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A los 25 afios del empleo de los com-
puestos arseno-benzélicos introducidos por
Ehrlich en el campo de la terapéutica, de-
ben darse ya reglas fijas, naturalmente,
con la elasticidad que supone toda regla
bioldgica y més aun si es la regla terapéu-
tica.

Fijar el ritmo de aplicacion y la dosis,
no es nada que pueda determinarse para
todos los casos, sino que es algo de cada
Caso.

Hay elementos experimentales y clini-
cos que pueden servir de base.

Lo que respecto a eliminacién, a dosis
foxica, a capacidad esterilizante se hizo
hace ya 25 afios en el ampo experimen-
tal.

De lo que se ha hecho de la forma y
técnica de inyeccién es de obligacién va-
lorarlo para deducir el ritmo y la dosis.

: Y queremos rehuir toda cuestién sub-
Jetiva, personal y doetrinal, para dejar

“Xpuesto lo que creemos que no puede

‘“anlirs(-,

GRrROUVEN (1), el 1910, estudié el ritmo
de elminacién del arsénico, después del
tratamiento arseno-benzélico y encontrd
que comienza por la orina, media hora
después de la inyeecion, y dura de 4 a
6 dias para la intravenosa y de 14 a 18
para la intramuscular: aun hallé algo im-
portantisimo para el problema de la si-
multaneidad o alternancia de medicacio-
nes que las fricciones mercuriales prolon-
gan la eliminacion del arsénico y los yo
duros la abrevian.

Los experimentos previos de Emg-
LICH (2) y Hara (3), concluyeron qu
la dosis tolerada de arseno-benzol era do
una trescentésima de gramo por 20 gra-
mos de animal y que la dosis esterilizant
era de 1/800 de gramos, por 20 gramos.

Asi (se trataba de la Therapia esteri
lizans magna), con una inveceién intra

1) Grouven. «Miinch. med. Wochenserifts num. 39.1910
2) Emnruicn. «Chemoterapie von Infetions Krankheiten
Jena, 1909,

3) Hara. <Chemoterapie der Spirileosens. XXVII Kon
gress. Wiesbaden, 1910.
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musecular tnica de 0’07 por kg, de animal
se evité la infeceidn tripanosimidsica; pero
el estado refractario desaparecia a los 35
del estado refrac-

dias; esta desaparicién

tario se producia a los 6 dias después de
la infeccidn, si ésta ha sido intravenosa.
Experimentalmente se sabia que con ar-
senicales antiguos orgénicos y con los ar-
.\'1‘!)')'!1('117.1)115 \l.~m!<:>‘ contra I').\' H'il»;lllu:w
mas, cuando la dosis «Imi;l. por ('j('lnlxlu.
de atoxil, no era suficiente para esterili-
zar el I)l'}_*,;!lli.ﬂ];«»_ l‘\':l}l:tlu'f;m los il'ipmm-
somas en la sangre, después de haber des-
aparecido durante unos dias, y entonces
estas razas de tripanosomas que han que-
dado, resisten las dosis ordinarias y aun
las més elevadas del medieamento.
Habla Pablo
1910 (1) v s

siguientes términos:

[Ehrlich en octubre de

refiere al salvarsin en los
‘l.Las dosis de (0’30
hasta de 0'50 gramos, pueden ser admi-
nisdas en inyeceién intravenosa” — y més
adelante dice: “Yo creo que en el porve-
nir serd usada la inyeeccién intravenosa
combinada con la intramuscular.” Esta-
mos aun en la época de la inyeccién ma-
siva para conseguir una terapéutica este-
rilizante.

Se vié pronto (a) que ni una inyeecién
era bastante, y, ademas (b), que a

pesar

de la I'l']‘i'li('i('rll de i]l_\’('(‘(’i“lll‘.\'_ no ocu-

rria la supuesta resistencia del organis-
mo del pardsito a la medicacién salvarsa-
nica; por lo tanto, podia y debia repetir-
se la inyeceién, pero esto mo significaba
ya el deseo de elevar una dosis necesaria-

u/"////. /Illl"/”( en el caso 1/(' r/lll 1‘.\'/11 no

fuese suficiente. hubiese fracasado el me-

' N .
drcamento.

Quedamos entonces con I. MICHAE-

que la dosis de 1 centigramo por

1 Deutche med. Wochenschrs. 13 octubre de 1910.

37-1910

2 Berliner Klinische Wochenschrs.
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kilogramo de animal o de enfermo era la
dosis corriente a usar.

Clinicamente ha existido un confusio-
nismo respecto a ritmo de aplicacién y
]'l"‘}'('('“) a 11“.\&.": e ]lil“ ‘d\‘i‘]ll‘l” (l(' l“ li‘ll‘
habia costado; los siglos de adquirir que
esquematizé Fournier en tratamiento me-
todico. eronico e intermitente, siguiendo
el ritmo de la enfermedad y respecto a do-
si.\_ se hull (xl\‘itl;ll]m 411'] [)I(‘Hl“//l non no-
cere, confundiendo la

palabra eficacia

con el término de dosis masiva.

A) Dicho esto, veamos qué pueda de-
I’.lln'il‘\‘e‘ seriamente para 1:! :lp“(':l('it’m en
clinica de las cuestiones de ritmo de apli-
caeciom.

a)  El tratamiento continuo nadie dis-
cute que sea aplicable para los mercuria-
les v los bismaiiticos, al finalizar una cura
existen para estos dos medicamentos in-
tolerancias pequefias en los érganos de eli-
minacién: rinén, boea y piel, que si se
prolongan, fatalmente llegan a la lesion
del

preciso el reposo, es necesario cesar con la

profunda oreano enfermo: se hace
medicacién y es posble que las lesiones
especificas que permanecen estancadas al
final de la cura, mejoran al cesar los sin-
tomas pequeiios de intoxacién y de fati
oa de los érganos que sirven a la finalidad
eliminatoria.

Aparentemente, la cura continua €s po-
sible con los arsenobenzoles o por lo me-
nos la prolongada, en gran numero de
casos: los érganos de fijacién de los arse-
nicales (higado, piel, sistema nerviogo cen-
tral). o los de eliminacién (rifién, piel,
boca). no aparecen enfermos, pero Nos

otros hemos visto trastornos de dispepsid




hepatica, de cefaleas, de polineuritis. de-
bidos a las curas prolongadas de arseno-
benzoles, y sostenemos que tampoco con
los arsenobenzoles debe practicarse la cura
r'l;/l’/.ll"'L

E, independientemente de estos: es pre-
ciso decir que en la sifilis no debe olvi-
darse, con Fournier, que la cura debe ser
eronica e intermitente, como la enferme-
dad; por cualquiera doctrina que se inter-
prete el mecanismo de actuacién de los
arsenobenzoles, se hace preciso que se siga
el ritmo de intermitencia de destruceién
de los protozoarios de la sifilis. ezacta-
mente tal como hace la I[I'/.r rmedad con
sus estragos: con latencias absolutas. con
latencias clinicas y con pe riodos de acti-
/-('//(11/ .‘.‘1'/'1:/1;.1//'1'1).\' 0 l'/;lll.l"!.\', ’l‘ntll) ln('(li—
camento se ha de adoptar al conocimiento
de la naturaleza de la enfermedad y lo de-
mas que se ve, que parece ('ul]ll'.‘u“('(' lu
dicho, son ilusiones de elinicos mal en-
focados.

b) El »itmo de aplicacion serd eroni-

co, discontiniuo e intermitente, v veamos

como actuaremos entre dosis y dosis v
como inl«-l'}xl'('I:ll'(*nm»‘ la terminacion de
la cura.

Si la intravenosa es sabido que se eli-
mina a los 6 dias maximo, no debe darse
ni antes ni mas alld de los seis dias: la
téenica, pues, de la inyeccién semanal para
la intravenosa. no debe persistir, 5 a 6
dias; & hay motivo para esperar un re-
tardo en'la eliminacién (debilidad renal,
xerodermia, simultaneidad hidrargirica,
invierno), puede hacerse la clésica inyec-
cion semanal : s hay motivo para espe-
'ar una eliminacién normal o acelarada
Verano, simultaneidad de administracién
del yoduro), se hard la inyeccién cada 4
0b dias, :

“""'I“‘('f‘) a la intramuscular, sabiendo

que tarda la eliminacién de 14 a 18 dias,
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debe ser mas retardada la fecha de in_\'('('-
cién; cuando los preparados con los pri-
meros ;1!‘~’|‘1nnlwl);’tv]v.\‘, se I'i'('lllll('ll’].‘l]':l ca-
da 15 dias; los nuevos preparados para sub-
cutinea o intramuscular (Solu-Salvarsén)
debe recomendarse un poco antes, cada 8
o 10 dias, por ejemplo o en enfermos con
l””l"‘l“](‘““'." (‘."]’il-‘“]”l"’li('("' 0 (1(' ."h“('k
cada 5 6 6; teniendo en cuenta que si el
retardo de eliminacién es algo semejante
a la intramuscular, la- subcuténea, por la
posibilidad de reabsorcién vascular y por-
que la cantidad masiva de inyeccién a los
14 dias ha desaparecido, debe seguir un
ritmo intermedio entre la intramuscular
y la intravenosa.

1/!/1 debe

Una cura. es i])]}v:»‘ih]b de prefijar: Neis

¢) La cantidad de constai

ser, en los comienzos, fijaba en 2 1/2 a
3 gramos esta cantidad ; con el eriterio ac
tual de algunos, de actuacidon semejante

r/(

trada, ya que es sabido que las tltimas

de cada una las dosis, eosa indemos
dosis no aetian con la intensidad que las
;ll‘ihlt'lgl.\ V cesan de actuar ('ll:”l(]() sSe pro
|nlv;:‘;| demasiado, el II';H:HHi('IxIU, ;unll'l':

lo de

Neisser que a los 10 en casos excepeiona

1 S 5
alargarse mismo a los 3 aramos

les; ordinariamente de 7

a o,
Precisa decir que el fijar la cantidad
fotal depende del curso del tratamiento

v de las siguientes ecircunstanecias: 1.2,

insistir hasta tanto no estén dominado

los accidentes (']fl\iwr\'; 2% detenerse al

ver que estos accidentes ya no mejoran
con la persistencia de las dosis, sino que
se han dominado; 3.®, insistir hasta la
mejoria serolégica, naturalmente. no hasta
la curaciéon seroldgica: 4.5, no deteners:
cuando, a pesar de la I'A']w-ﬁ('if‘n de la do
sis, la serologia no mejora

[lsto sera para la lues g»x‘iln;l!'i:t la cu-
de la inicial y la des

racion esclerosis

]'.ll'i('il')ll de la adenitis; la «1«-<fli-;l!'i<‘:r3n du
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la roseola o la supresion de los elementos
papulosos; la cicatrizaciéon del goma o la
desaparicién de la monoplejia.

Y la terminacion del tratamiento cuan-
do, a pesar de la repeticién de inyeccio-
nes, persista la adenitis o no cicatrice el
goma o no adelante la paresia.

Asi, pues, unas veces sera de 3 gramos,
otras sera de 8 6 10.

B X

tifico lo més irracional, el crimen de lesa

en estos casos lo mas anticien-

clinica es el querer dominar los sintomas
elevando la dosis. Es la estulticia del anal-
fabeto que se toma la caja de pildoras para
hacer desaparecer la tos de una vez; jque
no basta con 75 centigramos; hay que
dar gramo y medio!

Con lo dicho en la parte experimental
y desde que no buscamos la terapéutica
esterilizante magna con una inyeccion, las
dosis deben seguir la regla de no llegar
jamas al centigramo por kilogramo de
peso del enfermo y ain esto en enfermos
en buenas condiciones generales; descon-
tados los anémicos. los neuréticos, los des-
nutridos, los afectos de otras infecciones:
por esto, la dosis de 45 a 60 sera la comun
a emplear. Naturalmente, ésta segin el
peso v segun la edad del enfermo.

Nosotros hemos vivido, como la sensi-
bilidad o peso de la region hepdtica, pri

1ll‘

la cefalea, sintoma premonitorio de la en-

mer sintoma intolerancia arsenical;
cefalitis serosa, se han tomado por insu-
ficiencias terapéuticas y hemos vivido el
aumento de estos sintomas por la dosis
masiva buscada como eficaz, como efi-
ciente y se ha visto aparecer la encefali-
tis serosa mortal con esta dosis de gramo
y pico que buscaba dominar una preten-
dida lues cerebral.

Votamos con la Kolner Salvarsan-Com-

mission, que concluyé que deberia em-

plearse la dosis maxima de 60 centigra-
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mos para el hombre y la de 45 centigra-
mos maxima para la mujer y pidi6 que
por otra parte de las fibricas no pudiesen
expedirse dosis superiores a la de 60 cen-
li;;‘l':llll(»‘.

C)

solver: el ritmo del descanso después de

Queda una ultima cuestiéon en re-

cada cura.
a) Supongamos la detencién de la cu-
ra quedando sintomas activos clinicos o
serolégicos por resolver; es seguro que de-
bera utilizarse otro de los medicamentos
mercuriales o bismuticos y entonces la du-
racién de la cura serd la medida del des-
canso de los asenicales, a no ser que la
persistencia de una intolerancia, por ejem.-
plo, la eritrodermia, obligue a un mayor
]'(‘}‘4)51).
b)
rologicos de sifilis, ni han existido sinto-

No quedan sintomas clinicos ni se-

mas de intolerancia arsenical,

Hay quien defiende descanso pequefio
de 15 dias. Hay que pensar que en los
casos normales, sobre todo con la intra-
muscular, hasta las tres semanas no se
ha eliminado el arsenobenzol. Pero es casi
seguro que serd necesario el reposo de los
6rganos eliminadores y fijadores en la ca-
si l(»l;l“«l:ld de los casos; este reposo [nnll':'\
ser de 45 dias, dias exactos que Ehrlich-
Hata consideraron como capaces de pro
dueir la inmunidad para los espirilosis
después de la tltima inyeccién y éste serd
el ritmo de descanso maximo de los casos
en que deba permitirse en la cura esteri-
lizante de la sifilis.

RESUM
Estidia Uautor els elements que poden ser
vir de base per fixvar el ritme daplicacio ?
la dosi dels preparats arseno-benzolics. Fa ”.,
resum dels diferents treballs portats a cap per
aquest objecte. Segons ell, el tractament C€ON-
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/uum no és ja discutit en
dels bismiitic s, bero el
son tolerats: n
manera no es déu practic
sar de tot. La cura déu é:
:..u,'zn nt, exactament tal com
en els seus estralls, amb laténci
amb /uu"u ies </'J11/m‘v ) \un/’ pe
tivitat \Mumz/l(\ 0 ¢
segons «// /’h!!.\t‘\'. stiudia per
del ritme de repos quin mdxim sera de 45
dies en els casos en qué es pugui permetre.

[s mercurials

absolutes,

o gy
oaes d ac

RESUME

L’auteur étudie les éléments qui peuvent
servir comme base pour fiver le rythme
d’application et la dose 11’. s /m/‘mu/mux arse-
no-bensoliques. Il refére les différents tra
veaux, qui ont été réalisés avec cet obiet. Se
lon t'zu' le traitement continu n'est plus discuté
pour lapplication des mercuric et des pré-
parations bismuthides. Evidemment le traite-
ment continu avec des arsénicaux est toléré,
mais il ne doit pas étre employé. La cure doit
otre (’,"unfqm‘ et intermittente, exactement se
lon le cours de la maladie et ses ravages, avec
valles (’mn/m s, et avec des périodes d'une ac
vité sérologique ou clinique. L’auteur détaille
la dose precise d’aprés enfin 1l
die la question du ruih ervalle 'l:'i ¢
doit pas étre de plus de dans les cas

qui le permettent,

Son opu ‘Inlr

The author examines clements
can be founded the thvt
the (imnzw'm/' of the ars
1'1("1(/ a summary
gations referring to this
Is of opinion that regard to the 1
}71\1'111 i preparations, but that it
tolerated wwith the arsenicals. Notwiths
it ougth not to be ap t/;(“, The treatme Al* (m/ it
to be chronical or intermitting just as the
malady itself is ravaging; with absolute la-
tencies, with clinical latencies and with pe-
riods (lf .\‘x‘}'(J/u_t/I'('d[ or clinical actiz !--","-'- The

Ll applice

~benzol

1A}

author

dose Ry

4" tnion ('{”u'r/ the
1 examines the
J1¢ .{!(/ /‘A

tore studia quelli wentt che

i elen

/‘t’\'\‘()il(l
"‘/ru(-
ztone ¢ le dosi dei preparati arseno-benzolici.
] ersi lavori esecutati a
Sostiene che s /r’u ne il tratta-
Con 1 e riali e bismuto non
llo con f/"’I arse-
.’H/.."'('r"u/r" cto u".'(
ttamento continuo.
re cronica o intermittente,
onie la 7 ttia lo fa nelle
mt, con laten assolute, con la-
e e con periodi att iwita sero
] \/‘ulrlul /I. dost d’ccordo con

/”_1/’/((! 0 ()
il sou concetto, e in ultime ia il ritmo di
conveniente, /rr.\'('!.rw

servire di base per fissare il ritmo di

\'_h'llifrl i a

ussone,

arentan
sSconswgha con

Questa es

PG i
el cimn

reposo | olo in un mas
sino di 45 giorni in queti casi nei quali si debba
permett
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