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Sefiores Académicos, distinguido auditorio:

Me cabe la responsabilidad bastante a menudo —que nunca eludo— de traer
a esta aula para que diserten, magistral o mds sencillamente, personalidades o fa-
cultativos amigos invitados. Encargo o cometido que me satisface y me honra
durablemente. )

Me satisface porque he de ofrecer una actuacién cultural de relieve a ilus-
tres maestros o a colaboradores de afios o noveles. Y me honra porque es una
trisecular Academia la que me sitiia ante vosotros.

Ocasionalmente, son legitimos sabios los que presento. Mds veces, discretos,
abnegados y virtuosos clinicos o sanitarios prdcticos. Y, también, los recién licen-
ciados de la carrera médica o de las afines.

Implica riesgos, por ventura, el simbolismo de una presentacion, el rito esta-
blecido. No hace mucho tiempo, hube de justipreciar “ab initito” la validez —qui-
zds utépica— de una teoria sobre el cdncer. Disquisicion eminentemerte lucu-
brativa, sin base experimental alguna.

Poco después, un condiscipulo —enraizado en notable familia médica— nos
hablaba de su larga experiencia y de sus “descubrimientos” técnicos, ya utilizados
con anterioridad.

Y en abril dltimo, una réplica —normal en la liturgia de las Academias— me
obligb a puntualizaciones de asertos y de intenciones, sea de los comunicantes,
sea de la propia Academia.

Pero las tareas que desarrollan las jévenes licenciados universitarias entre
nosotros, significa otro filoén cientifico de indudable validez.

Unas, se vienen dedicando a cuestiones geo e histérico médicas y otras inves-
tigan para conseguir formarse, respondiendo de lleno a lo que persigue el Minis-
terio de Educacidén y Ciencia.

He aqui el “leit motiv” substantivo de la presencia, hoy, en el atril envidiado
de los disertantes, de tres universitarias que, estimuladas y dirigidas por mi, han
realizado tres estudios, que me atreveria a calificar de genuinos de la Corporacion.

M. Pilar Torres ha analizado —a lo benedictino— en la Jefatura Provincial de
Sanidad de Barcelona, unas 500 fichas de casos denunciados de meningitis epi-
démica, para ofrecer a vuestra consideracién unos postulados preliminares y sefia-
lar una factible marcha de pesquisas geo y sociomédicas barcelonesas. Su cardinal
interés salta a la vista. Y los obstdculos en el camino no faltardn.

M2 Cristina Armenter empieza, ahora, un periplo conexo en el mundo de la
terapéutica que va cayendo en desuso. El alegato contra el repudio de fdrmacos
arsenicales itiles pone sobre el tapete una documentacion y un criterio, que su
inteligencia ha sabido captar.

Y M. Angeles Calvo, por segunda vez en el transcurso de meses, examinard el
“status praesens” de otra serie de fdrmacos, de enjundia histérica y acaso vigente.
E's tenaz en sus metas 'y de un virtuosismo psiquico acrisolado.

Esperamos no defraudar a nadie en la senda, modesta, de unos trabajos pecu-
liares de este organismo. Sucesivamente van a ser expuestos para Su discusion
o refrendo, a juicio de los concurrentes.

B. RODRIGUEZ ARIAS
(*) Sesién del dia 22-VI-76.



ASPECTOS GEO Y SOCIOMEDICOS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPCRADICA EN LA PROVINCIA
DE BARCELONA, DURANTE EL BIENIO 1974 -75.

NOTA PRELIMINAR

B. RODRIGUEZ ARIAS y M. -PILAR TORRES SERRA
(Licenciado en Psicologia)

Mediante el siguiente trabajo, tra-
tamos de abordar un problema que,
por su amplitud y complejidad, serd
objeto de varias comunicaciones.
Tal como se apunta ya en el titulo,
pretendemos poner de manifiesto
si factores de tipo geografico o so-
ciolégico han podido incidir en los
recientes casos de meningitis me-
ningocdcica registrados durante el
bienio 74-75, casos que no han llega-
do a constituir epidemia por ser es-
poradicos.

La geomedicina de las infecciones,
en nuestro caso referida a la regién
catalana, ha interesado siempre;
pero dicho interés aumenta todavia
mas al tratarse de casos esporadi-
cos, seguidos y concentrados en

areas determinadas. Por tanto, en
base a este interés, iniciamos la re-
cogida de los datos oficiales que nos
brindé la Jefatura Provincial de Sa-
nidad.

La presente comunicacién cons-
tituye un primer andlisis de estos
datos obtenidos. No pretendemos,
por tanto, ofrecer conclusiones en
absoluto definitivas. Sélo plantearec-
mos el problema, poniendo de re-
lieve las incégnitas e hipétesis que
se nos vayan ofreciendo. Y quizas,
al final, podamos resolver algunas
de ellas.

Durante el bienio 1974-1975, el nu-
mero total de casos de meningitis
meningocdcica registrados oficial-
mente son los siguientes:
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1974 1975

Ntmero total de casos 248 302

Numero total defunciones 35 38

Ntimero casos Barcelona 99 39.9 % (1) 65 21,5 % (1)

Numero defunc. Barcena 15 15,15 % (2) 5 7,69 % (2)

Numero casos provincia 149 60,1 % (1) 237 78,48 % (1)

Numero defunciones provincia 20 13,42 % (3) 33 139 % (3)

(1) Respecto al numero total de casos.
(2) Respecto al numero de casos de Barcelona.
(3) Respecto al nimero de casos de provincia.

Por lo que hace referencia a los
casos localizados en Barcelona - ciu-
dad, éstos se han distribuido por

los distintos distritos municipales
de la manera que sigue:

1974 1975
Dist. I 3ec. 3,03 % 2 c. 3,08 %
» 11 8 c. 8,08 % "3 4,62 %
» III 5 c. 5,05 % 2 c. 3,08 %
» v 1ec. 1,01 % 4 c. 6,15 %
» \Y% 5c. 5,05 % 2 c. 3,08 %
» VI 5 c. 5,05 % 3c. 4,62 %
» VII 5 c. 5,05 % 4 c. 6,15 %
»  VIII 10 c. 10,10 % 6 c. 9,23 %
» X 24 c. 24,24 % 18 c. 27,69 %
» X 14 c. 14,14 % 9 c. 13,85 %
» XI 6 c. 6,06 % 2 c 3,08 %
» XI1I 12 c. 12,12 % 9 c. 13,85 %

Disponiendo estos datos grafica-
mente (gféﬁco 1), se puede apreciar
de manera muy clara que, tanto en
un afio como en el otro, el mayor
numero de casos se han registrado
en el distrito IX, seguido del X, el
XII y el VIII, destacandose éstos
con bastante diferencia de los de-
mas. Cabe destacar también que, en
el distrito V, contrariamente a lo

que se podria esperar, dadas sus
condiciones de densidad y salubri-
dad, se han contabilizado unos por-
centajes muy -poco elevados y que,
en comparacién con los demas, no
son significativos.

En cuanto a la distribucién geo-
grafica provincial, se han obtenido
los siguientes porcentajes en cada
comarca:
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GRAFICA en numero de casos por distrito

1974 1975
Barcelonés 26 c. 17,45 % 46 c. 19,40 %
Marésme 9 c. 6 % 19 c. 8,01 %
Baix Llobregat 22 c. 14,76 % 32 c. 135 %
Garraf 1c. 0,67 % 2 c. 0,84 %
Alt Penedes 1c. 0,67 % 7 c. 2,95 %
~ Valles Oriental 13 ¢. 8,72 % 6 c. 2,53 %
Valles Occidental 49 c. 32,88 % 83 c. 35,02 %
Anoia 4 c. 2,68 % 2 c. 0,84 %
Bages 12 c. 8,05 % 17 c. 7,17 %
Osona 12 c. 8,05 % 14 c. 59 %

Bergada — — 6 c. 2,53 %
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Es evidente, pues, que los casos
de meningitis meningocdcica se han
localizado predominantemente en las
comarcas del Valles Occidental, Bar-
celonés y Baix Llobregat (ver ma-
pas 1y 2).

Excluyendo Barcelona - ciudad, los
centros que han acumulado mayor
porcentaje son los detallados a con-
tinuacién, en orden decreciente:

1974
Sabadell 13,42 %
Hospitalet 6,71 %
Sant Cugat del Valleés 6,71 %
Terrassa 47 %
Badalona 47 %
Manlleu 3,36 %

1975
Sabadell 19 %
Hospitalet 9,70 %
Cornella 5,06 %
Terrassa 4,64 %
Mataré 4,64 %
Badalona 38%
3,38 %

Sta. Coloma Gramanet

De igual interés que la distribu-
cién geogrifica de los casos, es el
tipo de viviendas de los pacientes.
En este sentido es necesario sefialar
que Unicamente poseemos datos de
algunos de los casos localizados en
Barcelona - ciudad, lo cual no nos
ha permitido obtener ningtin por-
centaje. No obstante, creemos poder
generalizar lo siguiente:
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El tipo de vivienda mas frecuente
cuenta con 3 6 4 habitaciones y dis-
pone de agua corriente y WC con
descarga automaética dentro de la
casa; son muy pocos los pisos que,
por su antigiiedad, tienen agua de
depésito, y muchos menos los que,
todavia en la actualidad, conservan
el WC fuera de la vivienda.

En lo que concierne a la higiene
de dichas casas y de sus habitantes,
los datos analizados sefialan que la
inmensa mayoria de ellos gozan de
buenas condiciones de limpieza,
mientras que sélo un namero no
significativo alcanza la categoria
opuesta.

Asimismo, también en dichas vi-
viendas son practicamente nulos los
casos de hacinamiento.

Por otra parte, puede decirse que
la totalidad de las familias afecta-
das con casos de meningitis menin-
gocécica, se emplazan dentro de
un estamento obrero, mientras que
son minimos los casos declarados
en el seno de familias de status so-
cial medio o elevado. Como conse-
cuencia de ello, se observa que el
nivel econdmico predominante es el
moderado, siendo muy pocas las fa-
milias cuyas condiciones econémi-
cas son malas y todavia menor el
nimero de familias de economia
buena o muy buena.

Dado que en la actualidad nos en-
contramos en una época eminente-
mente de consumo, tal como se ha
dicho ya en tantisimas ocasiones,
todo nos induce a pensar que, prac-
ticamente la totalidad de las fami-
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lias afectadas gozaran de una ali-
mentaciéon suficientemente satisfac-
toria y podran atender las necesida-
des de tipo vestuario, escolarizacién
de los hijos, etc., si bien la asisten-
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cia sanitaria estd .cubierta por el
Seguro Obligatorio de Enfermedad.

Llegado a este punto, insistimos
de nuevo en la falta de datos com-
pletos, por lo que se refiere a toda

5o,

GRAFICA en numare de cascs segin edades
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Rt gt R
70 75 afos

esta serie de factores de tipo socio-
légico, debido a lo cual no hemos
podido extraer cifras concretas, sino
unicamente hacer algunas generali-
zaciones, las cuales podran o no con-
firmarse en posteriores estudios.
Prosiguiendo con la exposicién del
tema, otro de los aspectos a desta-
car es la edad de los pacientes. Las
graficas de edades obtenidas en 1974
y 1975 son practicamente superpo-

nibles y en ellas el punto maximo
corresponde al periodo de lactancia
(de 0 a 1 afio), registrandose un 15 %
en 1974 y un 16,19 % en el 75. La
curva decrece progresivamente en el
periodo de la infancia (de 1 a 12
afios), pasando de 9,6 % en el 74 y
75 aun 2,8 % y 1,9 % respectivamen-
te. De ahi en adelante, prosigue la
grafica casi sobre el eje de abcisas
y con porcentajes préximos al 0 %.
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Atendiendo a la distribucién de
los casos segin el sexo, no se ma-
nifiesta ninguna diferencia signifi-
cativa, tal como era ya de esperar,
dando porcentajes del 604 % 'y
54,6 % de varones y del 396 % y
454 % en mujeres.

La asistencia sanitaria y aislamien-
to de los casos se encuentra bastan-
te polarizada en la Residencia de la
Seguridad Social y en el Hospital
de Ntra. Sra. del Mar, abarcando
entre ambos un porééntaje aproxi-
mado de 60 %. Les precede el Hos-
pital Clinico (92% en 74y 4,6 %
en 75). Sin embargo, todavia queda
un 40 % aproximadamente que re-
cibe asistencia en los diversos cen-
tros privados y no especializados
que existen en nuestra ciudad. A la
cabeza de todos ellos se. sitia el
Hospital de San Juan de Dios, con
44% v 129 %.

Creemos muy interesante destacar
que, siendo Sabadell la poblacién
que en ambos afios ha registrado
mayor numero de casos, €stos han
sido todos asistidos en la Clinica
Infantil del Nifio Jesus, englobando,
pues, el 100 % de los casos de aque-
lla ciudad.

Finalmente, sélo un 12 % en el
74 v 0,32 % en el 75 fueron asistidos
en sus domicilios.

Comentando globalmente la mor-
talidad, hay que sefialar que en Bar-
celona, en 1974, un 15,15 % de los
casos en ella registrados, y en 1975
un 7,7 % han fallecido. Respecto a
los casos contabilizados en el resto
de la provincia, el porcentaje de de-
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funciones ha sido de 13 y 14 %. La
mortalidad es, pues, relativamente
baja. '

Por ultimo, la quimioprofilaxis -
que en los dos afios se ha hecho a
familiares y posibles contactos con
el enfermo, ha demostrado ser in-
suficiente, quiza debido a la limita-
da duracién de sus efectos, dandose
casos, pasados unos meses, en fa-
milias afectadas ya con anterioridad
y en algunas escuelas.

A la vista de todos estos datos,
¢qué hemos de pensér? Por ¢l mo-
mento y de modo provisional, pa-
recen existir pnos focos de infec-
cién concretos y constantes, que
coinciden con las zonas de mas ele-
vada densidad de poblacién.

Por otro lado es la clase social
obrera la mas afectada. Pero, ¢por
qué motivo? C'Simplerﬁente por ser
la mé&s numerosa? gOl bien porque
quiza las condiciones higiénicas no
son todo lo satisfactorias que se cre-
yera en un principio? ¢O por alguna
otra causa?

Se impone, pues, en este sentido,
la realizacién de un estudio mas
profundo que pueda aportar unos
datos mas esclarecedores y defini-
tivos.

COMENTARIO FINAL

El clinico neurdlogo o el epide-
midlogo, puede declarar —todavia—
lo siguiente:

a) La persistencia de una ende-
mia o de numerosos casos €s-
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porddicos en el habitat estu-
diado, no debe extrafiar si
media —entre otros— el fac-
tor de los «portadores de gér-
menes».

b) La ineficacia practica de una
campaila vacunal profilactica,
dependeria fundamentalmente
de la variedad de tipos de me-
ningococos patdgenos aislados.

¢) La quimioprofilaxis, institui-
da temporal y contingentemen-
te, no suele bastar.

d) Importa observar reglas de
higiene personal complemen-
tarias.

Y es, ante todo, que la extincién
de determindados focos no resulta
facil, las aglomeraciones de cual-
quier indole se imponen y los lla-
mados examenes de salud parecen
utdpicos.

Los facultativos, individualmente,
no dictan medidas preventivas de
ambito familiar, laboral y civico.

Fastidiaria, si mas no, el hacerlo.

En una situaciéon como la apun-
tada, la nuestra:

a) El epidemidlogo tendria que
recurrir al muestreo, en nu-
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cleos selectivos, de dar con
los portadores de gémenes,
analizando el moco nasofarin-
geo.

b) El clinico no deberia prescin-
dir de las normales o de las
légicas medidas higiénicas en
el sano.

¢) Los diagndsticos han de for-
mularse precozmente y la asis-
tencia ha de efectuarse en hos-
pitales idéneos al efecto.

d) La quimioprofilaxis vigilada
constituye un recurso de mo-
mento.

e¢) Un régimen de coordinacién
hospitalaria precisa que evite
"la anarquia de propositos.

Que no se advierta —obrando
asi— lo malo de una praxis al dia
y los contrastes sociales.

Nuestra época es de higiene y me-
dicina social.

"Una joven psicélogo, que se mue-
ve en ambitos médicos y un viejo
neuroepidemidélogo —mancomunada-
mente— sefialan una problematica
de geografia médica en la Academia
a la que corresponde analizarla.

i



OCASO Y VIGENCIA DE LOS MEDICAMENTOS DE LA SERIE
ARSENICAL EN TERAPEUTICA

B. RODRIGUEZ ARIAS y M./ CRISTINA ARMENTER FERRANDO
(Licenciado en Farmacia)

Es necesario buscar el origen del
arsénico en terapéutica en la mas
remota antigliedad. Dioscérides pa-
rece ser el primero que lo utilizé en
medicina.

En aquella época se conocian dos
compuestos de arsénico, el rejalgar
y el oropimente, muy eficaces para
combatir el asma y afecciones cu-
taneas.

Telso y Galeno tuvieron también
en cuenta los preparados del arséni-
co en el tratamiento de las afeccio-
nes broncopulmonares.

Sin embargo, al llegar a la Edad
Media, el arsénico cayé en el olvido
en cuanto a sus aplicaciones medi-
camentosas, quizd por ser utilizado
como componente esencial de breba-
jes sospechosos.

No obstante, los &arabes, princi-
palmente Avicena, lo administraron
en los procesos tumorales y como
contraveneno en las picaduras de
serpiente.

A finales del siglo xvii, el arsénico
fue objeto de graves controversias.
Gmelin, Pearson y mas tarde Bou-
din, lucharon con ardor en su defen-
sa. También la escuela inglesa con-
tribuyé a ello y Fowler demostré los
beneficios resultados que de la ad-
ministracién del arsénico podian es-
perarse.

El licor de Fowler resulté ser un
medicamento especifico en el trata-
miento de la caquexia palustre, de
la tuberculosis, de la anemia perni-
ciosa progresiva y como estimulante
gastrico.

En 1760 sélo se conocian los com-
puestos minerales del arsénico y
gracias a Cadet, farmacéutico fran-
cés establecido en Paris, las prepa-
raciones arsenicales experimentaron
una nueva orientacién. Descubrié el
licor fumante que lleva su nombre
y que adquiriria gran importancia.

Bunsen, investigando el licor de
Cadet, preparé el acido cacodilico,
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en desuso hasta que el propio Bun-
sen probd la inocuidad de este me-
dicamento.

Posteriormente, en el afio 1896,
Daulos dio a conocer los felices re-
sultados que se obtenian en las en-
fermedades cutdneas, empleando es-
ta medicacién.

Gautier, en 1898, ensayd con éxito
este mismo preparado en una joven
tuberculosa que no toleraba el licor
de Fowler.

Renaut, ya en el afio 1889, habia
presentado una comunicacién en la
Real Academia de Medicina de Pa-
ris, en la que resaltaba los efectos
maravillosos que las inyecciones sub-
cutdneas y los lavados de cacodilato
producian en la tuberculosis pulmo-
nar y el 6 de junio del mismo afio,
el profesor Gautier mostrd a la men-
cionada Academia, una interesante
memoria sobre el cacodilato de sosa.

Desde esta fecha puede decirse
que, gracias a Armando Gautier, el
arsénico quedé definitivamente in-
troducido en terapéutica.

Para la mejor exposicién de los
derivados arsenicales, los dividire-
mos segun su aplicacién clinica.

ARSENICALES EMPLEADOS
COMO ROBORANTES

Los derivados del arsénico triva-
lentes o pentavalentes sc¢ han admi-
nistrado durante mucho tiempo en
clinica, para conseguir la recupera-
cién de individuos depauperados.
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Su modo de accidén reside en in-
hibir las oxidaciones y procesos ca-
tabdlicos, consiguiéndose con ello
un predominio anabdlico. De esta
forma se logra un aumento de la

- cifra hemdtica, de hemoglobina y

del niimero de eritrocitos y mejora
el crecimiento orgénico en general
y en especial el éseo.

Los primeros datos sistematiza-
dos y publicados sobre el aumento
que se manifiesta en el crecimiento,
al agregar al alimento pequefias por-
ciones de arseniato céalcico, se de-
ben a Roussin, en el ano 1863. Estos
estudios hicieron sospechar sue se
debia a un aumento del apetito y
a un mas facil depdsito de grasas.

Sesenta afios después, Vogtlin ob-
servé que el arsénico reacciona con
el grupo sulfhidrilo o glutationa de
las células y dificulta los procesos
oxidativos de las mismas.

Para corraborar este concepto exis-
ten una serie de hechos, a sabcr:

El arsénico es capaz de disminuir
e incluso neutralizar el supermeta-
bolismo tiroidinico en las ratas, au-
mentando el contenido de glucdge-
no en higado y musculos. La glu-
tationa protege a las ratas frente a
una dosis mortal de arsenito sddico
o0 de un arsenical organico y por
otra parte, se ha comprobado que
los arseniatos inhiben enzimas como
la nucleasa y la fosfatasa. Ejercen
idéntica accién sobre los grupos
sulfhidrilos de los sistemas piruva-
to-oxidasas y piruvato - dihidroge-



DOSIS PROFILACTICA DE SEGURIDAD EN NINOS Y ADULTOS

(Véase mayor informacién al dorso)



Anticuerpos especificos homoélogos

PRESENTACION VY FORMULA

Frasco con tapon de goma perforable, conteniendo globulina gamma humana equi-
valente a 500 U.l. de antitoxina tetanica. Adjunto una ampolia de disolvente especial.
Se acompaiia jeringuilla y aguja, estériles, para su aplicacién, de un solo uso.

P.V.P. 491,10 Ptas.

DOSIFICATION

Profilaxis: El contenido de un frasco, 500 U.l, por via intramuscular profunda en
una sola inyeccién tanto en adultos como en nifios. No existiendo problemas de dosifi-
‘cacién estas dosis pueden ser aumentadas o reiteradas si se estima que hay grave
peligro de contaminacién o un tiempo de incubacién muy prolongado.

Tratamiento: De 6.000 a 8.000 U.l., por via intramuscular, dosis que pueden aumen-
tarse o reiterarse segin la gravedad del caso y siempre a juicio facultativo.

ADMINESTRACION
La via de administracién debe ser sélo la intramuscular profunda, debiendo cercio-

rarse de que la aguja no se encuentre en !a luz de un vaso sanguineo, aspirando lige-
ramente mediante el émbolo de la jeringa.

INDICAGIO N

La inmunidad proporcionada por GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTITETANICA se
mantiene a niveles optimos alrededor de 30 dias, confiriendo una eficaz proteccién a
los pacientes que presentan heridas o traumatismos con riesgo de contaminacién,

Si se estima conveniente puede simultanearse su administracion con anatoxina al
objeto de conseguir una inmunidad activa que complemente a la pasiva proporcionada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse {a administracién de la vacuna
con distinta jeringuilla y en lugar alejadp del que se ha practicado la inyeccién de
gamma globulina.

En el tratamiento de la infeccion declarada, esta globulina gamma especifica se ha
mostrado altamente eficaz unida a las medidas terapéuticas clasicas, limpieza quirdr-
gica del foco, sedacién, antibi6ticos, etc.

CONTRAINDICACIONES

No existen contraindicaciones.

EFECTOS §2CU
. La administracién del preparado puede dar lugar en raras ocasiones a un cierto
dolor local, en funcién de la sensibilidad del paciente, que cede espontdneamente en
poco tiempo. Una ligera y leve reaccion febril puede, asimismo, presentarse en casos
esporadicos consecuentemente a la aplicacién de esta fraccién plasmitica, sin que
alcance mas trascendencia ni obligue a tratamiento alguno.

El método de fraccionamiento empleado para la obtencién de esta especialidad, asf
como las garantias y controles analiticos a que se somete a los dadores, eliminan total-
mente el riesgo de transmisién de enfermedades viricas.

INCOMPATIBILIDADES
No existen incompatibilidades conocidas a la terapéutica con globulina gamma.
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nasas, disminuyendo la oxidacién pi-
ravica en el tejido cerebral.

El cacodilato sédico es capaz de
bloquear la reproduccién celular
produciendo anormalidades en el nu-
cleo, hecho que puede relacionarse
con la carcinogénesis causada por
los arsenicales.

En lo referente al crecimiento de-
terminado por los arsenicales en
curva de estimulo y al aumento en
seres en pleno desarrollo, los estu-
dios experimentales llevados a cabo
en la Estacién Experimental y Fisio-
logia animal y alimentacién de Bu-
dapest, en 1942, conducen a la con-
clusién de un notable aumento en
el crecimiento de los huesos de cer-
dos y pollos, siempre que la alimen-
tacién tenga rico contenido pro-
teico.

La accién hematopoyética debida
a los arsenicales, solo se obtiene al
alcanzar dosis elevadas, cercanas a
la téxica. Actualmente la hepatote-
rapia como tratamiento de las ane-
mias ha sustituido al arsénico en su
funcién eritroestimulante.

Los arsenicales son capaces de pro-
ducir reticulocitosis al actuar sobre
la médula 6sea, por accién de un
mecanismo poco conocido.

Dosis pequeilas de derivados del
arsénico estimulan las secreciones y
la motilidad gastrica, incrementan-
dose esta acciéon cuando se adminis-
tra por via parenteral.

Entre los derivados arsenicales uti-
lizados como roborantes, sefialare-
mos dos grandes grupos:

Compuestos inorgéanicos trivalen-
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tes y compuestos organicos de arsé-
nico pentavalentes.

Compuestos inorganicos
trivalentes

Anhidrido arsenioso

Este producto es componente prin-
cipal en muchas de las soluciones
arsenicales introducidas en terapéu-
tica.

La Solucidn Arsenical de Fowler
o solucién de arsenito potasico es
un liquido de reaccién alcalina que
contiene un 1 % (p/p) de anhidrido
arsenioso. Debe conservarse en re-
cipientes bien cerrados, removiéndo-
se con frecuencia y si se percibe en
el fondo del frasco la formacién de
un sedimento el arsenito se trans-
forma con el tiempo en arseniato,
debido a la oxidacién.

La dosis maxima del licor de Fow-
ler es dec 0,5 gramos, es decir, 20
gotas.

Mias estables que el anterior son
el Licor de Boudin, que contiene
0,1 % (p/p) de anhidrido arsenioso
y el Licor de Isnard, con un conte-
nido de 0,01 % del principio activo.

Otro compuesto de triéxido de ar-
sénico, empleado desde antiguo, son
los denominados Grdnulos de Dios-
cOrides que poseen un miligramo de
anhidrido por granulo.

El anhidrido arsenioso puede ser
también administrado por solucién
inyectable que contenga 5 miligra-
mos de triéxido de arsénico por mi-
lilitro.
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Arseniato sédico

Se presenta en forma de cristales
eflorescentes en el aire seco y deli-
cuescentes en el himedo. Es muy
soluble en el agua y poco en el
etanol.

La solucién de arseniato sédico o
Solucion Arsenical de Pearson, es el
derivado utilizado en farmacia. Con-
tiene un 0,2 % (p/v) de arseniato
sédico heptahidrato.

Otros compuestos inorgénicos que
estan practicamente en desuso en la
actualidad, son el arseniato de hie-
rro, administrado bajo la forma far-
macéutica de Pildoras de Biett y el
triyoduro de hierro, conocido como
Licor de Downovani - Ferrari.

En general no deben ser adminis-
trados por largo tiempo incluso a
dosis terapéuticas, con el riesgo de
aparicién de signos de intolerancia,
enrojecimientos, irritacién gastroin-
testinal, eritemas, etc. Lo mas ade-
cuado es interrumpir la medicacién
en periodos determinados.

La administracién del farmaco de-
be iniciarse por pequefias dosis para
favorecer la tolerancia progresiva
del organismo.

Compuestos organicos
pentavalentes

Entre los arsenicales organicos
pentavalentes mas empleados tradi-
cionalmente como roborantes y en
tratamiento de algunas afecciones
dérmicas, deben mencionarse: el di-
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metil arsinato sédico o cacodilato
sédico, el metil arsinato sédico o
arrenal y la sal monoamoénica del
acido heptinocloro arsinico o so-
larson.

Cacodilato sédico. — Forma cris-
tales incoloros delicuescentes, inodo-
ros de sabor alidceo, muy soluble en
agua y alcohol.

Es bien tolerado por el organismo
cuando se administra por via rectal
o por inyeccién subcutanea.

Ingerido por via oral comunica
olor alidceo al aliento, orina y sudor.
Otros efectos secundarios, conse-
cuencia de la administracién por via
gastrica, se manifiestan como zum-
bidos, vértigos y fiebre.

La dosis maxima es de 100 mili-
gramos por via oral y 200 miligra-
mos por inyeccién subcutanea.

Las soluciones inyectables de ca-
codilato sddico, solo o asociado con
otros roborantes en soluciones al
5-25% (p/v), se preparan neutrali-
zadas con é4cidos inorganicos u or-
ganicos hasta alcanzar el pH de 6,6.

Monometil arsinato sédico o arre:
nal. — Empleado como sucedaneo
del cacodilato de sosa, es un arseni-
cal pentavalente casi desprovisto de
toxicidad.

Se presenta en forma de cristales
transparentes, inodoros, de sabor al-
calino, muy solubles en agua fria y
caliente.

Ingerido por via bucal no sufre
descomposicién alguna.

">
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Las soluciones inyectables se pre-
paran al 1-2-3 y 10 % en ampollas de
1 mililitro. La dosis maxima es de
100 miligramos.

Solarson. — Se administra en so-
lucién inyectable al 1 %, en solucién
fisiolégica de cloruro sédico, via sub-
cutanea.

Como dato informativo diremos
que en Espafia no hay aguas con un
contenido suficiente en arsénico que

permita denominarlas aguas arseni-

cales, ya que las de Alhama de Ara-
gén que son las que lo poseen en
mayor cantidad, no sobrepasan el
contenido de 3 miligramos por litro
de acido arsenioso.

En el extranjero, por ejemplo en
la Bourboule, hay fuentes con 28
miligramos de arseniato sédico por
litro, la de Roncegno, en el Tirol,
posee 21 rfig entre arsenito sodico v
idcido arsenioso; en Durkhein, en
Austria, contiene 17 mg por litro,
etcétera.

Absorcion, circulacion y elimina-
cion. — FEl arsénico abunda en ex-
tensién en la naturaleza y en peque-
nas cantidades llega con la alimen-
tacién; el contenido normal en las
visceras puede valorarse alrededor
de las 8 a 10 centésimas de mg por
kg, es decir, de 80 a 100 v, en las
visceras y sangre.

Al administrar medicamentos, au-
menta este nivel: de 100 a 1.000 «
se presentan arsnemias de tipo te-
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rapéutico sin manifestaciones téxi-
cas, pero de 1.000 v por kg a can-
tidad superior, la sintomatologia té-
xica puede ya presentarse, pudiendo
ser mortal si la cifra de arsénico ad-
ministrado se duplica o triplica.

La absorcién digestiva es buena
para las soluciones y tanto mas si
son diluidas, pues en sustancias sé-
lidas la accién irritante local puede
provocar vémitos y diarreas con ex-
pulsién parcial del preparado de ar-
sénico. Por inyeccién subcutdnea o
intramuscular, en soluciones isoté-
nicas, ademas de absorberse bien no
suelen ser dolorosas, sobre todo las
formas orgénicas como cacodilatos
y solarson.

El arsénico se distribuye por el
organismo dejando rapidamente la
corriente sanguinea y depositandose
en los tejidos, tal vez en forma de
ticarsenito proteinico. Se acumula
principalmente en el higado, el ri-
fidén, las paredes del conducto gas-
trointestinal, el bazo y los pulmones.
Cantidades mucho menores se depo-
sitan en los musculos y en el tejido
nervioso. En el pelo aparece dos
semanas después de iniciarse su ad-
ministracién y también se observa
acumnulacién de arsénico en los hue-
sos, en los que se conserva por lar-
go tiempo.

Los arsenicales se eliminan lenta-
mente por orina y heces. La excre-
cién renal comienza al cabo de 2-8
horas, pero la eliminacién total se
prolonga durante dias. Esta lentitud
puede provocar una accién téxica
acumulativa,
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Acciones farmacolégicas. — El ar-
sénico inorganico aplicado tdpica-
mente, penetra en el epitelio, se ab-
sorbe lentamente y puede producir
intoxicacién total con necrosis y
esfacelacién.

Contretamente el anhidrido arse-
nioso, ejerce una accién caustica y
destructiva en los tejidos ‘blandos
sobre los que contacta. Si actda so-
bre tejidos jévenes, de gran repro-
duccidn celular, como ocurre en neo-
plasias y tumoraciones, la accién
destructiva es todavia mayor.

Por este motivo, en el pasado, los
arsenicales se incorporaban a las
«pastas contra el cancer» para des-
truir los tumores accesibles, pero los
efectos de estos preparados son de-
masiado superficiales para alcanzar
las células profundas y ademas, la
ulceracién que producen es un foco
de complicaciones, por lo que en la
actualidad han caido en desuso.

Acciones toxicoldgicas de los me:
flicamentos que actuan sobre la nu-
tricion. — La intoxicacién arsenical
depende en gran parte de la dosis
administrada. y del tipo de farmaco.

Los derivados inorganicos poseen
mayor toxicidad y a dosis de 1 a
5 cg de anhidrido arsenioso provo-
ca una sintomatologia aguda carac-
terizada por nduseas, vomitos, dia-
rrea de tipo colérico riciforme, de-
nominandose por ello célera arseni-
cal. Pueae determinar un estado de
colapso debido a la irritacién intes-
tinal y la consiguiente accién deri-
vativa de sangre y liquidos n la zo-
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na esplacnica, junto a la accién del
arsénico como veneno capilar.

En el higado se puede presentar
hepatitis toxica, ictericia y degene-
racién grasa, aunque este 6rgano pa-
rece protegerse hasta ciertos limites
cuando el paciente se alimenta pre-
viamente con dieta proteica.

En el rifién puede causar graves
lesiones por su accién sobre los ca-
pilares, tubulos y glomérulos. Se
producen diversos grados de necro-
sis y degeneracién tubular. La into-
xicacién se caracteriza por la oligu-
ria, causada por la anhidremia re-
sultante de la pérdida de liquidos
por lechos capilares y la baja pre-
sién sanguinea.

En caso de intoxicacién crénica
son mas frecuentes que en la aguda
las neuritis, asi la aparicién de pa-
resia y pardlisis de los extensores,
con lo que se produce el denomina-
do «arrastre durante la marcha de
la punta de 'os dedos». La avitami-
nosis predispone a este trastorno,
principalmente la insuficiencia en
vitamina B,, B¢ y E.

Estas polineuritis arsenicales pue-
den regresar con el tiempo, bien
sean en plazos de meses o afios, gra-
cias a la supresién total del téxico,
a la administracién de vitaminas o
a la aplicacién de electroterapia gal-
véanica.

También el empleo continuado de
arsénico afecta a la médula dsea y
altera la composicién celular de la
sangre. En la anemia perniciosa los
megaloblastos son muy susceptibles
en la accién del arsénico, por lo cual
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se empleaba en el tratamiento de
esta enfermedad.

Inhibe la produccién excesiva de
leucocitos y en el individuo normal,
las dosis moderadas disminuyen el
numero de eritrocitos y las grandes
cantidades, originan la aparicién de
megalocitos y microcitos.

Los arsenitos dificultan la sintesis
de las porfirinas. Los efectos hema-
tolégicos son consecuencia de una
absorcién alterada de dcido félico.

El uso prolongado de arsenicales
provoca una proliferacién anormal
del epitelio e hiperpigmentacion,
dando lugar a una atrofia y degene-
racién. Las erupciones cutaneas son
frecuentes en el tratamiento con de-
rivados de arsénico, frente a la tera-
péutica antigua que los prescribia
como vasodilatadores que por su
accién sobre la piel producian la de-
nominada tez de «leche y rosas».

Los arsenicales trivalentes admi-
nistrados por vias generales alteran
la reaccién inflamatoria de la piel y
ocasionan piodermitis.

Tolerancia. — Se ha podido com-
probar una habituacién arsenical en
sujetos acostumbrados a ingerir ar-
sénico. Desde antiguo, aldeanos del
Tirol toman este alimento a fin de
engordar y estar mas aptos para el
trabajo, llegando a ingerir hasta 30-
40 cg sin sintomas agudos de into-
xicacién.

La interpretacion de este hecho
ha sido estudiada en diversos tra-
bajos, llegdndose a determinar que
la mucosa digestiva adquiere una
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cierta resistencia ante la toma re-
petida de arsénico, con lo que se ex-
plica la ausencia de lesiones irrita-
tivas y ulcerosas. La absorcién se
hace maéas lenta y aumenta también
la resistencia de todos los dérganos
al arsénico absorbido.

Tratamiento de la intoxicacion ar-
senical. — Se prescribe un lavado
gastrico con suspensiones acuosas
de 6xido de magnesio, hidrato férri-
co, carbén animal o leche y poste-
riormente, la administracién de un
purgante.

Por los estudios de Peters (1945-
1946) se ha demostrado que el arsé-
nico interfiere en el sistema enzima-
tico piravico y en este sentido, los
autores ingleses comprobaron la
inactivacién de un gas vesicante de
naturaleza arsenial, la lewisita, me-
diante el dimercaprol o BAL, que
a pesar de poseer una cierta toxici-
dad, marca una nueva etapa en el
tratamiento de la intoxicacién por
arsenicales organicos o inorganicos,
tanto en forma aguda o crénica.

La mejoria clinica se observa en
un plazo de 1 a 3 dias y el restableci-
miento completo en 1 a 3 semanas.

QUIMICTERAPIA ARSENICAL

La quimioterapia arsenical supu-
so un éxito terapéutico de primer
orden, marcando una etapa funda-
mental en el tratamiento de las en-
fermedades parasitarias.
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Desde el siglo Xv en que se difun-
dié la sifilis por Europa, se empeza-
ron a utilizar empiricamente como
antisifiliticos el mercurio y sus de-
rivados, pero a principios del si-
glo xX, concretamente en el afio
1907, Ehrlich comenzdé sus estudios
con los arsenicales que le conduje-
ron al descubrimiento del Salvar-
san en 1909, quedando ya los com-
puestos mercuriales relegados a un
segundo término y poco después de-
finitivamente abandonados.

El Salvarsan fue ensayado con
gran éxito por vez primera en la
clinica del Profesor Konrad Alt de
Franfort, en el afio 1910.

A diferencia de otros farmacos an-
tisifiliticos, el arsénico se comporta
como antiprotozoario caracteristico.
en tanto que la penicilina, por ejem-
plo, es esencialmente antibacteriana.

Los arsenicales actian también
con eficacia notoria en otro tipo de
enfermedades, a saber: fiebre recu-
rrente; angina de Vincent; carbun-
cosis; botén de Oriente o leishma-
niosis; enfermedad del suefio o tri-
panosomiasis; amebiasis; enteritis
parasitarias y ciertas infecciones uri-
narias.

Los derivados del arsénico utili-
zados en quimioterapia son organi-
cos, de la serie aromatica y de ori-
gen sintético. En unos, el arsénico
actia como elemento trivalente y
en otros, como pentavalente.

Se ha investigado el mecanismo
mediante el cual, los arsenicales or-
génicos actian de forma parasiti-
cida.
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Ehrlich afirmaba que la Arsfena-
mina tenia accién letal directa so-
bre el parasito y que de alguna ma-
nera los tejidos del huésped contri-
buian a reforzar la accién.

El papel desempefiado por el hués-
ped fue demostrado posteriormente
por Voegtlin, Smith, Rosenthal y
colaboradores, quienes indicaron que
las Arsfenaminas tienen que conver-
tirse en arsendxidos para matar a
los parasitos.

Esta reduccién no es indispensa-
ble que se verifique en los tejidos
del huésped, asi por ejemplo, los
arsenicales pentavalentes de uso t6-
pico destruyen el trichomonas vagi-
nalis y las monilias, sin embargo,
in vitro, los arsenicales pentavalen-
tes no afectan a los tripanosomas y
la reduccién en el huésped es una
condicién obligatoria de su accién
parasiticida.

Se ha confirmado la hipétesis de
que la accién letal de los arsenica-
les se efectia mediante la inhibicién
de los enzimas sulfhidrilicos.

Algunos parasitos, especialmente
los tripanosomas, se vuelven resis-
tentes a los arsenicales organicos,
fenémeno que se debe a disminu-
cién de la permeabilidad para el
compuesto arsenical utilizado. Los
tripanosomas resistentes se combi-
nan mas lentamente con los arsend-
xidos que los parasitos sensibles,
pero la muerte del parasito requie-
re en ambos casos la combinacién
de cantidades iguales del farmaco.

La accién selectiva de los arseni-
cales para el parasito deriva proba
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blemente de varias causas: en pri-
mer lugar, los arsendxidos podrian
tener la facultad de penectrar con
mas facilidad en el paréasito que en
las células de los tejidos del mami-
fero. En segundo lugar, los enzimas
sulfhidrilicos del parasito puedcn
ser mas susceptibles que los de los
parasitos resistentes o los del hués.
ped. Finalmente, los tejidos de los
mamiferos oxidan con mayor rapi-
dez que el parasito el arsénico intra-
celular, transformandolo en acido
arsénico inactivo.

Mencionaremos seguidamente los
principales preparados arsenicales
usados en clinica.

Arsenicales pentavalentes

El arsanilato sédico o Atoxil fue
el primero en obtenerse, gracias a
Bechamp en el afio 1863, al calentar
acido arsénico con anilina.

En el ano 1902, Bhumenthal lo
introdujo en terapéutica.

Aln cuando es muy rico en arsé-
nico (37,69 %) es cuarenta veces me-
nos toxico que los preparados mine-
rales, por dejar en libertad el prin-

cipio activo de un modo lento y pro- -

gresivo.

No se debe administrar por via
oral ya que se descompone en el es-
témago; la via de eleccién es la pa-
renteral, por inyeccién hipodérmica.

Es activo y especifico en la enfer-
medad del suefio aunque también
se utilizé contra la sifilis.
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A pesar de su aparente escasa to-
xicidad, se han descrito frecuentes
lesiones en el nervio éptico y pol
ello ha caido en desuso.

Por acetilacién del arsanilato so-
dico, Ehrlich sintetizé el acetilatoxil
0 Arsacetina e introduciendo un gru-
po benzofulfénico, Mouneyrat obtu-
vo la Hectina, de menor toxicidad
que el derivado primitivo.

La Arsacetina y la Hectina se uti-
lizaron en el tratamiento de la si-
filis por obrar a dosis relativamente
débiles y eliminarse rapidamente. Sc
aconsejaba también su uso en casos
de epilepsia y en ciertas infecciones,
como ¢l paludismo. Ambos, no se
emplean en la.quimioterapia actual.

También para tratar la sifilis se
introdujo por Lecapere el Acetilar-
sdn, con un contenido del 21 % de
arsénico. Carece de las propiedades
toxicas de los anteriores y su inyec-
cién es indolora.

Maés interés dentro de estos arse-
nicales pentavalentes tienen los far-
macos que describimos a continua-
cion:

Treparsol. — Es un derivado for-
milico del acido arsinico.

Fue ensayado por Clément - Simon
y puede ser administrado por via
gastrica, finalidad que perseguia su
autor.

Por su neurotropismo se ha utili-
zado en el tratamiento de ciertas
formas neurosifiliticas.

Acetarsona o Stovarsol. — Fue sin-
tctizado por Fourneau y era admi-
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nistrado co nel mismo objetivo que
el fadrmaco anterior.

Actualmente se utiliza por su ac-
cién amebicida, actuando tanto en
las formas agudas como en las cro-
nicas de la enfermedad y muchas
veces conduce a la curacién total.
Sin embargo, aunque es eficaz fren-
te a los trofozoitos y quistes intesti-
nales, no acthia en las formas ex-
traintestinales, por ejemplo en: los
abscesos hepaticos.

Se administra en forma de com-
primidos.

También presenta accién tricomo-
nacida y en este caso se administra
como comprimido vaginal.

Otros amebicidas y tricomonaci-
das empleados asimismo en la ac-
tualidad son la Carbasona y el Glico-
biarsol.

La Carbasona o 4cido 4 - carbami-
no - fenilarsénico fue preparado ori-
ginalmente por Ehrlich y recomen-
dado por primera vez para el trata-
miento de la amebiasis por Ander-
son y Reed, en el afio 1931.

Este derivado es mds potente que
el Stovarsol y contiene un 28 % de
arsénico.

Su actividad «in vitro» no es muy
elevada y el derivado trivalente, el
6xido de carbasona, es mas activo
por uno o dos 6rdenes de magnitud.
En consecuencia, es posible que la
reduccién del compuesto originario
pentavalente, explique por lo menos
en parte la eficacia de la Carbasona
en la amebiasis clinica.
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La accién del medicamento sobre
las formas modviles del parasito no
es muy rapida y no tiene valor en
el tratamiento de la amebiasis ex-
traintestinal.

La Carbasona se absorbe facil-
mente tras la administraciéon bucal
y se excreta lentamente por la orina.
Son imprescindibles, por lo tanto,
los periodos de descanso durante
el tratamiento para evitar los efec-
tos toxicos por acumulacién.

La Carbasona es uno de los arse-
nicales organicos menos nocivos y
los efectos secundarios que pueden
aparecer, como exantemas de diver-
sa intensidad, ligeros vémitos, nau-
seas, diarrea y vagos dolores intes-
tinales, son por lo comun leves.

Los principales preparados son ta-
bletas de 250 mg de principio activo
y capsulas con el mismo contenido.

Frente al Trichomonas vaginalis
ce aplica localmente como évulos
vaginales, por ejemplo, de 130 mg
del compuesto.

El Glicobiarsol fue estudiado por
vez primera en Alemania y utilizado
en Estados Unidos como resultado
de las investigaciones experimenta-
les de Berberian y cols. en el afio
1950.

Este compuesto es el glicolilarsa-
nilato de bismuto y contiene 15 %
de arsénico.

Tampoco tiene eficacia en las in-
fecciones extraintestinales.

Se administra por via bucal y por
ser casi insoluble, se elimina en gran
proporcién por las heces.
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Posee pocos efectos secundarios,
aunque se han registrado casos ais-
lados de encefalitis, dermatitis ex-
foliativa y agranulocitosis, a causa
de la pequefia proporcién de farma-
co que se absorbe y pasa a la circu-
lacién.

Su principal eficacia reside en el
tratamiento de la amebiasis sub-
aguda y crénica, en vaginitis por
Trichomonas y por Monilias. Es de
poco valor en las amebiasis agudas
y en la hepatitis amebiana.

Se administra en tabletas de 500
miligramos de principio activo para
la amebiasis y en évulos de 250 mg
de medicamento para la vaginitis.

Otro compuesto activo frente a la
vaginitis por Trichomonas es el Al
darsone.

La Triparsamida, es de proceden-
cia norteamericana y se introdujo
en terapéutica por su neurotropis-
mo en la enfermedad de la sifilis.

Contiene un 25 % de arsénico y es
un polvo blanco cristalino.

Actualmente se utiliza para com-
batir la enfermedad del suefio.

Su actividad tripanocida es mo-
derada y su principal valor estriba
en su capacidad de penetracién en
el liquido cefalorraquideo, logrando
remitir la enfermedad en fase avan-
zada.

Se conocen la existencia de cepas
de Tripanosoma gambiense resisten-
tes al farmaco y por esta causa y
por la posibilidad de ocasionar ce-
guera, la Triparsamida ha sido en
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gran parte sustituida por el Melar-
soprol, que estudiaremos entre los
derivados trivalentes.

En casos excepcionales, se puede
asociar a la Pentamidina o Surami-
na para tratar pacientes de estado
general poco favorable.

Se administra por via intravenosa,
en dosis de 2 g en 10 m} de agua. En
los nifios se presenta intolerancia.

Por via bucal es poco activa y pro-
voca irritacién del tracto intestinal.
Puede ocasionar formas de resisten-
cia cruzada con la mayor parte de
arsenicales organicos.

Acciones farmacolbgicas
y toxicologia clinica

Como los arsenicales inorganicos
provocan necrosis local de los teji-
dos. Los compuestos maés solubles
son menos toxicos localmente, asi
la Triparsamida no causa irritacién
local, es soluble y se absorbe rapi-
damente.

A dosis terapéuticas, los efectos
de estos arsenicales sobre la circu-
lacién varian con el medicamento.
Después de la administracién de Tri-
parsamida por via intravenosa, la
aparicién inmediata de una reaccién
angioneurdética, similar al estado de
choque, es poco frecuente. Esta reac-
cién ocurre con demasiada rapidez
para poder atribuirse a la fraccién
arsenical del compuesto.

Respecto al aparato gastrointesti-
nal, aparece después de 4 a 12 ho-
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ras de la inyeccién, un sindrome for-
mado por nduseas, vomitos, diarreas
y cefalalgia. Su frecuencia es mini-
ma con los arsenicales pentavalen-
tes y se debe a la fraccién arsénico
activo del medicamento.

Los efectos renales, son siempre
pasajeros como leve albuminuria y
un aumento ligero de la urea san-
guinea.

La frecuencia de dermatitis por
el uso de preparados pentavalentes
es baja y las reacciones son en gene-
ral benignas. No hay correlacién di-
recta entre la reactividad del arsé-
nico y la frecuencia de tales lesiones,
de suerte que la hipersensibilidad
cutanea es determinada por facto-
res distintos a la simple presencia
del arsénico.

De todos los arsenicales organicos,
s6lo la Triparsamida provoca, a do-
sis terapéuticas, numerosas compli-
caciones nerviosas, primordialmen-
te visuales. Antes se creia que la to-
xicidad oftdlmica se debia al grupo
amino en posicién para; el Carba-
sén y el Glicobiarsol poseen un gru-
po para-amino sustituido y no cau-
san lesiéon 6ptica, mientras el arsa:
nilato de sodio si la produce.

Estos trastornos de la visién (des-
lumbramiento o centelleo), persisten
durante dias o semanas. En cosa
de un tercio de los casos, la explora-
cién descubre reduccién concéntri-
ca de los campos visuales, la cual
puede progresar hasta la ceguera si
no se interrumpe el tratamiento. En
algunos pacientes la ceguera se pro-
duce de manera subita, en particu-
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lar si ya estan lesionados los ner-
vios' épticos. Por lo tanto, la atrofia
de estos nervios se considera co-
munmente como contraindicacién
para el uso de Triparsamida.

Las alteraciones sanguineas y de
la médula ¢sea son muy graves, pero
afortunadamente son raras. Se han
visto algunos casos de agranulocito-
sis debidos al Glicobiarsol, el unico
arsenical oficinal que en dosis tera-
péuticas ha provocado discraseas
sanguineas.

La Triparsamida es también el
udnico arsenical oficinal que puede
causar, a dosis clinicas, trastornos
hepaticos. La lesién afecta ‘por lo
general al parénquima hepatico, pe-
ro en algunos casos el cuadro clini-
co se asemeja a la oclusién del co-
lédoco. Las lesiones principales son
pericolangitis y trombos de bilis en
los conductos biliferos.

Absorcion, distribucion y excrecion

Aunque ya hemos indicado estos
procesos en cada caso concreto, se-
fialaremos que la absorcién de los
arsenicales pentavalentes es muy va-
riada, pero en ninguno de ellos es
completa.

La Carbasona se absorbe en gra-
do suficiente para que pueda darse
por via bucal. En el intestino que-
da la cantidad no absorbida, sufi-
ciente para que el farmaco sea efi-
caz contra parasitos intestinales.

La Triparsamida se absorbe en el
tubo intestinal.
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Arsenicales trivalentes

Son los medicamentos de trata-
miento antisifilitico de fondo.

Como nombramos al principio,
Ehrlich y Hata introdujeron el Sal-
varsan, en el afio 1909, del que deri-
van otros importantes farmacos.

El estudio metdédico de Ehrlich,
basado en su doctrina quimioterapi-
ca y de la fijacion, le llevé a ensayar
hasta 606 cuerpos experimentalmen-
te, hasta obtener la esterilizacién de
la sifilis del conejo con un cuerpo
poco o nada téxico, como decia él,
parasitétropo y no organétropo.

Para ello, partié del principio de
buscar por deduccién compuestos
de arsénico trivalente, que creia me-
nos peligrosos quc los de la molécu-
la menos estable del arsénico pen-
tavalente.

Del acido arsinico pasé, por re-
duccién, al éxido aminofenilarsini-
co, asi el arsénico se transforma de
pentavalente a trivalente y reducido
a su vez, agrupa dos moléculas, dan-
do lugar al 606, del cual el clorhidra-
to es el Arsenobenzol o Arsfenamina
o Salvarsdn que contiene 31,5 % de
arsénico.

Este producto tiene reaccién &ci-
da y es preciso neutralizarlo con so-
sa para ser administrado. La neutra-
lizacion fue al principio extempora-
nea y posteriormente dio lugar a
preparados alcalinizados previamen-
te, en forma de Salvarsan sodico.

Aunque muy activo, es realmente
téxico, y su inyeccién da fuertes
reacciones dolorosas.
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Para resolver estos inconvenien-
tes Ehrlich siguié buscando nuevos
cuerpos, hasta encontrar el 914 &
Neoarsenobenzol o Neosalvarsdn o
Neoarsfenamina, que se obtiene al
anadir el sulfoxilato sédico al Sal-
varsan. El 914 contiene 32 % de ar-
sénico y es también una sustancia
s6lida, amarillenta, soluble en agua
e inyectable intravenosamente sin
necesidad de operaciones previas
por ser neutras sus disoluciones.

Pensando en la apetencia de la pla-
ta por el sistema nervioso, Kolle ob-
tuvo. el Silversalvarsdn y el Silver-
neosalvarsdn que hoy en dia tampo-
co se utilizan en terapéutica y que
en algun caso pudieron crear un cua-
dro de argirosis.

La plata reforzaba la accién qui-
mioterdpica del arsénico y ademas
habia una accién directa treponémi-
ca por parte de aquélla.

Contunuando con la serie de los
salvarsanes, se sintetizaron el Sai-
varsanlactosa, que cumple las indi-
caciones cuando los otros medica-
mentos producian accidentes de tipo
nitroide o anafilactico, y ¢l Sulfoxil -
salvarsdn con un 20 % de arsénico.

Con €l fin de poderse administrar
por inyeccién intramuscular o sub-
cutanea, Kolle introdujo un nuevo
medicamento, el Miosalvarsdn o Sul-
foarsenol y posteriormente, se uti-
liz6 el Solusalvarsdn que quimica-
mente corresponde al diacetilamino-
xiarsenobenzo!l glicolato sédico.

Ehrlich, en su afan de buscar el
medicamento ideal para combatir la
sifilis, ensayé un nuevo farmaco, el
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Arsenoxido, pero rehusé su empleo
terapéutico por creer que era de-
masiado tdxico.

Tatum y Cooper, en el afo 1933,
reinvestigaron sus prepiedades, de-
mostrando que era activo a dosis
més bajas que el Neosalvarsan y
menos téxico por su rapidez de ex-
crecién,

A parte de esta serie se hicieron
otros productos antisifiliticos deri-
vados del nucleo arsenobenzolico,
como el Galil de Mouneyrat (tetrao-
xidifosfotetraaminoarsenobenceno) y
el Luargol (arsenobenzol combinado
con bromo y plata).

Los salvarsanes son también acti-
vos en las enfermedades citadas an-
teriormente: botén de Oriente, car-
buncosis, fiebre recurrente, etc.

Absorcion y eliminacion

Por via oral, los arsenicales se ab-
sorben lentamente y la eliminacién
se lleva a cabo de una manera re-
gular.

Por el contrario, cuando la admi-
nistracién es por via intravenosa, la
absorcidn es rapida y la eliminacion
es brusca y masiva en las dos pri-
meras horas. En la inyeccién intra-
muscular, la eliminacién es mas len-
ta y su accidén es mas continua y
completa.

Por este motivo, es necesario acu-
dir a la inyeccién cuando se busca
una suficiente saturacién en ataque
de fondo antisifilitico, ya que como
indicamos, la ingestién digestiva es
lenta.
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Mecanismo de accion
de los arsenicales trivalentes

La actividad del medicamento no
depende de la cantidad de arsénico,
sino de la composicién de la mo-
lécula, a la cual va unido el arsé-
nico.

Debe tenerse en cuenta para la
dosificacién que la actividad no es
proporcional a la dosis.

En general, no es necesario llegar
a dosis maximas para obtener re-
sultados maximos, las dosis medias
son suficientes y permiten sostener
durante mas largo tiempo el trata-
miento sin que aparezca arsenorre-
sistencia.

Los arsenicales trivalentes de la
scrie del Salvarsdn se convierten en
arsendxidos por oxidacién. Ya «in
vitro» el Salvarsdn posee accién tri-
panosomicida, si bien le aventaja el
arsenéxido. Estos arsenicales expe-
rimentan una reduccién previa a fa-
vor de los radicales sulfhidrilos de
los tripanosomas, resultando asi in-
terferidos estos activadores de los
procesos metabdlicos de los men-
cionados tripanosomas.

Este mecanismo de accién permi-
te demostrar que «in vitro» la ac-
cién tripanosomicida se atenua o
impide, agregando al medio radica-
les —SH y por otra parte, estas
tioarsinas pueden dar por hidrélisis
el arsendxido que refuerza la accién
bactericida.

Anulados los grupos sulfhidrilos,

se perturba el metabolismo de los



.,

Julio-Septiembre 1976

tripanosomas y la accién bacterios-
tética surge rapidamente.

En tanto que el tripanosoma es
capaz de producir arsenéxido a par-
tir del salvarsdn, las espiroquetas de
la sifilis no poseen esta propiedad y
para explicar el cambio salvarsan -
arsendxido, es preciso tener en cuen-
ta la intervencién de las células de
los tejidos o de las sustancias de
los medios de cultivo.

Acciones farmacoldgicas
y toxicoldgicas de las salvarsanes

El estudio de la farmacologia hu-
mana de los arsenicales, se reduce

esencialmente a un trabajo de to-

xicologia.

Una vez absorbido el compuesto
arsenical es captado principalmente
por el reticulo endotelial. El estimu-
lo del reticuloendotelio se debe a la
linfocitosis y monocitosis que se
produce después de la inyeccién
{Donath, 1926). Este hecho ha sido
demostrado al comprobar la dismi-
nucién del efecto curativo del sal-
varsan en las tripanosomiasis del ra-
tén al que se le habia extirpado el
bazo o bloqueado el reticulo endote-
lial por sacarato de hierro.

A dosis elevadas, los efectos de
los arsenicales orgdnicos trivalentes
sobre los capilares, vasos de resis-
tencia y corazén son muy parecidos
a los de los arsenicales inorganicos.
A dosis terapéuticas, las arsfenami-
nas pueden ocasionar la llamada
crisis nitritoide, atribuida a la flo-
culacién de las proteinas plasma-
ticas.
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Después de la administraciéon de
los arsenicales antiluéticos, se han
observado algunos casos de purpura
hemorragica.

Su accién sobre el aparato gas-
trointestinal es superponible a la
ejercida por los arsenicales pentava-
lentes, aunque la frecuencia es ma-
yor en el caso de los trivalentes.

En el sistema nervioso, una com-
plicacién ogasional debida a la ad-
ministracién de estos farmacos, es
la polineuritis cuya incidencia ha
disminuido - con los medicamentos
arsenicales actuales.

Las arsfenaminas son téxicas para
la médula ésea y capaces de causar
la muerte por agranulocitosis, trom-
bocitopenia y anemia aplastica.

La lesion hepatica, es también una
consecuencia comun del tratamien-
to antisifilitico con arsenicales tri-
valentes.

A modo de conclusién senalare-
mos que los arsenobenzoles son muy
efectivos en la sifilis primaria, se-
cundaria y terciaria, con acciones
semejantes a las de la penicilina,
pero los resultados son inferiores,
lo que obliga a realizar multiples
series de arsénico junto con otros
metales pesados para conseguir la
remisién del proceso. Por este mo-
tivo la penicilina y los antibi6ticos
en general han pasado a ocupar un
primer plano en la terapéutica an-
tisifilitica.

También los arsenicales fueron de
uso frecuente en el tratamiento an-
tituberculoso, como se deduce en
la introduccién de este trabajo, pero
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asimismo, han sido sustituidos por
otros medicamentos mas especificos.

Finalmente, destacarcmos un com-
puesto de arsénico trivalente, ajeno
a las series salvarsanicas, el Melar-
soprol, de actividad tripanocida.

Friedheim lo dio a conocer en el
afio 1940 y todavia estd vigente en
la actualidad.

Se administra en soludcién estéril
al 3,6 % (p/v) en propilehglicol, por
via intravenosa y la dosis varia se-
gun la edad y estado del paciente.

En el liquido cefalorraquideo pe-
netra una pequena pero apreciable
cantidad de medicamento y- tiene
efecto letal sobre los tripanosomas
que infectan el sistema nervioso.

La sustancia se excreta con rapi-
dez y su accién profilactica dura
pocos dias.

Durante el tratamiento con Me-
larsopol, se presentan frecuentes
efectos secundarios.

La encefalopatia reaccional es el
mas frecuente de estos efectos que
suele aparecer a los tres dias de la
terapéutica’'y remite a continuacion.
Esta complicacidn a veces llega a ser
mortal.

En algunos casos se producen c6-
licos y vOmitos abdominales y en
ocasiones es necesario modificar el
tratamiento por la aparicién de ci-
lindruria o de signos de trastornos
hepaticos.

A pesar de ello, el Melarsoprol es
el mejor farmaco para tratar la fase
meningoencefalica de la tripanoso-
miasis humana, aunque sélo debe
ser administrado a pacientes que
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estén bajo la vigilancia médica en
hospital.

Un derivado hidrosoluble del Me-
larsoprol es el Melarsonil, empleado
también para combatir la tripanoso-
miasis humana, sin embargo, los re-
sultados obtenidos han sido infe-
riores a los de aquél.

S6lo nos resta decir que muchos
de los productos oficiales que cons-
tan en las Farmacopeas, dificilmen-
te se podrian preparar hoy dia por
carencia de los productos basicos.

También es cierto que farmacos
sintetizados por la industria quimi-
co - farmacéutica han sido relegados
al olvido por no considerarlos con-
venientes o rentables, siendo asi que
algunas de las especialidades que
todavia se encuentran en el merca-
do, no son las ¢ptimas desde el
punto de vista de los eventuales
efectos secundarios toxicos.

En estas condiciones tendriamos
que recurrir a la férmula oficial,
pero si como ya hemos indicado, el
farmacéutico tiene dificultad en en-
contrar los principios activos y pre-
pararlos, los laboratorios no sumi-
nistran y el clinico ha perdido el
habito de prescribir por su cuenta,
es muy posible, que muchos de los
medicamentos hayan caido en de-
suso, mas por motivos adventicios
y secundarios que por su auténtica
eficacia.

SINTESIS TERAPEUTICA

Los médicos —sobre todo inter-
nistas, pediatras dermosifiliégrafos,

»
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neurélogos y psiquiatras— habrian
de recurrir, eventualmente, a bas-
tantes farmacos de la serie arseni-
cal, sin desdoro y sin miedo.

La frivolidad de ciertas modas en
el viejo arte de prescribir —selecti-
vamente farmacos— cuadra bien en
los ambientes industriales, pero no
en el clinico «vera efigies».

Dado lo cual, quicnes recurren
—en el momento de convenir, ted-
rica y practicamente— a un viejo y
desusado medicamento, suclen acer-
tar, de valorar su eficacia, de no
obedecer a un capricho y de rchuir
la desorientacion basica.

Asi las cosas, del grupo de arseni-
cales utilizados por nuestros abue-
los, nuestros padres y algunos dc
los hijos que viven, cabria prescri-
bir, hoy dia, los siguientes:

a) El cacodilato sédico, el arreh-
nal y sucedaneos, por cjem-
plo, en forma de vinos o de
inyectables llamados
cos», con o sin bromo, iodo,
fésforo y estricnina.

«téni-

b) El cacodilato sédico, a la do-
sis de 1 a 2 g y en solucién
acuosa inyectable, administra-
da por via endovenosa, en los
cuadros involutivos encefalo-
paticos, mas bien parkinsonia-
nos, o en encefalopatias post-
infecciosas.

¢) Los primitivos salvarsanes, en
determinadas neurosifilis o en
afecciones parasitarias del
neuroeje,
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Mas de una temida resistencia te-
rapéutica se observa de vez en cuan-
do y el 606 6 914 tienen su indica-
cién favorable entonces.

No debe admitirse —en lineas ge-
nerales— que los efectos colatera-
les nocivos de todos estos medica-

mentos superen a los de los mas
nuevos.

Naturalmente, siempre y cuando
se siente bien la indicacién y se em-
pleen de modo adecuado.

Esto obliga a mas trabajo en la
consulta, con retorno a una activi-
dad mads individual, mas humana,
mas fiel al arte de curar.

La poderosa industria quimico -
farmacéutica —por importantes que
sean las razones de tipo politico, fi-
nanciero y practicc— no ha de ten-
der a la supresion absoluta —en sus
catdlogos— de los firmacos arcai-
cos o de los mcnos rentables, si se
estiman utiles.

Aparte de los que quepa preparar
en una indiscutible oficina de far-
macia.

Vayamos a la zaga de hermanar

tradicién y progreso, de actuar a lo
individual o a lo colectivo y de que

“las empresas no vulneren o coarten

la normal libertad de una indica-
cién terapéutica.

Ha de privar el respeto interpro-
fesional e intercivico.

Por eso una farmacéutico y un
médico de edades opuestas hemos
querido abordar este problema en
un aula de cultura médica, legenda-
ria y vigente en su contextura.
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¢QUE FARMACOS MERCURIALES PODRIAN SER UTILES TODAVIA?

B. RODRIGUEZ ARIAS y M.: DE LOS ANGELES CALVO TORRAS
(Licenciado en Farmacia)

Los derivados del mercurio se
pueden clasificar principalmente en
tres grandes grupos: '

— Diuréticos mercuriales.
~— Purgantes de accidén quimica.

— Accidén antiséptica.

DIURETICOS MERCURIALES

Hacia el afio 1920 se introdujo en
terapéutica el Salyrgan o mersalilo
que inicié la serie de érgano - mer-
curiales sintéticos de accién diure-
tica acusada y de toxicidad relati-
vamente baja. Hasta la introduc-
cién, en la ultima década, de los
diuréticos sulfonamidicos, los mer-
curiales organicos han sido los mas
potentes administrados en terapéu-
tica. :

Los derivados mas utilizados son
mercuripropilamidas de 4acidos mo-
no o dibasicos, con mercurio diva-

lente. La via de administracién pre-
ferente es la parenteral, en forma
de sales sédicas. Todos ellos se aso-
cian a la teofilina, excepto la mer-
captomerina que se asocia a veces
al tioglicolato sédico.

La dosis de base purica, que seria
en si, demasiado pequefa para ejer-
cer accién diurética alguna, facilita
la absorcién del mercurial y acele-
ra su excrecion, disminuyendo con
ello la toxicidad.

La accién diurética de los érgano -

‘mercuriales es muy marcada al ad-

ministrarlo por via intramuscular o
intravenosa, dependiendo principal-
mente del mercurio de valencia (II).
Una sola inyecciéon puede provocar
la eliminacién de catorce litros de
orina en una persona normal o ede-
matosa.

La diuresis se inicia a las dos o
tres horas de la administracién y
persiste durante doce o veinticua-
tro horas con un efecto méaximo a
las seis u ocho horas.
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Los diuréticos mercuriales provo-
can la excrecién de agua y electroli-
tos, principalmente cloro y sodio,
con predominio del primero, que se
elimina combinado con potasio y
amonio. Se puede provocar una al-
calosis hipoclorémica caracterizada
por la falta de respuesta a los pro-
pios derivados mercuriales.

El equilibrio iénico normal se res-
tablece mediante la administracién
de sales acidificantes, como el clo-
ruro amoénico, que potencian la ac-
cion de los compuestos del mercu-
rio provocando el incremento de la
ionizacién a nivel renal.

Por acumulacién con la adminis-
tracién demasiado frecuente de de-
" rivados o en casos de insuficiencia
renal, se puede provocar una into-
xicacién mercurial.

MERSALILO, MERSALYL,
MERSALYL SODIUM, SALYRGAN

El Mersalilo, es el salicil (3 - hidro-
ximercuri - 2 - metoxi - propilami-
da) - 0 - acetato sdédico.

Se presenta como un polvo cris-
talino, blanco, inodoro y con sabor
amargo. Por accién de la luz se des-
copone facilmente y en soluciones
acuosas da alcalinidad al tornasol.
Es ligeramente delicuescente. Se
solubiliza en una parte de agua y
en dos de etanol al 95 %.

En soluciones acuosas es incom-
patible con metales pesados, dcidos
y reductores. En presencia de clo-
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ruro sédico y otras sales, se des-

‘compone dando lugar a sustancias

toxicas. Esta descomposicién se evi-
ta con la adicién de teofilina.

Algunas farmacopeas, la britanica
por ejemplo, incluyen el mersalilo
4cido, muy poco soluble en agua y
en acidos diluidos pero facilmente
soluble en soluciones de hidréxido
sédico, dando lugar a la formacién
de mersalilo sédico.

Formas de administracion

Los inyectables de mersalilo y teo-
filina contienen un 10 % de acido y
un 5 % de teofilina a pH 7,5-8,5.

Deben esterilizarse por filtracion
y evitar que el liquido se ponga en
contacto con metales durante los
procesos de elaboracion.

En general se preparan ampollas
de 1 y 2 ml. La dosis corriente co-
rresponde a 1 ml (100 mg de mer-
salilo y 50 mg de teofilina) adminis-
trado de una a tres veces por se-
mana.

Las soluciones de Mersalilo sédi-
co a pH 9,0 pueden esterilizarse a
110° C durante 20 minutos.

MERCUROFILINA, NOVURIT

La Mercurofilina, es una mezcla
equimolecular de la sal sédica del
acido N 3 (Hidroximercuri) - 2 - me-
toxipropil - canférico y de teofilina.

Se presenta como un polvo blan-
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co o ligeramente amarillento, inodo-
ro, algo higroscépico gque oscurece
lentamente por la accién de la luz.

Formas de administracion

La inyeccion de Mercurofilina, se
prepara en solucidn estéril con 135
miligramos de producto en 1 6 2 ml.
Por lo general contiene un exceso
de teofilina y el pH es de 7,5-9,0.
Para evitar que la inyeccién sea do-
lorosa se suele afadir alcohol ben-
zilico que actia también como con-
servador.

Se pueden administrar comprimi-
dos con un contenido de 100 mg por
unidad.

MERALURIDA

Quimicamente es una mezcla equi-
molecular de metoxihidroximercuri -
propilsuccinilurea y teofilina.

Se presenta como un polvo blan-
co que oscurece por la accién de la
luz, es poco soluble en agua, pero
soluble en &cido acético glacial y
en soluciones de hidréxidos alcali-
nos. La solucién acuosa saturada es
acida al tornasol.

Formas de administracion

La Meralurida, se prepara en for-
ma de inyectables, solubilizando el
compuesto con la cantidad suficien-
te de hidréxido sddico. Puede aifia-
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dirse un exceso de teofilina. Gene-
ralmente contiene un equivalente de
39 mg de mercurio y 48 mg de teo-
filina por ml, en ampollas de 1 ¢
2 ml o en viales de 10 ml. El pH es
de 7,0-8,5.

MERCAPTOMERINA SODICA

Se caracteriza por ser un polvo
blanco, higroscépico o sustancia
amorfa, dando la estructura tipica
en panal. Muy soluble en agua, so-
luble en etanol y casi insoluble en
cloroformo y éter. La solucién acuo-
sa al 2% es neutra o ligeramente
alcalina al tornasol.

Formas de administracion

Se prescriben inyectables con un
contenido de 1,4 y 4,2 g del polvo
estéril para disolucién extempora.
nea. La solucién acuosa es poco es-
table y debe conservarse, en caso
necesario a baja temperatura. Si
presenta turbidez debe desecharse.

PURGANTES DE ACCION
QUIMICA

Los derivados del mercurio em-
pleados como purgantes de accién
quimica actian intensamente sobre
las porciones delgada y gruesa del
intestino.

El principal compuesto empleado,
es el cloruro mercurioso.
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Actda por irritacién del intestino
delgado. En el medio 4cido del es-
témago, no sufre modificacién algu-
na, por el contrario, en el medio
alcalino intestinal, una pequefia can-
tidad se transforma en éxido mer-
curico, facilmente soluble en presen-
cia de proteinas.

La accién irritativa sobre la mu-
cosa y el efecto purgante subsiguien-
te se debe al i6n mercirico, dando
lugar a la evacuacién al cabo de las
12 horas de la administracién del
preparado.

Cuando la accién purgante no se
pone de manifiesto, pueden absor-
berse cantidades significativas de
ién mercuarico, dando lugar a una
intoxicacién mercurial. Para evitar
este grave peligro, si pasadas 12 ho-
ras de la ingestién del compuesto,
no se produce el efecto deseado,
debe administrarse un purgante sa-
lino que facilite la evacuacién del
producto. '

El cloruro mercurioso sublimado

se conoce con el nombre de mercu- -

rio dulce o calomelano al vapor.

Se obtiene haciendo llegar vapo-
res de la sal a una atmoésfera de aire
frio o de vapor acuoso, que se re-
nueva constantemente, con el fin de
que la sustancia se condense brus-
camente, dando lugar a un polvo
muy fino.

Incompatibilidades

Se presentan generalmente frente
a los alcalis y demas sustancias de
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reaccién alcalina. Oxidantes y re-
ductores, frente al yodoformo y los
alcaloides.

No se debe administrar jamas con
agua de laurel-cerezo o con looch,
va que darfa lugar a la formacién
de cianuro de mercurio muy téxico.

Formas de administracion
Se sucle administrar en papeles
diluidos por lo general con lactosa.

La dosis es de 100 - 200 mg por toma.

10-50 mg
500 mg

Calomelanos .
Lactosa .

Para un papel. Iguales seis

Otra forma de aministracién son
las denominadas pilulas de Segond,
que contienen:

Ipecacuana pulv. . 0,40
Calomelano 0,20
Extracto acuoso de opio . 0,05

Extracto de ruibarbo c.s.p.
6 pilulas.

En los nifios actia a la vez como
purgante y antihelmintico.

Al ejercer su accién purgante, pe-
ristaltégena, no produce célicos, pero
a veces da lugar a nauseas. Es tam-
bién colagogo excretor por su ac-
cién refleja sobre la mucosa gdstri-
ca e intestinal; los excrementos son
blandos y de color verde caracteris-
tico.
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La posologia indicada en el afin
1928, senalaba que a dosis de 10 a
50 cg en adultos actuaba como pur-
gante. En ninos bastaban dosis de
5 cg por aio de edad.

Se han descrito efectos secunda-
rios de los calomelanos, basados
principalmente en las degeneracio-
nes renales y nefritis que ocasionan
como consecuencia de su accidén so-
bre el rifién.

Las indicaciones terapéuticas ds

los calomelanos han sido muy di-

versas, empledndose frente a las
més variadas afecciones: vermifu-
go, antiinfeccioso, en numerosas der-
matosis, antisifilitico, etc.

ANTISEPTICOS

Los cdrnpuestos mercuriales des-
de el punto de vista de su accién
aniiséptica pueden clasificarse en
tres grupos:

— Sales mercuricas solubles: clo-
ruro, cianuro y oxicianuro
mercarico. En general com-
puestos de mercurio actuando
con valencia 2.

— Mercuriales inorganicos inso-
lubles: sales mercuriosas, com-
puestos mercuiricos.

— Organomercuriales.

Los compuestos mercuriales inor-
ganicos son basicamente bacterios-
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tadticos y precisan un tiempo deter-
minado para actuar como tales, prin-
cipalmente si la dilucién es .poco
concentrada. Su accidén antiséptica
es lenta, debido a su mecanismo de
interaccién.

Los iones de mercurio (II) son ab-
sorbidos por la cubierta bacteriana,
penetran posteriormente en ¢l inte-
rior del germen, matandolo. En pre-
sencia de materia organica pierden
gran parte de su potencia por com-
binarse el i6n con las proteinas.

El sublimado corrosivo o cloruro
mercuarico, es el méas activo de los
compuestos, siguiéndole en impor-
tancia el cianuro y el oxicianuro,
también solubles y finalmente los
derivados insolubles.

Los mercuriales organicos, a pe-
sar de no ser ionizables, son anti-
sépticos activos que no pierden po-
tencia frente a la materia orgénica.
Se deben considerar como bacterios-
taticos activos mds que como anti-
sépticos.

Los compuestos mercuriales son
irritantes de la piel y mucosa, por
su accién precipitante de las albu-
minas, el precipitado se redisuelve
en un exceso de proteirias y el tejido
subyacente es destruido por su ac-
cién corrosiva o célcica. El compues-
to més corrosivo es el cloruro mer-
curico y resulta sumamente tdxico
por absorcién.

Aplicados tépicamente pueden cau-
sar sensibilizacién alérgica (derma-
titis mercurial). En caso de inges-
tién provocan una intoxicacién agu-

.da cuya gravedad depende de la con-
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centracion, de la sustancia y de la
cantidad total ingerida.

Los sintomas por intoxicacién son
varios pero principalmente son afec-
ciones de tipo gastro - intestinal, car-
diovascular y renal.

SALES MERCURIALES SOLUBLES

a) Cloruro mercurico Cl,H,

Se denomina también percloruro
de mercurio, sublimado corrosivo,
bicloruro de mercurio y soliman.

. Se presenta como un polvo cris-
talino, denso, de color blanco o bien
como masas cristalinas, incoloras e
inodoras.

Al alcanzar el punto de fusién
(277°C) se produce un liquido in-
coloro que hierve a 307°C, con des-
prendimiento de vapores blancos
muy densos.

Como medida de precaucién fren-
te a la toxicidad extremada del com-
puesto, las soluciones que se admi-
nistran, para uso externo, suelen co-
lorearse en azul. No deben ponerse
en contacto con utensilios o instru-
mentos metalicos.

Incompatibilidades

Los compuestos de mercurio que
contienen cloruro mercurico, pre-
sentan incompatibilidad frente a &l-
calis, alcaloides (principalmente en
presencia de yoduros), metales y sa-
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les metalicas, proteinas, astringen-
tes vegetales, sacarosa, féculas, go-
mas y resinas.

Las soluciones al 1 % precipitan
con 0,5 % de fenol y 0,005 % de tio-
mersal, produciendo también un en-
turbiamiento al reaccionar con 0,02
por 100 de cloruro de benzalconio
y una turbidez acusada con 0,5 %
de alcohol fenolitico.

Formas de administracion

La solucién al 0,1 % se ha utiliza-
do como antiséptico tépico cutdneo;
esta accién se incrementa en pre-
sencia de etanol del 70 %, que se
emplea como vehiculo.

En el lavado de heridas se aplican
soluciones del 0,001-0,025 v en el
caso de irrigaciones vaginales la
concentracién adecuada es del 0,001.

Si la concentracién es mas eleva-
da no debe emplearse sobre super-
ficies cutdneas desnudas o sobre mu-
cosas ya que por su facilidad de ab-
sorciéon podria dar lugar a casos de
toxicidad aguda.

Cloruro mercar. corrosivo . 10 g
Agua purificada . 990 g

Esta solucién se denomina cloru-
ro mercudrico corrosivo y era cono-
cida desde hace varios afnos con el
nombre tradicional de Solucién de
Van Swieten. '

Otra solucién que se ha utilizado
en desinfeccién cutdnea preopera-



Julio-Septiembre 1976

toria, responde a la siguiente com-
posicidén:

Cloruro mercurico . . . 80 mg
Etanol (90 %) . . . . 64 ml
Acido clorhidrico . . . . 6 ml
Agua. . . . . . . . . 30ml

Los comprimidos de cloruro mer-
clrico, se preparan a partir de clo-
ruro mercurico y cloruro sédico a
partes iguales, para disolucién ex-
temporanea. Al igual que las solu-
ciones, se tifien con azul de metile-
no u otro colorante adecuado.

En los recipientes que contengan
el preparado debe figurar la pala-
bra «veneno» o «muy toxico», ade-
mas, deben presentar una forma y
aspecto peculiares que eviten los
posibles accidentes de fatales con-
secuencias.

Estos comprimidos suelen conte-
ner 500 mg de cloruro mercurico,
para disolver en 500 ml de agua,
dando lugar a una solucién del
0,1 %.

Son los denominados comprimi-
dos de cloruro merctrico o subli-
mado corrosivo que figuran en la
Farmacopea Espafiola IX edicién.

A partir del cloruro mercurico se
pueden preparar, también, los com-
primidos conocidos bajo el nom-
bre de comprimidos de bicloruro de
mercurio.

b) Cianuro mercurico (CN),H,

Fisicamente se presenta en forma
de cristales incoloros o blancos, ino-
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doros, de sabor metdlico nauseoso.
«Muy téxico».

La solucién alcalina es estable,
pero en presencia de acido clorhi-
drico diluido se descompone dando
lugar a la formacién de cianuro de
hidrégeno.

Debe protegerse de la luz, por lo
que se prepara en frascos bien ta-
pados y de cristal opaco.

Se emplea localmente como anti
séptico y aunque no es tan irritante
para los tejidos como el cloruro
mercurico, su efecto antiséptico es
inferior.

Formas de administracion

Soluciones al 0,025-0,05 %.

Se ha utilizado como lociones ocu-
lares, aplicindose en compresas ca-
lientes contra la conjuntivitis, el ec-
zema de los parpados, etc.

En el Formulario Astier del afio
1918 se cita la administracién de
cianuro de mercurio para uso ex-
terno a dosis de 5 mg a 0,02 g en
solucién al 1% y en inyecciones in-
tramusculares; en el caso de admi-
nistrarse como antiséptico ocular, la
solucién se prescribia al 1 por 10.000.

Para que sea bien tolerado se in-
dicaba la asociacién con bismuto,
con lo que gozaba de propiedades
diuréticas muy activas, siendo indi-
cado en casos de cirrosis con ascitis
y en las nefritis sifiliticas.

Por su elevada toxicidad puede
ocasionar graves accidentes que se-
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gun el mencionado formulario co-
rresponden a tres categorias:

1. Inmediatos: sensaciéon de an-
gustia traumaética (inyeccién
demasiado rapida, dolor en el
trayecto de la vena).

2. Tardios: fiebre intensa.
3. Anorexia, con estado nauseoso.

4. Estomatitis y principalmente
enteritis (cdlicos, diarreas, et-
cétera), de comienzo subito,
algunos minutos después de la
inyeccidn.

Para combatir estos efectos se-
cundarios se recomendaban las sa-
les de calcio, y una alimentacién as-
tringente. En caso de presentarse
enteritis se basaba principalmente
en féculas, vino tinto y laudano.

¢) Oxicianuro merciirico (CN),H, -
H,O y (CN)H,

Denominado también cianuro bé-
sico de mercurio.

Es un mezcla de oxicianuro mer-
curico y cianuro mercdrico en la
proporcién aproximada de un 15,5 %
del primer compuesto y un 84,5 %
del segundo. «Muy téxico».

Debe conservarse protegido de la
luz y se presenta como un polvo
inodoro, blanco o blanco amarillen-
to. La solucién acuosa del compues-
to es alcalina al tornasol.
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Formas de administracion

— Es un antiséptico mercurial de
menor capacidad irritativa que
la correspondiente al cloruro
mercurico, no precipita a las
proteinas.

— Se emplea en soluciones al
0,2 % para baflos oculares,
principalmente en oftalmia neo-
natorum y al 0,01-0,02% en
conjuntivitis.

Las soluciones acuosas deben pre-
pararse extemporaneamente en frio
y se esterilizan por filtracién desger-
minizante.

La locién ocular de oxicianuro
mercurico, se emplea diluida en agua
caliente y si composicién es la si-
guiente:

Oxicianuro mercurico . 0,075 g
Nitrato potasico . . . 85 g
Agua, csp.. . . . . 300 ml

El colirio de oxicianuro mercuri-
co, se asemeja en su composicién a
la locién ocular citada, pero la pro-
porciéon de sus componentes varia
en la siguiente forma:

Oxicianuro de mercurio . 0,15 g
Nitrato potdsico . . . . 16 ¢
Agua esterilizada . . . 9839 g

Ademads de las soluciones mencio-
nadas, se preparan comprimidos de
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oxicianuro de mercurio, que se ci-
tan en las Farmacopeas espafiola,
austriaca y portuguesa, variando la
composicién segun el pais.

Comprimidos de oxicianuro de
mercurio, segun la Farmacopea es-
pafiola:

Oxicianuro mercarico . 500 g
Cloruro sddico 500 g
Violeta de genciana 0,10 g

Para 1.000 comprimidos
de 1 g de peso.

Puede administrarse para uso ex-
terno, en forma de soluciones.

Comprimidos de oxicianuro de
mercurio, segin la Farmacopea aus-

triaca:

Oxicianuro mercurico . 500 g
Acido bérico 500 g
Eriocianina A . 005 g

Para 1.000 comprimidos
de apr. 1 g de peso.

Comprimidos de oxicianuro de
mercurio, segun la Farmacopea por-
tuguesa:

Oxicianuro mercurico . 500 g
Cloruro potasico 400 ¢
Cloruro bérico 100 g
Azul de metileno . . . 05 g
Ftanol (95%). . . . . 70 g

Para 1.000 comprimidos
de apr. 1 g de peso.

En el Formulario Magistral de G.
Bouchardat et F. Ratherhy, del afio
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1916 se cita el oxicianuro de mercu-
rio en forma de soluciones antisép-
ticas de concentracién 1 a 5 por
1.000.

Se mencionan también las solu-
ciones al 0,5-1% para ser adminis-
tradas en inyeccién intradérmica.

MERCURIALES INORGANICOS
INSOLUBLES

a) Cloruro mercurioso CIH,

El subcloruro de mercurio deno-
minado calomelanos, ha sido obje-
to de nuestra atencion en el apar-
tado referente a los purgantes de
accién quimica, pero por su valor
como antiséptico debe ser mencio-
nado en este capitulo.

Se presenta como un polvo blan-
quecino, inodoro e insipido que por
compresiéon o por trituracién ama-
rillea. Es estable al aire pero por
accién de la luz oscurece gradual-
mente.

Formas de aplicacion

Por su efecto antipruritico, en ec-
zemas, psoriasis y prurito anal, se
ha utilizado al exterior en forma de
polvos tépicos.

Otra forma de aplicacién son las
denominadas pomadas de cloruro
mercurioso precipitado, resefadas
en la Farmacopea espanola.
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En el Codex se cita la pomada
profilactica al 30 %, preparada se-
gun la siguiente composicion:

Cloruro mercurioso por vo-

latilizacién. . . . . . . 30 g
Vaselina oficinal . . . . . 10 g
Lanolina hidratada . . . . 60 g

b) Cloramiduro wmercirico
NH,H .l

Denominado mercurio amoniacal,
cloruro aminomercurico, amidoclo-
ruro mercurico, cloruro mercurico -
amoénico, es un polvo blanco, ino-
doro, con sabor térreo, metalico. Os-
curece lentamente por accién de la
luz pero permanece estable al con-
tacto con el aire.

Formas de aplicacidn

Se emplea tépicamente en poma-
das al 5 %, para aplicacién perianal
en infestaciones por vermes y en
el tratamiento de infecciones cuta-
neas o en psoriasis.

La pomada de amidocloruro mer-
curico al 2 %, responde a la siguien-
te férmula:

Trituracién de amidocloru-

ro mercurico 20 % 100 ¢
Aceite de cacahuete 250 g
Lanolina . 650 g

La composicion de las pomadas
de cloramiduro mercirico, sufren
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pequefias modificaciones segiin la
Farmacopea consultada.

Como pomada antiséptica oftal-
mica se suele preparar al 3 %, se-
falaremos a continuacién la poma-
da oftalmica de mercurio amonia-
cal que se cita en la Farmacopea
de EE.UU.

Mercurio amoniacal, polvo

muy fino . 30g
Parafina liquida . 10 g
Vaselina blanca . 960 g

¢) Oxido de mercurio H,O

El 6xido de mercurio se presenta
bajo dos variedades, amarilla y roja.

La variedad amarilla se emplea
en pomadas oftalmicas, como anti-
séptico y astringente, la roja por
ser mas caustica no se usa en oftal-
mologia.

El 6xido mercarico, amarillo es
un polvo amorfo de sabor algo me-
talico que se ennegrece por acciéon
de la luz. Al elevar la temperatura,
el color rojo pasa a negro, descom-
poniéndose finalmente en mercurio
y oxigeno.

Incompatibilidades

El 6xido mercurico no debe ad-
ministrarse junto a los bromuros,
yoduros, sulfuros, clorhidrato de co-
caina, sales acidas, sacarosa o goma
arabiga.
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Formas de aplicacion

Por sus propiedades antisépticas
se ha empleado en forma de poma-
das oftalmicas frente a la conjun-
tivitis v blefaritis.

Debe conservarse en recipientes
bien tapados, protegidos de la luz
y en lugar fresco.

Esta pomada puede prepararse a
diferentes concentraciones de prin-
cipio activo, variando conveniente-
mente la cantidad de vaselina.

En casos de blefaritis se menciona
en el Formulario Astier de 1918 una
pomada especifica con la siguientc

composicién:
Guayacol 5cg
Oxido amarillo de mercu-

rio (preparado por via hu-

meda, lavado y porfirili-

zado) . . . . . . . . 15¢cg
Vaselina . 4 g
Lanolina . 6g

Por su accidén irritante no debe
ser empleado en inyecciones intra-
musculares.

El 6xido de mercurio rojo se pre-
senta como escamas de color rojo
anaranjado o polvo rojo, inodoro,
de sabor metalico.

Formas de aplicacion

Sus propiedades son similares a
la ya mencionada variedad amari-
lla, se emplea en forma de poma-
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das al 10 % como parasiticida y en
casos de seborrea.

Otra forma de aplicacién son las
soluciones acuosas al 0,02-0,05 %
para la desinfeccién de heridas y
en concentraciones del 0,01-0,02 %
en duchas vaginales. En la actuali-
dad su uso es muy restringido.

El yoduro mercurico rojo, es poco
soluble en agua, sus soluciones acuo-
sas deben prepararse en presencia
de yoduro potasico para facilitar
su solubilidad.

ORGANOMERCURIALES

Los organomercuriales son com-
puestos orgénicos que se caracteri-
zan por estar el carbono unido di-
rectamente al mercurio y en oca-
siones éste se une a atomos de azu-
fre o nitrégeno.

Tienen interés por scr mas activos
que los derivados inorganicos ya
citados y se distinguen por ser me-
nos téxicos e irritantes. Una excep-
ciéon del grupo la constituye la
denominada mercuresceina
(merbromina), cuya actividad anti-
bacteriana es inferior y quiza de-
pende fundamentalmente de su con-
tenido en etanol.

Estos compuestos empleados en
soluciones concentradas estan exen-
tos de accién irritante y sensibili-

sddica

zadora.

Algunos organomercuriales se em-
plean como conservadores en prepa-
rados farmacéuticos.
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a) Nitrato de fenilmercurio

Es un nitrato basico que contiene
aproximadamente un 63 % de mer-
curio y estd constituido por una
mezcla de nitrato y de hidrato de
fenilmercurio.

La solubilidad en agua aumenta
en presencia de &cido nitrico o de
hidréxido alcalino. Es mas estable
en solucién acida que en alcalina.

Incompatibilidades

El nitrato de fenilmercurio es in-
compatible con los aluros, forman-
dose compuestos memnos solubles que
con el tiempo liberan mercurio me-
talico. No debe administrarse junto
a compuestos de peso molecular ele-
vado como la penicilina, proteinas
del suero sanguineo, etc. Es incom-
patible con el aluminio metdlico v
algunos compuestos sulfurados, su
actividad disminﬁye frente a los ten-
sioactivos aniénicos.

Formas de aplicacion

Se cmplea principalmente como
antibacteriano y antifdngico.

Es menos tdxico e irritante que
el cloruro mercurico y su actividad
no depende del pH del medio aun-
que se reduce en presencia de flui-
dos corporales.

Al administrarse en forma soélida
o cuando las soluciones son muy
concentradas puede dar lugar a una
irritacién cutanea.
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Se utiliza como conservador de
soluciones inyectables y para la es-
terilizaciéon por el calor en presen-
cia de bactericida.

El nitrato de fenilmerciirio se usa
corrientemente a la concentracién
de 0,01-0,004 % como conservador
de soluciones oftalmicas.

Desde el ano 1953, se conoce el
hecho de que los compuestos de fe-
nilmercurio son absorvidos por el
caucho, demostrandose posterior-
mente que la actividad bacteriosta-
tica puede sufrir una pérdida del
orden del 95 % del valor inicial.

Los mercuriales en general reac-
cionan con los recipientes de polie-
tileno. En soluciones envasadas en
plastico, se observan pérdidas acu-
sadas del conservador e incluso se
aprecia esta pérdida cuando el re-

-cipiente es de. vidrio.

Pueden administrarse diluciones
nitrato de fenilmercurio al 0,005 %,
en cuya composicién figura el nitra-
to potasico y el agua esterilizada.

 las gotas oticas, contienen junto al

principio activo la cantidad sufi-
ciente de propilenglicol que permite
alcanzar el volumen de 100 ml pres-
crito por las Farmacopeas. '

b) Acetato de fenilmercurio

Es un polvo cristalino, blanco o
cremoso, que se presenta en forma
de prismas. Soluble en agua, es ino-
doro y de sabor astringente, algo
metalico.
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Incompatibilidades

Presenta las mismas incompati-
bilidades que el nitrato de fenilmer-
curio ya mencionado.

Indicaciones terapéuticas

Se emplea principalmente como
conservador en colirios y soluciones
inyectables al 0,001 - 0,002 %.

Es indicado como antibacteriano
y antifungico, siendo menos irritan-
te y téxico que el cloruro mercurico.

c) Nitromersol

Fisicamente se presenta como un
polvo de color amarillo parduzco,
inodoro e insipido. Insoluble en
agua, debe conservarse en recipien-
tes bien cerrados.

Formas de aplicacion

Es un antiséptico mas potente que
el cloruro merctrico frente a mi-
croorganismos como el St. aureus,
E. coli y Str. pyogenes.

Se administra principalmente en
forma de sal sédica. No es irritante
de la piel ni de las mucosas, pero
en ocasiones puede determinar la
presencia de dermatitis.

Como desinfectante cutédneo preo-
perativo se aplica en soluciones
acuosas o hidro - etanélico - aceténi-
cas al 0,02-0,1 %.
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No ataca los instrumentos meta-
licos, excepto al aluminio, ni al cau-
cho. Se emplea en soluciones acuo-
sas al 0,02-0,19% para la esteriliza-
ciéon de instrumentos quirdrgicos,
aunque los gérmenes esporulados re-
sisten a su accién.

Suclen prepararse soluciones al
0,01-0,02 % para lavados uretrales
y para aplicaciones oftalmoldgicas.

Se prescribe frente a la conjunti-
vitis, ulceras corneales, queratitis y
blefaritis, preparandose pomadas of-
talmicas al 0,035 %.

d) Tiomersal

El tiomersal se conoce bajo €l nom-
bre registrado de Merfamin y Mer-
thiolate.

Posee un olor ligero caracteristico
y es un polvo cristalino que se altera
facilmente con la luz. En presencia
de calor permanece estable; es ab-
sorbido por el caucho y a pH alca-
lino es menos estable que el medio
acido. '

Formas de aplicacion

Sc administra principalmente por
su actividad bacteriostatica fungis-
tatica. Su eficacia es menor que la
relativa al cloruro merctarico pero
se prefiere a él en ocasiones por su
menor toxicidad.

Se suele preparar en forma de so-
luciones etandlicas al 0,1 %, em-
pleadas para la esterilizacién cuta-
nea preoperativa. Las soluciones
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acuosas de igual concentracién que
las anteriores se aplican para de-
sinfeccién de heridas y en casos de
abrasiones y para la esterilizacion
de instrumentos quirurgicos.

En oftalmologia y para irrigacio-
nes uretrales la' concentragion debe
ser del 0,01-0,02 %. En apiicaciones
nasales la concentracién debe ser
mayor cifrdandose en un 0,02-0,05 %.

El tratamiento de las infecciones
cutaneas debidas a hongos precisa
el empleo de cremas con un 0,1 %
de tiomersal. :

En el caso de la consérvacién de
cartilagos humanos para implanta-
cién se suele emplear la solucién

siguiente:

Tiomersal. 20 mg
Etanolamina 20 mg
Cloruro sédico . 900 mg
Agua, c.s.p. 100 mg

Se ha aconsejado también como
conservador de soluciones oftalmi-
cas, asociado con polimixina B.

Incompatibilidades

Frente al nitrato de plata y con
las sustancias de reaccién acida pro-
duce un precipitado que determina
evitar estas asociaciones.

e) Mercuresceina sédica

Denominada también Mercurocro-
mo, Merbromina sddica, Merbromi-
na.
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Estda constituida principalmente
por 2'7" - dibromo - 4’(hidroximercu-
ri) - fluoresceina disédica.

En el mercado se conoce bajo los
siguientes nombres registrados:

Mercurocromo, Mercurochrome,
Planochrome, Cromargirio.

Se presenta en forma de escamas
verdosas, o como granulos de color
verde esmeralda, irisados con refle-
jos rojos. Inodoro o con un débil
olor a fenol.

La mercuresceina sédica se pres-
cribe a veces en solucién glicérica
al 2 %, aunque el producto es casi
insoluble en glicerol.

Incompatibilidades

Las soluciones no deben calentar-
se¢ a ebullicién ni esterilizarse en
autoclave.

Presenta graves incompatibilida-
des frente a los acidos, sales de al-
caloides y frente a anestésicos lo-
cales.

Formas de aplicacion

Se emplea como antiséptico sua-
ve, cuyo efecto se realiza en presen-
cia de materia organica. No presen-
ta accién irritante sobre los tejidos
pero su poder de penetracién es pe-
queiio.

Las soluciones acuosas poseen es-
caso poder desinfectante sobre la
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piel, siendo mas eficaces las solucio-
nes en etanol - acetona - agua.

Frente a las infecciones genitouri-
narias, se prescriben soluciones al
1 %.

Esta solucién es un liquido trans-
parente de color rojo que presenta
fluorescencia verde amarillenta y de-
be conservarse en recipientes bicn
cerrados.

Por la importancia que en cl tra-
tamiento de la sifilis han alcanzado
los derivados mercuriales creemos
recesario dedicar una parte de esta
comunicacién para -exponer los prin-
cipales compuestos de mercurio em-
pleados en la terapéutica antisifili-
tica.

Los derivados mercuriales admi-
nistrados por via interna son espe-
cificos frente a la sifilis en todos los
periodos, como se indica en el For-
mulario Astier del afio 1918.

Iniciaremos. el estudio de estos
compuestos a partir del benzoato
de mercurio, de gran poder tdxico,
semejante al sublimado pero pre-
ferible a éste cuando debe ser ad-
ministrado en forma de inyectable.

La dosis recomendada oscila en-
tre los 0,01 g y los 0,05 g en solucién
al 1 %. Puede administrarse en for-

ma de soluciones prescribiéndose
de XL a LX pgotas.

Bibromuro de mercurio

Se -caracteriza por formar crista-
les blancos que no se disuelven en
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agua mas que en presencia de bro-
muro sodico, o cloruro sédico, dan-
do lugar a la formacién de sales do-
bles.

Dosificacion

Para uso interno se administran
0,01 a 0,03 g en pildoras v solucién
acuosa.

A la misma dosis pero en solucién
al 1% se administra como inyec-
cién intramuscular.

Cacodilato de mercurio

Este compuesto es mal tolerado
cuando se administra por via di-
gestiva, pero posee una eficacia cons-
tante en inyeccién hipodérmica, es
un cxcelente antisifilitico, capaz de
impedir la desnutricién producida
por otro tipo de tratamiento. Se ca-
racteriza por ser muy acido e irri-
tante, dando lugar a inyecciones
muy dolorosas y pudiendo determi-
nar accidentes toxicos.

Mercurio fenoldisulfonato de sodio:
Hermofenil

Este preparado conticne un 40 %
de mercurio metalico. Es relativa-
mente poco téxico, por lo que se
administra en inyecciones hipodér-
micas o intramusculares. Se absorbe
facilmente y no da lugar a ningtn
absceso o induracién prolongada.
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Las soluciones al 4 % no son irri-
tantes para las mucosas ni frente a
las heridas.

Se administra en forma de pildo-
ras de 0,05-0,1 g, jarabes y solucio-
nes a igual concentracién. Como in-
yectables intramusculares la dosis
es de 0,02 ga 0,04 g.

Lactato neutro de mercurio

Posee la misma concentracién de
mercurio que el benzoato, pero no
produce accién local irritante al-
guna.

Peptonato de mercurio

En realidad este compuesto es
una mezcla soluble en agua conte-
niendo la cuarta parte de su peso
de bicloruro.

Como antisifilitico es mejor tole-
rado que los otros compuestos, prin-
cipalmente en los individuos
ceptibles.

sus-

Formas de administracion

Pildoras e inyecciones intramus-
culares a dosis de 0,02-0,04 g.
Protoyoduro de mercurio

Se administra en forma de pildo-
ras u obleas a dosis de 0,01-0,1 g

Vol. LVI. N~ 245

para uso interno y 0,5 a 0,1 g en po-
madas. En caso de inyecciones la
dosis es de 0,14 g.

En el Codex se prescriben las de-
nominadas pildoras opiadas o de
Ricard a dosis de 0,05 g de protoyo-
duro y 0,02 g de extracto de opio.

Salicilarsinato de mercurio: Enesol

Este preparado es muy indicado
como antisifilitico ténico y hemati-
co. Su toxicidad es menor que la de-
bida al biyoduro de mercurio. Se
elimina facilmente y en inyeccion
es indoloro.

Se administra a dosis de 0,06 g de

“solucién al 3 %.

El cloruro mercurico, el biyoduro
de mercurio, el cianuro y el oxicia-
nuro, el 6xido y el cloruro mercu-
rioso poseen también accién antisi-
filitica y ya han sido mencionados
en un capitulo anterior al que nos
remitimos por lo que a propiedades
y formas de administracién se re-
fiere.

Un compuesto mercurial insoluble
empleado desde hace tiempo es el
denominado aceite gris. Contienc
0,40 g de mercurio por c.c.

Para su administracién deben te-
nerse en cuenta diversas precaucio-
nes. Las inyecciones deben darse en
la regién glitea y retirar la aguja
con un movimiento brusco, con el
fin de evitar que el mercurio pueda
ponerse en contacto con la regién
puncionada.
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ABSORCION 'Y ELIMINACION
DEL MERCURIO Y SUS DERIVADOS

El mercurio en estado de vapor o
en forma de soluciones salinas nc
es absorbido por la piel sana, pero
la absorcién empieza en cuanto se
interrumpe la solucién de continui-
dad de la epidermis. Se precisa por
tanto romper. la barrera epidérmica
en el tratamiento externo, son nece-
sarias las fricciones por medio de
ungiientos mercuriales.

El mercurio metdlico se absorbe
pof las mucosas en estado de vapor,
excepto por la mucosa gastrointesti-
nal que es la via de mas facil elimi-
nacién. Una vez absorbido se difun-
de con rapidez y circula por el or-
ganismo sin sufrir ningin cambio
ni combinacién. Sin embargo, en el
caso de los derivados salinos debe
sufrir una transformacioén para po-
der penetrar en el organismo y ésta
se traduce en la formacién de clo-
ruro mercurico y de cloro albumi-
nato que en la sangre se reduce de
nuevo dejando en libertad al mercu-
rio metalico que difunde raplda—
mente,

Se elimina por todas las secrecio-
nes, dando lugar a una salivaciéa
rapida denominada hipercrinea in-
testinal. La mayor parte del mer-
curio se climina rapidamente de-
pendiendo de la dosis ingerida. Cuan-
do existe un exceso se fija princi-
palmente al higado, rifones, cerebro
y placenta.

En presencia de agentes incompa-
tibles como yodurossy cianuros pue-

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 253

de producir fenémenos de intoxica-
cién aun cuandc se apliquen local-
mente en forma de pomadas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los compuestos mercuriales po-
seen accién coagulante sobrc las al-
baminas, excepto en contacto con la
piel intacta, ejerciendo sobre les t2-
jidos una accidn irritante y caustica.
Esta accién tiene lugar en todas las
vias por las cuales se elimina y con
tanta mayor energia cuanto mas pro-
nunciada es la hipersecrecion. Por
esta causa las intoxicaciones mercu-
riales se manifiestan en forma de es-
tomatitis, enteritis, colitis, gastritis
dolorosa y metritis.

Los trastornos de la nutricién ca-
racterizados por una desasimilacién
pronunciada, las modificaciones de
la sangre (hiperglobulia primitiva‘y
secundaria), la debilidad cardiaca,
sintomas comprobados después de
la administraciéon del mercurio for-
man parte de los fenémenos de o6r-
den tdxico que merecen espec1al
mencion. )

La accién prolongada del mercu-
rio produce la decalcificacién de los
huesos, dando lugar a lésiones ‘de la
epifisis.

En estado de vapor, el mcrcurio,
actila sobre el sistema nervioso pro-
duciendo trastornos, temblores, con-
vulsiones y paralisis y si el "grado
de impregnacion es elevado llega
hasta el ecncéfalo, dando Iugar a
graves trastornos psiquicos.
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La impregnacién mercurial viene
determinada por el ptialismo, aun-
que es muy variable segin la sus-
ceptibilidad individual.

Frente a estos fendmenos genera-
les de impregnacién e intolerancia
el tnico tratamiento radica en su-
primir la administracién de mer-
curio.

INTOXICACION

Los mercuriales pueden producir
un envenenamiento o hidrargismo
agudo o crénico.
Hidrargismo agudo

Es consecutivo a la introduccién
brusca del organismo de dosis ma-

sivas de mercurio o compuestos so-

lubles o insolubles. La dosis téxica
varia con la susceptibilidad indi-
vidual.

La intoxicacién se manifiesta por
nauseas, vomitos,
matitis, diarrca, etc.

salivacién, esto-

Hidrargismo crdnico

Se manifiesta debido a la intro-
duccién lenta en el organismo de
pequeiias cantidades de mercurio v
se traduce principalmente por la apa-
ricion de sintomas nerviosos acom-
pafiados de trastornos del aparato
digestivo y finalmente por sinto-
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mas acentuados de desnutricidn,
caquexia mercurial. Esta intoxica-
cién es generalmente de origen pro-
fesional.

CONCLUSION

En la actualidad son todavia 1uti-
les en terapéutica algunos de los
compuestos mencionados aunque
varia fundamentalmente su forma
de administracién y las dosis em-
pleadas.

Entre los diuréticos mercuriales
se prescriben preferentemente el
Mersalilo, Mercurofilina, Meralurida
y Mercaptomerina sédica.

Los purgantes de accién quimica
cuyo representante es el Cloruro
mercurioso, presentan graves peli-
gros de intoxicacién por lo que su
empleo es cada dia mas restringiao.

Desde el punto de vista de la ac-
cién antiséptica del mercurio la ma-
yoria de sus derivados pueden ser
empleados en la terapia moderna,
debiendo tener presentes las incom-
patibilidades que manifiestan y su
elevado poder toxico.

No podemos olvidar la importan-
cia que alcanzaron estos compues-
tos en el tratamiento de la sifilis y
entre ellos el Cianuro de mercurio.
Esté derivado podia tener aun vi-
gencia frente a esta enfermedad, te-
niendo presentes las precauciones
adecuadas en su administracién por
ser un téxico enérgico.
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CONSIDERACIONES
TERAPEUTICAS FINALES,
A EFECTOS ACADEMICOS

El neurdlogo clinico opina —deci-
didamente— que la infeccién luéti-
ca primaria y la eventual neurosifi-
lis luego, no se hallan erradicadas
del mundo actual todavia.

Pese a que la lucha antivenérea
no cesa en sus funciones de tipo sa-
nitario y en los consultorios priva-
dos o en los establecimientos noso-
comiales se registren pocos casos
de manifestaciones
ataque parenquimatoso visceral ul-
terior, mas que nada neurotropo.

iniciales o dc

Durante anos el medicamento car-
dinal especifico, quizas unico, fue
el mercurio.

Desde la brutal cura por sofoca-
cién llamada «manta de Santiago»,
hasta el empleo, reglado, de las in-
yecciones endovenosas de cianuro
de mercurio, en su ingente varicdad,
casi todo pasé por nuestras manos
de estudiante o de recién licencia-
do en Medicina.

La experiencia directa y no los
antecedentes histéricos nos obliga
a hablar de esta forma.

La serie de preparados arsenica-
les, el bismuto, la paludoterapia y
los antibidticos, muy singularmente,
lograron arrinconar uno y mas far-
macos mercuriales, desconocidos ca-
si por las generaciones posteriores.

Pero algunos quizd vuelvan a ser
utiles un dia. No lo olvidemos.

La accidental yatrogenia que com-

DE MEDICINA Y CIRUGIA

255

porte, se mantiene en la linea de
otros medicamentos al uso, cuando
las indicaciones, la posologia y el
arte del «<modus operandi», resultan
correctos.

La eficacia, por lo demaés, parece
aceptable o suficiente, incluida la
Ides terciaria y la metasifilis.

Mas —y he aqui el «leit motiv»
terapéutico de la disertacién— la
acciéon treponemicida gusta o no
gusta ahora y es victima de lo im-
previsible o de lo imponderable, a
diferencia de lo que ocurria en la
era de nuestros abuelos.

Nosotros llegamos a manejar el
cianuro de mercurio en la década
10-20, sin efectos secundarios gra-
ves y buen éxito clinico. Eso si, con
«virtuosismo» de médico artesano.

Porque de querer sumirnos en lo
«gregario» tal vez sea mejor obser-
var la moda.

La industria quimico - farmacéuti-
ca no libra preparados «ad hoc».
Han de encargarse -—bajo férmu-
la— en una oficina de farmacia.

Por lo que requerimos y espera-
mos de los farmacéuticos atiendan
las prescripciones médicas viejo
cufo.

Entonces, los farmacéuticos y los
meédicos evitaran caer en una rutina,
contingentemente «bloqucadora».

Y lo dicen en el marco de esta bi-
centenaria Academia, una joven far-
macéutico y un médico longevo que
aunan sus esfuerzos para que lo his-
térico y lo vigente no se contra-
pongan. ‘
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