Real Academia de Medicina, de Barcelona

PATOGENIA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS HEMOPATIAS ARSENOBENZOLICAS ()

(Sindromes de insuficiencia medular)

Dr. FELIPE de DULANTO

Miembro de la Real Academia de Medicina
Ayudante de la Cétedra de Dermatologia

ADO que los arsenobenzoles se emplean de manera casi exclusiva para el

tratamiento de la sifilis, es logico que los accidentes hematicos que provo-

¢can ocurran, en su mayor parte, en enfermos luéticos. De aqui se desprende
una consideracién que creemos fundamental, y que hasta fecha reciente no era
muy tenida en cuenta, y es la influencia que pueda ejercer dicha enfermedad en
11 determinaciéon de los sindromes de referencia. La realidad de este supuesto. sera
por consiguiente lo primero que interesa destacar.

Accion de la sifilis sobre la médula ésea

Mediante la puncion esternal hua sido posible conocer las modificaciones que
la lues provoca en la médula 6sea, ¥y que en parte podian suponerse, a base de
los hallazgos, discretos pero constantes, que demuestra el cuadro hematico perifé-
rico (anemia discreta normo o hipocrémica, leucocitosis, desviacion a la izquierda
de la serie neutrofila, vacuolas y granulaciones «toxicasn», ete.)). La semiologia de
la meédula 6sea en la sifilis es un hecho de adquisicion reciente y atn en periodo
de estudio. De los datos atiin muy escasos que figuran en Ja bibliografia y de
nuestras investigaciones personales recientemente publicadas y que superan ya el
centenar de casos, puede concluirse que dicha enfermedad provoca una inflamacién
c¢rémica del organo (fig. num. 1) que evoluciona durante mucho tiempo sin evi-
dentes sintomas clinicos pern ocasionando una proliferacién del SRE que a la
larga llevard a una fibrosis con disminucion progresiva del parénguima hemato-
poyético es decir a una insuficiencia medular. En estas condiciones se comprende
que existan las posibilidades mas adecuadas para que el arsenobenzol ayudado a
veces por los medicamentos coadyuvantes (Bi, Hg.) por modificaciones en el equi-
librio hormonal, o por una infeccién intercurrente (biofropismo, en el sentido de
MiLIAN) determine una descompensacién aguda al aumentar stbitamente las exi-
gencias a un organo con déficit funcional previo.

Por consiguiente, un grupo importante de los hemopatias salvarsanicas: las
eplasias medulares: aleucia hemorragica de Frank, panmielotisis o panmieldopatias
(NarGELI, SCHULTEN,  etc.) y algunas purpuras trombopénicas, se originaran conse-
cutivamente a las lesiones por la sifilis provocadas sobre la médula d6sea. En efec-
to, la mayor parte de los accidentes de este tipo ocurren en individuos con ldes
antigua, de varios abos de cvelucion, no tratada o medicada defectuosamente, al
iniciar o reanudar al c¢abo de mucho tiempo el tratamiento, o bien después de
practicados algunos ciclos terapéuticos.

El conocimiento de las alteraciones que la sifilis causa en el parénguima
mieloide ayudara a explicar por qué las aplasias medulares s6lo se presentan en
determinados enfermos y con dosis no toxicas para la inmensa mayoria de indi-
viduos, que legan a soportarlus mucho mayores con ausencia completa de tras-
tornos. De modo que la aplasia podra ocurrir cuando la enfermedad haya atacado
Ja médula con una intensidad especial.

ks bien conocido que segun las circunstancias, y aqui probablemente desem-
pehan un gran papel los factores constitucionales, la sifilis ataca con mayor in-
tensidad a determinados organos o sistemas y que precisamente ciertas lesiones,
de gravedad especial, se encuentran cn la aorta, higado, rifones o sigstema nervio-
50 central después de mucho tiempo de evolucidén solapada del proceso infectivo
cn curso y de manera particular en sujetos poco o insuficientemente tratados

(*) Sesién cientifica piblica del 30 de enero de 1946. Presidencia: Prof. Peyri,
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En cuante a las agranulocitosis y muchas pirpuras trombopénicas agudas y &
diferencia de las aplasias puede desempehar un papel decisivo la sensibilizacién
del organismo al medicamento, y el sindrome irrumpe a consecuencia de un cho-
que alérgico, segun consideran JimiENrz Diaz, THADDEA, BERGAMASCO, SCHULTEN, €n-
tre otros. Sin embargo es l6gico congiderar que si la médula O6sea se halla altera-
da, insuficiente, y por tanto con menos posibilidades de adaptacion y de defensa
serd mucho mas 1abil frente a las acciones del tipo referido que actien sobre la
economia.

En realidad y de acuerdo con Bock, no hay que olvidar que existen estrechas
relaciones entre los aludidos cuadros de insuficiencia medular (agranulocitosis,
anemia aplastica y trombopenia, y su posible final comun la panmiclopatia), los
que constituyen con toda seguridad distintos tipos de respuesta organice frente
a variados agentes morbosos, de intensidad y gravedad diferente, mas que enfer-
medades aisladas. ’

Profilaxis de las hemopatias arsenobenzdlicas

Los datos que anteceden son del mayor interés para la prevencion de la
mayor y mas grave parte de los sindromes que acabamos de aludir. Por lo tanto
en todas las infecciones luéticas antiguas, poco o mal tratadas, es absolutamente
indispensable la comprobacion del funcionamiento de la médule Jsea, antes de
efectuar un tratamiento con salvarsan, arsenédxido o derivados y durante el curso
del mismo, de idéntica forma a como se realiza gistematicamente el estudio radio-
16gico del sistema circulatorio central para cvidenciar una posible aortitis, y sc
examinan los reflejos y practica una puncion lumbar para cerciorarnos del estado
del sistema nervioso central. Y muy especialmente cuando por los antecedentes ¢
historia clinica de! enfermo existan motivos para temer un déficit de la funcion
hemocitopoyética.

El mielograma y sus investigaciones complementarias (curvas de maduracion,
cariolégicas, indice de mitosis, ctc.) el examen de la sangre periférica, y las prue-
bas de sobrecarga de la médula 6sea, mediante inyecciones de nucieotrdos (ROHR)
¢ consideracion posterior de la intensidad y calidad de la leucocitosis provocada,
suministraran datos en ocasiones decisivos para la conducta terapéutica.

Igualmente deberia ser realizado con mds frecuencia el examen del cuadro
hemdtico periférico, etc., v eventualmente puncién esternal, en el curso de los
tratamientos con salvarsan o derivados, sobre todo cuando por resultados anterio-
res o por la historia del enfermo, existan motivos para temer un déficit mieloide.

El diagnéstico diferencial de los sindromes de insuficiencia medular
arsenobenzélica. - Papel decisivo del mielograma

El estudio del mielograma ha permitido distinguir ante una serie de cuadros
clinicamente bastante parecidos si se trata de una agranulocitosis, de una aplasia
medular, una leucemia aguda aleucémica o bien un trombopenia aguda, pues los
datos que facilita la sangre periférica no son, en general, suficientes.

Un hecho decisivo reside en comprobar si existe solamente una inhibicién de
la maduracion o movilizacién que afecte de modo preferente o exclusivo a la
serie granulocitica (agranulocitosis o granulopenia) que puede ser de distinto
grado (figs. 2, 3 y 4) respetando incluso algunos de sus componentes, como 10s eosi-
néfilos; a la serie megacariocitaria (purpura trombopénica) (fig. 5), o bien que se
-trate de una aplasia medular ya parcial, de la mielo y trombopoyesis: aleucia
hemorrdgica de Frank (fig. 6), de la eritropoyesis: anemaiq apldstica, o bien total:
panmieloptisis (fig. 7) (panmielopatia o amielhemia).

Asimismo el mielograma permitira evidenciar si nos hallamos ante una trans-
formacion leucémica de la médula osea (leucemia aguda aleucémica) (fig. 8), o bien
nos demostrara una- normalidad completa junto a un cuadro purpidrico, pruebas de
coagulacion, sangria. numero de plaquetas, etc., normales. Serd entonces una
purpura tipo ScHONLELIN, por lesidn capilar, que cae fuera de nuestro actual objeto.

En la practica no se planteard con gran frecuencia el diagnostico diferencial
entre una hemopatic arsenobenzélica y wuna mielosis aguda, aieucémica, afeceion
por lo demds rara, pues aparte del antecedente muy importante de la adminis-
tracién medicamentosa, los datos suministrados por el mielograma son por com-
pleto distintos en esta dltima: numerosas células blésticas, paramieloblastos,
elementos monocitoides, ausencia casi total de la serie roja, falta de granulaciones
«téxicas» en el protoplasma de la serie granulocitica, junto a las caracteristicas
de la sangre periférica en la que comprueban o pueden comprobarse elementos
francamente anormales, ¥y ademas, «hiatus laeucemicus» (fig. 8).

Sin embargo, hay que tener presente que en muchas ocasiones ocurren reaccio-
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Fig. 1. Lies antigua en latencia clinica no tratada Fig. 2. Agranulscitosis arseno
Puncion esternal. Reaccion inflamatoria mieloci dula-promielocito-mielocitaria con inhibicién relativa de la
to-metamielocitaria Vacuolas y granulaciones maduracién- Obsérvese la persistencia de formaciones de la serie
«toxicas» en los elementos de la serie granulosa oja (macroblastos policromatéfilos y normoblastos). bhien con
En el angulo inferior derecho, se observa una servadas. Curacién

célula reticular

henzilica. Puncion esternal. Mé

Fig. 3 Veranulotiets arseiobnzalicn. Puncion esternal Fig. 4 \granulocitosis arsenobe ll,“ulh.l Caso mortal
A ke e e e e T aad Obsérvense las acentuadas alteraciones en la madura
dula promielocitaria. Inhibicién relativa de la madura ci6n de los elementos de la serie granulocitica
cion. Acentuada hipoplasia de la eritropoyesis. Curso Pseudoamitosis en un mielocito. Repérese en la gran
Muerte cantidad de granulaciones «toxicas» en el protoplasma

rapido hacia la panmielotisis
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Fig. 6. Aleucia hemorrdgica arsenobenzilica. Puncién ester

“ nal. Médula promielocitaria Inhibicién total de la madura
Y h

) cion. Numerosas mitosis en los primeros estadios Ausencia

de telefases Persisten sin alteraciones notables los elemen

tos de la serie roja, en cambio los megacariocitos se hallaban

ya muy alterados en el momento de la puncién, acompanan

dose de trombopenia periférica. Evolucion hacia la panmielo

patia. Muerte. - Los dos elementos celulares del centro de la

preparacion corresponden probablemente a células reticula
res, con orientacion mieloblastica

Fig. 5. Purpura trombopénica grave arsenobenzdlica. Puncién
esternal. Obsérvese el gran aumento de megacariocitos por
campo tos elementos presentaban acentuadas lesiones
toxicas. Existia en el «acmé» del proceso una cifra peritérica
de 7.500 plaquetas. Las restantes formaciones de la médula
6sea no presentaban alteraciones de importancia. Curacién.

Fig. 7. Aplasia medular arsenobenzélica. (Panmielopatia). Pun (k)
cién esternal. El parénquima mieloide ha desaparecido casi
totalmente. En las extensiones sélo aparecian células reticulares
algunas cianéfilas y linfocitos. Curso rapidamente morta

Fig. 8. Mielosis leucémica aguda de paramieloblastos

| Puncion esternal. En (a) se observa en el centro del

campo un promielocito en mitosis e inmediatamente

por encima dos elementos monocitoides de laxa estruc

tura nuclear. El resto de las células son paramielo

blastos. En (b) campo ds paramieloblastos. Hiato
leucémico
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nes leucemoides a veces muy acentuadas en el periodo de curaciéon de las agra-
nulocitosis (SCHILLING, NARGELI, RONR, ScHuLTtz). El mielograma decidira también:
en las reaccicnes leucemoides existe una médula hiperpldsica, pero morfolégica-
mente normal, y en las leucemiag agudas, se halla como ya hemos dicho una
acusada transformacion leucémica con marcadisimas anomalias.

Finalmente, el estudio del mielograma permite importantes orientaciones pro-
nasticas. Asi, en las agranulccitosis una médula muy inhibida con presencia de
cnorme cantidad de granulaciones toxicas en la serie neutrofila, disminucion acen-
tuada de la serie roja, mitosis anormales en éste y en la serie blanca, pseudoami-
tosis (figs. 3y 4) son indicios de mal prondstico. No es preciso insistir en la enorme
gravedad gue significa una médula reticular como la representada en la figura (17),
que corresponde a una aplasie masiva absolutamente infausta. En cambio, cuando
s0lo existe una ligera o mecdiana inhibicion de la maduraciéon y movilizacion, y
sobre todo, cuando éste respeta a los eosinéfiios, punto sobre el que insistimos es-
pecialmente sobre la base de varias observaciones propias, el prondstico eg mas
tuvorable, ¥y estos casos pueden resolverse bien.

Tratamiento

Fundandonos en los hechos que acabamos de exponer es posible aplicar un
tratamiento adecuado a cada sindrome -y ademas obtener indicaciones sobre la
actuacién de las medicaciones que se empleen, ‘

En las agrenulocitosis, donde como ya hemos indicado predomina una inhibiciéon
de la maduracién y movilizacion de los elementos de la serie granulopoyética, la
terapéutica debera dirigirse a corregir este trastorno funcional. En este sentido es-
tardn indicadas las inyecciones de pentanucleotidos, los extractos hepaticos con-
centrados y la vitamina C a fuertes dosis. Igualmente es activa la radioterapia
estimulante sobre la epifisis de los huesos largos, el torio X (bebida de aguas
radioactivas) (Rosenow), y los abscesos de fijacion.

Las transfusiones sanguineas repetidas son siempre de gran eficacia y deberan
efectuarse de modo sistematico, pueden ser realizadas también por via intrame-
dular. Ultimamente se han empleado los extractos de médula 6sea de animales,
roja (BAUMANN) o amarilla (Oscoop, RIDDLE y MATHEWS, FLIPSE, MARBERG y MILES,
WATKINS), ya por via intramuscular o bien por la boca. Muy activas parecen las
médulo-transfusiones, es decir, la inyeccién intraesternal de 3-5 c.c. de liquido
medular, extraido por puncién de un individuo sano y del mismo grupo sangui-
neo (MORRNON v Samwick, GIRaup y Dumont). Nosotros, en tres casos realmente
graves de granulopenia arsenobenzofila, no conseguimos obtener ningtn resultado
con este método, muriendo el enfermo. No obstante estos fracasos, creemos que el
método debe ser tenido en cuenta y ampliamente experimentado.

Se ha aconsejado también la inyeccién de «crema de leucocitos» (Mac LELLAN
y Buron) y las transfusiones de sangre de leucémicos (BOCK, THADDEA), procedi-
mientos que ain se hallan en periode de experimentacion y de critica.

Lios autores americanos DOUGHERTY y WHITE, y MuURPHY ¥y STUuRM, han podido
demostrar recientemente que la glandula adrenal estimula la mielopoyesis, a la

vez que inhibe la linfopoyesis. En efecto, la estimulacién de las suprarrenales con
la hormona adrenotropa hipcfisaria determlna una linfopenia y una leucocitosis
con polinucleosis absojuta, hechos que poseen un interés terapéutico aun no ex-
perimentado en clinica.

A continuacion vamos a referirnos a dos nuevos aspectos—recentisimos-—del
tratamiento de las granulopenias, y que son también aplicables al de las hipopla-
siay y aplasias medulares. Nos referimog al dcido félico v a las substancias «mie-
loide» y «linfoide» de MILLER y TURNER.

Kl primero, constituye uno de los temas de actualidad en terapéutica. Darr
y SEBRELL, en 1943, describieron los excelentes resultados obtenidos mediante el
acido folico cristalizado, en la granulocitopenia y leucopenia que provocaban en
ratones, a los que administraban una dieta conteniendo 1 por 100 de sulfoguani-
dina o sulfoxidina. Estos compuestos reducen la actividagd bhacteriana intestinal
y por tanto disminuyen la fcrmacién de substancias esenciales para la nutricién.
Debe gefialarse que la dieta contenia tiamina, piridoxina, ribofiavina, pantotenato
calcico, acido nicotinico, clorhidrato de colina y biotina. Una vez establecida la
leucopenia, la cifra periférica de leucocitos subié de 2.700 a 14.000 por mm. ¢. des-
pués de 4 dias de administrar acido félico y el porcentaje- de granulocitos de 1
a 39. También como resultado de observaciones en que pudo comprobarse que la
leucopenia curaba en las ratas mediante, extractos concentrados de higado, se pudo
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descubrir que la substancia estimulante de la leucopoyesis podria ser el factor de
crecimiento del «lactcbacillus casei», posteriormente llamado acido félico. Cuando
ANGIER Vv colaboradores lo sintetizaron en 1945 y obtuvieron en estado cristalino,
fué posible atestiguar dicho supueste. El acido f6lico, actualmente identificado
como vitamina Bc (facior antianémico del pollo), posee también actividad sobre
las anemias de tipo macrocitico (Sepies, VILTER, KocH y CaLpwerr). Ahora bien,
actualmente las relaciones entre 4cido félico y agranulocitosis no parecen tan
claras como al principio, y asi SEBrReELL ha sefialado recientemente la presencia de
anemias y granulocitopenias en ratas privadas de acido pantoténico. De aqui se
originan algunas dudas respecto a que el acido folico sea el Wnico factor vita-
minico provisto de accidén sobre la leucopoyesis. De todas maneras precisara una
ar}gplia experimentacion clinica del compuesto, para llegar a conclusiones defi-
nitivas.

Las investigaciones de MiLLer y TURNER sobre la patogenia dishormonal de
las leucemias, pueden ofrecer también, segiin creemos, un nuevo camino en el
tratamiento de log sindromes de insuficiencia medular, especialmente de hipopla-
sias y granulopenias. Estos autores han aislado de la orina de leucémicos dos
principios: la substancia «mieloide» y la «linfoide». La mieloide estimula la mie-
lopoyesis, es decir, la proliferacién sin maduracion. La maduracién de las células
mieloides seria determinada por la substancia linfoide que inhibe la proliferacion
de las mismas y entonces permite que maduren. E inversamente la substancia
linfoide ocasionaria la proliferacion del tejido linfoide sin maduracion que se efec-
tuaria por la actividad de la substancia mieloide al inhibir la otra. Normalmente
el equilibrio de ambas sustancias supondria la regulaciéon de la hemocitopoyesis.
Los autores postulan gue en lag mielosis cronicas ocurre un exceso de factor
mieloide acompafiada de una proporciéon normal o ligeramente superior de factor
linfoide. Si disminuye la substancia linfoide ocurre una exacerbacion aguda ca-
racterizada por la proliferaciéon de las células mieloides sin maduracion, presen-
tandose la muerte al alcanzarse la fase blastica. Las leucemias linfoides pueden
ser explicadas de modo similar. Ahora bien, en lo que a nuestro objeto se re-
fiere es evidente, desde un punto de vista tedrico, que lo que falta en las granulo-
penias es precisamente la maduracion y por tanto podria ser de utilidad la admi-
nistracién de la substancia linfoide. En las Hipoplasias y bajo constante vigilancia
de los cuadros medular y hematico podria utilizarse primero la substancia mie-
loide y luego la linfoide. Y aun mas teniendo en cuenta que los autores que cita-
mos han conseguido extraerlas de la fraccién lipoide del higado de buey normal,
lo que facilitaria su obtencién y empleo en clinica. Esto ultimo parece que ain
no se ha intentado. ®

En los enfermos afectos -ae granulopenia, hay una disminucion masive de sus
defensas anti-infecciosas, a causa de la falta del aporte tisular de polinucleares,
hasta el punto de que buena parte de los fendmenos que presentan son debidos
a infeccion secundaria. En este sentido algunos autores como Huriez y Dumont
aconsejaron la sulfamidoterspia, habiendo obtenido con ella algunos éxitos. Sin
embargo, dada la accion leucopenizante de estos preparados, su empleo debe scr
muy cauto. En la actualidad es infinitamente preferible utilizar la penicilina. Esta
es la opinién actual undnime de los autores norteamericanos.

En cuanto a la efectividad de la penicilinoterapia, hay que tener en cuenta
un hecho importante, S0lo una parte de los enfermos de agranulocitosis, incluso
en los casos letales, presentan extensos fenémenos de difusion bacteriana. En ellos
el producto sera itil. En los restantes, cuya causa de muerte como dice acertadu-
mente DAMESHEK «eStd envuelta en el misterio», serd por completo inoperante.

Por lo demds, y segin es bien conocido, precisa extremar los cuidados gene-
rales, alimentacion rica en vitaminas, higiene minuciosa de la cavidad bucal,
prevencién de las tlceras por dectbito, de las complicaciones respiratorias, ete,

Con los medios terapéuticos indicados, y que actualmente tenemos a nuestro
alcance, se consigue en ocasiones vencer el sindrome. No obstante a veces el
proceso evoluciona hacia una aplasia medular progresiva de terminacion fatal mas
o menos rapida. Quiza con los nuevos procedimientos atn en periodo de estudio
puedan conseguirse mayor numero de buenos resultados,

Cuando después de curada una agranulocitosis persista una esplenomegalia
acentuada, leucopenia con neutropenia y el mielograma demuestre una hipoplasia
con proliferacién reticular, es indicio de una inhibicion por hiperesplenia y e¢n
estas circunstancias estd indicada la extirpacion ‘del bazo. La radioterapia es me-
nos eficaz.

* &
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En las anemias apldsticas, aleucias hemorrdgicas y panmielopatias, el trata-
micnto es en general inoperante. Procede aplicar las medicaciones aludidas
al ‘tratar de la agranulocitosis, pero dada la situacién del parénquima noble me-
dular en estos gravigimos sindromes s6lo se consigue como maximo prolongar algo
la vida del enfermo. Estdn indicadas especialmente las transfusiones sanguineas
y las médulo-transfusiones. Sin embargo, ‘también aqui nuestra experiencia es
desgraciada, pues en dos casos en que practicamos esta ultima (unido a los demas
procedimientes) no alcanzamos la curaciéon del enfermo, si hien MORRISON ¥y GI-
rAUD dicen haberlas obtenido. La penicilina puede emplearse contra las compli-
caciones infectivas.

Respecto a las posibilidsdes que ofrecen los hallazgos de MiIiLLER y TURNER
sobre las «substancias mieloide y linfoide» y a la actividad del acido félico, remi-
timos a lo expueste cuando estudidbamos el tratamiento de las agranulocitosis.

En las trombopenias arsenobenzdlicas, que adoptan en muchas ocasiones, como
hemos podido observar, el cuadro de la enfermedad de Werlhof, estan indicadas en
primer lugar las transfusiones sanguineas repetidas, junto a los extractos hepé-
ticos a altas dosis la vitamina C, la P ({(citrina), el cloruro de calcio endovenoso
y las inyecciones intramusculares de peptona (NoLr) (peptona Witte en solucién
acuosa al 5 por 100, ampollas de 5 c.c. Inyeccién una o dos veces al dia al prin-
cipio, ¥ luego alterna). La correccion de alteraciones hormonales, especialmente en
la mujer (trastornos ovaricos), (recuérdese ademas la accién depresiva sobre la mé-
dula oOsea de las hormonas sexuales), la autohemoterapia, la adrenalina lenta, la
¢fedrina podran ser de utilidad. Todo ello permitiré resolver favorablemente bas-
tantes casos. La esplenectomia o diferencia de lo que sucede en la enfermedad de
Werlhof legitima estd aqui contraindicada (THADDEA, SIPER, etc.).

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La aplicacion de los medios terapéuticos expuestos permitirda resolver satisfac-
toriamente algunos casos de agranulocitosis y de trombopenias agudas. En cambio,
desgraciadamente el resultado es muy distinto en el grupo de las aplasias me-
dulares y en muchas agranulocitosis. Consideramos muy importante recordar el
punto de vista de DaMmESHEK, quien en su recentisimo libro e«Leukopenia and
Agranulocytosis» (Oxford, 1945) y de acuerdo con la mayoria de autores norteame-
ricanos, considera que tanto los pentosa-nucleétidos, crema de leucocitos, extrac-
tos hepaticos, médula Osea amarilla, etc., son de eficacia muy dudosa y que «cuan-
do el enfermo mejora o cura es sin influencia de dichos tratamientos o incluso
a pesar de ellos». Si bien estas palabras son quizad demasiado absolutas y en la
actualidad cabe la esperanza de que con las nuevas orientaciones que hemos se-
nalado se obtengan resultados mas eficaces y uniformes, creemos que tanto ahora
como siempre serda vialida la conclusién que ya sosteniamos en 1944 y que aspi-
ramos se transforme en regla general de conducta, y es la importancia decisiva de
la profilazxis. Esta serd realizable mediante un estudio detenido del funcionamien-
to de los 6rganos hemocitopoyéticos, en todos los casog de infecciones sifiliticas
antiguas poco 0 mal tratadas antes de iniciar medicacion con neo, arsendxido o
derivados. Igualmente deberia efectuarse con mds frecuencia en el curso de los
tratamientos arsenobenzélicos el estudio del cuadro hematico periférico, pruebas
de coagulacion, etc., e incluso de la médula 6sea mediante puncién esternal, espe-
cialmente cuando por resultados anteriores o por la historia y antecedentes del
enfermo existan motivos para temer un déficit de la funcién hemocitopoyética.

SUMMARY

The use of the refered therapeutic meansg will enable to treat satisfactory
some cases ot agranulocytosis and acute thrombopenias. Howewer, unfortunately
the results are quite different when treating medular aplasias and also in many
agranulocytosis. It is important to be remembered Dameshek’s opinion who in
his well known book «Leukopenia and Agranulocytosis» (1945), and agreeing with
most of american authors considers that the nucleotids, leukocyte-cream, liver
extracts, yelow marrow-bone etc., are of very doubtful efficiency and that «when
the patient improve or heals is without influence of the said treatments and in-
clusive in spite of them». Even considering these words perhaps excessively ab-
solute and that we may expect improve our present results with the new methods
emphasized in the paper, we think that it should be always valid the conclusion
that 'we supported form 1944 and which we hope some day to become of general
practice that is the decisive importance of prophylaxis realizable for the arseno-
benzolic haemopathic conditiong following the indications emphasized in the paper.
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