide en mg.
Bago 0,8 0,018
’R1gonol 5:5_, 0:052
Encéfalo 4,4, 0,022
Corasén 3,3 0,011
Pulmones - 0,045
Higadp 18,2 0,397

COBAYO N8 2,- Peso 390 g. Macho.

Dosis de enhidrido arsenioso, 7,8 g. Muere antes de haber trans
currido 24 horas de su intoxiocaoién.
Arsénico obte~

Vi{sceras Peso en g. nido en mg,
Bazo 0,7 0,116
Rificnes 4,5 | ,@0.183
Corazén 2,5 0,06
Pulmones 4,65 0,034
Hf gado S11,5 ¢ 0,247

Mdsculos 10,- 0,124
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Cobayo n? 3.~ Peso 325 g. Heubrgs

Dosis de annhidrido arsenioso: 6,5. Muere a las 2 horas de la intoxi-

cacién.
Arsénico obte-
Visoeras Peso en g« nido en mg.
Base 0,75 0,11
Riffones 3,8 0,16
Encéfalo 3,2 0,15
Coragén 1,5 0,074
Pulmones 59l 0,11
Misculos 10,- 0,24

Cebayo n? 4.~ Peso 370 g. Mahho.
Dosis de anhidrido arseniosos 3,7 Bg. por via intraperitoneal. Muere

a las 12 horass de su intoxieaoién.
Arsénico obtew

Vgaaegaa Peao en g. nido en mg.
Bazo 0,6 0 9086
Rifiones 3,8 0,078
Encéfalo 4,4 0,105
Corasén 2,1 0,116
Pulmones 1,8 0,078
Musculos 10y~ 0,153
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COBAYO N8 5.- Peso 350. Hembra gravidica,

Dosis de anhidrido arsenioso:s 3,5 mgs se repite lia inyecoién de an~-
hidrido arsenioso a la misma dosis a las 24 horas de la prime-
ra. Muere antes de las 48 horas de haberse efectumdo la primera
administracién del téxico.

: Arsénico obtew

Pes - nido en mg.

Yisceras Peso_en g,  _nidc B2
Bazo 0,4 0,03
Rifiones 3,25 0,097
Encéfalo 318 0,023
Corazén 2,8 0,082
Pulmones i,2 0,056
Higado 11,8 0,341
Mdisculos 10,- 0,072

COBAYO N® 6.~ Peso 370 g. Hembra gravidioca.

Dosis de anhidrido arsenioso: 3,7 mg. Se repite e:sta dosis a las 24
horas muriendo el animal antes de las 48 homxras de haberse efec-
tuado la primera administracién del téxice.

Arsénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.
azo 0,4 0,0
ificnes 4= 9’361

Encéfalo 3,5 0.06
c°m§6n 2 P 3 0 .037
Pulmones 503 0,056
Higado 14,5 0, 396

Misculos 10, 0,089
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COBAYO N2 7.~ Peso 380 g. Hembra.

Dosis de anhidrido arseniosos 3,8 mge. Muere a las 12 horas.
Arsonico obte-

Yisceras EBeeo en g. —nido en wg.
Bazo 0,6 0,015
Rifiones 4,2 0,056
Encéfalo 2,9 0,052
Corasén 2,~ 0,06
Pulmones 6y= 0,026
Higado 11,8 0,157
Misculos 10,~ 0,022

COBAYO N2 8.- Pesmo 370 g. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioset 3,7 mg. Muere antes de haber trans-
currido 24 horas de su intoxiocacién.
Arsénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.
Bazo 0,6 0,004
Rifiones 445 0'067
Encéfalo 3,3 0,007
Corazén 2,5 0,007
Pulmones 4,8 0,015
Higado 11,8 0,217
Misculos 10,~ 0,015



COBAYO K2 9.~ Peso 330 g. Macho.
Doais de anhidrido arsenioso: 3,5 Bge A ka hora de la intoxieacién se

le inyecta 16,5 mg. de BAL, repitiéndose 3 horas después esta

inyeocién golpe en la nuca @ las 24 horas de

« Se mpacrifica por

la administrscién del arsénice.

Y{sceran Depo en g.
Base 0,5
Rifiones 5 ’ 65
Encéfalo 3945
Corazén 1,5
Pulmones 39D
Higado 11,6
nﬁﬁclﬂ&l 10 ™

COBAYO N2 10.~ Peso 275 g. Macho.
Dosis de anhidrido arseniosot 2,75 3«. & la hora de la intoxicacién se

le administra 13,75 mg. de BAL,repitiéndese 3 horas después esta

169

Arsénico obte-
gdﬂ N W,

0,011
0,026
0,015

inyeocién, A las 24 horas se le repite la dosis de araénioo
BAL en idéntica forma a la vez anterior.Muere antes de las 48 ho
ras de la primera inyeccién de arsénico.

Visceras

Bagzo
Rifiones
Encéfalo
Corazén
mones
Higade
Mdaculos

Peso en g,
0,45
8

’
2,75
1,9
3,2
10 [ hane
10""

Arafnice. obte-
nido en mge

0,022
0,045
0,045
st
01133
0,034

de



COBAYO N2 1l. Peso 330 g. Macho. 70

Dosis de anhidrido arsenioso: 6,6 mg. A la hora de la intoxicamcién se
le administra 16,5 mg. de BAL resitiéndose 3 horas después esta
inyeccién. Muere dos horas después de la segunda inyeccidén de BAI

Arsénice obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.

Bazo 0,3 0,0%
Rifiones 3905 0,2
Encéfalo 1,8 0,022
Corazén 3,4 0,022
Pulmones 3,8 0,022
Misculos 10,- 0,097

COBAYO N2 12.~ Peseo 330 &. Hembra.

Dosis de anhidrido arseniomso: 6,6 mg. A la hora de la intoxicacién se
le administra 16,5 mg. de BAL repitiéndo se tres horas 3 espués
esta inyeccién. ﬁuoro a la media hora de la segunda inyeccién de
BAL que fué administrado estando el animal en periodo comatoso.

Arsénico obte-

Visceras Peso_en ge nido en mge

Bago 0.5 0’01

Rifignes 3,8 0,15%
Encéfalo 2,4 0,03

Corazén 2,9 0,067
Pulmones 3,6 0,041
Higado 14,- 0,539
Mdsculos 10,- 0,123



COBAYO N® l13,-~ Peso 750 g. Macho.

in

Dosis de anhidrido arsenioso: 7,5 mg. Simultdneamente se le inyecta
37,5 mg. d@ BAL, dosis que 86 vuelve a administrar a las 3 horas.

A las 24 horas me repite la administracién de arsénico
en idéntica forma y dosis. Muere a la media hora de la

inyeccién de BAL.

~Jisceras

Basgo
Rifiones
Bnoéfalo
Corazén
Pulmones
Hf gado
Mdisoules

COBAYO N2 l4.- Pese 550 g. Macho.

Peso en g
0,95
642

392

548

945

0,-

10  Yond

de BAL.
ltipa

Arsénico obte-
nido en mg.

0,082
0,168
0,052
0,07
0,10
1

s 27
0,026

Dosis de anhidrido arseniose:5,5 mg. Simulténeamente se le inyecta
27,5 mg. de BAL% dosis que se vuelve a administrar a las 3
e

horas. Muere an
cacidn,

Y{sceras

Bago
Rifiones
Encéfalo
Corazén
Pulmones
Higado
Misculos

8 de haber transourride 24 horas

Peso en g.
9:8
2,8
548
Ty

27,"
10

e su intoxi-
Axre c0 Obto~

m en mg,
894

0,022
0,045
0,026
0,497
0,045
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COBAYO N2 15.- Peso 550 g. Macho

Dosis de anhidrido arsenioso: 5,5 mg. A las 2 horas se le inyecta
27,5 Bmg. 4¢ BAL, dosls que se vuelve a administyrar a las 3 horas
A las 24 horas se repite la administracién de arsénico { de BAL
forma idéntica a la primera, no pudiéndose administrar la inyec-
cién de BAL corrcsgondicnte a las 5 horas de la intoxiocacién per
haber muerto el animal espontédnedmente antes.
Arsdnieo obte-

Visceras Peso_en g nido & mg.

Bazo 0,6 0,007
Rifiones 6y 0,078
Encéfalo 3,5 0,0112
Pulmones 2,5 O,QEg
HI@“ 30 [ Aad 0 ’ 31

Misculos 10,~ 0,037

COBAYO N2 16.- Pese 550 g. Mache.

it

Dosis de anhidrido arsenioses 5,5 mge A 128 2 horss se le inyeota 27,5
mg. de BAL, dosis que se vuelve a administray 3 horas mas itarde.
A.las 24 horas se repite lc adwinistracién de arsénios y BAL en
idéntica forma, muriendo el animal a las dos horas y media de la
dltima administracién del antfdoto. SR

‘ Arsénico obte~

Visceras Feso en g. nido en mg.

Baso 0,65 0,022
Rifiones 6y 0,116
Eneéfalo 3,2 04,0037
Coragén 4,8 0,015
Higadeo 27,~ 0,307

Misculos 10y~ 0,011
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COBAYO N2 17.- Peso 470 g. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenio®e: 4,7 mg. A las 2 horas @e le inyecta
23,5 mg. de BAL dosis que se vuelve a administrar a las 3 ho-
ras. Se sacrifica por zolpe & la nuca a las 24 horas de la in-

toxicacién. :
Arsénico obte=
Vgsocgal Peso en g. nido en mg.
Bazo 0,4 0,007
Rifiones 59 0,03
Encéfalo 3~ 0,045
Corazén 3y~ 0,03
Pulmones 6,= 0,015
Higado 17 4= 0,06
Misculos 10,- 0,011

COBAYO N2 18.~ Peso 480. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4,8 mg. a las 2 horas se le inyecta
24, mg. de BAL, dosis que se vuelve a administrar 3 horas des-
pués. Muere sntes de haber iranscurrido 24 horas de su intoxi-

Qaeidno
Arsénico obte-
Visceras «_Peso en g. nideo en mge.
Bazo 0,4 0,05
Rifiones Gg= 0,067
Enoéfalo 3,6 0,022
Corasén 2,5 0.022
Pulmones To- 0,0
Higldo 17 ™ 0.112

Misculos 10,- 0,035
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COBAYO N2 19, r‘”g 450 e Hembre.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4,5 mg. A las 2 horas se le inyecta 22,5
mg. de BAL, dosis que se vuelve & administrar 3 horas después.
Muere antes de haber irunscurrido 24 horas de su intoxiocacién.

: Arsénico obte-~

Visceras Peso en g, nide en mg.
Base 0,7 0,0037
Rifiqnes 545 0,06
Encéfale 3,4 0,007
Corasén 3= 0,007
Pulmeones 548 0,007
Higado 17,- 0,172
Misculos 10,- ©,06

COBAYO N2 20,= P...g 400 g. Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioso: 4 mg. A las 2 horas se le inyesta 20 mg.
de BAL, muriendo 2 horas después,
Arsénice obte-

Visceras Peso en ge nido en mg.
Bageo 095 0;03
Rifignes 545 0,07
Enoéfale 3,5 0,041
Corasén " 0,041
lenonu 1Y) 0,041
Higado 15,5 0,202

Mdsculos 104~ 0,056



COBAYO N® Z1. Peso 370 z. Hembra. ars

Dosis de anhidrido arsenioso: 3,7 mge A 1a hora se le inyecta 8 c¢g.
de tiosulfato por via intracardisca, repitidndose ires horas
despuée esta domis por la mimma via. Muere per golpe en la nuca

& las 24 horas.
Arsénico obte-
Visceras Peso en g. nido en mg.

Baze 0, 0.00'5[

Rifiones 4 0’01

Encéfale 2,9 0,015

Corasén 2,5 0,007

Hiade” 132 009z
"

¥isoulos 10, 0,0019

COBAYO N2 22,- Pese 450 g. Hembdra,

Dosis de anhidride arsenioset 4,5 mg. A las 2 horas de la intoxieaw
oidn se le administra 8 oge. de tiosulfate por via intracar-
diaca; se repite esta inyecoidn tres horas después. Se sacrie
fica por gelpe en la nues & las 24 horas,

Arsénico obte-

Miscercs = Pesg en g  __nido enmg,

Bago 0.5 0,041
Rifiones Gy 0,037
Enoéfale 4y~ 0,037
CJorazén %,— 0,041
Pulnonea 79 0,041
Hia“ 21." 9.971

¥isoules 10,- 0,022
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COBAYO N® 23.- Peso 590 g. Hembra gravidioca. R

Dosis de anhidrido arseniomseot 5,9 mg. Simulténeamente se le inyecta
8 oge. de tiosulfato sédice por via intracardiaoca, se repite es-
ta inyeccién tres horas después. Muere por gelpe en la nuesa a

las 24 horas.
Arsénico obte-

Visceras Peso _en ge nide en mg.
Base 0,5 0,007
Rifignes 599 0,033
Encéfaloe 3,5 0,03
Corazén 2y= 0,015
Pulmones 4,5 0,007
Higado 24,5 0,354
¥dsculos 10,- 0,045

COBAYO N2 24.Peso 560 g. Hembra grgvidica.

Dosis de anhidrido arseniose: 5,6 mg. Sinultdnouonto‘ se le inyecta
8 cg. de tiosulfato sédice por via intraperitoneal, gue se re-
pite 3 horas despuds. Muerto por golpe en la nuca a las 24

horas, Arsénioo obte-
Visceras Peso en g, nide en mg.
Bage 0,7 0,022
Rifiones 6,5 0,056
Enc ‘falo 2 ,7 0 pOlg
cor“‘n 3 » 5 (4] ,0 7
Pulmones 4,3 0,022
Hfgado 21,5 0,445

Mdsculos 10,- 0,014



COBAYO N¢ 25.- Peso 460 g. Hembra gravidioca. an

Dosis de anhidrido arsenioso: 4,6 mg. A 18 hora de la intoxicacidn se
le inyeota & ag. de tiosulfato sédico por via intrapcsi:cncal.
repitidndose 3 horas después esta dosis por la misma » A las
24 noras se vuelve a adminisirar arsénico y tiosulfate en idémn-
tioca forma y dosis que el dia anterior. Muere espontdngamente
antes de las 48 horas de habérsele administrade el arsenice por

ves primera. Arsénico obte-
_Visceras Peso_en g. nido en mg.

Bago 0,4 0,037
Rificnes 4,4 0,026
Encéfalo i.ﬁ 0.0}i
Coraszén 25 0,04

Pulmones 2,5 0,041
Kisoulos 10 ,~ 0,072

COBAYO N2 26,- Peso 460 g. Hembra gravidioa,

Dosis de anhidrido arseniose: 4,6 mg, Simultdneamente se le administra
8 oge de tiosulfato sddico por via intracardisca, tres horas
doaﬁu‘s se vuelve a inyegtar esta dosia por la misss via. A las
24 horas se repite la administracién de arsénioce y tiosulfate en
le misma forma y dosis. Kuere antes de las 48 horas de administre

le el arsénico por vez primera, Arstnigo obte-
Visceras Peso en g. nide en mg.

Bago 0,6 0,007
Rifignes 4,45 0,067
Encefalo 3'3 0’007
Corazén 1,65 0,022
Pulmones 593 0,01

Hf{gade 18,- 0,37

Mdsculos 10,- 0,064



COBAYO N2 27.- Paso 375 g. Hembra gravidiea, 1 “
Dosis de anhidrido arsenioses 3,75 mg. A las dos horas de la intoxi-.
dacién se le inyeots 8 cg. de tiosulfate por via intracardiaca,
repitiéndose 3 horas despuds esta dosis por la miema via., A las
24 horas se vuelve a administrar arsénice y tiosulfate en idén-
tica forma y domis. Muere antes de las 48 horas de administrar-

le el arsénico por vez primera.
Arsénico obte-

fsceras _Reso en g.  _nido en mg.

Base 0,% 0,052
Rifiones 4, 0,075
Encéfalo 3,75 0,052
Corazén 2,2 0,052
Pulmones 2,9 0,0 27
Higado 15,5 0,161
uﬁm1° 8 10 ™ 0 ’649

COBAYO N® 28.- Pemo 425 Lo Hembra.

Dosis de anhidrido arsenioses 8,5 mg. Simulténeamente se le inyecta
8 og. de tiosulfate sédico por via intraperiteneal. La admini
tracién del entf{dote se repite por la misme vis 3 horas despuds
Muere antes de haber transourrido 24 horas de su intoxicaciodn.

Arsénice obte-

Vi{scerss Peso en g»  _pido en pg.
Rifignes 4:6 0,039
Encéfalo 2,7 0,0112
Corazdn 2y 0,0037
Pulmones 3,7 0,03
Higade 16y~ 0,2

uﬂ.ﬂuﬂ ] 10 S 0 |°41



GOBAYO N® 29.- Peso 510 g. Hembra. 79
Dosis de anhidrido arsenioso: 10,2 g. Simultdneamente #e¢ le adminis-
tra 8 cg. de tiosulfato por vies intracardiaca, se repite esta inyec

coién 3 horas despuds, estando el anipal en estado conatoso y

tarda poco en morir.
Arsénico obte-

Visceras Peso en_ g, nido en mg,
Bazo 0 ’ 7 0 .041
Rifiones 5.9 0,153
Encéfalo 3,4 0,026
Corazén 4,4 0,0037
Pulmones 59 0,052
Misculos 10, 0,089

COBAYO N¢ 0.~ Peso 410 g. Hembra.

Dosis de enhidrido arseniose: 4,1 mg. A 1la hora de la intoxicacién
se le adpinistra 8 og. de tiosulfato sédico por via intraperi-
toneel, se repite esta inyecoién 3 horas dewspués. A las 24 ho-
ras sc vuelve a administrar el arsénico y el tiosulfato en
idéntica forma. Muere osgont‘neamnto antes de las 48 horas de

habérsele administrado el arsénico por vez pPrimers
Arsznico obte~

Visceras Peso_en ge nido en mg,

Bazo 0 » 4 0 .097
Rifiones 5,4 0,04)
Encéfalo 3,1 0,007
Corazén 2,3 0 .003
Pulmones 5 .'2 0 ,W 3T
Hf gade 15,1 0,153
Mdisoulos 10,~- 0,007



COBAYC N8 3).~ Pese 400 g. Hembra, ifo

Dosis de anhidride arseniese: 4 mg. A la hora de la intoxicacién se le
administra 8 og. de tiosulfate por via intracardimca, se repite
esta inyeocién 3 horas después. A las 24 horas se vuelve & admi-
nistray arsénice y tiosulfate en idéntica forma y dosis. Muere
esponténeamente antes de las 48 horas de habérsele administrade
el arsénico por ves primera.

Arsénico obtemi-

JYisceras _Peso en g. do en mg.
Bage 0 0
Rifienes 3:2 0:833
Enoéfalo 2,3 0,0112
Corasén 1,6 0,0112
Keade . 1104 et
Mdsoulos 10:~ 0:037

COBAYO N2 32.- Peso 300 g. Macho

Dosis de anhidrido arseniose: 3 mz. Simulténeamente se le administra
15.. mge. de BAL asociade con 2 unidades Schering de hialuroni-
dasa, se repite la inyeacién de la asociacién medicamentosa 3
horas después. Se sacrifica por gelpe en la nuea a las 24 horas.

Arsénice obte~

V{aceras Peso en g.. nido en mg.
Baso 0,45 0,0037
Rifiones % ’ i 0,01
Encéfalo # 0,02
Corasén 1,5 0,007

do 11,2 0,037
i‘.&ﬁ:ms 10, - 0,015



COBAYD K2 33.~ Peso 275 g. Hembra, A a8
Dosis de anhidrido arseniemes 2,75 mg. Simulidneamente se le adminis-
tra 13,75 mg. de BAL uociuéo eon 2 unidades Schering de hialu-
ronidasa, 8¢ repite tres horas después la inyeccién de la aso-
ciscién medicamentosa. Muere espontdneamente a las tres horas
de la f1tima inyeceibn. :
Arsénico obtew

Visceras Peso en g. _nido en mge.
Baze 0,4 0.0%4
Rifienes 3~ 0,019
Engéfalo 2|1 °|°19
Coraszén 2,2 0,026

nones 4y 0,019
Higado 12,5 0,094
Misculos 104« 0,030

COBAYO N¢ 33 (bis). Peseo, 450 g. Hembra

Dosis de enhidn do arsenioseos 4,5 mg. A la hora de la intoxicacién se
le adminiastra 22,5 mg. de BAL asooimdo con 2 unidades Schering
de hialuronidasa, se repite la inyecoidén de la asocciacidén medi-
capnentosa, 3 horas después. Muere por golpe en la nucs a las 24

horas. | Arsénico obte-
Visceras Peso en g. nido en mg,

Baze 0,8 0,019

o8N %.8 0"7022

Encéfalo ’- 0,019

Corasén 1,7 0,03

Suinones "1 0’,922

gado 15'9 ©,045

sexlos 10 4= 0,037
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COBAYO N2 34.,- Peso 470 g. Hembrae, |
Dosis de anhidrido arsenioso: aﬂi‘ ‘g. A la hora de la intoxicaeién »e
adninistya 23,5 mg. de oionando d ¢ 2 unidades s«?n de
hialurenidass, se ray%:o 1a inyeccidén de esta asociaci o~
nentose 3 hores después. NMusxre A las 7 heraes ds hadersele admie
nistrados el arsénioce.
Araénioo odte~

disceras, _Yege en g,

COBAYO K& 35,~ Peso 350 g. Macho, '

Dosis de anhidrido miosos 3,5 mgs A lus 2 horas de la intoxioacién
se le administyra 17,5 mg. 4e BAL asociado ocon 2 unidades Sohering
de hialuronidasa, se repite la inyecoidén de le ssooiacién medi-
cammtosa, 3 hores dugu. Se saorifica meosnicamente a las 24
horas de su intoxioacgion. Arsbnice obte-

i gﬁ. g:% g:g
Coxe 15Z 0,00,



1.
COBAYO N& 36~ Pase 525 g. Macho,. 3
Dosis de anhidrido arsenioso: 10,5 mg. A las dos horas de la intoxice-
oidn se le administra 26,25 mge. de BAL aspoimdo con 2 unidades
Sochering de hialureonidass. Se repite la inyeceién de la asocia-
cién medicapentosa 3 horas después. Se sacrifioa por zolpe en
la nuoa & las 24 horas,
Arsénico obte-

Visgeras Peso en ge nido en mg,

Baso 0,6 0,0037
Rifignes 5. 0.1£
BEncéfalo 3' 0,0’ 9
Corazén 4,1 0,0112 -
1?)@0!1.. 5.3 0.022
Mdsculos 10,~ 0,007

COBAYO N® 37.- Peso 480 g. Hembra,

Doeis de anhidrido arsenioso: 4,8 mg. a la hora de la intoxicacién se
le administra 22 mge. de BAL adicionado gon 2 unidades S¢
de hialuronidass, se repite la inyeccién de la asooiacién medi-
camentosa 3 horas después. A las 24 horas de la intoxiosciln se
le vuelve a administrar la missa dosis de ar 0¢ y de antido~
t0. Muere a las 14 horas de la reinyeccifn del arsénice.

Arsénico obte-
Visceras Peso en g. nido en mg.

Bago 0,5 0,011
Rifiones 59 0,086
Encéfalo 32 0,015
Corasén 2,7 0,037
Pulmones Gy 0,026
Higado 18,2 0,104

Mdsculos 10 P 0 '0‘1



COBAYO N¢ 38, Peso 500 g. Maohe. 184

Anhidrido arsenicosy administrade: 5 mge A las dos horas de la intoxi-
onoidn se le administrs 25 mg. de BAL adicionando gon 2 uni-
dades Schering de hianluronidasa. 3Se repite la sccién med -~

camentosn 3 horas después.A lss 24 horas de ls intoxicacién
le vuelve & administrar la niema dosis de arsénico y an-
tidoto. Se saorifioa por golpzn

en la nuos & las 48 horas de
habérsele administrade el ars

et

JYisceras Peso en g. nido en ®g.
Baso 0.5 0'007
Tnodfato '8 0r013
Corasén 1,3 0,019
fame L s
Kdsoulos 10,= 0,022

COBAYO R? 3}9.,~ Peso 750 g+ Hembra.

Dosis de anhidxido arsenieset 7,5 mg. A las dos horas de la intexios-
cifn se le adsinistra 37.5 ag. de BAL adiciocnado 2 unidades
Schering de hisluronidasa, repitidndese la inyece de ls aso~
ciao medicamentosa, 3} horas despuéds., Se eacrifica por golpe
en la nuos a las 72 horas de la intoxicacidn.

Arsénico obte-

Visceraa Peso en &. nido en mge
Baso 0,8 0,007
Rifiones 642 0,019

2 Oy
ones Z, 0,00
gedo 28y 0,02



COBAYO KR 40.» Peso 560 g. Hembra. _ ass

Dosis de anhidri Go arseniese: 5,6 mg. A 1las dos horas de la intoxi-
cacl 8¢ le administira 25 mge. de BAL adicionade con 2 unida-
des charinibdo hialuronidasa ¥epitiéndose tres horas después
la inyeccilr de la asooimcién medicamentosa. Se saorifica por

golpe en la nuoa a las 48 horas de la intoxiocacién.
Aradnico obte-

{sceras Peso en g. nido en mg.
m° 0'95 O.--
Rifienes 5.85 0,026
Enoéfale 3, 0,072
Corazén 4y o,og
Bilmones 3,9 0,022
Efgado 22,5 0,056
Mdsculos 10,- 0,019

COBAYO R® 41.~ Peso 550 g. Macho

Doais de anhidrido arseniosos 5,5 mg. A las dos horas de la intoxica-
cién me le administra 27,5 mg. de BAL adicionade de 2 unidades
Schoringnde hialuronidasa, repitiéndose tres horas despuds la

inyecoién de esta asociacién. Muere a las 24 horas por golpe
eu la nuca,
: Arsénico. obte-
Visgeras Peso en g. nido en mg.

Bazo 0,7 0,=
Rifiones 4,1 0,019
Encéfelo 2,7 0,015
Corasn 3,2 0,034
Pulmones 4,3 0,015
H{gade 18,~ 0,045

Misoulos 10,~- 0,003 -



186

COBAYO N8 42,~ Peso %00 mg .Hombra.

Dosis de anhidrido uru t S age A la hora de la insoxicaoidn ae
le adaninistra 2% a. BAL adicionado con 2 unidades ng
de hialuronidass, o re u. la inyeocidn de la assolaoci
dicansntosa 8 hores después, Se ssorifios por %u ia
nuoa s las hoyes de lnborulo administrade el ars

Anlnioa 0
. Jiposyes Peso en g,

Baso 0,6 0'0%
: o ) ¥ 1+ 3
mofigle  3if gro00

Eim” zg'g 3’3§°

Mdsoulos 10:- g

COBAYO K2 43+~ Poso 540 g Hembra.

Dosim de idrddo ara mlm 5.4 » A 1a hora de ia intoxiocsoién
se le : adioionado con 2 uwnidad
mmz‘ ) wmm. ropnundoac tres horas des ia
inyecoidn de esta anoolaoidn. Se sacrifion mecaniocamente & las

24 horas de la adainistymoidén del arsdnioce.

Ew, o

61 0, ’e ¥

EEn ot

Arsinico edte-
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COBAYO Ne 44.~ Peno, 360 g. Kacho.
Dosis de anhi,drig: ars:nio::;n i;‘r:gislgnomgm;%o g;aga‘addo ia
oxieac 86 ls a _ a . adicionado oon
ﬁnmdat Schering de hialuronihn?'s- le repite la ingco-
oién de lu asooiacidén medicamentoss tres horss después, Kue-
re esponténessents antes de haber transcurrido 24 horas de su

intoxiescidn
* Arsénico obte-

Viscoras Peso en g. nido en mg.
Baso 0,5 0,019
aéfalo :
Corasén '8 0,0112
Pulsones A,’B} g,g;g
Kdsculos 3.0:- | o:,oés

COBAYO N2 45.~ Pamo 650 g+ Hembra.
Dosis de anhidride arsenioses 6,5 mg. Inmediatamente despuds de la
intoxioscidn se le administra 32,5 ng; de BAL adicionado oon 2 unidee
des Sche z de hialuronidasa. le repite la inyecoidn de la
asoaing médicanentosa tres horas después. Muers antes de trans-
ourrir 24 heoras de su intoxicaoidn.
Arsénico cbte-

Jiscaras Peso en ge nide en mg.

Base 0,5 0,015
Taodtas 38 05045
falo
Oexrasén g:'l' e:,oz
ﬁhmu o7 0,02(
gedo 17:3 0,063

Xdsoulos 10,- 0,08



COBAYO N2 464« Peno 625 g Hembra.

oas se le ads 25 mg. de

188

Dosis de hidxlda traunioau: 6!25 ng» A las dos horas de la intoxi-

des Sch dc

nico.
Jiscexes, _Peso en gy
Bage 0
anes S:g
Encéfalo 3,8
Coranén 3.2
Pulmones 5903

H{ gnde
Rdsculos 104~
COBAYO N® 47.~ Pemeo, 325 g. Kacho.

repit
1a inyeccién de la aaooiaci 'uo anentosa.
20lpe eh la nuoas & las 72 horas de la adsini

BAL adigionade con 2 nnidu-
iéndese ires horas después

rifica Pox
strazizn del arsé-

#dnico obte~

dﬂ , .

Dosie de anhidride arssniose: 3,25 mg. Inmediatamente dcafnla de la
intoxioacidn se 1ls administra 16,25 mgs de BAL adicionsdo de
2 unidades Schering de hialuronidesa. Se le repite %3
cidn de la aspoiscién medicamsntosa tres horas donp Be g:eto

antes de transcurridos 24 horas de su tntnxionci

Bago 0,4
8 3,6
aéfale 20T
caru33§ 1,7
Pulzones 3,7
do 14,5

(-] ] 10,4-

iee obte~
¥

06
o;os';

ol0es

.025

.015
0,04



COBAYO Nt 48.- Pesmo 350 g+ Macho.

Dosis de anhidrido srsenioso: 3,5 mg. Se le administra a la hora de
la intoxiacacién 8 cg. de %ioeulfato por via intracardisca, re-
pitiéndose tres horas después esta dosis por la miesma via. Mue-
re a 1as 30 horas de su intoxicaeidn.

Arsénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg,
Bage 0,5 0,015
Rifiones 3,8 0,026
Ene_‘f.lo 2, 0’026
Comlﬂn 1’ 0.90%7
Pulmones 2,7 0,02

gade 12,7 0,12
sculos 10,~ - 05041

COBAYO N2 49.- Peso 550 g. Macho. )
Dosis de anhidrido arseniese: 5,5 mg. A la hora de la intexicacién
se le inyeeta 8 cg., de tiosulfato por via intraperitoneal, re-
itidndose tres heras después estia dosis por idéntica via.
uere & las 70 horas de su intoxicacidn:
Arsénico obte-~

Viaceras Peso en g nido en mg.

Bazo 0,6 0,019
Rifiones 4,5 0,015
Encéfalo 3,2 -
Pulmones 445 0,015
HI 19 r .13

do 0
uﬁﬁ:nloa 10, 0,007



%

COBAYO N 50.,«~,Pe20 325 g. Hembra
Dosis de anhidrido arseniose, 3,25 mg. A las dos heras de la intoxioca-

cién se le inyecta 8 cg. de tiosulfate por via intracardiases,
repitiéndose tres horas después esta dosis por la misma via. Sa-

crificado & las 24 horas de su intoxicacién por i:lpa en la nuca.

Arsenico obte-
Visceras Peso en g nido en mg.
Bazo 0,6 0,026
Rifiones 3,3 0,033
Encéfaloe 2,3 0,022
Corasén 2,1 0,0037
Pulmones 4,2 0,01
isculos 10,- 0,026

COBAYO Nt 51.- Peso 550 G Kacho.

Dosis de anhidrido arsenioso, 5,5 mg. A las 2 horag de la intoxicacidn
se le inyeota 8 og. de tiosulfato por via intraperitoneal, re-
pitiéndose 3 horas despuéds esta dosis por la misma via. Muers
a las 40 horas de su intoxicacién.

Arsénice obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.
Baso 0,8 0,03
Rifiones 6,5 0,045
Encéfalo 2,8 0,022
Corazdn 2,- 0,05
Pulmones 3,7 0,022
Higado 19,~- 0,16

M¢soulos 10,- 0,03



e

COBAYO N8 52.- Peso 250 g. Hembra.

Dosis de anhidrido arseniose, 2,5 Bgs A la hora y a las cuatro heoras
de la intoxicaoidn se le inyactt 8 age. de tiosulfato por via
intracardiaca. Se sacrifica por golpe snla nues & las cuarshia

y oche hoeras.
Argénico obte-~

Visceras Peso en g. nido en mg,
Bago 0,5 0,015
Riffiones 2,9 0,033
Encéfalo 2,4 0,019
Corazén 1,5 0,052
Pulsones 2,3 0,015
Higado 11,2 0,037
Misculos 10,~ 0,037

COBAYO N2 53.- Peso 375 g. Hembra.

Anhidrido arsenioso adminisirade: 3,75 mg, A las 2 y a las 5 horas
de la intoxiosoién se le inyects 8 cge de tiosulfate por via
intraperitoneal. Se saorifica por golpe en la nuca a las 72
horas de la administracidén del arsénico.

Arsénico obte-

Visceras Peso en g. nide en mg.
Bago 0.8 01033
Rifiones 3,1 0,033
Encéfalo 3,8 0,037
Corazén 1,5 8.0037
Pulmones 2’6 .015
Hi{gado 12,9 0,037

Misculos 10,- 0,033



¥
COBAYD N8 54.- Pemo 540 g+ Henbra, il

Doeis de anhidrido arseniomse, 5,4 ng. A las 2 y a las 5 horeas de
la intoxicaoién se le sdninistra 10 oge. de metanal-sulfoxile-
t0 sédico por via intracardisos. Muere sntes de haber trans-
gurrido 24 horas de su intoxicaoién.

Arsénico odte~

~Iisceres ~beg0 oD g ..Dide on Bge

Baso 0,6 0,007
Eifimes 4y 0,041
Encéfale 3. 0 '019
Ooraaén » 8 0,041

o8 6,2 0,0
2»« 19°8 0'327
soulos 10y~ 0,067

COBAYD R# 55+~ Pomo 4]Q..8. Hembra. ,

Dosis de anhidrido arsseniose: 4,7 mg. A 1la hora de la intoxiescidn
e le administra 10 og. de motsnai-sulfoxilato afdice por via
mmpmun-%; repitiéndpmse tres horas despuée ssta dosis

r la sisma &ﬂum antes de hader iranscurrido 24 hoxras
»

e su intoxioaci
Avsdnico obte-

JLsceras Beso.en g.  __pido en mg.
Bazo 0,6 0.06
Encécale e 8'327
Corasén e 0,00

mame o
dsoulen 13:- e:o 8
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COBAYO N¢ 56,~ Peso 600 g. Mmcho. :
Dosis de anhidrido arsenioso, 6 mg. A la hora y & las 4 horas des-
pués de la intoxicacidn se le inyecta 10 og. de metanal-sulfoxi-
lato sédico gor via intracardiaca. Se sacrifica por golpe en la
nuca a las 72 horas de su intoxieacidén.
' Arasénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.

B“ﬂ 0,4 0,019
Encéfalo 3,6 0,015
Coreaszdn 2,9 0,00137
Pulmones 3,4 0,019
gade 22,5 0,056
Mdsculos 10,~ 0,026

COBAYO N# 57.- Pesmo 610 g. Heambra.

Dosis de anhidrido arsenicso: 6,1 mg. A las 2 horas y a las 5 horas
de la intoxicacién se le inyecta 10 cge de metanal-sulfoxilaw
to sfdico por via intracardiaca. Se sacrifica a las 72 horas
de su intoxicacién por golpe en la nuca.

Arsdnico obte-

Vi{sceras Peso_en g. nide en mg.
Bagzo 0,5 0,026
Rifiones 593 0,022
Encéfalo 3,2 0,041
Corazén 393 0,041
Pulmones 392 0,052
Hfgado 23,8 0,067

Mdsculos 10."' 6.052



1
COBAYO N2 58.- Pese 500 g. Hembra gravidica.
Dosie de anhidrido arsenieoso: 5 mg. A 1la& hora y a las 4 heras des-
és de mu intoxioaatgn se le inyeotan 10 og. de metanal sul-
oxilate sédico por via aniracardiaca. Muere & las 36 horas

de su intoxicacidn por aborte con hematoma- retro-placentario.
Arsénico obte-

ngma 2'” M g Eidg en og.

Baso 0,4 0,033
Rifignes 4'8 0.067
Corasén 2,9 0,067
Pulmenes 4,2 0.0
Hfgade 1955 on
Mﬂ”ﬂlﬂ' Pl 0..041

COBAYO N2 59.- Peso 460 g. Macho
Dosis de anhidrido arsenieso, 4,6 mg. A las 2 y a las 5 horas dese
ués de su intoxioscidén se le inyecta 10 cg. de metanal-sul-
oxilate sédice por via intraperiteneal. Se sacrifica a las
48 horas por golpe en 1la nuoa,.
Arsénico obte-

Visceras Peso_en g. nide en mg,
Baze 0,35 0,026
Riﬁgnol 4, 0,022
Coraszén o3 0,017

ones g.s 0,022
Higade 15,5 0,072
Mdsculos 104 0,03
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COBAYO N® 60.,~ Pemo 275 g. Macho.

Dosis de anhidrido arsenioso, 5,5 mg. A la hora de la intoxicacidn
se le adminisira 10 cg. de metanal-sulfoxilate sédice por via
intwacardiaca muriendo 2 horas despuéa.

Arsénico obte-

Visceras Peso _en g. nido en mg.
Rificnes 3,1 0,0
Encéfalo 3,1 0,019
Coragén 1,5 0,082
Pulmones 2,7 0,052
Higado 11,2 0 '078
Mdsculos 10,~ 0,052

COBAYO K¢ 6l.- Peso 325 g. Mache.

Doeis de anhidrido arseniose, 6,5 mg. A la hora { a las cuatro
horae de la intoxiaaci&n se le administra 10 cge. de metanal
sulfoxilato sfdico por via intraperitoneal. Muere antes de
haber itranscurrido 24 horas de la administracién del arsée

nico.
Areénico obtee-
Visceras Peso en g. nido_en mg.

Baso 0,03

0,5
Rificnes 3,4 0,0%2
Encéfalo 3,3 0,06
Corasén 1,5 0,06
Pulmones 2,9 0,067
Higade 13,2 0,12



COBAYO N2 62.~ Peso 275, g. Mache. .

Dosis de anhidrido arseniose: 2,75 mg. A la hora y a lag cuatro horas
de su intoxicacidén se le administran 10 oge de metanal-sulfoxi-
lato sédice por via intracardiaca. Muere antes de haber irans-
currido 24 horas de la inyecoién del arsénice.

Arsénico obte-

Vi{sceras Peso en g. nide en mg.

Bazo 0,3 0,007
Rifiones 2,5 0,026
Encéfalo 3,1 0,03
Corazén 0,7 Q.Wg;
Pulmones 2,3 0,00
Mdisculos 10,- 0,022

COBAYO N2 63.~ Peso 275 g. Macho. -

Dosis de anhidrido arseniese, 2'75 mg. A la hora y a las 4 horas de
la intoxicacidén se le administra 10 cg. d e metanal-sulfoxilato
sddico por via intraperitoneal. Se sacrifica por golpe en la

nucea & las 24 horas,
‘ Arsénico obtee
Visceras PeB80_on _g. nido en mg

Bazo 0,4 0,022
Rifiones 2,4 0,06
Encéfalo 3,2 0,037
Coraszén 0,6 0,066
Pulmones 1,7 0,045
Hi{gade 7,9 0,082

Misculos 10,- 0,052
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COBAYO N2 §4.- Peso g. Macho.
. Dosls de anhidrido arsenioso, 3,75 mg. Inmediafamente después de la
: intoxicacifn se le administra 10 og. de metanal-sulfoxile-
to #édice por via intracardisca, repitiéndose e sta inyecoidn
tres horas después. Muere poco después de la segunda inyeo-
cién del antfdote.
Arsénico obte~

Visceras Peso en g. nido en mg.
Bago 0,6 0,0
Rifienes 3;2 9' 9
Encéfalo 2y~ 0,045
Corazén 2,5 0,063
Pulmones Jel 0,056
Misculos 10,- 0,097

COBAYO Rf 65.- Pego 325 g. Macho.

Dosis de anhidrido arseniose, 3,25 mg. Inmediatamente después de la
intoxicacién se le inyecta 10 cg. de metanal-sulfoxilato aé-
dico por via intraperitoneal, dosis que se vuelve a adminis-
trar por la misma via tres horas m4e tarde. Muere antczngo ha-
ber transcurride 24 horas de la administracién del arsénico.

Arsénico obie-

Visceras Peso en g. nido en mg,

Bazo 0,4 0,074
Rifiones 2,7 0,13
Encéfalo 345 0,108
Pulmones 1,9 0,104
Bfgade 8,1 0,153

Mdsculos 10,~ 0,056
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COBAYO N2 66.~ Peso 375 g. Macho, :
Dosis de anhidrido arseniose, 3,75 mg. A las 2 horas de la intoxi-
¢cacidén se le administrs 15 cge. d¢ metanal-sulfoxilato sédice
por via in{racardiace, muriendo dos hexras mas tarde,
Arsénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.
Baze 0,7 0,019
Rifienes 4y= 0,078
Encéfalo 2,2 0,033
Corasén 244 0,015

ilsones 55 0,033
gndo 15,8 0,075
Wisculos 10,~ 0,033

COBAYO N2 6T.- FPemo 375 g. Hembra gravidica.

Dosis de anhidrido arseniose, 3,75 mg. A las 2 horas de la intoxi-
cacifn se le administra 10 og. de metanal-sulfoxilato sédico
por vis intraperitonesl. Tres horss después, halléndese el
ax(ainal en estado comatoso, se repite su administracidn per data
via, 1déntica dosis. Muere tres horas despuds de la segunda
inyeccién del antidote.

Araénioo obte-

Viscerss Peso_en g _nide en mg,

T BT
ones ' )0
Encéfalo 3.’8 05033
Corasén 2= 0,037
ones 4,7 0.9;1
gade 14,5 0

¢
Misculos 10,~ 0:0'67
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COBAYD Nt 68.~ Peso 425 g. Hembrs.

Dosis de anhidride arseniomse, 4,25 mge A la hora de la intexicacién
86 le administra 10 cg., de metanal-sulfoxilato sédico por via
intracardisca. Muere 2 horas después.

. Arsénice obte~

Vgooora: Peso en g. nide e mg.
Bage 0,6 0,026
Riflones 4,4 0,056
Encéfale 3,5 0,037
Gornt‘n 1.6 0.0

T o
¥Ssoulos 10,= 0!089

COBAYO N2 69.~ Peso 575. Hembra gravidica.

Dosis de anhidride arseniese: 5,75 mg. Inmedistamente después de la
intoxicacién se le administra 10 cg. de metanal-sulfoxilate
sédice por via intragoritenoal, repitiéndose e sta inyeeci
tres horas después. Se saorifica por i:lpo en la nuca & las
24 horas de la administracién del arsénice.

Arsénico obte~

Visceras 980 en g. nido en mg,
Rifiones 445 0,022
Encéfale 3,6 0,056
Pulmones g.g o.oxo

: 1 ’ 0-,0 9

gado
Nlo!ﬂ&l 10 Aol 9'993
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oo&uo . m‘ﬁ:\:‘ tnts. H‘.ﬁ; las 2 ias cinco h

Dosis de anhi ) ar one, 4,28 A las a einco horas

de su intoxicaoclién ae it adnu.ig;h'u 10 aaf de metanal-sulfoxi-
lato sddice por via intracardisom. Se saorifios por golpe en

la nica & la® 24 horas de la inyecaidn del arx Qe
Ax oo obj_o-
Yisoeras E8%0 en g» t
Base 05 0,00
» 595 0’028’
¢ 2 0,0
e0 33 0,0
; 1?.- 0.06

COBAYO N2 Tl.- Pese 290 g. Mache.

Dosis de anhidride arsenieoso, 2,5 mg. Inmedistamente despuds de la
toxicmoidn se le odninism 10 ¢gs de metanal-zulfoxila
dice per vis intraperiteoneal, repitiéndose ¢ eta inyecei

ires horas después, Se sagrifioca por golpse en la nuos a las
24 horas de su intoxicaeién.
Arednico obte-

Vslﬂ.l"l Peso en &e nldo en mge

Baze Qs4 0,0037

oitae 337 0105

Corasdn 1:5 9:040
ones 2,2 0,022
de 12,9 0,101

soulos 10y~ 0,063



COBAYO NR T2.-~ Peso 325 g. Mache.

Dosis de anhidrido arseniose, 3,25 mg. Inmediatamente después de la
intoxicacién se le administra 10 og. de metanal-sulfoxilatoe
sédice por via intracardiace, repitiéndose esta inguoién tren
horas después. Muere antes de haber iranscurrido 24 horas de
su intoxiceaidén.

Araénice obte-

ngoua Peso en g. pide en ®» £e.

Base 0,5 o.oi
R a8 4 '2 0 'D 9
Encéfalo 2,8 0403
Corasén 253 0,02
ones 4,2 0,02
gade 12,« 0,213
Mdsculos 10,~ 0,052

COBAYO.~ Nf 73,~ Peso 325 g« Kache.

Dosis de anhidrido arseniomse, 3,2% mg. Inmediatamente despuds de la
intoxicacién se le administra 10 og. de metanal-sulfoxilato
s86dico por via intraperitoneal, repitiéndose ¢ sta inyecoién
tres horas después. Muere antes de haber transcurrido 24 ho-
ras de la administracién del arsénico.

Arasénico obte-

Visceras Peso en g. nido en mg.

Base 0,6 0,026
Rifiones 3.8 0,026
Encéfalo 3’6 0'037
ﬁ:noms 56 | 0,041
i gade 12)3 04074

Hiscules 10,~ 0,052
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