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INDICACIGNES: Gracias a su polente accion analgésica, TILTRATE,
esla indicado para ef iratamiento de los dolores inlensos de cual-
auier eliglogia y locahzacion

CONTRAINMICACIONES: Nifios mencgres de un aRo.
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la ausencia de efectos teratogenicos. es prelenble no adminisirar
cl farmace a mujeres en estado de gestacion.

EFECTOS SECUNDARISS: Por tratarse de un analgésico polente,
puede provocar la aparicion de mareos, vomitos o nauseas. Se
impide su presentacion evitando la fatiga corporal y acostandose
en ¢l momento en gue se observa Su aparicign.

PRECAUCIONES: Debe adminisirarse con precaucion en enfermos
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manejar maqunas peligresas asi como Lampoco ingerir hebidas
dlcohglicas,
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En nifws se recomienda J2 dosis de ) gota por afo de edad, sin
sobrepasar en los 11 2 14 afos la dosis de 10 gotas, 3 4 4
veces af dia

Frasco con 10 ml. P. V. P 197.40 pis.

SUPQSITORIDS:

Un sopositono 4 veces al <ia.

Caja con 10 supositonios. P. V. P. 15510 pls.

Las dosis inictales pueden sumentarse hasta el doble en casos de
dolores muy intensas.

INYECTABLES:

Segdn la intensidad del dolor 1-2 nyectables 1.2 ml), 4 veces
al dia, por via subcutinea, intramuscular ¢ endovenosa lents.
Caja con 10 inyectablas. P. V. P. 12860 pis.

i S TLABORATORIO

SUBSTANCIA

| pre -np vanio welry akes Of wOsaLLe

EELAR

ae e gt




ANALES

DE

MEDICINA Y CIRUGIA

PUBLICADOS BAJO LA DIRECCION DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA

hdo LIt - I Epoca

DE BARCELONA

JULIO - SEPTIEMBRE 1878

Yol. LV - Nom. 245

Dr. J. Alsina ‘Bofill
#rof. A, Arandes

Prof. A. Azoy

Prof. M. Badell Suriol
Prof. A. Baicells Gorina
Prof. A. Ballabriga

Prof. J. L. Ballibrea

Prof. 4. J. Barcia Goyanes
Prof. Joaquin Barraque:
Prof. L. Barraquer Borgas
Prof. #. Bartolomé Rodriguez
Dr. M. Broggt Vallés
Prof. F. Buscarons Ubeda
Prof. Josd Cabré

Cr. A. Caralps Massd
Dr. A. Cardoner

Br. J. Carol

Or. M. Carreras Roca
Qr. A. Carreras Verdaguer
Prof. J. Casanovas

Prof. R. Castillo Cofifio
?rof, Felipe Cid

Prof. V. Cénill Serra

Or. X Cornudella

Prof. A. Cortés Lladé
Prof. M. Cruz Herndndez
?rof. E. Cuenca

Prof. F. de Dulanto

Prof. S. Erlll

PUBLICACION TRIMESTRAL

Director;

Prof. Dr. Pedro Domings
Presidente de la Real Academia

Consejo de Redaccidn:

Prof. A, Fernindez Cruz
Prof. Amadec Foz

Dr. A. Gallart Esquerde
Prof. Jaime Gsllego

Prof. F. Garcia Valdecasas
Prof. J. Gibert Queralté
Prof. J. M Git Vernet
Prof. S. Gil Vernet

Or. A. Gomez

Prof. F. Gonzdlez Fusté
frof. J. Gonzilez Merla
Or. J. Gras Rlera

erof. Tesfilo Hernando

Dr. J. lsamat

Prof. F. Jané Carrencé
Prof. J. liménez Vargas
Dr. F. Josa

Prof. J. Laporte

Dr. F. Martorell

Prof. J. M* Mascard Ballester
Dr. J. Mercadal Peyri
Prof. L. Miravitiles

Prof. J. Oblols Vié

Gr. B. Oiliver SufRé

frof. C. Pera Blanco Morales
Or. J. ¥ Figueras

Prof. G. Piédrola

Prof, J. Pinol Aguadé
Prof. P. Piulachs

Secretario de Redaccidn:
Dr. M. Gonzdlez Ribas

REDACCION:
Carmen, 47 - BARCELONA-t

ADMINISTRACION:

DEPOSITO LEGAL B.

1842 - 1959

Prof. F. Puchal

Dr. P. Puig Musex

Dr. J. Puig Sureda

Prof. A. Puigvert

Prof. A. Pumarola Busquets
Prof. F-E. Raurich

Prof. D. Ribas Mujal

Prof. M. Ribas Mundo

Dr. A. Rocha

Dr. B. Rodriguez Arias
Prof. A. Rodriguez Torres
Prof. C. Rozman

Prof. D. Ruano Gil

Or. J. Salarlch

Prof. M. Sales

Prof. J. A. Salvd Miqus!
Or. V. Salleras

Prof. G. Sancher Maldenado
Prof. R. Sarrd

Dr. J. Séculi

Prof. M. Soriano

Dr. A, Subirana

Prof. M. Taure

Prof. José Traserra

Prof. J. Trueta

Prof. M. Usandizaga

Prof. 5. Vidal Sivilla

Or. J. M= Vilaseca Sabater

Berlin, 42 — BARCELONA-15 — Tel. *321 7200

Administracion de Publicidad: ESMON
Via Layetana, 162-164. 2.* planta - Tels. 2153531 -2157899 - BARCELONAS

IMPRESD EN INDUSTRIA GAAFICA FEARER COILL, 8. A, - PJE. SOLSONA, s/n. (Sants-Bordeta] BARCELONA-14




ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA se publican trimestralmente, bajo Ja direccion
de la Real Academia de Medicina de Barcelona.

Retdne trabajos originales de los gue fueron explanados en las Sesiones cient
ficas de la Academia y otros de colazboracién libre.

Todos los facultativos sanitarios pueden aportar trabajos originales, a2 condicidn :
de que sean inéditos, no resulten demasiado extensos y tengan —de estimarse H

preciso-—— un ndmere limitado de cuadros sindpticos y de ilustraciones.

Solicita con empefic la Redaccidn que se presenten transcritos a méquina, clara
mente y con interlineas. Los graficos, dibujos, fotografias, etc., han de permitir siem-
pre una facil reproduccidn de los mismos.

Todas ias referencias bibliogréficas deben ajustarse a las normas mds en uso

Secretaria manifiesta gue recurrird 2l derecho, natural, de modificar ta distri-
bucion de materigs, sin alterarlas substancialmente, para una mejor edicion de la
publicacién.

Un exceso de ilustraciones y de paginas podria ser objeto de un resarcimiento
econémico, que tratariz directamente la Administracion con el autor o autores de
los trabajos.

Se prevé gue haya, también, una Seccion dedicada a Critica de Libros.

Cabe establecer. siempre, un intercambic con las demas revistas nacionales vy
extranjeras que lo deseen.

Ni la Real Academia de Medicina de Barcelona, ni la Secretaria de Redaccion,
convalidan las opiniones sustentadas por los autores de los trabajos.

La Administracién obsequiz a los autores de trabajos originales con un {ote de
100 «separatass.

I

Se edita, independientemente, un BOLETIN INFORMATIVO DE LA REAL ACADE
MIA DE MEDICINA DE BARCELONA, en el que figura la cronica detallada de las
actividades de lz Corporacidn.

-



FORMULA:

Dasleicling hiclato, 100 mg,
Ide bose] por cépsula.
Tubode B (Ploe. 333°804
Tubo de 16 (Plag, 536740}
Unir cepsula dlaria

PODER TERAPEUT.!CO RETENIDO - ACCION RETARDADA - BAJA DOSIFin\GION

INDICACIONES: Tades los infecciongs ol alcance de los tetraciclinicos. con lo
ventaja de acluor con dosis reducidos, con mayor toleranc:o y ehcocia

CONTRAINDICACIONES: (diosincraswa hacia los tetroacichnos. Embargio

EFECTOS SECUNDARIDS: Ransi-nomanta puede producir ndusens, vomitos, diarrea,
que generalmente desoparecen Ql odministrarlo duronte lg comida.
Puede producir glositis, estomoling, voginilis. proctilis. que raramente pre-
cison suspender s odministracion

INCOMPATIBILIDADES Con panicilings, cefalosporinas, anuroogulontes orales,
gangliopléjicos, curarizantes, metoxiflurano



UABORETORIOS

- FLUIDIFICANTE

COMPOSICION

Cada § cc contienen
Codeina 5 mg
Eter glicerilguayacttico H mg
Benzoate s0dico 50 mp
Acetato amdnico 50 mg
Clorhidrato de efedring 5 mg
Yoduro sgdico 8'75 myg
1,3,7-Trimetifxantina 16'35 mg
Tinturas “expectorantes 3 T
INDICACICNES
Tos., Catarrps en su fase inicial. Gripe. Meumonias y

bronconepmonias. Asma bronguial. Bronquitis seca crinica.
Bicnguitis irritativa por tabace o gases.

CONTRAINDICACIONES

Hiparsensibilidad & algune de los componentes del prepa-
rado. Higertirgidismo.

ANTITUSIGENO

En pacientes particuiarmente sensibles pueden presentarsg
reacciones moderadas de tipo alérgico a alguno de los

componentes del preparado.  FLUIDIN CODEINA, puede
producir también una ligera constipacidn.
INCOMPATIBILIDADES

tz administracién de FLUIDIN CODE!NA junto con fenotia-
zinas, anitdepresives triciclicos e inhibidores del enzima
meoncaminooxidase [(IMADl puede orlginar depresién res-
piratorta.

DOSIFICACICN

Nifos mayorzs de 3 2i0s: 5 ¢c de tres a sels veces si dim,
Adultps: 15 cc de tres a sels veces al dia.

PRESENTACION
Frasco con 250 cc. PV.P. 137—




ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

SUMARIO

4 NUMERO 245 - JULIO - SEPTIEMBRE

Prediccion de la actividad en la sintesis de nuevos medicamentos.
Dr. Arturo Mosqueira Toribio .

Trabajos sobre epidemiologia y medicina social, en Catalufia, e his-

toria contempordnca de la terapéutica. — Prof. Dr. B. Rodriguez
Arigs y cols.

Consideraciones scbre las secuelas del tratamiento del cancer de
mama. — Dr. Santiago Ripol Girona .

Bodas de oro de una asociacién que imagine y funde con otros. —
Prof. B. Rodriguer Arias S

195

209

257

265



T T

FORMUL Y

del metabolismo intermedio
y enespecial,
del hidrocarhonado




PREDICCION DE LA ACTIVIDAD EN LA SINTESIS
DE NUEVOS MEDICAMENTOS ()

Dr. ARTURC MOSQUEIRA TORIBIC
{Jefe General de Farmacia. Madrid}

Es un hecho que ha llegado a ser
tépico que el nimero de nuevas mo-
léculas introducidas en terapéutica
va siendo menor a lo large de estos
tltimos anos.

Los afios hasta 1950 se han carac-
terizado por un aporte masivo de
nuevos medicamentos, las sulfami-
das se desarroliaron en los afios 30,
los esteroides entre los afos 30 vy
40, los antibidticos —de origen na-
tural o sintéticos entre los 40 y 50—,
Los avances disminuyeron en los
afics 60, el nimerc de nuevas enti-
dades (S.CH.E.) aprobados por la
FDA bajéa 45en /960 a [4 en 1971
{De Haen Ann. Rev. New Drugs 19
Ed. 1973 y New Drugs Analysis
U.S.A. X 1969-1973.)

La fase de aprobacién de una es-
pecialidad farmacéutica, se ha incre-
mentado segun Ellenhorn en U.S.A.
de 6 a 12 meses en [962 a 40 en
1972. Fuera de los EE.UU. se ha in-
crementado asimisme de 6 meses
como promedio de 1962, de 16 6 24
meses en 1972, Los costos de desa-
rrollo de una nueva especialidad,
para algunos medicamentos ha au-
mentado en 1,2 millones de ddélares
en 1962 a 11,2 millones en 1972,

-(’i Conferencia extravrdinaris. Sesion del 16.111-76

Los gastos de investigacion (R +
+ D) en U.S.A. fuercon de 50 miliones
(Statement before the subcomitee
Health. Senate and Public Welfare
16 agosto 1574 y Pharmaccutical Ma-
nufacturers Association 1973). Al fi-
nal de esta década se espera se du-
plique el gasto de R + D {(Eillen-
horn). El nimero de empresas que
pueden soportar estos gastos va dis-
minuyendo v por ello también el
numerc de empresas que introducen
nuevos medicamentos cada ano, dis-
minuye asimismo.

Por ello las grandes compaftias
internacionales estan haciendo y ha-
ran con mas intensidad en lo suce-
sivo, la investigacion clinica, en pai-
ses fuera de los EE.UU. (sobre todo
en paises subdesarrollados) a mas
bajo precio y aprovechando los ta-
lentos de los investigadores nativos,
consiguiendo ademds la aprobacidn
en paises extranjercs COMO ensayo
para obtener la aprobacién del F.D.A.
Por ello se estan instalando centros
de R + D fuera de los EE UV, sin
embargo se encuentran con la limi-
tacién de conseguir buenos investi-
gadores en estos pafses {Round y
World. Research by Pharmaceutical
Companies Lancet, I, 877, 1973}
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Segun el informe del Comité
U.S.A. para el desarrolio econémico
de la Industria Quimica, Seccidn de
Farmacia (1972, pag. 33), varios pai-
ses han desarrollado cooperativas
de investigacidn para hacer frente
a la mayor competitividad. Estas
cooperativas son especialmente im-
portantes en [talia, y deben ser con-
templadas con interés en nuestro
pais, que con una cifra de negocios
de 75.000 millones, la atomizacién
de la manufacturacién produce tam-
bién una atomizacién en la investi-
gacion, que impide conseguir resul-
tados valorables internacionalmente.

En todo caso, desde hace unos
afios se ha observado una disminu-
cidn en el ndmero de nuevos medi-
camentos introducidos debido fun-
damentalmente a los costes de in-
vestigacion y a los ensayos clinicos
y pruebas de seguridad (Pelzman,
American Enterprise Institute for
Public Police Research, Washington,
1974}, por ello para los proximos
cinco afios se prevé una mayor pre-
sion de Marketing sobre productos
conocidos que la aparicion de nove-
dades de éxito. En este sentido la
politica de patentes es importante;
en nuestro pais la patente se refiere
al método de obtencion, no al pro-
ducto, vy la carga de prueba, debe
ser, hasta zhora, aportada por el
propietario de la patente, el régimen
de patentes en el campo internacio-
nal es segun Ellenhorn una jungla
costosa y complicada. Las batallas
por las patentes son cada vez mads
encarnizadas y caras (Growing U.5.
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News and World Report, 77, 58, ju-
lic 1974). En 1984, 177 de los 2060
principales productos, que retine un
mercado de 1400 millones de dola-
res, habran perdido su proteccidn.
Actualmente ciertas compaififas mul-
tinacionales, segin Sheiber de ia
compafiia Shields, citado por Ellen-
horn (Wall Street Journal, 90, junio,
25, 1974} presentan ciertos puntos
vuinerables en gran parte produci-
dos por problemas de patentes.

Este es el marco en que la I.F.
se mueve, los problemas son de gran
entidad, tantoc econdmica como tec-
noiégica.

Los productes activos resultan,
salvo en los casos no frecuentes que
son logrados por puro azar, por la
aplicacién de datos derivados de un
mejor conocimiento de los meca-
nismos bioldgicos, en definitiva re-
sultantes de un proceso de investi-
gacién fundamental en los terrenos
de la biologia, fisiclogia y por su-
puesto de los procesos bioquimicos.

En todo caso la mecanica de crea-
cion de nuevos medicamentos, con-
siste en términos generzles en ob-
tener una serie de derivados a partic
de un nucleo molecular activo con-
seguido bien por sintesis o proce-
dente de productos naturales.

A partir de un nutcleo activo, la
obtencidén de derivados de sintesis
comprende un preblema central que
es la posibilidad de preparacién de
moléculas especialmente disefiadas,
para que modifiquen un proceso bio-
[dgico. La ultima aspiracién seria
la prediccion de la actividad biolc-
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gica de la molécula antes de su sin-
tesis, para reducir el coste v el tiem-
po necesario para realizar los traba-
jos de obtencién y el Screening far-
macoldgico. Todas las respuestas bio-
légicas de un medicamento son de
una mancra u otra {(Cavallito, Struc-
ture - Activity Relationships), el re-
sultado de la interaccién entre un
compuesto orgdnico, usualmente de
P.M. bajo y una macromolécula, que
puede estar aislada como una enci-
ma ¢ formar parte de un conjunto,
tal como una membrana.

Scgiin un ejemplo citado por
Hansch, al inyectar 2 mg de una
droga de P.M. alrededor de 200, a un
ratén de 20 g de peso, teniendo en
cuenta que el animal estd constitui-
do, primordialmente por macromo-
léculas de P.M. 20G.000 vy que €l 90 %
de su peso es agua, que puede ser
considerada exclusivamente como
disolvente, la cuestién queda redu-
cida, cn definitiva, a la interaccién
de 10# molécula de droga y 107 ma-
cromolécrla. Por otra parte estas
macromoléculas estAn organizadas
en un gran ntimero de sistemas que
tienen su propia entidad células, or-
ganos, etc.). El nimero de permuta-
ciones v combinaciones de interac-
ciones posibles estd fuera de los Ii-
mites de la concepcidén humana y es
totalmente impredecible.

Sin embargo, existen unas lineas
de accion vdlidas para poder esta-
blecer unos principios que de for-
ma aproximativa sefialen un camino
para la comprension de los fendme-
nos de interaccidn medicamento /
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organismoe v la prediccion de la ac-
tividad de una molécula antes de ser
sintetizada.

Hace tiempo se han iniciado in-
tentos para establecer una relacion
estructura / actividad. En 1869 Crum
Brown vy Fraser publicaron lo que
puede considerarse el primer estu-
dio de este tipo (Trams. Roy Soc.,
25, 151, 1868-1869), estudiaron com-
puestos tales como la morfina, co-
deina, tebaina, estricning, brucina v
nicotina, observando como modifi-
caciones minimas en la estructura
producian cambios notables en la
accién bioldgica.

Richet en 1833 (C. R. Soc. Biol,
45, 775, 1893), estudiando la toxici-
dad de un grupo de aldehidos, ce-
tonas, éteres y alcoholes encontrd
que su grado de actividad estaba en
relacién inversa con su solubilidad
en agua. Este ha sido el primer tra-
bajo que relacioné una constante ba-
sica con la actividad de un medica-
mento. Posteriormente, aplicando
los trabajos de Richet, Mever (Arch.,
Exp. Pathol., Pharmkol., 42, 109,
1899) v Overton {Z. Physykol. Chem.,
22, 189, 1897}, relacionaron la solu-
bilidad en lipidos de compuestos
con accién anestésica, con su activi-
dad; sus trabajos establecieron re-
laciones, actualmente vélidas, entre
el coeficiente de particién aceite/
H,0 v Ia actividad anestésica.

Todas estas relaciones parecen
apuntar a hechos generales que con-
dicionan la actividad biolégica v que
se relacionan, bien con la estructu-
ra del medicamento o con algunas
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de sus propiedades fisicas (solubi-
lidad, etc.).

Se pueden considerar tres lineas
de trabajo en el disefio de nuevas
moléculas activas, una representada
por los métodos L.F.E.R. que utiliza
pardmetros de orden fisico en una
serie de derivados partiendo de un
nucleo inicial, emplean fundamen-
talmente el coeficiente de particion
octanol / H,0 y la constanie de Ham-
meit y otros parametros fisicoguimi-
cos Yy estéricos y obtiene, mas o me-
nos empiricamente, unas relaciones
entre la actividad y estas propieda-
des, en una serie de compuestos de-
rivados de una molécula generatriz.
Otra linea de accién la representa el
caleule por M.O. de una serie de
propiedades estructurales, densidad
electénica, niveles de energia, con-
formacién molecular, etc., en estos
calculos puede deducirse en meca-
nisme de accidn medicamentos / re-
ceptor y diseflar estructuras no sin-
tetizadas previamente que tengan
una actividad predicible.

La tercera linea de accién viene
representada por los actuales mé-
todos de Novo, que se fundan en la
aditividad en la accidn de diferentes
sustituyentes de una serie de com-
puestos derivados de una molécula
«Leader»,

En cuanto a la primera linea de
accién, viene representada por la ex-
presién de Hansch.

Hansch basa en los trabajos de
QOverton vy conociendo la importan-
cia del coeficiente de particién en
el transporte de la molécula activa
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hasta el lugar de accidén y la interac-
cion quimica con el receptor y uti-
lizando la expresidn de Hamcmett
incluyende parametros de orden fi-
sicoguimico (J. Am. Chem. Scc., 86,
1616, 1964 y 85, 2817, 1963 y Acc.
Chem. Res., 2, 232, 1969), Ia expre-
sién comprende tres procescs fun-
damentales:

1. El movimiento de la molécula
activa desde el punto de apli-
cacién al lugar donde va a
ejercer su accion.

2. Interaccidén fisica o guimica
con el receptor.

3. Influencias estéricas medica-
mento / receptor.

Estos procesos son diferentes, en
tiempo y espacio, pues el medica-
mento antes de llegar al punto don-
de va a actuar, ha de pasar por una
serie de compartimentos construi-
dos fundamentalmente por fases
acuosas y lipidicas, este hecho fue
ténido en cuenta por Meyer y Over-
ton v se ha incorporade al modele
de Hansch.

En ia primitiva expresién de
Hansch se relaciona la concentra-
cion molar de la molécula activa con
el coeficiente de particion definido
como la diferencia entre los logarit-
mos de los coeficientes de particidn
octanol / H;0 de los compuestos sus-
tituidos y no sustituidos de una se-
rie determinada, vy la constante de
Hammett. Existe una relacién entre
los parametros de particidon utiliza-
dos empiricamente por Hansch y
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las energias de superdeslocalizacion
calculadas por métodos cuanticos y
las densidades de carga.

La correlacién fue establecida por
Roger y Cammarata entre los indi-
ces de densidades de carga ¢ Q,, Ias
energias de superdeslocalizacidn g 5,
y cl logaritmo de los coeficientes de
particién {In P) para diferentes mo-
léculas. Q, representarfa la solubili-
dad en agua debido a un mecanismo
de intercambic dipolar y contribu-
ye negativamente al proceso, el se-
gundo factor representaria la posi-
bilidad de formar un enlace a través
de un proceso de transferencia de
carga y contribuye positivamente al
proceso de absorcion.

En la interaccién guimica droga-
receptor determinada en este siste-
ma por la expresién de Hammett,
encontré en 1935, que para muchas
rcacciones se puede expresar el efec-
to polar de un sustituyente sobre la
velocidad de reaccién por:

k
]n - ZUPJ
k

gal

donde k, cs la velocidad de la reac-
cién del compuesto no sustituido,
¢ €s una constante que depende del
sustituyente y p otra constante que
depende de la reaccién. Hammett
partiendo de las constantes de diso-
ciacidn de los 4cidos benzoicos sus-
tituidos en agua a 25°C como valo-
rcs patrdén para determinar el valor
de (= 1). La correlacién tiene apli-
cacidn para mas de 100 sustituyen-
tes en unas 480 reacciones.

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 199

Como el logaritmo de la veloci-
dad de reaccidn (logaritmo X,} es
proporcional a la energfa libre de
activacion (A F =), la ecuacidn pue-
de expresarse también en forma que
representa una relacidn lineal de la
energfa libre. Por ello la ecuacién
de Hansch y otras derivadas de ellas
se consideran dentro de un grupoe
llamado Lineal Free Energie Related
{LF.E.R.).

Un valor positivo de ¢ indica que
el sustituyente es mas receptor de
electrones que el hidrégeno, pues-
to que el acido benzoico sustituido
correspondiente es mas fuerte que
el dcido benzoico. Un valor negativo
de ¢ indica que el sustituyente es
utt receptor de electrones mas deébil
que el hidrégeno.

Hansch y colaboradores posterior-
mente (Arch. Bioch. Biophys., 128,
719, 1968}, han utilizado parimetros
estéricos y los valores de & v o ob-
teniendo una correlacién significa-
tiva,

Purcell, Bass y Clayton resumen,
en su libro Strategy of Drug Desing
(Intecience, 1973, pags. 43-45) los pa-
rametros hidrofébicos, estéricos vy
electrénicos asf como los fndices de
Mecanica Cuintica utilizados en los
modelos L.E.E.R.

En todo caso, la accidén de una
molécula bioldgicamente activa vie-
ne determinada (y podria determi-
narse si se conocieran todas las va-
riables que influyen en el sistermna)
por su configuracidn y el tipo de in-
teraccién con el receptor.

La interaccién droga - receptor tie-
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ne lugar a través de distintos tipos
de unién electrostatica, momentos
dipolares, enlaces de hidrogeno,
fuerzas de dispersidn o enlaces hi-
drofébicos.

Sin embargo, no es posible utili-
zar los principios de la Mecanica
Clasica, pues no son aplicables a la
estructura subatdmica; es necesa-
110 entonces establecer una correla-
cién entre los sistemas clasicos que
siguen a la Mecanica Hamiltoniana
y a Jos sistemas subatdmicos que si-
guen la Mecanica Cuantica. Si se es-
tableciera inequivocadamente esta
correlacién, podrian describirse las
interacciones medicamento - recep-
tor en términos cudnticos, como oiroe
sisterna dinamico cualquiera. El sis-
tema dinimico de un sistema clasi-
¢o, viene determinade por su posi-
cién -—definida por sus coordena-
das— y su velocidad fijada por las
de tiempo, tenemos, en resumen, un
sistema Hamiltomiano en la Mecani-
ca Clasica.

Si la accion de Ja molécula activa
es funcién de su configuracién y de
la interaccidén con e} receptor, 2s
decir, de unas coordenadas de po-
sicidn, de energia y eventuaimente,
derivadas de aquellas coordenadas
con respecte al tiempo.

En la mecédnica cuantica pueden
adoptarse dos formaciones: la de
Heisemberg o la de Schrodinger.
Esta ultima parte del concepto de
onda / corpisculo.

En la Mecanica Clasica, un siste-
ma Hamiltoniano ern: su forma mas
reducida, viene expresado por una
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funcidon en la que la energia total
es la suma de las energias cinética
y potencial; usando la nocién de
moemento: masa por velocidad vy
reemplazando este momento por un
operador diferencial en el que in
terviene la constante de Plank, ia
ecuacién se convierte en un opera-
dor; si este operador se hace actuar
sobre la funcidn de onda sc obticne
la ecuacidn de Schrodinger.

Cuando se intenta resclver la ecua-
cién de Schrodinger para dtomos
mds complejos, no es posible obte-
ner soluciones exactas, es necesario,
pues, utilizar métodos aproximados
para resolver la ecuacidn de Schro-
dinger, para atomos con Z electro-
nes. Asi en el método del campo au-
toconsistente de Hatree se transfor-
ma ¢l problema de Z electrones cn
Z problemas de wum electrén. Y en
la expresién de Slafer se considera
que los electrones internos apanfa-
Han al micleo v el electrén exterior
puede tratarse come el de un Hidro-
genoide.

Para sistemas atin mas comple-
jos, como las moléculas bioldgica-
mente activas, tampoco la ecuacidn
de Schrodinger puede ser resuelta
exactamente, por lo que hay que re-
currir a meétodos aproximados.

Hay dos fundamentales: el de or-
bitales moleculas y el de electrdn -
valencia.

El método de orbitales molecula-
res es conceptualmente més riguro-
50 y sencillo, aungue a veces condu-
ce a expresiones matematicas dema-
siade complejos, en cambio, el de
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EV. es mds intuitivo y permite,
ademas, introducir simplificaciones
en los calculos, basadas en conock
mientos quimicos.

El método de orbitales molecula-
res fue expuesto por Huckel, por
primera vez, supone, que los orbita
les de los elecirones se exrienden
sobre toda la molécula y estin su-
jetos a los potenciales de todos los
nucleos y los petenciales de los otros
electrones.

Los orbitales- moleculares se ob-
tienen entonces en forma de com-
binaciones lineales de los orbitales
atémicos.

Los coeficientes que afectan a ca-
da orbital atdmico en esta combina-
cion lineal, han de escogerse de mo-
do que hagan minima la energia, de
acuerdo con el conocide principio
de variaciones.

La funcidn de onda de la molécu-
la, vienc expresada por unn sistema
de ecuaciones con las inedgnitas que
representan los coeficientes corres-
pondientes a los orbitales atdmices
y la energia total

Las soluciones diferentes a cerc
pucden ser obtenidas en forma de
un determinante de segundo grado.

En el determinante secular figura
un términec: integral de Coulomb,
que representa la energia necesariz
para separar al electron del orbital
y ol¥o término, llamado integral re-
sonancia, que representa la energia
de imteraccion de los orbitales até-
micos. Otro término del determi-
nante es la integral de solapamiento.

Precisamente la consideracion o
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no de la integral de solapamienio,
define en buena medida los diferen-
tes métodos de calculo de orbitales
moleculares propuestos.

La teoria de Huckel corrcsponde
al tratamiento mds sencillo del mé-
todo de orbitales moleculares. Sus
simplificaciones, sin embargo, la ha-
cen poco adecuada para obtener so-
luciones validas a los problemas con-
cretos. Se han propuesto métodos
mas sofisticados, que proporcionan
mejores aproximaciones. Pero por
otra parte, la evaluacidn de todas
las integrales implicadas, hacen di-
ficil el calculo, incluso, utilizando
computadoras rapidas.

Los meétodos que toman e€n coi-
sideracién en mayor o menor cuan-
ta la inregral de solaparmuento, han
sido desarrollados por Pariser y
Parr, Pople, Santry y Segal en tra-
bajos publicados en Journal Che-
mistry Physycs v en Transations Fa-
raday Society, desde 1953 hasta 1965,

El primer trabajo fue publicado
por Periser y Parr y por Pople en
1953, constituye el método mas sim-
plificade Z.D.O. (Zero Diferencial
Overlap, segin la nomenclatura an-
glosajona). Posteriormente, en 1965,
Pople, Santry ¥ Segal, publicaron un
trabajo muy importante describien-
do el Complet. Neglict. of Diferential
Qverlap (C.N.D.O.) el mds riguroso
o Neglicit of Diatomic Diferential
Overlap (N.D.D.O.} v el Intermedia-
te Neglict of Diferential Overlap
(IN.D.O.), gque consideran en dis-
tintos niveles los valores de la in-
tegral de solapamiento. Siendo los



202

mas sofisticados el ND.D.O. v N.E.
M.O. y el mas simple el CN.D.O.

En trabajos pubiicades por Hoff-
man se expuso la (Extended Huc-
kel Theory} E.H.T., como una exten-
sién logica del Método de Huckel
que permite el tratamiento de elec
trones T ¥ g.

En todo caso el métedo comeo el
Huckel, por ejemplo, que conside-
ran sélo los electrones ¢ cuentan,
como dice L. Kier, solo la mitad de
la historia. Por el contrario los mé-
todos que consideran todos los elec
trones de valencia (E.H.T., LN.D.O,,
N.E.M.0Q.), han significado un avan-
ce notable sobre todo en lo que se
refiere al andlisis conformacional de
las mecléculas de interés bioldgico.

Hoyland hace una revisién muy
completa de los métedos (EH.T,
ILLN.D.C., NEM.Q,, etc.) en el Sim-
posium, del Centro de Investigacién
del Matelle Seatle.

Hasta ahora el métode E.H.T. pa-
rece ser el método mas adecuado
para ¢l cdiculo de estructuras.

A la vista de los resultados esco-
gidos, no parece facil decidirse por
uno u otro con caracter general. Los
mas sofisticados parecen dar mejo-
res resultades, aunque de alguno de
ellos (N.E.M.O. por ejemple) se ha-
yan publicado menos trabajos. Pa-
rece, en todo caso, necesaric <on-
tinuar con la elaboracidn de siste-
mas de computacién que reflejen
mas exactamente las propiedades en-
contradas experimentalmente,

La transferencia de carga muy
impertante en los sistemas medica-
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mento - receptor, se produce por la
transferencia de un elccirén desde
una molécula donadora a otra acep-
tora. El dorador posee un electrdn
o un par de electrones débilmente
unidos y el aceptor debe ser recep-
tivo a la donacion.

Se han estudiado en términcs de
Mecanica Cuéntica, la accion de di-
versos medicamentos. Entre los pro-
cesos que implican una transferen-
cia de carga, se han estudiado los
alucinogenos por Snyder y Merril,
1965. Se ha demostrado una corre-
lacién entre el valor del nivel dc
mas alta energia y la potencia alu-
cincgena de los derivados Metilfene-
tillamina y en los de triptamina.

Se observa que la Mescalina vy el
LS8.D. son las moléculas de mayor
energia y, al mismo tiempo, las de
mayor potencia alucinogénica.

Se puede suponer que en un agen-
te alucindgeno seria un donador de
eleciromes que en algin puntc pro-
dizce una transferencia de carga con
un aceptor biolégico.

Los agentes antimaldricos han si-
do estudiados por Singer y Purcell
(J. Med. Cehm., 1969).

Se ha observado que el espectro
de la Clorequina se altera en pre-
sencia del dcide Dexosiribenucieico
y existe la evidencia de que ef grupo
2-aming de la Guanina es el lugar
especifico de unidn. Se ha sugerido
que existe una unidn electrostatica
entre el grupe 7 -cloro de la Cloro-
gquing y el 2-amino de la Guanina.
S¢ produce asi un complejo con el
Dexosiribonucleico del Plasmodium,
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bloquedndose su sintesis y produ-
ciéndose una disrupcidn del cddigo
EENELICO.

Los analgésicos locales han sido
estudiados, desde el punto de vista
de su estructura electrdnica por Yo-
ncda y Nitta, 1965, los calculos se
han efectuado utilizando la teoria
de Huckel. Empleando la energia
de estabilizacién que viene dada en
funcidén de la transferencia de carga
y la integral de sclapamiento, pare-
ce producirse una transferencia de
carga entrc ¢l anestésico y la vit. B,.
En un trabajo publicade en Scien-
ce, 1954, Karreman, Isenberg y Szent-
Gyorgy, han indicade que los me-
canismos de transferencia de carga,
juegan un papel importante en el
efecto de la Clorpromacina, un tran-
quilizante mayor.

Estos autores calcularon la ener-
gia en los niveles mas alto y mas
bajo, para la Clorpromacing, sugi-
riendo asi la casi espontanea ten-
dencia de donacion de un electron.
Nash y Allison {Bicchem. Pharma-
col., 1963), indican que la Clorpro-
macina forma un complejo por trans-
ferencia de carga con un aceptor
adecuado, lo que permite una apro-
ximacién de la cadena lateral de la
Promacina a un puente de Hidré-
geno del receptor.

Un tema muy debatido desde hace

tiempo, ha sido la actividad biolégi-

ca de los Hidrocarburos carcinoge-
néticos. Han sido estudiados por
Pullman y Pullman (C. R. Soc. Biol,,
1945). Pullmar: y Pullman estable-
cieron la existencia de dos regiones
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en la molécula de los Hidrocarbu-
ros policiclicos. La regidon olefinica
K v la transanular L.

La regidn K presenta una menor
energia de localizacion frente a la
regién L gue es mayor. Entonces se
supone que la aparicion de la acti-
vidad carcinogenética esta ligada a
la existencia de la region activa K
¥ que si la molécula contiene la re-
gidn L, se disminuye o anula esta
actividad.

El mecanismo implicado en la ac-
cion carcincgenética, seria segun
Puilman, a través de un enlace co-
valente en la region K.

Puliman y Pullman habian indica-
do, gue no existe relacién entre la
carcinogenesis y la transferencia de
carga, sin embargo, Mason (Nature,
1958} opina, que la actividad carci-
nogenética depende precisamente de
la transferencia de carga entre el
Hidrocarburo y una proteina.

Suny, mas recientemente, en 1965,
ha realizado un estudio estadistico
para relacionar Ia capacidad de
transferencia de carga v la carcino-
génesis y de diversos hidrocarburos.
Concluye contrariamente a Pullman,
que existe una relacicn entre ambas
propiedades.

Los derivados del 5-nitrofurano
se han utilizado y se siguen utili-
zando como agentes antibacterianos.
Goneda y Witia, en 1964, emplean
en el estudio de su actividad, el in-
dice de reactividad nucledfila. Pa-
rece ser que existe una relacion: la
actividad de estos compuestos au-
menta hasta un mdximo y a conti-
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nuacién disminuye en relacidén con
el valor de dicho indice. Estc ocu-
rre en otros agentes quimioterapi-
cos como los Nolilos de pinilina ¥
quinolina, cuando el indice de reac-
tividad nucledfila es de mando alto
se consume reaccionande con ofras

sofuciones.
Los anticonvulsionantes derivados
de las hidantoinas, barbituratos,

oxazolidin 2-4 dionas y glutarimidas,
han side estudiados por Andrews
{J. Med. Chem., 1964) utilizandc el
método C.N.D.O. y EH.T. Las con-
clusiones de Andrews no parecen
establecer una correlacidn entre la
actividad bioldgica y la posibilidad
de unidn Hidrdgeno con el aceptor.
En el caso de los barbituricos se ha
supuesto que la actividad serfa de-
bida a una transferencia con el coen-
zima flavin - adenin dinucledtido.
Topp (F. Med. Chem., 1974) estu-
dia por el método C.N.D.O. la acti-
dad antibacteriana de las penicili-
nas y cefalosporinas, la inhibicion
del crecimiento bacteriano se veri-
fica, al parecer, por un mecanismo
gque comprende dos etapas: la unidn
reversible de la droga al enzima,
seguida de la acilacion de éste por
el grupo ( lactdmico. El método
C.N.D.O. permite calcular la estruc-
tura electronica, la fuerza del enlace
v la reactividad de las penicilinas
vy cefalosporinas. La mayor activi-
dad de las penicilinas se deberia a
un enlace mds solido con el enzima,
La inactividad de las 2A cefalospo-
rinas seria debida a la resistencia de
estas moléculas al ataque via tiol.
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Las relaciones espaciales entre el
medicamento y el receptor, son pri-
mordiales para comprender la ac-
cidn de las moléculas bioldgicamen-
te activas. Ademds, el conocimien-
to de la distribucion de la carga
electrénica y la esterecquimica del
medicamento, permite llegar a de-
ducir, en cierte modo, la topologia
del receptor.

Los métodos gue tienen en cuen-
ta todos los electrones de valencia,
singularmente el E.H.T., conduce a
una buena relacion entre la energia
total v la geometria de la molécula.
Ei EHT. es un método especial-
mente adecuado para predecir los
angulos de enlace.

Se establece una relacion entre
el dangulo de enlace y la energia to-
tal, en virtud de las designaldades
de Allen v Russell (J. Chem. Phys.,
1967), representando precisamente el
anguio que corresponde a la energia
minima, inclina la conformacién pre-
ferida.

Kier {Tetraedron Letters, 1967),
estudia Ia conformacién de la 3-fe-
nil - sidnona. Los trabajos de Hill,
utilizando la teoria de Huckel sim-
ple no dieron resultado concerdan-
tes en la prediccion de la estructiu-
ra de las sidnonas. Kier, en su tra-
bajo, calcula la energia total de las
3-fenil sidnona, con dos heterodto-
mos diferentes, cada uno en un €s-
tado de valencia. Los angulos de en-
lace, que se obtiencn en los traba-
jos de Barmighausen (Acta, Crys.,
1653}, utilizando la difraccién de
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rayos X, dan un dngulo de 27,6° entre
los dos aniilos.

Los cdlculos de Kier indican que
la energiz minima corresponde 2 un
angulo de 27° con una excelente con-
cordancia con los valores encontra-
dos experimentalmente (Barming:
hausen) por difraccién de rayos X.

Kier, en Pharmacol., 1967, estudia
también la conformacion de acetil-
colina, muscarina y muscarona. Des-
dc hace tiempo se ha tratado de de-
terminar la estructura espacial del
receptor colinérgico. El problema es,
que la acetilcolina no tiene una es-
tructura rigida en un sentido clasi-
co, por ello, se ha intentado partir
de la estructura de la wmuscaring,
para llegar a conccer la topologia
del receptor colinérgico.

Canepa, Paulin y Jorun (Nature,
1966), proponen para la acetilconina
y para la muscaring, estructuras gue
prescatan una asombrosa analogia
en cuanto a la distribucion de los
heterodtomos y la conformacion es-
pacial. Utilizando la difraccién de
rayos X, Kier utilizando el metilo
E.N.T. calcula el angulo de confor-
macion preferida.

Los resultados para la muscarina,
indican un angulo de minimo ener-
gia de 180° en completa concordan-
cia con los resuliados de Jellinek,
por difraccion de rayos X. Las
distancias interatémicas obtenidas,
coinciden asimismeo sensiblemente
con los resultados experimentales.

Las tres moléculas son potentes
colindérgicos muscarinicos y a coin-
cidencia entre los valores encontra-
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dos por aplicacién del EH.T. v los
métodos de difraccidon por rayos X,
hacen verosimil la estructura pro-
puesta por Kier, para €] receptor
colinérgico muscarinico, con unas
distancias interatamicas de 56, 2,8
y 32 A,

Kier, también estudia en J. Pharm.
Sc., 1968, la conformacion de la se-
rofoning.

La distancia internitrégeno es de
5,84 A, segun los cdlculos obtenidos
por el método EH.T,, ¥ la distancia
entre el nitrégeno cuaternaric y el
oxigeno es de 6,96 A,

Los antiinflamatorios corticoides
y no corticoides, han sido estudiados
por Kier en J. Med. Chem., 1968,
calcula la conformacién de la cade-
na lateral en C 17 de la progesterona,
corticoesterona y cortiso] a los sis-
temas interatdmicos. Whithouse (J.
Pharmecol., 1968) calcula la estructu-
ra del 5-metoxi 2-metil indel acé-
tico, producto procedente del meta-
belismo de la indometacina.

Los resultados obtenidos, utilizan-
do la teoria de orbitales molecula-
res han sido, hasta ahora, esperan-
zadores, aungue los métedos emplea-
dos exijan una revision, en rmuchos
casos. El método E.H.T., no es facil
gue pueda ser mejorado, a causa de
diferencias fundamentales en las hi-
potesis bdsicas del método, sin em-
bargo, ha prestado y seguird pres-
tande muy buenos servicios en la
determinacidn de las estructuras.

Los métodos mas sofisticados del
campo auteconsistente, I.NDO. ¥y
N.EMO., con bases tedricas mas
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sélidas, dardan en el futuro mayores
posibilidades si se consigue una pa-
rametrizacion mas adecuada.

El métedo de orbitales molecula-
res, debe salvar las limitaciones del
calculo, impuestas por la compleji-
dad matematica de los datos a uti-
lizar y entonces significara un cami-
no, para llegar al mejor conocimien-
to de los mecanismos en que estan
implicados los medicamentos.

En este punto es interesante el
Simposium celebrado en 1972, en el
Laboratorio de [Fnvestigacion de
I.LBM., San José, California, sobre
ios métodos de Computacién para
grandes moléculas, bajo la direccidn
de Herman Mc. Lean y Nesbet, don-
de se establece una cooperacion, en-
tre especialistas en sistema de com-
putacion, fisicos y bioquimicoes, para
la resolucién de problemas que afec-
tan a todos estos campos de acti
vidad.

En el IFE se estan formando per-
sonas gue relacienadas con los pro-
blemas farmacologicos adquieren
una formacién matematica suficien-
te para poder ¢rear una escuela en
colaboracion con las Facultades de
Fisica y Farmacia.

La tercera linea de accidn viene
representada por el liamado modelo
de Novo, basado en el modelo de
Free - Wilson, introducido en 1964
(J. Med. Chem., 7, 395 1964}, que
representa un enfoque diferente del
problema; es un modelo aditive, que
no exige tan laboricso céleulo de pa-
rametros, pero gue proporciona me-
nos informacién sobre el mecanis-
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mo de la reaccién bioldgica y no
puede ser utilizado para compues-
tos que contengan sustituyentes no
incluidos en el analisis inicial de la
serie.

La hipdtesis basica del modelo es
que la actividad de cada molécula
puede ser expresada como la suma
de las contribuciones de cada par-
ticular sustituyente de esta molécu-
la mis una constante, asi en una
molécula con sustituyentes A y B,
cuya contribucién de la actividad
de ia molécula pueda expresarse por
S{A) y S{B), respectivamente la ac-
tividad observada puede ser defini-
da por:

Actividad = S(A)+ S{B) + K,
siendo K una constante.
~ En una molécula tal como un nu-
cleo con 3 posiciones A, B, C, en la

que cada una puede llevar 3 sustitu-
yentes:

A=A], Az, AJ,
B =B, B, B;;
c=¢C, G, Gy,

existen 27 posibles andlogos (3 X 3 X
x 3). En este modelo no es necesario
experimentad la actividad biclogica
{D.L.50, E.D.58, etc.), en cada uno
de los 27 compuestos analogos; es-
tableciendo subgrupos de modo que
cada subgrupe contenga al menos
dos veces cada sustituyente, pueden
elegirse para ser evaluados experi-
mentalmente 7 moléculas puede pre-
decirse la actividad para las 20 mo-
léculas remanentes.
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Por ejemplo, puede elegirse para
ser evaluados experimentaimente 7
moléculas expresadas por:

(A B, Cy), (A B, G, (A, B, Cy),
(A; B, Cp), (A} B, Cy), (A, B, Cy),
{A; B; Cy).

Si las actividades observadas para
cada subgrupo son B, B, entonces
los correspondientes sistemas de
ecuaciones seran:

S(A;)+S(BJ+S{C|)+ =B|
SA)+SB)+SIC+ =86
S(A)+S(B)+S(Cp+ =0
S(AY+SB+S(C)+ =0
S{A}+S(By) +S(C+ =65
SAY+S(B+S5(C+ =6
SAD+S(BY+S(C+ =06

3 S(Al) + S(Az) + 5 (A}) = BD
28(B)+S{B)+S5(By =10
ISCH+SCR+S(C) =06

Siendo A{A,) la contribucién del
sustituyente A, ¥

7B,

es decir, el promedio de la actividad
total (B, + B, + ....B;).

Resolviendo este sistema de ecua-
ciones, se obtienen los valores para

S(A,), S(4;)...8(Cy).

Entonces utilizando estos valores
puede predecirse la actividad para
las 20 moléculas remanentes; por
ejemplo la actividad de Ia molécula
no ensayada {A; B; C,) puede ser ob-
tenida como:

B=S(A)+ S(By) + 5(C))
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Cuanto mayor sea el nimero de sus-
tituyentes que se consideren para
cada locacién o segmento de la mo-
lécula, mayvor es la economia que
preporciona este modelo.

Free y Wilson en su trabajo ori-
ginal analiza la actividad de 10 anti-
bicticos del grupo de las tetracicli-
nas y la actividad analgésica de 29
indaminas {J. Med. Chem., 7, 395,
1964), obteniendo buenas correlacio-
nes. Purcell, posteriormente {Bioch.
Biophys. Acta, 105, 201, 1965) usa €l
modelo de Free y Wilson para cal-
cular la actividad inhibidora butiril
colinesterasa de 12 derivados de 3
carbamoil piperidina, v sobre la base
de sus resultados predice la activi-
dad de 26 nuevos derivados relacio-
nados; 4 afios después fue sintetiza-
do uno de estos derivados predichos,
la I0-decil-a (N-etil carbamoil)
piperidina, la actividad calculada
1 30 {molaridad que produce el 50 %
de inhibicién) era de 0,78.10-° M. Es-
te resultado ha sido en realidad el
primer éxito del modelo Novo.

Chut, Feldmann y Saphiro y col.
han publicado en J. Med. Chem.,
junio de 1975, pag. 539, una aplica-
cién del método Free Wilson para
la prediccién de la actividad antitu-
moral en diversas estructuras, ufi-
lizando métodos de computacién ta-
les como el método del mas «pro-
ximo vecino» (Nilsson y Learning
Machines. Mc. Graw Hill, 1963), que
resuelve el programa de la determi-
nacion de distancia entre punlos en
un espacio n dimensional o el mé-
todo de Isemhour y Jurs (Anal
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Chem., 43-20, 1971) v de Foley {IEEE
Tans. Inf. Theor., 18, 618, 1972); con-
sideran una molécula come un pun-
to en un espacio n dimensional y
en el que cada dimensidn representa
una unidad de subestructura pre-
sente en la molécula estudiada. E}
valor para cada dimension en cada
molécula estudiada es el nimero de
veces que estd representada esta uni-
dad subestructural en la molécula.
&1 la primera dimensién es un gru-
po amino, el valor de esta dimen-
sién serd el wmibmero de grupos ami-
nos presentes en la molécula.

Es necesario que cada grupo sea
perfectamente reconocide y clasifi-
cable y que sea posible computarse,
tal como los incluidos en el Chemi-
cal Abstract Service {CAS), que com-
prende 2,7 millones de compuestos
registrados. Chu y colaboradores de-
finen tres tipos de unidades subes-
truciurales.

El primero o fragmenro atdmico
central es el fragmento basico uti-
lizado en el sistema CAS, este frag-
mento es definide por un dtomo
(hidrogene excluido} y los diomos
adyacentes y sus enlaces corréspon-
dienies.

La segunda unidad subestructural
se produce por el hecho del cambio
de Ia actividad bioldgica en funcion
del namero de carbonos que sepa-
ran dos heterodtomos. Asi en deri-
vados de fenotiacina si n = 2 tiene
actividad antihistaminica v si n = 3
tranquilizante.
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En otro caso, si n =10 en un
compuesto bis - amonio cuaternario,
la actividad es ganglionar y sin =46
inhibidor ganglionar; entonces el
término seria como el camino desde
un hetercatomo a otro.

La tercera unidad corresponde a
las cualidades de los anillos de la
molécula.

Un propédsito de esta unidad sub-
estructural es poner de manifiesto
anillos embebidos en la estructura
total.

Chu, Feldman y Saphiro codifican
421 unidades subestructurales (161
fragmentos atdémicos, 129 heteropath
v 131 fragmentos anulares) y encuen-
tran nuevas estructuras de accion
antitumoeral cuya actividad puede
ser predecible antes de scr sinteti-
zadas.

En todo caso nc basta con obte-
ner una molécula activa. Las nece-
sarias pruebas de eficiencia impues-
tas por [a administracién hacen que,
sobre todo en la farmacologia clini-
ca y en el exhaustivo ensayc clinico
se origine la principal dificultad para
poner en el mercado una nueva mo-
lécula activa. En e} dltimo informe
de la OMS, de 1975, num. 563 ela-
borado por el grupo cientifico reu-
nido del 14 al 18 de octubre de 1974
se especifica el conjunte de prue-
bas necesarias. La farmacocinética,
la biodisponibilidad, las pruebas de
seguridad y las clinicas determinan
el altime juicio para reducir. el
tiempo ¥y el espacio en Ja sintesis
de nuevas moléculas.
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Sefiores Académicos, distinguido auditorio:

Me cabe la responsabilidad bastante a menudo —que nunce eludo— de troer
a esta auln para que diserten, magistral o mds sencillamente, personalidades o fa-
cultatives amigos invitados. Encargo o cometido que me satisface y me honra
durablemente. _

Me satisface porgue he de ofrecer una aciuacion cultural de relieve a ilus-
tres maestros o a colaboradores de afios o noveles. ¥ me honra porque es una
trisecular Acadeniia la que me sitia ante vosotros.

Ocasionalmente, son legitimos sabios los que presento. Mds veces, discretos,
abnegados y virtuesos 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 presentacién, el rito esta-
bilecido. No hace mucho tiempo, hube de justipreciar “ab initito” la validez —qui-
zds utépica— de una teoria sobre el cdncer. Disquisicion eminentemente lucu-
brativa, sin base experimental alguna.

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

Y en abril iltimo, una réplica —normal en la liturgia de las Academias— me
oblipd a puntualizaciones de aserios y de intenciones, sea de los comunicantes,
seq de la propia Academia.

Pero las tareas que desarrollan las jovenes licenciados universitarias entre
nosotros, significa otro fiién 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-
teric de Educacidn y Ciencia.

He agui 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 Corporacién.

M. Pilar Torres ha analizade —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 prelintinares v sefa-
lar una factible marcha de pesquisas geo y sociomédicas barcelonesas. Su cardinal

. interés salta a la vista. ¥ los obstdculos en el camino no faltardn.

M2 Cristing Armenter empieza, ahora, un periplo conexo en el mundo de la
terapéutica que va cavendo en desuso. El alcgato contra el repudio de fdrmacos
arsenicales iitiles 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 acase vigente.
Es tenaz en sus meias 'y de un virtuosismo psiquico acrisolado.

Esperamos no defraudar a nadie en la senda, modesia, de unos trabajos pecu-
liares de este organismo. Sucesivamente van a Ser expuestos para su discusin
o refrendo, a juicio de los concurrentes.

B. Rooricuez Arias
(*} Sesién del dia 22.VI-76.




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

NOTA PRELIMINAR

B. BODRIGUEZ ARIAS y M. - PILAR TORRES SERRA
f{Licenciado en Psicologia)

Mediante el siguiente trabajo, tra-
tamos de abordar un problema que,
por su amplitud y complejidad, serd
objete de varias comunicaciones.
Tal como se apunta ya en el titulo,
pretendemos poner de manifiesto
si factores de tipo geografico o so-
cicldgico han pedido 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 regidon
catalana, ha interesade siempre;

pero diche interés aumenta todavia
més al tratarse de casos esporadi-
cos, seguidos y concentrados en

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

La presente comunicacién cons-
tituye un primer analisis de estos
datos obtenidos. No pretendemos,
por tanto, ofrecer conclusiones en
absoluto definitivas. Sélo planteare-
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
meningecécica  registrados  oficial
mente son los siguientes:
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1974 1975

Nuamero total de casos 248 302

Numero total defunciones 35 38

Ntimero casos Barcelona 99 399 % (1) 65 21,5 % (1)

Numero defunc. Barcena 15 15,15 % (2} 5 7,6% % (2)

Numero casos provincia 149 6,1 % (1) 237 78.48 % (1)

Ntimero defuncicnes provincia 20 13,42 % {3) 33 139 % {3

(I} Respecto al numero total de casos.
{2) Respecto al numero de casos de Barcelona.
(3} Respecto al mimero 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 3c. 3,03 % 2c 3.08%
» II 8¢ 8,08 % 3¢ 462 %
» IIT S ¢ 5,05 % 2c 3,08 %
» v iec. 1,01 % 4 ¢ 6,15 %
» Vv 5 c. 5,05 % 2 c. 3,08 %
» VI 5¢. 505 % 3 e 4,62 %
» VII 5 c. 5,05 % 4 c. 6,15 %
»  VIII 10 c. 10,10 % 6 c. 6,23 %
» IX 24 c. 24,24 % 18 ¢. 2769 %
» X 14 c. 14,14 % 9 c. 13,85 %
» XI 6 c. 6,06 % 2 c. 3,08 %
» X1 12 ¢. 12,12 % 9 c. 13,85 %

Disponiendo estos datos grafica-
mente (grafico 1}, se puede apreciar
de manera muy clara que, tanto en
un afic como en ¢l oiro, el mayor
numerc de casos se han registrado
en el distrito IX, seguido del X, el
XII y el VIII, destacéndose éstos
con bastante diferencia de los de-
mas. Cabe destacar también gue, en
el distrito V, contrariamente a lo

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

En cuanto a la distribucidn geo-
grafica provincial, se han obtenido
los siguientes porcentajes en cada
comarca:
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Barcelonés
Maresme

Baix Llobregat
Garraf

Alt Penedes
Valles Oriental
Valles Occidental
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Bages

Osona
Bergada

1974
26 c. 1745 %
9 c. 6 %
22 c. 14,76 9%
1ec. 0,67 %
1 ¢ 0,67 %
13 ¢. 8,72 %
49 ¢, 312,88 %
4 ¢, 2,68 %
12 c. 8,05 %
12 c. 8,05 %

1975

44 c.
19 ¢.
32 c.
2 c.
7 c.
6 c.
83 c.
2 c.
17 ¢.
14 c.
6 ¢

19,40 %
8,01 9
135 %
0,84 %
2,95 %
2,53 %
35,02 %
0,84 %
7,17 %
5% %
253 %
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Es evidente, pues, que los casos
de meningitis meningococica se han
localizado predominantemente en las
comarcas del Vallés Occidental, Bar-
celonés y Baix Liobregat (ver ma-
pas 1 y 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 Vallés 6,71 %
Terrassa 47 %
Badalona 47 %
Manileu 3,36 %

1975
Sabadell 19 %
Hospitalet 8,70 %
Cornella 5,06 %
Terrassa 4,64 %
Mataré 4,64 %
Badalona 38%
Sta. Coloma Gramanet 3,38 %

De igual interés que la distribu-
cion geografica de los casos, es el
tipo de viviendas de los pacientes.
En este sentido es necesaric sefialar
que unicamente poseemos datos de
algunos de los casos localizados en
Barcelona - ciudad, le cual nc nos
ha permitido obtener ningtn por-
centaje. No cbstante, creemos poder
generalizar lo siguiente:
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E] tipo de vivienda mas frecuente
cuenta con 3 § 4 habitaciones y dis-
pone de agua corriente y WC con
descarga automética dentro de la
casa; son muy pocos los pisos que,
por su antigiledad, tienen agua de
depdsito, v muchos menos los que,
tedavia en la actualidad, conservan
ci WC fuera de la vivienda.

En Io gue conciernc a la higiene
de dichas casas y de sus habitantes,
los datos analizadoes seitalan que la
inmensa mayoria de ellos gozan de
buenas condiciones de limpieza,
mientras que sdle un numero no
significative alcanza la categoria
opuesta.

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

Por otra parte, puede decirse gue
la totalidad de las familias afecta-
das con casos de meningitis menin-
gococica, 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 elevadc. Como conse-
cuencia de ello, se observa que ¢l
nivel econdmico predominante es el
moderado, siendo muy pocas las fa-
milias cuyas condiciones econdmi-
cas son malas y todavia menor el
namero de familias de economia
buena ¢ muy buena.

Dado que en la actualidad nos en-
contramos en una época eminente-
mente de consumo, tal como se ha
dichc va en tantisimas ocasiones,
todo nos induce a pensar que, prac-
ticamente la totalidad de las fami-
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lias afectadas pozaran de una ali-
mentacién suficicntemente satisfac-
toria v podrdn atender las necesida-
des de tipo vestuario, escolarizacion
de los hijos, etc., si bien la asisten-
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cia sanitaria esta . cubierta por el
Seguro Obligatoric de Enfermedad.

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

GRAFICA en nymars ge casss 090 edades

esta serie de factores de tipo socic-
logice, 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 ¢on la exposicién det
tema, otro de Jos aspectos a desta-
car es la edad de Jos pacientes. Las
graficas de edades obtenidas en 1974
v 1975 son précticamente superpo-

nibles y en ellas el punto maximo
corresponde al periodo de lactancia
{de G a 1 afio}, registrandose un 15 %
en 1974 v 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 préximoes al 0 %,
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Atendiendo a la distribucién de
los casos segun el sexo, no se ma-
nifiesta ninguna diferencia signifi-
cativa, tal como era ya de esperar,
dando porcentajes del 604% vy
54,6 % de varones y del 396% vy
45,4 % 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, abarcandoc
entre ambos un porcentaje aproxi-
mado de 60 %. Les precede el Hos-
pital Clinico {92% en 74 y 46 %
en 75}). Sin embargo, todavia queda
un 48 % aproximadamente que re-
cibe asistencia en Jos diversos cen-
tros privades 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 poblacion
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 cindad.

Finalmenie, sélo un 129% 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, ¢l porcentaje de de-
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funciones ha sido de 13 v 14 %. La
mortalidad es, pues, relativamente
baja. '

Por tultimo, la quimioprofilaxis
gue en los dos anos se ha hecho a
familiares y posibles contactos con
el enfermo, ha demostradeo ser in-
suficiente, quizdé debide a la limita-
da duracion de sus efectos, dandose
casos, pasados unos meses, en fa-
milias afectadas ya con anterioridad
vy en algunas escuelas.

A la vista de todos estos datos,
¢qué hemos de pensar? Por el mo-
mento v de modo provisional, pa-
recen existir unos focos de infec-
cidn concretos y constantes, gque
coinciden con las zonas de maés ele-
vada densidad de poblacion.

Por otro lado es la clase social
obrera la mas afectada. Pero, ;por
qué motivo? ;Simplemente por ser
la mas numerosa? ;O 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
profunde que pueda aportar unos
datos mas esclarecedores y defini-
tivos.

COMENTARIO FINAL

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

a} La persistencia de una ende-
mia o de nImerosos casos es-
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poradicos 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
campafia vacunal profilactica,
dependeria fundamentalmente
de la variedad de tipos de me-
ningococos patégenos aislados.

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

dy Importa observar reglas de
higiene personal complemen-
tarias.

Y es, ante todo, que la extincién
de determinatdos focos no resulia
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 méas no, ei hacerlo.

En una situsacién come la apun-
tada, la nuestra:

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

by El clinico no deberia prescin-
dir de las normales o de las
logicas medidas higiénicas en
el sano.

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

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

e) Un régimen de coordinacion
hospitalaria precisa que evite
la anarquia de propdsitos.

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 psicdélogo, que se mue-
ve en ambitos médices y un viejo
neuroepidemidlogo —mancomunada-
mente— sefialan una problematica
de geografia médica en la Academia
a la que corresponde analizarla.




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

B. RODRIGUEZ ARIAS y M." CRISTINA ARMENTER FERRANDO
ilicenciado en Farmacia}

Es necesario buscar el origen del
arsénico en terapéutica en Ja mas
remota antigiiedad. Dioscdrides pa-
rece ser el primere que lo utilizé en
medicina.

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

Telso y Galeno tuvieron también
en cuenta los preparados del arséni-
co en ¢l 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, quizia por ser utilizado
como compaonente esencial de breba-
jes sospechosos.

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

A finales del siglo xvii, ¢l 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-
tribuy6 a ello y Fowler demostrd los
beneficios resultados que de la ad-
ministracion 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 vy
gracias a Cadet, farmacéutice fran-
cés establecido en Paris, las prepa-
raciones arsenicales experimentaron
una nueva orientacién. Descubrio el
licor fumante que lleva su nombre
y que adquiriria gran importancia.

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

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

Gautier, en 1898, ensayé con €xito
este mismo preparado en una joven
tuberculosa que no toleraba el licor
de Fowler.

Renaut, va 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-
cutaneas y los lavados de cacodilato
producian en la tuberculosis pulmo-
nar y ¢l 6 de junio del mismo afio,
el profesor Gautier mostré a la men-
cionada Academia, una interesante
memoria scbre el cacedilato de sosa.

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

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

ARSENICALES EMPLEADOCS
COMO ROBORANTES

Los derivados del arsénico triva-
lentes o pentavalentes se han admi-
nistrado durante muche tiempo en
clinica, para conseguir Ja recupera-
cién de individuos depauperados.
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Su medo de accidn reside en in-
hibir las oxidacicnes y procesos ca-
tabélicos, consiguiéndose con ello
un predominio anabdlico. De esta
forma se logra un aumento de la

- cifra hemaética, de hemoglobina y

del numero de eritrocitos v mejora
el crecimiento organice en general
vy en especial el éseo.

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

Sesenta afos después, Vogtlin ob-
servo que el arsénico reacciona con
el grupo sulfbidrilo o glutationa de
las células y dificulta los procesos
oxidativos de Jas mismas.

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

El arsénico es capaz de disminuir
e incluso neutralizar el supermeta-
bolismo tiroidinico en las ratas, auw-
mentande el contenido de glucdge-
ne en higade y musculos. La glu-
tationa protege a las ratas frente a
una dosis mortal de arsenito sdédico
o de un arsenical organico y por
olra parte, se ha comprobado que
los arseniatos inhiben enzimas como
la nucleasa y la fosfatasa. Ejercen
idéntica accién sobre los grupocs
sulfhidrilos de los sistemas piruva-
to- oxidasas y piruvate - dihidroge-
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Anticuerpos especificos homdélogos

%D

Frasco cen tapon de goma perforable, conteniendo globulina gamma humana equi-
valente a 500 Ul. de antitoxina tetdnica. Adjunto una ampolla de disclvente especial.
Se acompaiia jeringuilla y aguja, estériles, para su aplicacion, de un selo uso.

PV.P. 481,10 Ptas.

R
el

Wonry
I

Profilaxis: El contenido de un frasco, 500 U.1., por via intramuscular profunda en
una sola inyeccién tanto en adultos como en nifios. No existiendo problemas de doslfi-
cacidn estas dosis pueden ser aumentadas o reiteradas si se estima que hay grave
peligre de contaminacién ¢ 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 segdn la gravedad del caso y siempre a juicio facultativo,

A i Wk

La via de administracién debe ser solo la intramuscular profunda, debiendo cerclo-
rarse de gue la aguja no se encuentre en la luz de un vase sanguineo, aspirando lige-
ramente mediante ¢l émbolo de la jeringa.

L

la inmunidad proporcionada por GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTITETANICA se

mantiene a2 niveles 6ptimos alrededor de 30 dias, confirlendo una eficaz proteccién a
los pacientes que presentan heridas o traumatismes con rlesge de contamindci6n.

Si se estima conveniente puede simultanearse su administracion con anatoxing al
objeto de consequlr una inmunidad activa que complemente a la pasiva proporcicnada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse la administracién de la vacuna
con distinta jeringutila 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 2 las medidas terapéuticas cldsicas, limpleza quirir-
gica del foco, sedacién, antibidticos, etc.

No existen contraindicaciones.

La administracién del preparade puede dar lugar en raras ocasiohes a un cierto
doler loca!, en funcién de la sensibilidad del paciente, que cede espontdneamente en
poco tiempo. Una ligera y leve reaccién febril puede, asimismo, presentarse en casos
esporadicos consecuentemente a la aplicacién de esta fraccion plasmética, sin que
alcance mas trascendencia ni obligue a tratamiento alguno.

£l método de fraccionamiento empleado para la obtencidn de esta especialidad, asf
como las garantias y controles analiticos a que se somete a los dadores, eliminan total-
mente &l riesgo de transmisi6n de enfermedades viricas.

2!!'\. Wk z.k; Lz

No existen tncompatibilidades conocidas a la terapéutica con globulina gamma.

Fébrica y Laboratorio de Productos Bioidgicos y Farmaceuticos
Berlin, 38-38 - Tel. ®321 72 00 - Barcelona-15 (Espana)
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nasas, disminuyendo la oxidacidn pi-
rivica en el tejido cerebral.

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

En lo referente al crecimiento ge-
terminado por los arsenicales en
curva de estimule y al aumento en
seres en plenc 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-
clusidn de un notable aumento en
el crecimiento de les huesos de cer-
dos y pollos, siempre que la alimen-
tacién tenga rico contenide pro-
teico.

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

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

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

Entre los derivados arsenicales uti-
lizades como roborantes, senalare-
mos dos grandes grupos:

Compuestos inorginicos trivalen-
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tes v compuestos organicos de arsé-
nico pentavalentes.

Compuestos inorganicos
trivalentes

Anhidride arsenioso

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

La Solucion Arsenical de Fowler
o solucidén de arsenitc potasico es
un liquido de reaccidn aicalina que
contiene un 1% (p/p) de anhidrido
arsenicso. 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 arseniio se trans-
forma con el tiempo en arseniato,
debido a la oxidacion.

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

Més estables que el anterior son
el Licor de Boudin, que contiene
0,1 % (p/p) de anhidrido arsenioso
vy ¢l Licor de Isnard, con un conte-
nide de 0,01 % del principio activo.

Otro compuesto de tridxido de ar-
sénice, empleado desde antiguo, son
los denominados Grdnulos de Dios-
corides que poseen un miligramo de
anhidride por granulo.

El anhidrido arsenioso puede ser
también administrado por solucidn
inyectable que contenga 5 miligra-
mos de tridxido de arsénico por mi-
lilitro.
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Arseniate sodico

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
etanoi.

La solucion de arseniato sddico o
Solucion Arsenical de Pearson, es el
derivado utilizade en farmacia. Con-
tiene un 0,2% {p/v) de arseniato
sodico heptahidrato.

Otros compuestos inorganicos que
estan practicamente en desuso en la
actualidad, son el arseniato de hie-
rro, administrado bajo la forma far-
macéutica de Pildoras de Biert y el
trivoduro de hierro, conocide como
Licor de Donovani - Ferrari.

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

La administracion del farmace de-
be iniciarse por pequefias dosis para
favorccer 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-

Vol. LVI. N° 245

metil arsinato sédico o cacodilate
sodico, el metil arsipato sodico o
arrenal y la sal monoamoénica del
acido heptinoclore arsinico ¢ so-
larson.

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

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

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

La dosis maxima es de 100 mili-
gramos por via oral v 200 miligra-
mos por inyeccion subcutdnea.

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

Monowmetil arsinato sédico o arre
nal. — Empleade como sucedédneo
del cacodilato de sosa, es un arseni-
cal pentavalente casi desprovisto de
toxicidad.

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

Ingerido por via bucal noe sufre
descomposicidn alguna.
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Las scluciones 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 clorure sédico, via sub-
cuténea,.

Como date informativo diremos
que en Espafia no hay aguas con un
contenido suficiente en arsénico gue
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 &cide arsenioso.

En el extranjero, por ejemple en
la Bourboule, hay fuentes con 28
miligramos de arseniato sédico por
litro, la de Roncegne, en el Tirol,
posee 21 mg entre arsenito sodice v
acide arsenioso; en Durkhein, en
Austria, contiene 17 mg por litro,
etcétera.

Absorcion, circulacion vy eliming-
cion. — El arsénico abunda en ex-
tension en la naturaleza y en peque-
fias cantidades llega con la alimen-
tacidn; 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 estc 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 ¢ 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 absorcion digestiva es buena
para las soluciones y tanto mas si
son diluidas, pues en sustancias so-
lidas la accidn irritante local puede
provocar vomitos y diarreas con ex-
pulsién parcial del preparado de ar-
sénico. Por inyeccién subcutinea o
intramuscular, en soluciones isotd-
nicas, ademas de absorberse bien no
suelen ser dolorosas, sobre todo las
formas organicas 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
tivarsenito proteinico. Se acumula
principalmente en el higado, el ri-
ndn, las paredes del conducto gas-
trointestinal, el bazo vy los pulmones.
Cantidades mucho menores se depo-
sitan en los musculos y en el tejido
nervioso. En el pelo aparece dos
semanas despuds de iniciarse su ad-
ministracién y también se cbserva
acumulacién 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-
cidn renal comienza al cabo de 2-8
horas, perc la eliminacion total se
projonga durante dias. Esta lentitud
puede provocar una accidn toxica
acumulativa.
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Acciones farmacoldgicas. — El ar-
sénico inorganico aplicado topica-
mente, penetra en el epitelio, se ab-
sorbe lentamente y puede producir
intoxicacién total con necrosis y
esfacelacidn.

Congretamente el anhidrido arse-
niosg, ejerce una accién cdustica y
destructiva en los tejidos blandos
sobre los que contacta. Si actia so-
bre tejidos joévenes, de gran repro-

» duccidn celular, como ocurre en neo-
plasias y tumoraciones, la accion
destructiva es todavia mayor.

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

Acciones toxicoldgicas de los me
slicamentos que actuan sobre la nu-
tricidn. — La intoxicacidon arsenical
depende en gran parte de la dosis
administrada y del tipo de farmace,

los derivados inorganicos poseen
mayor toxicidad y a dosis de 1 a
S ¢g de anhidrido arsenioso provo-
ca una sintomatclogia aguda carac-
terizada por nauseas, vomitos, dia-
rrea de tipo colérico riciforme, de-
nominandose por ello célera arseni-
cal. Pueae determinar un estado de
colapso debide a la irritacion intes-
tinal y la consiguiente accion deri-
vativa de sangre y liquidos ~ la zo-
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na esplacnica, junto a la accién del
arsénico como venenc capilar.

En el higado se puede presentar
hepatitis toéxica, 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 rifidn puede causar graves
lesiones por su accidn sobre los ca-
pilares, tubulos y glomérulos. Se
producen diversos grados de necro-
sis v degeneracidn tubular. La into-
xicacidén 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 aparicion de pa-
resia y pardlisis de los extensores,
con lo que se preduce el denomina-
do «arrastre durante la marcha de
la punta de ‘os dedos». La avitami-
nosis predispone a este trasterno,
principalmente la insuficiencia en
vitamina B;, B, v E.

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

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

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

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

El uso prolongado de arsenicales
provoca una proliferacién anormal
del epitelio ¢ hiperpigmentacién,
dando lugar a una atrofia y degene-
racion. Las erupciones cutaneas son
frecuentes en el tratamicnto 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 reaccidén inflamatoria de la piel ¥
ocasionan picdermitis.

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

La interpretacidn de este hecho
ha sido estudiada en diversos tra-
bajos, llegandose a determinar que
Ia 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 ulcerpsas. La absorcion se
hace mas lenta y aumenta también
la resistencia de todos los drganos
al arsénico abscrbido.

Tratamiento de la intoxicacion ar-
senical. — Se prescribe un Javade
gastrico con suspensiones acuosas
de oxido de magnesic, hidrato férri-
co, carbén animal o leche y poste-
riormente, la administracion de un
purgante.

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

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

QUIMIGTERAPIA ARSENICAL

La quimiocterapia arsenical supu-
so un éxite terapéutice de primer
crden, 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-
gle xx, concretamente en ¢l afio
1907, Ebrlich comenzé 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 Salvarsin fue ensayade 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 arsénice se comporta
como antiprotozoario caracteristico.
en tanto que la penicilina, por ejem-
plo, es esenciaimente antibacteriana.

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

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

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

El papel desempenado por el hués-
ped fue demostrado pesteriormente
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 to
pico destruyen el trichomonas vagi-
nalis v las monilias, sin embargo,
in vitro, los arsenicales pentavalen-
tes no afectan a los tripanosomas y
la reduccién en el huésped es una
condicién ocbligatoria de su accidn
parasiticida.

Se ha confirmado la hipotesis de
gue la accién letal de los arsenica-
les se efectia mediante la inhibicidn
de los enzimas sulfhidrilicos.

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

La accidn 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 penetrar con
mas faciiidad en el parasito que en
las células de los tejidos del mami-
fero. En segundo lugar, los enzimas
sulfhidrilicos del parasito pueden
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, transforméandole en &acide
arsonico inactive.

Mencionaremos seguidamente los
principales preparados arsenicales
usados en clinica.

Arsenicales pentavalentes

El arsanilaro sédico o Atoxil fue
el primerc en obtenerse, gracias a
Bechamp en el afio 1863, al calentar
icido arsénice con anilina.

En el afio 1902, Bhumenthal Jo
introdujo en terapéutica.

Aun cuando es muy rico en arseé-
nico (37,69 %) es cuarenta veces me-
nos téxico 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 eleccidén es la pa-
renteral, por inyecciéon hipodérmica.

Es activo y especifico en la enfer-
medad del suefic aungue 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 nervie éptice y pot
ello ha caido en desuso.

Por acetilacién del arsanilato so-
dico, Ehrlich sintetizd el acerilatoxil
o Arsacetina e introduciendo un gru-
pe benzofulfdnice, Mouneyrat obtu-
vo Ja Hecting, de menor t1oxicidad
que el derivade primitivo.

La Arsacetina y la Hectina se uti-
lizaron en el tratamiente de la si
filis por obrar a dosis relativamentz
débiles y eliminarse rapidamente. Se
aconsejaba también su uso en casos
de epilepsia y en ciertas infecciones,
como el paludisme. Ambos, no se
emplean en la-quimioterapia actual.

También para tratar la sifibs se
introdujo por Lecapére el Acetilar-
sdn, con un contenido del 21 % de
arsénico. Carece de las propiedades
téxicas de los anteriores y su inyec-
cidn es indolora.

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

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

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

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

Acerarsona o Stovarsol. — Fue sin-
tetizado por Fourneau y era admi-
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nistrado co nel mismo objetive que
el farmaco anterior.

Actualmente se utiliza por su ac-
ciéon amebicida, actuando tanto en
las formas agudas como en las cré-
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 actia en las formas ex-
traintestinales, por ejemple en los
abscesos hepaticos.

Se administra en forma de com-
primidos.

También presenta accion tricomo-
nacida y en este caso se administra
coma comprimido vaginal.

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

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

Este derivado es mas potenie que
¢l Stgvarsol y contiene un 28 % de
arsénico.

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

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

La Carbasonaz es unc de los arse-
nicales orgdnicos menos nocives y
los efectos secundarios que pueden
aparecer, como exantemas de diver-
sa intensidad, ligeres vomitos, nédu-
seas, diarrea y vagos dolores intes-
tinales, son por lo comun leves.

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

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

El Glicobiarsol fue estudiado por
vez primera en Alemania vy utilizado
en Estados Unidos como resultado
de las investigaciones experimenta-
les de Berberian y cols. en el afio
1959.

Este compueste es el glicolilarsa-
nilato de bismutc y contiene 5%
de arsénico.

Tampoco tiene eficacia en las in-
fecciones extraintestinales,

Se administra por via bucal y por
ser casi insoluble, se elimina en gran
proporcidn 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
poce 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 dévulos 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 meo-
derada y su principal valor estriba
en su capacidad de penetracién en
cl' 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, ia 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
generai poco favorable,

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

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

Acciones farmacoldgicas
y toxicologia clinica

Como los arsenicales inorgénicos
provocan necrosis local de los teji-
dos. Los compuestos mas solubles
son menos itoxicos lecalmente, asi
la Triparsamida no causa irritacion
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 administracion de Tri-
parsamida por via intravenosa, la
aparicién inmediata de una reaccién
angioneurdtica, similar al estado de
chogue, es poco frecuente. Esta reac-
¢idn 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 inyeccion, un sindrome for-
mado por nauseas, vomitos, diarreas
y cefalalgia. Su frecuencia es mini-
ma con los arsenicales pentavalen-
tes y se debe a la fraccion arsénico
activo del medicamento.

Los efectes renales, son siempre
pasajeros como leve albuminuria v
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 correlacion 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,
solo la Triparsamida provoca, a do-
sis terapéuticas, numercsas compli-
caciones nerviosas, primordialmen-
te visuales. Antes se ¢reia que la to-
xicidad oftdlmica se debia zal grupo
amino en posicion para; el Carba-
son y el Glicobiarsel poseen un gru-
po para-amine sustituido v no cau-
san lesion dptica, mientras ¢l arsa-
nilato de sodic si la produce.

Estes trastornos de la vision (des-
umbramiento o centelleo), persisten
durante dias o semanas. En cosa
de un tercio de los casos, la explora-
cidon descubre reduccidn concéntri-
ca de los campos visuales, la cual
puede progresar hasta la ceguera si
no se interrumpe el tratamiento. En
aiguncs pacientes la ceguera se pro-
duce de manera subita, en particu-
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lar si ya estdn lesionados los ner-
vios épticos. Por lo tanto, la atrofia
de estos nervios se considera co-
munmente como contraindicacién
para ef usc de Triparsamida.

Las alteraciones sanguineas y de
la médula dsea son muy graves, perc
afortunadamente son raras. Se han
visto algunos casos de agranulocito-
sis debides al Glicobiarsel, el unico
arsenical oficinal que en dosis tera-
péuticas ha provocado discraseas
sanguineas.

La Triparsamida es también el
dnico arsenical oficinal que puede
causar, a dosis clinicas, trastornos
hepaticos. La lesion afecta por lo
general al parénguima hepético, pe-
ro en algunos casos el cuadro clini-
co se asemeja a la oclusidn del co-
lédoco. Las lesiones principales son
pericolangitis v trombos de bilis en
los conductos biliferes.

Absorcion, distribucion y excrecidn

Aunqgue ya hemos indicade estos
procesos en cada caso concreto, se-
fialaremos que la absorcion de los
arsenicales pentavalentes es muy va-
riada, perc en ningunc 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 ¢ontra parasitos intestinales.

La Triparsamida se abscrbe en ¢l
tubc intestinal.
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Arsenicales trivalentes

Son los medicamentos de trata-
miento antisifilitico de fondo.

Come nombramos al principio,
Ehrlich y Hata introdujeron el 5al-
varsan, en €l afio 1909, del que deri-
van otros importantes farmacos.

El estudio metédico de Ehrlich,
basado en su doctrina quimioterapi-
ca y de la fijacién, le llevd a ensayar
hasta 606 cuerpos experimentalmen-
te, hasta obtener la esterilizacion de
la sifilis del conejo con un cuerpo
poco o nada toxico, como decia él,
parasitétropo y no organétropo.

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

Del écido arsinico paséd, por re-
duccién, al oxido aminofenilarsini-
co, as{ el arsénico se transforma de
pentavalente a trivalente y reducido
a su vez, agrupa dos moléculas, dan-
do lugar al 606, del cual el clerhidra-
to es el Arsencbenzol 0 Arsfenamina
o Salvarsdn que contiene 315 % de
arsénico.

Este producto tiene reaccién aci-
da v es preciso neutralizarlo con so-
sa para ser administrado. La neutra-
lizacién fue al principic extempora-
nea y posteriormente dio lugar a
preparados alcalinizados previamen-
te, en forma de Salvarsan sédico.

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

Pensando en la apetencia de la pla-
ta por el sisterna 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 us cua-
dro de argirosis.

La plata reforzaba la accion qui-
mioterapica del arsénico v ademads
habia una accién directa ireponémi-
ca por parte de aquélla.

Continuando 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 el Sulfoxil -
salvarsdn con un 20 % de arsénico.

Con el fin de poderse administrar
por inyeccién intramuscular o sub-
cutanea, Kelle introdujo un nuevo
medicamento, el Miosalvarsdn o Sul-
foarsenol y posteriormente, se uti-
lizé¢ el Solusalvarsdm que qguimica-
mente corresponde al diacetilamino-
xiarsenobenzol glicolato soédico.

Ehriich, en su afan de buscar el
medicamento ideal para combatir la
sifilis, ensayd un nuevo firmaco, el
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Arsendxido, pero rehusé su empleo
terapéutico por creer que era de-
masiade toxico.

Tatum y Cooper, en el ano 1933,
reinvestigaron sus preopiedades, de-
mostrando que era active a dosis
mas bajas que el Necsalvarsan y
menos toxice por su rapidez de ex-
crecion.

A parte de esta serie se hicieron
otros productos antisifiliticos deri-
vados del nucleo arsenobenzélico,
como el Galil de Mouneyrat {tetrao-
xidifosfotetraaminoarsenobenceno) y
el Luargol {arsencbenzol 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.

Absorcign y eliminacion

Por via oral, los arsenicales se ab-
sorben lentamente vy la climinacién
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 eliminacién
es brusca y masiva en las dos pri-
meras horas. En la inyeccién intra-
muscular, la eliminacién es mas len-
ta y su accién es mas continua y
completa.

Por este motivo, es necesario acu-
dir a la inyeccion cuandeo se busca
una suficiente saturacién en atague
de fondo antisifilitico, ya gue como
indicamos, la ingestidn digestiva es
lenta.

Vol. LVI. N> 245

Mecanismo de accion
de los arsernicales trivalentes

La actividad del medicamento no
depende de la cantidad de arsénico,
sinc 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 iegar
a dosis maximas para cbtener re-
sultados maximos, las dosis medias
son suficientes y permiten sostener
durante mas largo tiempe el trata-
miento sin que aparezca arsenorre-
sistencia.

Los arsenicales trivalentes de la
serie del Salvarsan se convierten en
arsendxidos por oxidacidén. Ya «in
vitro» e} Salvarsan posee accidn tri-
panosomicida, si bien le aventaja el
arsendxido. Estos arsenicales expe-
rimentan una reduccidn previa a fa-
vor de los radicales sulfhidrilos de
los tripanosemas, resultando asi in-
terferidos estos activadores de los
procesos metabdlicos de los men-
cionados tripanocsomas.

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

Anulados los grupos sulfhidrilos,
se perturba el metabolismo de los
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tripanosomas ¥ la accién bacterios-
tatica surge rapidamente.

En tanto que €l tripanosoma es
capaz de producir arsendxido a par-
tir del salvarsadn, las espiroquetas de
la sifilis nc poseen esta propiedad y
para explicar el cambio salvarsan-
arsendxido, es preciso tener en cuen-
ta la intervencion de las células de
los tejidos o de las sustancias de
los medics de cultive.

Acciones farmacoldgicas
y toxicoldgicas de las salvarsanes

El estudic 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 ¢l reticulo endotelial. El estimu-
fo del reticuloendotelic se debe a la
linfocitosis ¥y monocitosis que se
produce después de la inyeccidn
{Donath, 1926}, Este hecho ha sido
demosirado al comprobar la dismi-
nucion del efecte curative del sal-
varsan en las tripanosomiasis del ra-
tén al que se le habia extirpado el
bazo o bloqueado e] reticulo endote-
lial por sacarato de hierro.

A dosis elevadas, los efectos de
los arsenicales orgénicos trivalentes
scbre los capilares, vasos de resis-
tencia y corazén son muy parecidos
2 los de los arseniczales inorgénicos.
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 administracion de
los arsenicales antiluéticos, se han
observado algunos casos de purpura
hemorragica.

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

En el sistema nervicso, una com-
plicacidn ocasional debida a Ia ad-
ministracién de estos farmacos, es
la polineuritis cuya incidencia ha
disminuide con los medicamentos
arsenicales actuales.

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

La lesién hepética, €s también una
consecuencia comuin del tratamien-
to antisifiliticc con arsenicales tri-
valentes.

A modo de conclusién sefialare-
mos que los arsenobenzoles son muy
efectivos en la sifilis primaria, se-
cundaria y terciaria, con acciones
semejantes a ias de la penicilina,
pere 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 Ia penicilina v los antibidticos
en general han pasado a ocupar un
primer planc en la terapéutica an-
tisifilitica.

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

Finalmente, destacaremos un Com-
puesto de arsénico trivalente, ajeno
a las series salvarsanicas, ¢l Melar-
soprol, de actividad tripanocida.

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

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

En el liguido cefalorraquideo pe-
netra una pequefia 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 dfas de la
terapéutica y remite a continuacién.
Esta complicacion a veces llega a ser
mortal.

En algunos casos se producen co-
licos y vémitos abdominales y en
ocasiones s necesario modificar el
tratamiento por la aparicién de ci-
lindruria ¢ de signos de trastornus
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-
larsoproi es el Melarsonil, empleado
también para combatir la tripanoso-
miasis humana, sin embargo, los re-
sultados obtenidos han sido infe-
riores a los de aqueél.

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

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

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 SuTi-
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 meédicos —sobre todo inter-
nistas, pediatras dermosifilidgrafos,
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neurdloges y psiquiatras— habrian
de recurrir, eventuaimente, a bas-
tantes farmacos de la serie arseni-
cal, sin desdoro y sin miedo.

La frivelidad de ciertas modas en
el viejo arte de prescribir —selecti-
vamenle fadrmacos— cuadra bien en
los ambientes industriales, pero no
en ¢l clinico «vera =figies».

Dado lo cual, quicnes recurren
—en ¢l momento de convenir, ted-
rica y practicamente— a un viejo y
desusado medicamento, suclen acer-
tar, de valorar su eficacia, de no
obecdecer a un capriche y de rehuir
la desocrientacién basica.

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

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

b) EIl cacodilato sédico, a la do-
sisde 1 a2 gy en solucidn
acucsa inyectable, administra-
da por via endovencsa, en 1os
cuadros involutivoes 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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Maés de una termnida resistencia te-
rapéutica se observa de vez en cuan-
do y el 606 ¢ %14 tienen su indica-
cidén favorable entonces.

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

mentos superen a los de los mas
nuevos,

Naturalmente, siempre ¥ cuando
se siente bien la indicacion ¥ sc em-
pleen de modo adecuado.

Esto obliga a mas trabajo en la
consulta, con retorno a una activi-
dad mds 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 practico— no ha de ten-
der a la supresién absoluta —en sus
catalogos— de los farmacos arcai-
€os o de los menos rentables, si se
estiman Ttiles.

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

Vayamos a la zaga de hermanar
tradicidn 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-
cidn terapéutica.

Ha dc¢ privar el respeto interpro-
festonal e intercivico.

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

8. RODRIGUEZ ARIAS y M:* DE LOS ANGELES CALVO TORRAS
{Licenciado en Farmacis)

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

— Diuréticos mercuriales.
— Purgantes de accién quimica.

— Accidn antiséptica.

BIURETICOS MERCURIALES

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

Los derivados mis utilizados son
mercuripropilamidas de icidos mo-
no o dibasices, con mercuric diva-

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

La dosis de base pirica, que seria
en sf, demasiado pequefia para ejer-
cer accion diurética alguna, facilita
la absorcién del mercurial y acele-
ra su excrecién, disminuyendo con
ello la toxicidad.

La accidn diurética de los érgano-
mercuriales es muy marcada al ad-
ministrarlo por via intramuscular o
intravencsa, dependiendo principal-
mente del mercuric de valencia (11},
Una sola inyeccidn puede provocar
la climinacién de catorce litros de
oring en una persona normal o ede-
matosa.

La diuresis se inicia a las dos o
tres horas de la administracidén 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 excrecidon de agua y electroli-
tos, principalmente cloro y scdio,
con predominio del primerc, que se
elimina combinado con potasio ¥y
amonio. Se puede provocar una zal-
calosis hipoclorémica caractenizada

por la falta de respuesta a los pro--

pios derivados mercuriales.

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

Por acumulacién con la adminis-
tracidn demasiado frecuente de de-
rivados o en casos de insuficiencia
renal, se puede provecar una into-
xicacidn mercurial.

MERSALILO, MERSALYL,
MERSALYL SODIUM, SALYRGAN

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

Se presenta como un polve cris-
talino, blanco, inodoro y con sabor
amargo. Por accion de Ja luz se des-
copone faciimente y en soluciones
acucsas da alcalinidad al tornasol.
Es ligeramente delicuescente. Se
solubiliza en una parte de agua ¥y
en dos de etapol al 95 %.

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

compone dando lugar a sustancias

toxicas. Esta descomposicion se evi-
ta con la adicidon de teofilina.

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

Formas de administracidn

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

Deben esterilizarse por filtracidn
y evitar que el liguido se ponga en
contacto con metales durante los
procesos de elaboracidén.

En general se preparan ampollas
de 1 v 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 ires 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
equimelecular 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 que oscurece
lentamente por la accién de la luz.

Formas de administracion

La inyeccién de Mercurofilina, se
prepara en solucién estéril con 135
miligramos de producto en 1 6 2 ml.
Por lo general contiene un exceso
de teofilina y el pH es de 7,5-90.
Para evitar que la inyeccién sea do-
lorosa se suele anadir alcohol ben-
zilico que actia también como con-
servador.

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

MERALURIDA

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

Se presenta como un polvo blan-
co qgue oscurece por la accién de la
luz, es poco soluble en agua, pero
seluble en 4cide acético glacial vy
en soluciones de hidréxides alcali-
nos. La solucién acuosa saturada es
4cida al tornasol.

Formas de administracion

La Meralurida, se prepara en for-
ma de inyectables, solubilizando el
compuesto con la cantidad suficien-
te de hidroxido sédico. Puede aiia-
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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 ampeollas de | o
2 ml o en viales de 10 ml El pH es
de 7,0-8.5.

MERCAPTOMERINA SODICA

Se caracteriza por ser un polvo
blance, higroscdpico ¢ sustancia
amorfa, dando la estructura tipica
en panal. Muy scluble en agua, so-
luble en etanol y casi inscluble en
cloroformo y éter. La solucidon acuo-
sa al 2% es neutra o ligeramente
alcalina al tornasol.

Formas de adminisiracién

Se prescriben inyectables con un
contenido de 14 y 42 g del polvo
estéri] para disolucién extempora
nea. La solucién acuosa es poco es-
table y debe conservarse, en caso
necesaric a baja temperatura. Si
presenta turbidez debe desecharse.

PURGANTES DE ACCION
QUIMICA

Los derivados del mercurio em-
pleades como purgantes de accidn
quimica actian intensamente socbre
las porciones delgada y gruesa del
Intestino.

El principal compuesto empleado,
es el cloruro mercurioso.
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Acttia por irritacidn del intestino
delgado. En el medio &cido del es-
témago, no sufre modificacién zalgu-
na, por el contrario, en el medio
alcalino intestinal, una pequefia can-
tidad se transforma en déxido mer-
clrico, facilmente soluble en presen-
cia de proteinas.

La accion irritativa sobre la mu-
cosa v el efecto purgante subsiguien-
te se debe al idn mercarico, dando
lugar a la evacuacién al cabo de las
12 horas de la administracién del
preparado.

Cuando la accidn purgante no se
pone de manifiesto, pueden absor
berse cantidades significativas de
ién mercuarico, dando Jugar 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-
linc que facilite la evacuacion 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 atmdsfera de aire
frio ¢ de vapor acuoso, gue 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 dlcalis y demas sustancias de
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reaccién alcalina. Oxidantes y re-
ductores, frente al vodoformo y los
alcaloides.

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

Formas de adwministracidn

Se suele administrar en papeles
diluidos por lo general con lactosa.
La dosis es de 100 - 200 mg por toma.

Calomelanos .
Lactosa .

10-50 mg
500 mg

Para un papel. Iguales seis

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

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

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

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

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

los calomelanos han sido muy di-

versas, empleandose fremte a las
mas variadas afecciones: vermifu-
go, antiinfeccioso, en numerosas der-
matosis, antisifilitico, etc.

ANTISEPTICOS

Los coi‘npuestos mercuriales des-
de el punto de vista de su accién
antiséptica pueden clasificarse en
tres grupos:

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

— Mercuriales inorganicos inso-
Iubles: sales mercuriosas, com-

puestos merciricos.

— Organomercuriales.

Los compuestos mercuriales inor-
ganicos son bdsicamente bacterios-
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taticos y precisan un tiempo deter-
minado para actuar como tales, prin-
cipaimente st la dilucién es poco
concentrada. Su accién antiséptica
es lenta, debide a su mecanisme de
interaccion.

Los icnes de mercurio (II) son ab-
sorbidos por la cubierta bacteriana,
penetran posteriormente en el inte-
rior del germen, matiandolo. En pre-
sencia de materia orgdnica pierden
gran parte de su potencia por com-
binarse €l ién con las proteinas.

El sublimado corrosive o cloruro
merctrico, es el mas active de los
compuestos, siguiéndole en impor-
tancia el cianuro y el oxicianure,
también solubles y finalmente los
derivados insolubles.

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

Los compuestos mercuriales son
irritantes de la piel v mucosa, por
su accidn precipitante de las albi
minas, el precipitado se redisuelve
€n un exceso de proteinas y el tejido
subyacente es destruido por su ac-
cidén corrosiva o calcica. El compues-
to mas cerrosivo es el cloruro mer-
clrico y resulta sumamente tdxico
por absorcidn.

Aplicados tépicamente pueden cau-
sar sensibilizacién alérgica {(derma-
titis mercurial}. En caso de inges-
tion provocan una intoxicacién agu-
da cuya gravedad depende de la con-
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centracién, 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 CLH,

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

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

Al alcanzar el punto de fusion
(277¢C) se produce un liguido in-
coloro que hierve a 307¢C, con des-
prendimiento de vapores blances
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 ¢ instru-
mentos metilicos.

Incompatibilidades

Los compuestos de mercuric que
contienen clorure mercirico, pre-
sentan incompatibilidad frente a al-
calis, alcalcides (principalmente en
presencia de yoduros), metales y sa-
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les metélicas, 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 0,3 %
de alcohol fenolitico.

Formas de administracion

La solucién al 0,1 % se ha utiliza-
do como antiséptico tépico cutaneo;
esta accidn 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 y en el
caso de irrigaciones vaginales Ia
concentracién adecuada es del 0,001,

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

10g
990 o

Cloruro mercuy. corrosive .
Agua purificada .

Esta solucién se denomina cloru-
TO mercurice corrosivo y era cono-
cida desde hace varios afios con €l
nombre tradicional de Solucion de
Van Swieten.

Otra solucién que se ha utilizado
en desinfeccidn cutanea preopera
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toria, responde a la siguiente com-
posicién:

Cloruro merctrico 80 mg
Etanol (50 %) 64 ml
Acido clorhidrico . 6 mi
Agua . 30 ml

Los comprimidos de cloruro mer-
curico, se preparan a partir de clo-
ruro mercurice vy cloruro sodico a
partes iguales, para disolucién ex-
temporanea. Al igual que las solu-
ciones, se tifien con azul de metile-
nc u otro colerante adecuado.

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

Estos comprimides suelen conte-
ner 300 mg de cloruro mercirico,
para disolver en 500 ml de agua,
dando lugar a una solucién del
0,1 %,

Son los denominados comprimi-
dos de cloruro mercdrico o subli-
made corrosivo que figuran en la
Farmacopea Espafiola 1X edicidn.

A partir del clorure mercirico 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 incolores ¢ blancos, ino-
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doros, de sabor metalico nausecso.
«Muy tdxico».

La sclucidn alcalina es estable,
pero en presencia de acido clorhi-
drico diluido se descompone dando
lugar a la formacidon 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 vy aungue no es tan irritante
para los tejidos como el cloruro
mercirice, su efecto antiséptico es
inferior.

Formas de administracion

Soluciones al 0,025-0,05 %.

Sc ha utilizado como lociones ocu-
lares, aplicdndose en compresas ca-
lientes contra la conjuntivitis, e! ec-
zema de los parpados, etc.

En el Formularic Astier del afo
1918 se c¢ita la administracion de
clanuro de mercurio para use ex-
terno a dosis de 5 mg a 0,02 g en
solucidn al 1 % vy en inyecciones in-
tramusculares; ¢cn el caso de admi-
nistrarse como antiséptico ocular, la
solucion 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 indt
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 categorfas:

1. Inmediatos: sensacién de an-
gustia traumdtica (inyeccion
demasiado répida, dolor en el
trayecto de la vena).

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

4. Estomatitis y principalments
enteritis (colicos, 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, v una alimentacién as-
tringente. En caso de presentarse
enteritis se basaba principalmente
en féculas, vino tinto y laudano.

¢) Oxicianuro merciirico (CN),H, .
HO y (CN),H,

Dencminado también cianuro ba-
sico de mercurio.

Es un mezcla de oxicianuroe mer-
cirico y clanure mercirico en la
proporcién aproximada de un 15,5 %
del primer compuesto vy un 84,5 %
del segundo. «Muy tdxico».

Debe conservarse protegido de la

luz y se presenta como un polvo

inodoro, blance o blance amarillen-
to. La solucién acucsa del compues-
to es alcalina al tornasol.
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Formas de administracicn

— Es un antiséptico mercurial de
menor capacidad irritativa que
la correspondiente al cloruro
mercurico, ne precipita a las
protefnas.

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

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

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

Oxicianure merctrico . 0075 g
Nitrato potasico . . . 85 ¢
Agua, cs.p. . 300 ml

El colirio de oxicianurc merciri-
€O, $& asemeja en su compaosicion a
la locién ocular citada, pero la pro-
porcién de sus componentes varia
en la siguiente forma:

Oxicianuro de mercuric . 0,15 ¢
Nitrato potasico . . . . 16 g
Agua esterilizada 9839 g

Ademas 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
composicidn segin el pais.

Comprimidos de oxicianure de
mercurio, segiin la Farmacopea es-
paiiola:

Oxicianuro mercurico . S0 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 oxicianure de
mercurio, segin la Farmacopea aus-
triaca: '

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

Para 1.000 comprimidos
de apr. 1 g de peso.

Comprimidos de oxicianuro de
mercurio, segin Ja Farmacopea por-
tuguesa:

Oxicianuro mercarico . 500 g
Cloruro potasico 400 ¢
Cloruro bérico .l g
Azul de metilenc . . . 05 g
Etanol {95 %). . . . . 0 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 concentracion 1 a 5 por
1.000.

Se mencionan también las solu-
ciones al 0,5-1 9% para ser adminis-
tradas en inyeccidn intradérmica,

MERCURIALES INORGANICOS
INSCLUBLES

ay Cloruro mercurioso CIH,

El subcloruroe de mercurio deno-
minado calomelanos, ha sido obje-
to de nuestra atencidén 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-
quecing, inodoro e insipido gue por
compresién 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 tdpicos.

Otra forma de aplicacion son las
denominadas pomadas de clorurc
mercuriose precipitado, resehiadas
en la Farmacopea espafiola.
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En el Codex se cita la pomada
profilictica al 30 %, preparada se-
gin la siguiente composicion:

Cloruro mercurioso por vo

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

b)Y Cloramiduro mercrrico
NH,H

Denominado mercurio amoniacal,
cloruro amincmerctrico, amidocle-
ruro mercurico, cloruro mercuirico -
amonico, es un polvo blanco, ino-
doro, con sabor térrec, metilico. Os-
curece lentamente por accién de la
fuz pero permanece estable al con-
tacto con el aire.

Formas de aplicacion

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

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

Trituracién de amidocloru-

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

La composicién de las pomadas
de cloramiduro mercarico, sufren
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pequenas modificaciones segin la
Farmaccpea consuitada.

Como pomada antiséptica oftal-
mica se suele preparar al 3 %, se-
flalaremos a continuacién la poma-
da oftalmica de mercurio amonia-

cal que se cita en la Farmacopea
de EE.UU,

Mercurio amoniacal, polvo

muy fino. . . . . . . 30¢g
Parafina liguida . . . . . 10 g
Vaselina blanca . . . . . 90 g

¢} Oxido de mercurio H O

El oxido de mercurio se presenta
bajo dos variedades, amarilla v roja.

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

El dxido merctrico, amarille es
un polvo amorfo de sabor algo me-
tdlico que se ennegrece por accién
de la Juz. Al elevar la temperatura,
el color rojo pasa a negro, descom-
poniéndose finalmente en mercurio
¥ oxigeno.

Incompatibilidades

El dxido mercirice no debe ad-
ministrarse junto a los bromuros,
yoduros, sulfures, clorhidrato de co-
¢aina, sales 4cidas, sacarosa o goma
arabiga.
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Formas de aplicacion

Por sus propiedades antisépticas
se ha empleado en forma de poma-
das oftdlmicas frente a la conjun-
tivitis vy 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 siguiente
composicion:

Guayacol S cg
Oxido amarille de mercu-

rio (preparado por via hi-

meda, lavado y porfirik-

zado) 1S cg
Vaselina . 4 g
Lanolina . 6 g

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

El oxido de mercurio rojo se pre-
senta como escamas de color rojo
anaranjado o polva rojo, inodoro.
de sabor metalico.

Formas de aplicacién

Sus propiedades son similares a
Ia ya mencionada variedad amari-
ila, 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 beridas ¥y
en concentraciones del 0,01-002%
en duchas vaginales. En la actuali-
dad su uso es muy restringido.

E! yodure mercirico 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 orgnicos 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 nitrogeno.

Tienen interés por ser méas activos
que los derivados inorganicos ya
citados y se distinguen por ser me-
nos toxicos e irritantes. Una excep-
cion del grupo la constituye 1la
denominada mercuresceina  sodica
{merbromina), cuya actividad anti-
bacteriana es inferior y gquizé de-
pende fundamentalmente de su con-
tenido en etanol.

Estos compuestos empleades en
soluciones conceniradas estan exen-
tos de accidn irritante. y sensibili-
zadora.

Algunos organcomercuriales se em-
plean como conservadores en prepa
rados farmacéuticos.
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a} Niftrato de fenilmercurio

Es un nitrato basico que contienc
aproximadamente un 63 % de mer-
curio y esta constituide por una
mezcla de nitrato y de hidrato de
fenilmercurio.

La solubilidad en agua aumenta
en presencia de acido nitrico o de
hidréxide alcaline. Es mas estable
en solucidn acida que en alcalina.

Incompatibilidades

El nitrato de fenilmercuric es in-
compatible con los aluros, forman-
dose compuestos menos solubles que
con ¢l tiempo liberan mercurio me-
télico. No debe administrarse junto
a compuestos de peso molecular ele-
vade como la penicilina, proteinas
del suero sanguineo, etc. Es incom-
patible con el aluminio metalico v
algunos compuestos sulfurados, su
actividad disminuye frente a los ten-
sicactivos anidnicos.

Formas de aplicacién

Se emplea principalmente como
antibacteriano vy antifingico.

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

Al administrarse en forma sélida
¢ 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-
terilizacidn por el calor en presen-
cia de bactericida.

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

Desde el afio 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 dei
orden del 95 % del valor inicial.

Los mercuriales en general reac-
cionan con los recipientes de polie-
tileno. En solucicnes 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 composicion figura el nitra-
to potasico y el agua esterilizada.
las gotas &ticas, contienen junto al
principio activo la cantidad sufi-
ciente de propilenglicol que permite
alcanzar e¢] volumen de 100 ml pres-
crite por las Farmacopeas.

b) Acerato de fenilmercurio

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

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

Indicaciones terapéuticas

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

Es indicado como antibacteriano
y antifungico, siendo menos irritan-
te y tdxico que el clorure mercirico.

c) Nitromersol

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

Formas de aplicacién

Es un antiséptico mds potente que
el clorure mercirico frente a mi-
creorganismos 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
€n ocasiones puede determinar la
presencia de dermatitis.

Como desinfectante cutdneo preo-
perativo se aplica en soluciones
acuosas o hidro - etandlico - acetdni-
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-
sag al 0,02-0,1 % para la estcriliza-
cion de instrumentos quirirgicos,
aunque los gérmenes esporulados re-
sisten a su accion.

Suelen prepararse soluciones al
0,01-0,02 % para lavades uretrales
y para aplicaciones oftalmoldgicas.

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

d) Tiomersal

El tiomersal se conoce bajo el nom-
bre registrade de Merfamin v Mer-
thiolate.

Posee un olor ligero caracteristico
¥ es un polve cristaline que se altera
faciimente con la luz. En presencia
de calor permanece estable; es ab-
sorbide por el cauche y 2 pH alca-
lino es menos estable que el medio
cido. '

Formas de aplicacion

Sc administra principalmente por
su actividad bacteriostatica fungis-
tatica. Su eficacia es menor que la
relativa al cloruro merciirico 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-
sinfeccidén de heridas y en casos de
abrasiones y para la esterilizaciéu
de instrumentos guirtrgicos.

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

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

En el caso de la conservacién de
cartilagos humanos para implanta-
cién se suele emplear la solucion

siguiente:

Tiomersal. 20 mg
Etanolamina 20 mg
Clorure sédico . 900 mg
Agua, ¢$p. - 100 mg

Se ha aconsejado también como
conservador de soluciones oftdlmi-
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 soédica

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

En el mercado se concce 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 sddica se pres-
cribe a veces en solucidn glicérica
al 2 %, aunque e] producto es casi
insoluble en glicerel.

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-
queno.

Las solucicnes acuosas poseen €s-
caso poder desinfectante sobre la
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piel, siendo mais eficaces las solucio-
nes en etanol - acetona - agua.

Frente a las infecciones genitourt-
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 bien
cerrados.

Por la importancia que en el tra-
tamiento de la sifilis han alcanzado
los derivados mercuriales creemos
necesario dedicar una parte de csta
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
perfodos, como se indica en ¢l For-
mulario Astier del afno 1918.

Iniciaremos el estudio de estos
compuestos a partir del benzoato
de mercurie, de gran poder téxico,
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 v los 0,05 g en solucion
al I %. Puede administrarse en for-
ma de soluciones prescribiéndose
de XL a LX gotas.

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 sédico, o cloruro sodice, dan-
do lugar a la formacion de sales do-
bles.

Dostficacion

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

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

Cacodilate de mercurio

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

Mercurio fenoldisulfonato de sodio:
Hermofenil

Este preparado conticne un 40 %
de mercurio metalico, Es relativa- -
mente poce toxico, por lo que se
administra en inyecciones hipodér-
micas ¢ intramusculares. Se absorbe
faciimente y no da lugar a ningun
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 concentracion. Como in-
yectables intramusculares la dosis
es de 0,02 g 2 0,04 g.

Lactato neutro de mercurio

Posee la misma concentracion 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 sus-
ceptibles.

Formas de administracicn

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

Protoyodurc de mercurio

Se administra en forma de pildo-
ras u obleas a dosis de 001-0,1 g
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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 hemadti-
¢o. Su toxicidad es menor que la de-
bida al biyoduro de mercurio. Se
elimina facilmente y en inyeccion
es indeloro.

Se administra a dosis de 0,06 g de
solucidn al 3 %.

El clorurc merctrice, €l biyodure
de mercurio, el cianuro y el oxicia-
nuro, el 6xido vy el cleruro mercu-
ricso poseen también accidn antisi-
filitica y ya han sido mencionados
en un capitule anterior al que nos
remitimos por lo que a propiedades
y formas de administracién se re-
fiere.

Un compuesto mercurial inscluble
empleado desde hace tiempo ¢s el
denominado aceite gris. Contiene
8,40 g de mercuric por c.c.

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

El mercurio en estado de vapor o
en forma de solucicnes salinas no
es absorbido por la piel sana, pero
la absorcién empieza en cuanto se
interrumpe la solucion de continuj-
dad de ia 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 metalicc se absorbe
por las mucosas en estado de vapor,
excepto por la mucosa gastrointesti-
nal que es la via de mas facil elimi-
nacién. Una vez absorbide 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 transformacién para po-
der penetrar en el organismo v ésta
se traduce en la formacion de clo-
rurc mercirico y de ciloro albural-
nato que en la sangre se reduce de
nuevo dejando en libertad al mercu-
ric metalice que difunde rapida-
mente,

Se elimina por todas las secrecio-
nes, dando lugar a una salivacién
ripida denominada hipercrinea in-
testinal. La mayor parte del mer-
curio se ciimina répidamente de-
pendiendo de la dosis ingerida. Cuan-
do existe un exceso se fija princi-
palmente al higado, rifiones, cerebro
v placenta.

En presencia de agentes incompa-
tibles como yoduros.y clanuros pue-
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dc producir fendmenos de intoxica-
cién aun cuande se apliquen local-
mente en forma de pomadas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los compuestos mercuriales po-
seen accidén coagulante sobre las al
buiminas, excepto en contacto con la
piel intacta, c¢jerciendc sobre los (>
jides una accién irritante y cdustica.
Esta accién tiene lugar en todas las
vias por las cuales se elimina y con
lanta 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
delorgsa 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 administracién del mercurio for-
man parte de los fendmcenos de or-
den tdxico gue merecen especial
mencién.

La accién prolongada del mercu-
rie produce la decalcificacién de los
huesos, dando lugar a lesiones de Ja
epifisis.

En estado de vapor, el mercurio,
actila sobre el sistema nervioso pro-
duciendo trastornos, temblores, con-
vuisiones y paralisis y si el grado
de impregnacién es elevado llega
hasta el cncéfalo, dando lugar a
graves trastornos psiquicos.
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La impregnacién mercurial viene
determinada por ¢l ptialismo, aun-
que es muy variable segiun la sus-
ceptibilidad individual

Frente a estos fenomenos genera-
les de impregnacién e intolerancia
el tnico tratamiento radica en su-
primir Jla administracién de mex-
curio.

INTOXICACION

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

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

sivas de mercurio o compuestos so-

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

La intoxicacién se manifiesta por
nauseas, vamitos, salivacidn, esto-
matitis, diarrca, etc.

Hidrargismo cronico

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

CONCLUSION

En la actualidad son tedavia tti-
les en terapéutica algunos de los
compuestos mencionados aunque
varia fundamentalmente su forma
de administracién y las dosis em-
pleadas,

Entre Jos diuréticos mercuriales
se prescriben preferentemente el
Mersalilo, Mercurofilina, Meralurida
y Mercaptomerina sddica.

Los purgantes de accién quimica
cuyo representante es el Clorure
mercuriose, presentan graves peli-
gros de intoxicacidn por lo que su
empleo es cada dfa mas restringide.

Desde el punto de vista de la ac-
¢idn 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 téxico.

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

El neurélogo clinice opina —deci-
didamente— que la infeccién luéti-
ca primaria y la eventual neurosifis
Iis 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 <asos
de manifestaciones iniciales o de
ataque parenquimatosc visceral ui-
tericr, mis que nada neurotropo.

Durante afios el medicamento car-
dinal especifico, quizds tnico, fue
el mercurio.

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

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

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

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

La accidental yatrogenia que com-
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porte, se mantiene en la linea de
otros medicamentos al uso, cuando
las indicaciones, la posologia y el
arte del «modus operandis, resultan
correctos.

La eficacia, por lo demas, parece
aceptable ¢ suficiente, incluida la
lies terciaria y la metasifilis.

Mas —y he aqui el «leit motiv»
terapéutico de la disertacion— la
accién 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 «l
cianuro de mercurio en la década
10-20, sin efectos secundarios gra-
ves ¥ buen éxite ¢linico. 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 hocs.
Han de encargarse —bajo formu-
la— en una oficina de farmacia.

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

Entonces, los farmacéuticos y los
médicos evitaran caer en una rutina,
contingentemente «bloqueadora».

Y lo dicen en el marco de esta bi-
centenaria Academia, una joven far-
macéutico y un médico lengevo que
aunan sus esfuerzos para que lo his-
térico y lo vigente no se contra-
pongan. '
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS SECUELAS DEL TRATAMIENTO
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INTRODUCCION

El tratamiento actual del cancer
de mama, que consiste habitualmen-
te en intervencién quirargica e jrra-
diacién externa, puede ser causza de
una serie de complicaciones a largo
plazo, las cuales no son especifica-
mente secundarias 2 la actividad neo-
plasica.

Estas secuelas pueden benetficiar-
‘se extraordinariamente con un tra-
tamiento adecuade a las circunstan-
cias concretas cuando entra en fun-
ciones la 11 Fase de la Medicina, tal
como Rusk denominé a la Rehabili-
tacién.

La rehabilitacion amplia prevé los
problemas de la mastectomia en tres
aspectos fundamentales: fisico, es-
tético y emocional, asi como también

deben tenerse en cuenta otros facto- -

res mas secundarios, pero también
influyentes, que son de indole social
y vocacional,

REHABILITACION
POSTOPERATORIA

La mastectomia ampliada y la téc-
nica de Halsted pueden dejar como
secuelas un edema del miembro su-
perior y cicatrices defectuosas.

Ambas pueden perjudicar secun-
dariamente la movilidad de la arti-
culacién escapulo-humeral, bien sea
en todos sus movimientos o en al-
guno determinado.

Para Jla recuperacién del movi-
miente normal en la zona afectada
por la intervencién quirdrgica y evi-
tar la cronicidad de este handicap
que después puede resultar de difi-
cil solucidn, consideramos de suma
importancia recomendar a las pa-
cientes un programa de ejercicios
diversos, entre los que cabe desta-
car como mas fundamentales:

Abduccion y aduccién horizonta-
les activas con asisicncia del brazo.
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Elevacion (flexion) activa con asis-
tencia de los brazos.

Abduccidn y aduccién de los bra-
zos en flexion.

Rotacidén activa con asistencia de
la articulacién escdpulo-humeral.

Flexion unilateral activa de la ca-
beza.

Este esquema de rehabilitacion
debe iniciarse con pocos movimien-
tos diarios, y gradualmente deben
intensificarse y afadir nuevos e¢jer-
' cicios.

El denominador comin de todos
éstos es asegurar la amplitud maxi-
ma del movimiento de la articulacién
escapulo-humeral cuando falta el
pectoral mayor, y mantener asimis-
mo la amplitud méxima de los mo-
vimientos de flexidn, abduccidn,
aduccion horizontal y rotacion inter-
na y externa. Si esto se efectua ade-
cuadamente también se maniendra
la fuerza muscular.

Estos ejercicios llevan de manera
natural a la recuperacion de las fun-
ciones habituales en la vida cotidia-
na, tales como peinarse, alcanzar
objetos de estanterias elevadas, etc.

La incapacidad postoperatoria més
importante es el linfedema, que pue-
de provocar entumecimiente, dolor
intenso, e inciuse deformacion del
braze llegando a quedar inutilizado.

Es criterio comunmente aceptado
que la mejor manera de prevenir la
incapacidad y tumefaccién sea la
movilizacién temprana y gradual del
brazo. También puede tener valor
profilactice la elevacién intermiten-
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te y el use de algin tipo de vendajc
clastico.

Si ya ha aparecido el linfadema,
antes de aplicar procedimientos mé-
dicos 0 quirirgicos, creemos mas
aconsejable intentar previamente los
siguientes tratamientos fisicos:

Ejercicio activo de la extremidad
para aprovechar el efecto de bom-
beo de la accidn muscular.

Compresién manual por frotamien-
to en direccidon proximal {compre-
sién por manguito eldstico o inter-
mitentc mecanica).

Elevacién scobre una almohada o
por traccidn equilibrada la mayor
parte posible de tiempo.

Termoterapia de la manera maés
adecuada al caso, siempre que este-
mos seguros de que se ha anulado
toda actividad neopldsica. Esto es
importante tenerle en cuenta, ya que
seria una contraindicacién formal de
la termoterapia.

Durante esta fase deben emplear-
se ropas adecuadas que no compri-
man o melesten la extremidad en-
ferma.

LESIONES POST-IRRADIACION

Es otra consideracién a tener en
cucnta entre las complicaciones y
secuelas que afectan a las enfermas -
tratadas por un carcinoma marnario.
Debemos remarcar previamente gue
hoy dia es mucho menos grave este
riesgo, puesto que se emplean las
técnicas de irradiacion pendular y
tangencial, con las cuales se evitan
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los peligros de la exposicién directa
del torax.

Con todo, parece razchable supo-
ner que dentro de los mdérgenes te-
rapéuticos de las dosis que habitual-
mente se administran en el trata-
miento roentgenterapice del cancer
de mama, el parénquima pulmonar
debe reaccionar frente a la reaccion
ionizante en la totalidad de los
casos.

Sin embargo, son muchoes los fac
tores que pueden afectar a la irra-
cliacién pulmonar, incluyendo la do-
sis de radiacién, el tiempo de dura-
cién del tratamiento, la zona irra-
diada y, desde luego, el estado del
pulmoén antes del tratamiento.

Las lesiones pulmonares pueden
producirse, aunque no siempre pue-
dan ser radioldgicamerite detecta-
bles, por lo que no deben olvidarse
las prucbas funcionales para deter-
minar la existencia y extension de
las posibles lesiones.

Entre las complicaciones por la

irradiacién del carcinoma mamario,
cabe sefialar en lugar destacado la
'llamada roentgenpleuroneurmonitis,
scilalada ya en 1921 por Groover,
Christie y Marrit, y por muchos
otros autores a continuacién. Fue
"estudiada experimentalmente en el
- laboratorio por Desjardins en 1932
vy Engelstad en 1943. Algunos auto-
res, en cambio, han negado la posi-
- bilidad de ese cuadro pleuropulmo-
. nar, Kaplan y Bell (1938) entre ellos,
pere las referencias clinicas y expe-
rimentales nos parecen lo bastante
evidentes.
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La reaccidn a los rayos X es siem-
pre cxudativa, y toma el pulmén ¥
la pleura, asocidandose a menudo con
franca atelectasia. El proceso puede
ser transitorio, pero predispone en
general hacia la fibrosis posierior.

En un pulmén perfectamente sano
antes del tratamiento, las alteracio-
nes ocasionadas seran probablemen-
te proporcionales a la cantidad de
radiacidn emitida.

Las neumonitis per irradiacién
aparecen muy raramente si la dosis
es inferior de 2000 rads. Dosis su-
periores a 5.000 rads administradas
durante un periocdo de 5 a 6 sema-
nas conducen, en cambio, a neumo-
nitis graves.

Los resultados de los estudios so-
bre la relacién tiempo-dosis sefalan
que la prolongacidn del tiempo glo-
bal de tratamiento constituye un me-
dio de la mayor utilidad para evitar
la aparicién de lesiones por irradia-
¢idn.

Segiin las conclusiones publicadas
por Gottier en 1956 de sus experi-
mentos en animales de laboratorio,
con una dosis unica de 3.000 R en
condiciones técnicas de roentgente-
rapia profunda, las lesiones comien-
zan a aparecer, tanto radiolégica
como histologicamente, a las 4 6 5
semnanas del tratamiento. Radiclogi-
camente habia atelectasias focales
de diseminacién irregular que en de-
terminados casos evolucienaron ha-
cia la fibrosis.

Histolégicamente habia lesiones
muy varias, resumiéndose los cam-
bios mas importantes en atelectasia
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focal con edema y neumonfa créni-
cos, abocande a una disminucidn de
la superficie respiratoria. El final
ecra una fibrosis véasculo-pulmonar
que deja el érganc en condiciones
muy deficientes de defensa.

La influencia del estado del tejido
pulmonar subyacente sobre la fre-
cuencia y gravedad de las lesiones
por irrigacién es muy discutida, y
no se ha podido demostrar con abso-
luta certeza que las pacientes con
bronguitis cronicas sean mas pro-
pensas a las neumonitis por irradia-
¢ién que las que no sufren alteracio-
nes. De todos modos, parece proba-
ble que el bloqueo de los linfaticos
mediastinicos a consecuencia de la
irradiacién de adenopatias pucda
llegar a importantes lesiones bilate-
rales.

Histolégicamente pueden recono-
cerse dos estadios de lesiones por
irradiacion:

1. Una reaccion inicial aguda, ca-
racterizada anatomopatolégicamen-
te por una descamacién de las célu-
das alveolares y bronquiolares, con
una exudacién hacia fos espacios al-
veolares que quedan revestidos por
una membrana hialina rica en pro-
teinas. Los tabiques interalveolares

‘quedan engrosados por depdsitos de

tejido conjuntivo inmaduro y por in-
filtracién linfocitaria.

2. Un estado tardio o fibrético
caracterizado por la sustitucion casi
total del parénquima normal por te-
jido fibroso denso.

Los experimentos con animales
han demostrado que los corticoste-
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roides pueden disminuir la gravedad
de estas alteraciones.

La neumonitis aguda por irradia-
cidn se manifiesta radiolégicamente
por una condensacién del parénqui-
ma pulmonar, acompafada general-
mente de una reduccién de volumen.

Segin Ja intensidad de la reaccién
y debido a la dosis administrada, la
opacidad puede ser nodular o con-
flzente. El volumen del pulmén afec-
tado se corresponde habitualmente
con la zena irradiada, aunque no
siempre es asi, por lo que no se
aprecia una tendencia a la disminu-
cién segmentaria o lobular. La pér-
dida de volumen puecde llegar a ser
acentuada, bien sea por taponamien-
to bronquiolar extenso, o posible-
mente a causa de una pérdida de la
superficie tensioactiva, pero a pesar
de ello los bronquios mayores y seg-
mentarios quedan mas ¢ menos in-
demnes.

En la fase tardia o fibrética el pul-
mén muestra una notable pérdida
de volumen con obliteracién de toda
la trama normal, pudiendo quedar
opacificado y sin aire el parénquima
periférico a causa de su sustitucidn
por tejido fibroso. A veces se obser-
van densos filamentos que van des-
de el hilio hacia la periferia y sugie-
ren la presencia de bronquiectasias.

Es importante estar familiarizado
con este tipo de imégenes radiolégi-
cas, ya que la diferenciacién con una
diseminacion linfangitica de un car-
cinoma puede ser dificil, y a veces
imposible recurriendo sélo a las ra-
diografias simples. Puede ayudar a
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establecer el diagnéstico correcto Ja
ausencia de evolucién con el tiempo
y la demostracién radiografica de
cambios pulmonares sin correspon-
dencia con la clinica.

Actualmente, debido a la mejor
calidad del haz de radiacién, han dis-
minuido extraordinariamente en fre-
cuencia estas alteraciones, De todos
modos esta disminucién es aun mu-
cho més manifiesta cuando se prac-
tica la técnica de los campos tan-
genciales ¢ irradiacién pendular.

Si bien por los factores que aca-
bamos de exponer pueden conside-
rarse practicamente erradicadas
aquellas neumonitis agudas post-irra-
diacion, una discreta neumonitis sin
signos radiolégicos  sigue siendo
practicamente inevitable.

‘Clinicamente los pacientes suelen
presentar sintomas ligeros: tos no
productiva, disnea de esfuerzo y do-
jor toricico en ocasiones. Cuando
por este estado de inflamacion se
asocia una infeccidn se afiaden los
signos propios de ésta: sudoracion,
fiebre, etc. La auscultacién puede
revelar en ocasiones estertores secos
y himedos y aisiadamente algin roce
pleural.

COMENTARIOS SUGERIDOS
POR NUESTRA EXPERIENCIA

El tratamiento de la neumonitis
post-irradiacién en su fase de mayor
sintomatologia que venimos practi-
cando es el siguiente:

Corticosteroides, 10 mg diarios,
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repartidos en dos dosis de 5 mg
post-prandial.

Antibiéticos de amplio espectro,
para prevenir ¢l riesgo de infeccion
asociada.

Cuando ha remitido la clinica agu-
da creemos de capital importancia
aconsejar al paciente la practica dia-
ria de ejercicios gimnésticos respi-
ratorios para aumentar la capacidad
vital, asi como Ja prevencion de fu-
turas infecciones broncopulmonares
con vacunacién anual profilactica.

Observando todas estas medidas
hemos podido controlar todas las
neumonitis sin apenas encontrar re-
cidivas.

Efectuando un repaso de nuestros
archivos desde 1968 en gque inicia-
mos la practica de los métodos des-
critos para prevenir y recuperar las
complicaciones secundarias al trata-
miento quirargico y fisico del can-
cer de mama, extracmos las siguien-
tes conclusiones:

Se observa una mayor incidencia
de las alteraciones de la movilidad
escapulo-humeral en las enfermas
que han sufrido intervenciones am-
plias que incluyen la gléndula ma-
maria, ¢l contenido de la celda axi-
lar y los pectorales.

Compartimos plenamente la ac-
tual tendencia de la cirugfa oncols-
gica en la que, salve algunas excep-
ciones particulares procura limitar-
se la intervencion a la mastectomia
simple, ya que las grandes exéresis
que estuviercn tan en boga ultima-
mente crean luego notables proble-
mas inmunoldgicos, por la extraordi-
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naria disminucién de las defensas
del organismo que ocasionan.

-Se observa una mayvor incidencia
en complicaciones de la movilidad
escdpulo-humeral en pacientes que
previamente padecian artrosis a esle
nivel o en columna vertebral,

Respecto de las complicaciones se-
cundarias a la irradiacién, creemos
que la profilaxis mas efectiva reside
en la direccién cuidadosa de los ha-
ces durante el tratamiento, mante-
niendo una dosis pulmonar lo mas
pequeiia posible.

En un planc general, la recupera-
cidn de todas las alteraciones des-
critas viene en proporcion a la con-
fianza y colaboracién que la pacien-
te presta a las indicaciones del meé-
dico, por lo cual es importante que
aquélla reciba una orientacién clara
y concreta de 1os objetivos del pro-
grama profildctico y recuperador.

ASPECTOS PSIQUICOS
DE LA RECUPERACION

Aparte de los problemas que he-
mos tratado, en otro orden de cosas,
la pérdida de la mama es una catds-
trofe emocional y fisica para la mu-
jer, gue se ve acosada por el temor
a la cirugia y sus resultados, temor
a la incapacidad manual y adn 2 la
muerte, preocupacion por la familia,
pérdida de la autoestimacion, inclu-
so por problemas estéticos, que aun-
que puedan parecer nimios, pueden
influir notablemente en la delicada
sensibilidad de algunas mujeres, va
que si la mastectomia puede facil-
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mente disimularse en publice, no
puede en cambio ocultarse a si mis-
ma la zona desfigurada y cicatrizada
de la operacion, ni puede disimular-
la en su vida intima.

Por otra parte, es casi del domi-
nio publico, y evideniemente esta al
alcance de cualquier persona media-
namente instruida, que la mastecto-
mia radical junto con la irradiacién
se practica a las enfermas de neo-
plasias malignas, por lo cual a todos
los trastornos antediches hemos de
anadir, ¥ a nivel muy importante, la
angustia que experimenta la pacien-
te al saberse victima de tan grave
enfermedad.

Salvo de perscnalidades de un
temple verdaderamente excepcional,
es innegable que se produce una
honda transformacion en la vida psi-
quica de la paciente gue repercute
en su vida familiar social y profe-
sional, e incluse puede trastornar
profundamente su personalidad.

Esta angustia puede esquematizar-
se en dos vertientes tipicas contra-
puestas: Ia enferma que trata de ig-
nerar Ja realidad de su situacidn y
desea por todos los medios ser en-
ganada, ¢ aquella otra que, por &l
contraric, pretende ansiosamente sa-
ber «toda la verdad» de su caso, lle-
vando su obsesién al extremo de
creer que esta siendo engafiada cuan-
do se le habla de posibilidades de
recuperacién y supervivencia.

En cualquiera de los casos, tendra
agui [undamental, v quizd decisiva,
importancia e} tacto del médico, su
conocimiento de la paciente, v su
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actitud sincera y serena, sin dar fal-
sas esperanzas perc haciendo com-
prender con firmeza y seguridad to-
das las posibilidades de éxite y de
recuperacién total para la vida nor-
mal de la paciente. Esta agradecera
la tranquilidad que le proporcione
¢l médico, fundada en una explora-
cién concienzuda y llevada sin pri-
sas, y su interés por todos los pro-
biemas relacionados con ia operacién
y sus consecuencias.

Bc igual modo es aconsejable
orientar a la familia en el mismo
sentido para evitar situaciones de
excesiva despreocupacién o de pro-
teccionismo fuera de lugar, que re-
sulten igualmente nocivos para la
rccuperacidon de la paciente. Un cli-
ma familiar equilibrade y acorde con
las circunstancias serdé un excelente
auxiliar de la Iabor psicoterapéutica
del médico.

RESUMEN

El tratamiento actual del cancer
de mama puede ser causa de una se-
rie de complicaciones a largo plazo,
las cuales no son especificamente
secundarias de la actividad neopla-
sica.
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Estas pueden beneficiarse extraor-
dinariamente de un programa reha-
bilitador bien entendido, v adaptado
a cada circunstancia concreta.

La rehabilitacién amplia prevé los
problemas de la mastectomia en tres
aspectos fundamentales: fisico, es-
tético y cmocional.

En el presente trabajo se exponen
sucintamente unos ejercicios y pre-
cauciones postoperatorias a tener en
cuenta para la recuperacién del mo-
vimiento de la articulacidn escapulo-
humeral, particularmente afectada
por las grandes exéresis.

Seguidamente se exponen las com-
plicaciones debidas a la irradiacion,
ent sus aspectos clinicos y radiolégi-
¢os, que hoy dia han disminuido ex-
tracrdinariamente gracias a las téc-

" nicas de irradiacién pendular y tan-

gencial. Con todo, es inevitable una
discreta neumonitis, gque puede ser
tratada con éxite con corticosteroi-
des asociados a antibidticos de am-
plio espectro.

Finalmente, se exponen los facto-
res psicoldgicos que influyen nota-
blemente en la recuperacidén de las
pacientes, en los cuales creemos de
gran importancia la actitud sincera
y mesurada del médico y el asesora-
miento de la familia.
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BODAS DE ORO DE LA «ASOCIACION ESPANOLA
DE NEUROPSIQUIATRASH

Barcelona, 1924 - Mérida, 1975

XIll Congresc Nacional de Neuropsiquiatria

Mérida, septiembre de 1975
Afio del Bimilenario de la Ciudad «Augusta Emerita~»

Prof. 8. RODRIGUEZ ARIAS
[Barcelona}

BODAS DE ORO DE UNA ASOCIACION QUE IMAGINE Y FUNDE
CON OTROS*

Sintesis

Tres efemérides —dos que ya pa-
saren y una anunciada para septiem-
bre de 1975— han jalonado ultima-
mente mi vida de dedicacidn cultu-
ral. Bodas de oro de la «Sociedad de
Psiquiatria y Neurologia de Barce-
lona» {1963}, Bodas de plata de la
«Sociedad espafiola de Neurologia»
{1974) y Bodas de oro de la «Asocia-
cién espancla de Neuropsiquiatras».

El nacimiento de la mas antigua
de este siglo —a mi juicio Ia prime-
ra de todas— vivido a través de mi
padre, cuande yo empezaba la ca-
rrera en julio de 1811, me sirvié de
poderosc acicate.

Secundado —transcurrida una d¢-
cada— por mi fraternal amigo Emi-
lioc Mira y Ldépez y de acuerdo con
los consejos recibidos de los maes-
tros José M. Sacristan v Gonzalo R.
Lafera, me cupo la oportunidal de
fundar, en 1924, la segunda.

* Programa del Congreso.

Asociacion de especialistas en neu-
ropsiquiatria que habia imaginado
en Paris ¥ que pude anunciar en Se-
villa. Justificandola en un editorial
de «Revista Médica de Barcelona».

De la ultima (1949) me he ocupa-
do reciente y amplisimamente en
una sclemne ceremonia.

La para mi queridisima Asccia-
cidén tuvo, inicialmente, por objeto
Reuniones anuales o bianuales en di-
ferentes poblaciones de Espana. Los
trabajos giraban alrededor de tres
cuestiones {psiquiatrica, neurolégi-
ca y de aplicacidn) que se ofrecian
ent forma de ponencias y de comuni-
caciones.

Terminada la guerra civil, la sede
oficial fue llevada a Madrid, los Es-
tatutos apenas se modificaron en lo
basico vy el bautismo de estos Con-
gresos Nacionales de Neuropsiquia-
tria tuvo lugar en Valencia {1930).
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A fuer de sincero y pecando, qui-
za, de inmodesto desec que conste
la vigencia substancial de los Esta-
tutos que concebi y redacté de mi
puflo y letra. 30 afios de existencia
representan un geste de ecuanimi-
dad ¥ un acierto.

Los problemas psiquiatricos y new-
roldgicos que se iban abordando, co-
rrespondian de lleno a las inquietu-
des de la época. Varios libros se edi-
taron recogiéndolos. Y en cuanto a
jos de aplicacidn, quiso discutirse y
orientarse la asistencia publica, la
ensefianza universitaria, los aspectos
forenses de la praxis, el auge del
ejercicio normativo de la carrera y
la defensa de los intereses profesio-
nales, entre muchos otros.

Ha proseguide, naturalmente, la
rotacion en el territorio hispano. La
prueba es que el 50 aniversario nos
pilla en Mérida, bello v evocador ku-
gar de la historia. El nimero de po-
nencias mas bien aumente. No de-
cae su trascendencia. Y el viejo plei-
to de la asisiencia psiquidtrica dpti-
ma se mantiene en linea avanzada.

La serie de Congresos mundiales
de Neurologia y de Psiquiatria es
apoyada o favorecida, aqui, por la
Ascciacién. La primitiva Liga espa-
nola de Higiene Mental v las ulterio-
res, nacionales o extranjeras, de Hi-
giene o de Salud Mental, igualmente.
Y no pocos, ademas, Congresos o
Reuniones de las especialidades que
cultivamos y se organizan fuera del
ambito.

Se ha visto con buenos cjos la in-
dependencia de Sociedades cuya cé-
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lula germinal hay que descubrirla
entre las nuestras. Timbre de progre-
so, de actualidad y de eficacia.

En la Universidad se han institui-
do cétedras de Psiquiatria y de Neu-
rolegia por lo menos.

En los servicios clinicos de la Se-
guridad social la figura bien que an-
fibdlica o desmembrada de la neu-
ropsiquiatria, se va consolidando ¢
individualizande mas. _

En los ancestrales o modernos es-
tablecimientos psiquiatricos, siem-
pre conflictivos, no se alcanza toda-
via el médulo apetecido.

En los hospitales generales ¢ espe-
cializados la neurologia médica y la
neurocirugia, conquistan honorables
laureles, puestos de trabajo y res-
peto.

Y en la clientela llamada durea,
los proverbiales ingresos minimos
de los sufridos alienistas y neurdlo-
gos clinicos de antafio, dejan de
serio.

Pero «inter nos» la supremacia de
los psiquiatras, mas que nada en lo
cuantitativo, resulta evidente. No
me importa como neurdlogo del dia,
si huye de jugar a lo absorbente.

¢Qué significa? Bastantes de los
nuevos miembros son hijos o disci-
pulos de los propulsores otrora y
afrontan —tal vez discrepantemen-
te— la finalidad y la téctica en Ia
conducta de lo estatuido en la carta
fundacional.

¢Les asiste la razdn a los més jé-
venes? Valdria la pena —creo yo—
cbjetar criterios, motivos, situacic-
nes y un entendimiento en las bodas
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de orc de un hacer renovader. No
cabe desconocer la historia o la cré-
nica de un discurrir hasta ahora gra-
to y beneficioso.

Si los provectos se acogen a los
principios de un conservadurismo li-
beral y los jévenes defienden estruc-
turas nuevas, una organizacion so-
cializante y una meta que estiman
més justa, unos y otros —a lo cor-
tés, tolerante y ecudnime de los dia
logos doctos— pueden y deben mar-
¢ar un surco mejor en el camino
recorrido.

Medio siglo de provecho vy de in-
quietudes colectivas merecen una re-
consideracion total.

Vayamos, pues, 2 ello.
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La investigacidn cientifica, la do-
cencia, el ejercicio nosocomial de la
profesién, la praxis tradicional vy la
cultura médica lo dernandan.

Mas no desorbitemos las cosas, vi-
vamos en paz noblemente y mime-
mos el drbol plantado en una era di-
ficil.

La Ciencia, lIa Patria, la Sociedad
exigen de todos y cada unc de noso-
tros una actitud de pedagoego, un
ejemplo de utilidad puiblica y un fu-
turo éptimo por lo tranguile v redi
tuable,

Yo, et hoy longevo que imaginé un
derrotero de progreso, apela a la sa-
biduria inextinguida de los neuro-
psiquiatras.

Palabras de gratitud

Gracias, muchas gracias, a todos
y cada unc de vosotros por el senti-
do homenaje que me rendis con mo-
tivo de las bodas de cro de nuestra
Asociacién.

Gracias dirigidas, en primer lugar,
al Excmo. Sr. Alcalde de Mérida, co-
lega erudito, aficionado a la historia,
buen escritor v excelente pediatra.
Acaba de imponerme el «escude de
oro» de la ciudad, en su bimilenario.
Me honra y me satisface de veras.

Gracias, también, a los doctores
Hipdlito Martinez Manzano y Osval-
do Delgado Schwartz, que al frente
de un gran equipo —sin esa temida

insolidaridad de las Corporaciones o
de los individuos, en la mayoria de
ocasiones— nos han brindade un
Congreso magnificamente preparado
y lievado a feliz término y, por lo
que respecta a mi, un reconocimien-
to colectivo de la labor desarrollada
50 afios atras.

5i dijera que no me siento emo-
ciocnado, ahora, mentiria; pero, asi-
mismo, de creer en una indiferencia
afectiva 0 en la espantosa inconti-
nencia verbal de los senectos, de los
provectos, de los ancianos. Porque
anciano es quien tiene 65 ¢ mas
afios de edad, segtin el diccionario
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de la lengua. Y yo rebaso, ya, los 80;
sin menoscabo apreciable de las fun-
ciones psiquicas.

No me parece oportuno repetir o
glosar la sintesis de mi pensamiento,
al respecto, publicada en el progra-
ma de sesiones que nos ha sido en-
tregado. Seguramente, la habéis
leido.

No obstante, viene a cuento —en-
tiendo yo— manifestar algo de las
ponencias publicadas, antes de la
guerra civil, en forma de libros; de
los Presidentes gque, siendo yo Se-
cretario general, me dirigiercn o me
aconsejaron; v de las conquistas al-
canzadas, mas que substanciales y
todavia vigentes.

Aprenderemos de una tradicién
que procuré ser objetiva y no de-
fraudd a la colegiacién.

Tres libros —entre otros— acredi-
taron la trascendencia de tres nota-
bles ponencias (psiquiatrica, neuro-
l6gica y neuroldgico-neurcquirirgh-
ca). José M. Sacristan habia aborda-
do el problema del diagnostico dife-
rencial de la psicosis manfaco-depre-
siva. Discipulo de Emil Kraepelin,
su clinica —metédica y precisa— ne
debe olvidarse aiin. Romdn Alberca
recogid su vasta experiencia en ma-
teria de meuraxitis ectotropas o in-
fecciones agudas no supuradas de
los centros nerviosos, jQué indispen-
sable texto de consultal Y Wences-
lag Ldpez Albo, neurdlogo a lo Foers-
ter, estudid las parasitosis de los
centros nerviosos, abundantes —si-
quiera otrora— en Espaiia.

No agote —desde luego— la enu-

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. LVI. N.° 245

meracién de trabajos importantes,
unos 25 quizas: 1926-35.

Los profesores Manuel Saforcada
y Adema (Barcelona), José M. Sa-
cristan {Madrid} y Wenceslao Lépez
Albo (Bilbao)} se sucedieron en la
presidencia de la Asociacion.

Saforcada, catedratico de Medici-
na legal, se esforzaba en explicar psi-
quiatria forense y rudimentes de cli-
nica en los manicomios de la época.

Sacristén, clinico superescrupulo-
S0, orteguiano en sus conceptos, pul-
cre y atildado, hipercritico y bueno,
apoyaba a sus colaboradores.

Y Lépez Albo, creador afortunado
del Hospital Valdecilla (Santander),
exploraba meticulosamente a sus en-
fermos e infundia conflanza suma.

En fin, ;qué conseguimos enton-
ces? Deseo referirme a la investiga-
cién cientifica, a la docencia univer-
sitaria, a la asistencia en nosocomios
¥ privada, a los Congresos en los que
se tomé parte activa y a los logros
mas evidentes.

En investigacion meédico - bioldgi-
ca, mas aplicativa que fundamental
o basica, subrayariamos los traba-
jos de la Escuela de Cajal, anatémi-
cos y fisiolégicos, debidos al vicjo
maesiro ¥ a sus geniales discipulos;
lo que hizo Emilio Mira en materia
de psicologia y de picotecnia; ¥y mas
modestamente nosotros en el cam-
po de la neurc-radiologia (doble
mielografia simultanea con aire y k-
piodol} vy encefalografia gaseosa vy
artericencefalografia coincidentes.

Y, de nuevo, no agoto Ja lista de
investigaciones trascendentes.

bl
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En la Universidad Auténoma de
Barcelona (1933), su Patronato ins-
tituy6é catedras de Psiquiatria y de
Neurologia, para ensefiar clinica en
¢l periodo de la licenciatura y en el
del doctorado en Medicina.

Ulteriormente, la Universidad Cen-
tral de Madrid, iba a proveer —que-
dando desiertas las oposiciones— la
catedra de Psiquiatria.

Los hospitales todos fueron mejo-
rando las instalaciones, la organiza-
cién v las tareas cientificas. En Bar-
celona se creé una buena clinica psi-
quidtrica municipal de urgencia, con
dos secciones {psiquidtrica y neurc-
logica), que mas tarde se convirtie-
ron en Preventorio municipal de Psi-
quiatria e Instituto Neuvologico Mu-
nicipal.

En el resto del pais, el ejemplo
resulté provechoso.

Tres Congresos foraneos, el de
Barcelona (1929}, el de Washington
{1930) v el de Berna (1931}, sirvieron
para receger los frutos de la Asocia-
cién. Une de los Congresos de alie-
nistas y neurdiogos de lengua fran-
cesa (todavia se citaba el vocablo
alicnista) se reunid, con motivo de
la Exposicién Universal, en la Ciu-
dad Condal. Lo co - presidié Joaquin
Gimeno Riera, neuro - psiquiatra ad-
mirado en Aragdn y el resto de pro-
vincias hispanas. En la capital de
EEUU. de A, una comisién oficial
integrada por Sacristén, José Ger-
main y nosotros representsé a los psi-
quiatras espafioles. Pero la idea y €]
propdsite de aportar unos trabajos

.
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colectivos fracaso. Y en la capital de
Suiza, donde se celebrd el Primer
Congreso Neurolégice Internacional,
el comité nacional lo formaron Gon-
zalo R. Lafora, B. Rodriguez Arias,
W. Lopez Albe, Jorge F. Tello y E.
Fernandez Sanz.

De lo propuestc al Gobierno, en
conclusiones, lo legislado —mas que
nada— fue esto: Liga Espaficia de
Higiene Mental, Decreto del 3 de
julio de 1931, firmado por Miguel
Maura, sobre asistencia del enfermo
psiquice, Consejo Superior Psiquid-
trico (Ministerio de la Gobernacion)
y Comisiones asesoras psiguidtrica
vy neuroldgica {Generalidad de Ca-
talufia).

Habria dc mencicnar, ldgicamen-
te, otras conguistas, pero bastan a
titulo de simbolo las enumeradas.

Dado lo que he ido exponiendo
no sé si me corresponde el homena-
je recibido. Lo traspaso, con delica-
deza, a la Asociacién que nos galva-
nizé a todos en conjunto.

Tal vez sea yo, Unicamente, el
punto de partida de una empresa
cultural. Mas pendiente de la asis-
tencia celectiva y publica, que de
ia privada (la que calificara J. San-
chis Bands de <durea»), me lancé
plenamente, sin descanse, impo-
niéndome a 1o educado en ocasiones,
para suplir fallas sclamente, a un
quehacer de virtud mutual.

De raigambre celta, naci y me he
criado a orillas del Mediterraneo,
que ensalzo frecuentemente.
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Pues bien, un hombre mediterra-
neo, por su circunstancia, empezd a
andar un dia junto a la Imperial Ta-
rraco, una fundacién romana, para,
montado en una carreta que ha sur-
cado numerosas tierras de la penin-
sula, terminar hoy en Emérita Au-
gusta, otra fundacidén romana, muy

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Vol. LVI. N.* 245

cerca del lago Proserpina, en la Lu-
sitania de los Césares.

No me he extraviado, gracias a
Dios. Reitero mi simple condicién
de impulsor de una marcha no ex-
tinguida en su 50 aniversario.

iL.oor a los muertos que nos tute-
laron y nos acompafiaron en vida!

Ponencia Neurolégica

Discusicn

Como presidente de la Mesa y 2
falta de otros objetantes quisiera
manifestar zlgo, después de hacer
presente mi felicitacidén al profesor
E. Varela de Seijas y magnificos co-
laboradores.

Excelente leccién y mejor traba-
jo clinico en equipe, con una me-
todologia, objetividad, resultados v
comentarios dignos de loa.

Asi debe trabajarse para inspirar
respeto y confianza.

He aqui le que se me ocurre traer
a celacién:

I. ¥Ya mi padre, antes de la gue-
rra del 14, tomé parte en Congresos
que se titulaban internacionales y
de asistencia a los alienados. En Mi-
lano {Italia) ¥ en Amsterdam {Ho-
landa) los especialistas ya se divi-
dian en especialistas de manicomio
{los Herr Direktor) y los universita-
rios (los Herr Professor). La docen-
cia, la investigacién anatémica, co-

rrespondia, poco menes gue exclu-
sivamente, a los dltimos.

II. Sacristin, mas adelante, se
esforzaba en estudiar y recomendar
lo anatome - patologico, en las ne-
cropsias que pudieran practicarse en
la masa asilar de los establecimien-
tos psiquidtricos.

Y, como los alemanes, pedia una
hospitalizacién mixta, neurolégica y
psiquidtrica terminal en los mani-
comios de la época.

III. En el Instituto Neurolégico
Municipal de Barcelona, con un pro-
tocolc —hace mds de 10 afos— de
mil y cientos de autopsias, casi sis-
tematicas, realizadas en los falleci-
dos de Ja casa y de otros nosocomios
similares, los hallazgos del tipe de
los descritos por Varela y colabora-
dores sorprendian por su especifici-
dad v frecuencia.

Nueva razdn, entre muchas, para

-t
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que sea viable o Idgica lo de las «Ba-
scs Neurologicas de la Psiquiatrias.

En fin y para terminar, nosotros
mismos ¢n el Hospital Psiquiatrico
de San Baudilio de Llobregat, en
1930-36, procedimos —entre més en-
$ayos conexos— a obtener encefalo-
grafias gascosas y arteriografias ce-
rebrales coincidentes.

Las dificultades técnicas amilana-
ban y los peligros de inyectar en la
carétida soluciones de ioduro sédi-
cc todavia més.

La yatrogenia de una exploracién
nos hizo concluir la ruta imaginada,
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que el profesor Egas Moniz alenta-
ba desde Lisboa {Portugal). En uno
de sus libros, editado por Masson
{de Paris), incluye una de nuestras
radiografias, como espécimen de-
mostrativo,

Subrayo, asi, con mayor fuerza de
conviccidn lo afirmado a propésito
de las demencias por hidrocefalia
con presion normal del «liquors.

La patogenia, en un sentido neu-
roldgico, de bastantes trastornos
mentales no puede negligirse.

Y esto es tode, por el momento,
en mis labios de viejo neurdlogo.

CONGRESO DE NEUROPSIQUIATRIA EN MERIDA
Triunfo de la historia y del progreso

Extremadura —una vez mas— ha
puesto de manifiesto su gran nivel
cientifico, su cordialidad y el trato
defcrente con que recibe a sus visi-
tantes. Muchas gracias, que no de-
jaria fécilmente. Porque los psiquia-
tras y los neurdlogos espanioles, que
ejercen una medicina normativa y
ne abandonan las tareas culturales,
con la humildad de rigor, aprecian
los honores y saben de le que impli-
ca cxcederse en consideraciones.

Mérida, Caceres y Badajoz, ademas
de otras poblaciones, recibieron a
los especialistas y acompafantes en

unas aulas modernas y frente a mo-
numentos ¥ lugares colmados de his-
toria, con naturalidad, virtud, ele-
gancia y seftorio. Un ayer glerioso y
urnt presente britlante se dan la mano.

Los doctores Martinez Manzano y
O. Deigade —dirigiendo un excelente
cquipo de facultativos— han organi-
zado un Congreso dificil de imitar
por lo perfecto, agradable y 1til. Se-
siones concurridas, debates trascen-
dentes y esparcimiéntos muy a tono.

El Hospital Psiquiatrico «Adolfo
Diaz - Ambrona», a punto de inau-
gurarse, ha sido una sede optima del
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encuentro de unos miembros doctos
a los 50 afios de la fundacion de la
Sociedad.

Decir que el nuevo Centro asisten-
cial representa lo mejor entre lo
buenc seria, evidentemente, poco.
La concepcidn estructural y dindami-
ca del mismo, su ubicacién, la belle-
za de los pabellones, de los paseos
y de los espacios verdes y muchas
més cosas inherentes a un hospital
modelo, subyugan al que —por de-
finicién en la critica, al exigenie—
tendrian que motejarlos u oponerse
a su instauracién y funcionamiento.

El magno salén de conferencias
no admite superacién en ningin as-
pecto.

La audicién en el «teatro griego»
—un acto de los del bimilenarie de
la emérita augusta— y los banque-
tes ofrecidos por las autoridades,
con excursiones a parajes de encan-
te, hicieron las delicias de todos.

Insisto, los extremefios y su tierra
acogen en familia, con bondad y a
lo espléndido. La grandeza y la ser-
vidumbre, inseparables, de una an-
tigua colonia romana y de los pue-
blos de origen de los conquistadores
de América saltan a la vista.

Los numeresos temas expuestos
y discutidos —tras lo ocurrido en
Valladolid— hacia presumir un cis-
ma entre los aferrados a la clinica
psiquiatrica tradicional, biolégica y
médica por antonomasia, a la vera
de tendencias sociogenéticas casi ex-
clusivas.

Creo, honradamente, que la praxis
debe y no debe ser comunitaria, se-

Vol. LVI, N~ 245

gin las circunstancias. Ni lo viejo
estd en desuso, mas bien en auge,
ni lo social come fuente de trastor-
nos emotivos ha de negligirse.

El cuento de siempre, al estimar
una situacién, una problematica:
historia y progreso hermanados, ja-
Mas en pugna.

La asistencia nosocomial u hospi-
talaria, la colectiva, no niega la an-
helada relacién médico - enfermo, ni
la visita privada.

Para bastantes, conmigo, lo fun-
damental es tratar idéneamente al
deliente, sea como sea, acordandose
de la profilaxis de los trastornos y
de lo aplicativo en una sociedad oc-
cidental civilizada.

Y prediquemos sin cesar con el
cjemplo, meta ideal.

Al renovarse ampliamente la Jun-
ta Directiva, producto de una vota-
¢idn secreta sin tacha, de las dos
candidaturas en juego, una gand
substancialmente. Los que pudieran
tildarse de clasicos se alzaron en ca-
beza. A mi juicio, con oportunidad,
con la suprema dignidad del toleran-
te v del cortés.

‘Hipélito Martinez Manzano {Pre-
sidente) y Osvaldo Delgado Schwantz
(Secretario general} vy en su derre-
dor fos otros miembros directivos,
nos representaran en adelante sa-
piente, ecuanime, valiente, acertada
y delicadamente. No oculto mi ale-
gria.

Puesto que 50 afios felices de una
travectoriz eficaz —menos eficaz, 16-
gicamente, de lo apetecido— deman-
da continuidad y vigor. Terminando

e
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con las estériles «guerras» particu-
lares o de grupitos.

Desde Barcelona {1924-25) a Mé-
rida (1975) nos ha contemplado Ja
Monarquia de Alfonse XIII, la se-
gunda Rcpublica y el Régimen ins-
titucional de Francisco Franco, sin
que los Estatutos fundacionales fue-
ran objetados en su base. Tan sélo lo
adjetive ha merecido retogques o in-
corporaciones.

Rige, ain, ¢l mismo tipo de pro-
puestas y las Reuniones o los Con-
gresos han surgido y se han dado en
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muchas tierras hispanas del litoral
y del interior, mas de 20 veces.

A la gratitud que merecen Extre-
madura y sus adalides, a la impre-
sidn que causan las piedras de si-
glos, lo que ensefia la llamada ruta
de los conquistadores y el simbolis-
mo que depara un hospital sin tilde,
juntemos un futuro que se nos an-
toja esperanzador y libre.

Una grey neuropsiquistrica en paz
acredita de Martinez Manzano y de
Delgado la maestria y la hombria de
bien que les caracteriza.
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