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DE HAMBURGO (Director: Prof. P. Mulzer)

Sistema reticuloendotelial y acciones

quimioterapeéuticas

Por el doctor CARLOS CARDENAL Y DE SALAS

(de Barcelona)

I. SUSCINTA IDEA DEL SISTEMA RETICULOENDOTELIAL Y DE LA AFINIDAD
DE SUS CELULAS POR LAS COMBINACIONES AROMATICAS DE ARSENICO

Toda discusién sobre el sistema reticuloendotelial tendra que tomar como
punto de partida lo establecido por Aschoff (1), quien en 1913 propuso la
agrupacién de un sistema celular muy extendido en el organismo de los ani-
males superiores con el nombre de sistema reticuloendotelial.

Como el mismo Aschoff hace notar, su conclusién estd tomada de gran
nimero de observaciones de investigvadores anteriores, como las Ranvier,
Metschnikoff, Marchand, que habian reconocido la facultad de ciertas célu-
las del tejido conjuntivo, en los érganos y en la sangre, de tener una acti-
vidad fagocitaria y de su intervencién en la formacién y regeneracién de la
sangre; otros autores observaron su afinidad para determinados colorantes
(Ponfick, Ribbert, Goldmann), pero fueron necesarias las demostraciones
de los discipulos de Aschoff, Mac Nee y Landau, de que dichas células al-
macenantes de colorantes, intervenian en forma morfolégicamente aprecia-
ble en el metabolismo del hierro, de la hemoglobina y de la colesterina, para
que dicho autor formulase el concepto de un sistema reticuloendotelial de
metabolismo en el sentido de una unidad anatémica y funcional. Asi identi-
fic6 Aschoff la célula de pirrol de Goldmann, el clasmatocito de Ranvier, el
macrofago de Metschnikoff y la célula de carmin de Ribbert.

La demostracién de que el almacenamiento de estas substancias se hace
en forma granular, hecha precisamente con el carmin, se debe a Kiyono.

Con ella teniamos ya el verdadero motivo de identificacién entre las di-
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ferentes células en que se depositan granulaciones. Como complemento de
estas observaciones anteriores, obtuvo Aschoff con el método de las colora-
ciones vitales antes enunciado, en determinadas células de la série conjuntiva,
unas granulaciones tales que las diferencian de las células de los parénquimas
y de la sangre, de los linfocitos y nédulos linfoideos, asi como de las células
plasmaticas y cebadas del tejido conjuntivo. Ahora bien, del tamafio de estas
oranulaciones, asi como de la facultad cuantitativa de estas células en alma-
cenarlas, las diferencia Aschoff en la forma siguiente:

1. Endotelios de los vasos sanguineos y linfaticos que no almacenan
granulos mas que en casos de intensiva coloracién y tan sélo los granulos
mas finos.

2.° Los fibroblastos que aun no admitiendo méas que finas granulacio-
nes lo hacen con algo mas de intensidad que los anteriores.

3.° Las células reticulares de la pulpa del bazo, de la corteza y la
region medular de los ganglios linfaticos. Almacenan granulaciones con ma-
yor intensidad que los fibroblastos, aunque en mucho menor proporcién y ta-
mafio que las del grupo siguiente.

4.° Los reticuloendotelios del seno linfatico de los ganglios, de los senos
sanguineos del bazo, de las células de Kupfer en los capilares de los l6bulos
hepéaticos, de la médula 6sea, de las capsulas suprarrenales y de la hipo-
fisis. Es el grupo 6ptimo para el almacenamiento de coloides.

5. Los histiocitos, o sea, las células méviles del tejido conjuntivo (clas-
matocitos de Ranvier, en oposicién a los fibroblastos: células fijas). Alma-
cenan casi igual que los anteriores, sobre todo cuando se encuentran en es-
tado de gran actividad funcional. ;

6.° Los esplenocitos de la pulpa del bazo, asi como los histiocitos de
la sangre (parte de los monocitos de la misma) que no son méas que ele-
mentos procedentes verosimilmente de las células reticulares y reticuloendo-
teliales,

A los grupos 3.° y 4.° los considera Aschoff sistema reticuloendotelial en
sentido extricto: en cambio, lo hace en sentido amplio a los 5.° ¥ 6.° (his-
tiocitos del tejido y de la sangre). A los grupos 1.° y 2.°, células de los en-
dotelios vasculares y fibroblastos que casi no-almacenan granulos y que de
hacerlo sélo es en granulaciones finisimas, los excluye Aschoff de su sistema.

Por consiguiente, el concepto del sistema reticuloendotelial seria, segiin
Aschoff, el de un sistema constituido de determinadas células conjuntivas
que tienen la facultad de almacenar las granulaciones de determinados co-
lorantes y de fagocitar elementos corpusculares y coloides y estas facultades
hacerlas patentes en condiciones normales y patolégicas con los productos
intermediarios del metabolismo.

Como acaba de exponerse, las células del sistema reticuloendotelial tienen
la facultad de almacenar en su protoplasma determinados colorantes. Aque-
llos medicamentos cuya estructura quimica sea analoga a la de dichos colo-
rantes, es también légico sean almacenados en las células reticuloendote-
liales. Esta accién del sistema reticuloendotelial acumulante de substancias
medicamentosas, ha sido sefialada para la germanina (Bayer 205) por Sig-
mund (2) y por Freund (3), cuya estructura quimica es andloga a la del
azul de tripano.

La penetracién del salvarséan en los histiocitos, es ya admitida por Schloss-
berger (4).

Las experiencias de Saxl y Donath (5), en que la inyeccién de una emul-
sién de grasas en las venas de conejos que previamente habian recibido
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una inyeccién de neosalvarsan, producia la muerte por embolia de los mis-
mos, ¥ que en cambio los animales normales toleraban perfectamente dicha
emulsién de grasa, fueron ya una prueba en este sentido. En los animales
con bazo extirpado, en que su sistema reticuloendotelial estd en parte exclui-
do, con la inyeccién de dicha emulsién de grasa, obtenian también el éxito
letal de los mismos, igual que ocurre en los casos de inyeccién previa de
neosalvarsén.

Asimismo Del Baere (6), inyectando previamente neosalvarsan y luego
una emulsién de grasa (oleoconiol), demostré al ultramicroscopio el tiempo
de la permanencia de dicha grasa en la sangre, probando que en los casos de
inyeccién previa dé neosalvarsin ésta habia desaparecido de la sangre 21
minutos después de ser inyectada intravenosamente y que, en cambio, de
no existir esta inyeccién previa de neosalvarsan, la grasa ya habia desapare-
cido de la sangre a los nueve minutos de inyectada.

El mismo Del Baere, que trabajé con rojo del Congo, hizo la observacién
colorimétrica de esta substancia en la sangre en el caso de una inyeccién pre-
via de neosalvarsan; pudiendo anotar que la cantidad de rojo de Congo que
queda en la sangre una hora después de su inyeccién, era de un 20 por 100
superior a la que se encuentra en la sangre sin dicha inyeccién previa de
neosalvarsan.

Wilensky (7) en idénticas experiencias encontré un 75 por 100 de la
cantidad inyectada de rojo de Congo a la hora de la inyeccién en los casos
de otra previa inyeccién de neosalvarsian, y en cambio encontré en los ani-
males controles mas que un 40 por 100.

En el orden histolégico, Jiménez Astia y Kuhn (8), empleando el mé-
todo de Rio Hortega, admiten que ciertos granulos que se observan en las
células de Kupfer y en los reticulos y reticuloendotelios del bazo y ganglios
de conejos a los que previamente se les habia inyectado neosalvarsin y unas
horas después habian sido sacrificados, no serian mas que particulas de neo-
salvarsan que habrian sido almacenadas por las citadas células del sistema de
Aschoff y Landau. Este hecho parece lo demostré de un modo particular y en
un maximo grado en el bazo. Estos autores admiten que el neosalvarsan de-
positado en las células actuaria como mordiente de la sal de plata.

En el terreno clinico llezan a conclusiones analogas Memmesheimer y
Kloevekorn (9). Estos autores inyectaron oleoconiol a enfermos de sifilis se-
cundaria no tratados y a otros enfermos en tratamiento mixto neosalvarsan-
bismuto y controlaron con el ultramicroscopio la permanencia de particulas
de grasa en la sangre de unos v otros enfermos, asi como de individuos no
afectos de sifilis. En éstos, observaron los aludidos autores, que dichas parti-
culas de grasa desaparecian de la sangre mucho mas rapidamente que en los

. enfermos de sifilis secundarias no sometidos a tratamiento (lo cual prueba,
segtin los aludidos autores, una inhibicién funcional del sistema reticuloen-
dotelial, en el estadio secundario de dicha enfermedad) y éstas tardaban
mucho mas que en los dos grupos anteriores en los individuos en tratamiento
mixto (neosalvarsan-bismuto) en desaparecer, sucediendo en gran nimero
de casos a dicha inyeccién de oleoconiol un intenso shock, que los autores
consideran como sefial de que las grasas no han penetrado en el interior de
los elementos reticuloendoteliales. Ninguno de los autores citados explica el
estado fisico en que el salvarsin se acumularia en las células reticuloendote-
liales. De si éste penetraria en dichas células directamente en forma soluble
o combinado con los coloides del suero, como parece muy verosimil, no po-
‘demos afirmar nada concreto.
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1I. TEORIAS QUE PRETENDEN EXPLICAR EL MECANISMO DE ACTUACION
DEL SALVARSAN Y DERIVADOS

Demostrada, pues, al parecer esta accién acumulante por parte del sis-
tema reticuloendotelial de las combinaciones aromaticas de arsénico, permi-
tasenos, antes de entrar en el estudio de la posible intervencién del mismo
en la accién terapéutica de dichas combinaciones de arsénico, hacer un li-
gero esbozo (que no pretende ser completo, en cuanto a extension y critica
de las diversas teorias que se expondran) de las principales hipétesis que
pretenden explicar la accién quimioterépica del salvarsan y derivados.

Mientras que los anticuerpos especificos actuarian, segtin Ehrlich (10),
sobre los microorganismos de un modo monotropo, o sea, que su actuacién
seria sélo sobre el agente, dejando indemnes y no combinidndose con las
células y tejidos del huésped, los cuerpos quimicos sintéticamente obteni-
dos, no pueden alcanzar este aludido mecanismo monotropo, actuando pues
al mismo tiempo sobre el parasito y las células organicas. Por consiguiente,
en nuestro caso nos encontrariamos con una politropia, siendo la condicién
4ptima para la actuacién de dichos medios quimioterapéuticos, la mayor afi-
nidad para los parasitos {etiotropia) y la menor para el organismo huésped
(organotropia). De la relacién de ambas se establece el cociente quimiotera-
péutico de una determinada substancia. En el mismo sentido que su teoria de
los receptores, establecié Ehrlich el concepto de los quemoceptores, median-
te el cual entran en relacién con el protoplasma determinados grupos del
agente quimico. Es, por consiguiente, indispensable en nuestro caso y segiin
la teoria que exponemos, para conseguir un 6ptimo efecto terapéutico, el llegar
a conseguir la mayor avidez del arsenical organico para el parasito y en lo
posible la menor por las células orgénicas.

El mecanismo de la resistencia medicamentosa lo interpretaba Ehrlich
como una disminucién de la afinidad del protoplasma de los parasitos (tre-
ponemas, espirochaetas, tripanosomas) por los grupos que contienen arsénico.

Sin embargo, ya el mismo Ehrlich tuvo en parte que modificar sus su-
gestivas hipétesis. El hecho de que “in vitro” parte de los,parasitos no son
muertos, mientras que 'in vivo  se obtienen efectos esterilizantes, es toma-
do por muchos investigadores como demostracién de una accién indirecta de
dichos arsenicales. Ehrlich (11) admite que el medicamento tendria una al-
ci6én directa modificada, suponiendo que el medicamento se transformaba en
el organismo del huésped, actuando después sobre el parasito. Ademaés, ad-
mite que parte de los parasitos muertos después de la inyeccién del medio
quimioterapéutico, actuando éstos de antigeno, desencadenarian la produc-
cién de anticuerpos especificos, a los que Ehrlich da gran importancia en la
intensidad de la accién del salvarsdn (ictus inmunisatorius). Ademas, este
autor considera como grupo que entra en reacciéon con los quemoceptores es-
pecificos, a las cadenas laterales unidas al ntcleo benzélico de la molécula
de salvarsan.

A los grupos aminico e hidroxilico, que se encuentran entre si en situacién
Orto, los consideraba Ehrlich como una unidad que debe corresponder a un
determinado quemoceptor. La forma de reaccionar salvarsin y parasito la
consideraba como una sencilla fijacién, sefialando a ambos grupos con el
nombre de haptoforos (aminico e hidroxilico de la molécula de salvarsdn).
Al lado de ellos se encontraba el grupo arsenical como tinico capaz de pro-
ducir la muerte de los espirochaetas (grupo toxoforo). De este modo se pro-
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ducirian, segtin Ehrlich, los siguientes fenémenos: Con ayuda del ortoamino-
fenolceptor se fija el salvarsan en el protoplasma del espirochaeta, més tarde
entra el grupo toxoforo en accién y produce la muerte del parésito.

Contra el concepto que el grupo toxoforo del salvarsan tenia una accién
directa sobre el organismo del parésito, se han levantado miltiples protestas.
Gran significacién se ha dado al hecho de existir un tiempo de latencia antes
de comenzar la accién del salvarsdn “in vivo™ e “in vitro”. Voegtlin y Smith
(12) encontraron que de todas las combinaciones arométicas del arsénico,
sélo el arsenoxid (R-As:0) actia con idéntica rapidez e intensidad en el
cuerpo humano que en el vaso de laboratorio, teniendo en uno y otro a los
pocos minutos de su actuacién, accion téxica sobre los parasitos. Por el con-
trario, lo mismo los arsenobencenos que los compuestos de 4cido arsinico, tar-
dan unas horas en actuar los primeros, y los segundos méas tiempo todavia,
cuando son introducidos en el organismo animal. Hay, ademas, que tener en
cuenta que cuando son expuestas las soluciones de arsenobencenos al aire o
a un recipiente que contenga oxigeno, aumentan considerablemente, por la
transformacién quimica que en ellos ha tenido lugar, su grado de toxicidad.
Ehrlich y Bertheim (citados por Weise) (13) admiten que esta oxidacién
transforma al salvarsin en arsenoxid. Maschmann (citado también por
Weise) parece haber demostrado que los procesos de oxidacién antes alu-
didos actiian sélo sobre el grupo ortoaminofenol y que la formacién de ar-
senoxid no puede ser demostrada. R. L. Mayer (14) experimentando en
ratas blancas y en paramecios la accién téxica de soluciones de neosalvarsan
expuesto a la accién del oxigeno atmosférico, deduce de sus experiencias que
la accién oxidativa se efectuaria en dos periodos, en el primero el oxigeno se
fijaria en el grupo ortoaminofenol, dando una combinacién téxica para las
ratas, que mas tarde actuaria este mismo grupo sobre los paramecios, aunque
s6lo en parte de ellos (90 por 100); el secundo periodo tendria quizas, segiin
este autor, aunque en un grado muy exiguo, relacién con el grupo arsenical de
la molécula. Con estas tltimas experiencias de Maschmann y de Mayer, per-
dieron naturalmente su valor las experiencias hechas para demostrar la signi-
ficacién biolégica del arsenoxid obtenido con soluciones alcalinas de salvar-
san. Sélo las de Voegtlin y Smith conservan su valor por haber los autores
obtenido sintéticamente esta substancia.

Sin embargo, no por esto han dejado Voegtlin y sus colaboradores de
edificar una teoria con su descubrimiento del arsenoxid para explicar la ac-
cién de los arsenicales aromaticos sobre tripanosomas, treponemas y espiro-
chaetas. Estos autores consideran a este cuerpo como el que actia directa-
mente sobre el parasito (arsenoxid resto). Para justificar este aserto, Voegt-
lin, junto con Dyr y Leonard (15), han hecho muy originales hipétesis. Con
motivo del gran parentesco entre el arsénico v el azufre, suponen estos auto-
res que en la accién del salvarsin entran en reaccién el aminofenolarsenéxido
y un determinado grupo sulfhidrilico (SH).

El descubrimiento del glutation por Hopkins (16) en 1921 en los teji-
dos animales y en las levaduras, v con él la combinacién sulfhidrilica presu-
mida por Heffter (17) en los tejidos, fué punto de partida para que Voegtlin
y sus colaboradores pretendan haber demostrado que por combinacién con
estas substancias la virtud curativa del arsenoxid quedaba sensiblemente dis-
minuida. Ademas, han demostrado la existencia en el cuerpo de los tripano-
somas de combinaciones sulfhidrilicas. Estas tliimas han sido demostradas
por Felt y Eisemenger (véase después) en el cuerpo de los espirochaetas. °

Voegtlin y colaboradores, de la relacién entre la cantidad de compuestos
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sulfhidrilicos existentes en los parasitos y en las células organicas, deducen
la intensidad de la accién terapéutica, explicando los casos de resistencia me-
dicamentosa por un aumento de los compuestos sulfhidrilicos en el parasito.
R. L. Mayer (anteriormente citado) hace notar las diferencias de comporta-
miento de los diferentes individuos con respecto al salvarsin y hace notar
asimismo el interés que tendria efectuar las experiencias con animales dife-
rentes, empleando en cada uno de ellos espirochaetas procedentes de un
mismo origen y la misma substancia quimica. Este autor muestra las diferen-
cias en el tiempo de la desaparicién del salvarsan en las diferentes clases de
hemoglobina.

Otra hipétesis que pretende explicar la accién directa del salvarsan sobre
el parésito, es la de Schumacher (18).

Este autor admite la accién directa del salvarsan transformado en base
alcalina de naturaleza posiblemente coloidal (?), accién que quimicamente
califica de reductora.

Otra de Jas orientaciones seguidas por los diferentes autores es la de
los que preconizan una colaboracién del organismo enfermo con el cuerpo
quimioterapico para la muerte de los parasitos. La demostracién de Krantz
(19) al sacrificar ratas afectas de fiebre recurrente pocas horas después de
una inyeccién de salvarsin y encontrar espirochaetas en los 6rganos de las
mismas, fué un apoyo de esta orientacién, ya que los animales tratados en
iguales condiciones y no sacrificados, se esterilizaban completamente.

El mismo Ehlich, con la teoria del ictus inmunisatorius, antes descrito, ad-
mite la colaboracién del organismo enfermo.

Este mismo autor, ademas (20), parece probar que el salvarsan tiene
una accién estimulante en la produccién de anticuerpos independiente de la
producida por los espirochaetas muertos, hecho comprobado por Lippmann
(21), quien prueba una reaccién mas intensa en los organismos tratados por
salvarsin contra la infeccién estreptocécica, y por Neuber (22), quien en
conejos tratados con dosis moderadas de salvarsin y mercurio observé au-
mento del indice opsénico de la sangre.

Otra forma de cooperacién del organismo seria la que admite la interven-
cién de determinadas células del mismo en la transformacién quimica del
salvarsdn o en la regularizacién de su partida quimica. Levaditi (23), que
activa “in vitro” la accién del salvarsan sobre los spirochaetas con extractos
de érganos, sobre todo los ricos en glutation, deduce una relacién entre la
presencia de esta dltima substancia y la accién del salvarsin (téngase en
cuenta este hecho, que parece en contraposicién a lo demostrado por Voegt-
lin (véase mas arriba). Son dignos, asimismo, de tener en cuenta los resul-
tados que Covisa y Navarro Martin (24), basindose en las experiencias de
Levaditi antes citadas, han obtenido en el tratamiento intradérmico de la si-
filis, si se tiene en cuenta que la piel es un 6rgano rico en glutation.

Levaditi (23) explica esta accién por el mecanismo catalitico de una
combinacién arsénicoalbuminoidea que se produciria en el organismo enfer-
mo. Una opinién semejante a la de este tltimo autor es la admitida por
Peyri (25). Este autor modifica el concepto de resistencia del parasito al me-
dicamento por el de la incapacidad del organismo para aprovecharlo (fatiga
medicamentosa). Esta teoria ha sido comprobada experimentalmente por va-
rios autores (Navarro Martin, Nothaas, Hoffmann, etc.). El mismo Levaditi,
junto con Lepine y Hoovard (26), sostienen que son las células del sistema
reticuloendotelial el punto donde tiene lugar esta accién catalitica.

Respecto a la intervencién del sistema reticuloendotelial en la accién qui-
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mioterapéutica de las combinaciones aromaticas del arsénico y a la preconi-
zacién por Sigmund y Freund (véase antes) con la germanina (Bayer 205)
es digna de ser tenida en cuenta.

Kritschewsky (27) en 11 comunicaciones se ocupa del| tema.

Este autor, en unién con Meersohn (28), deduce una nueva accién del
sistema reticuloendotelial, mediante la cual se haria mas intensa la accién qui-
mioterapéutica de los arsenicales, basandose no sélo en la intervencién de
este sistema en la produccién de anticuerpos, sino admitiendo que el sistema
reticuloendotelial seria el sitio donde tendria lugar la oxidacién del salvarsan
indispensable para su efecto quimioterapéutico. A ratas blancas con fiebre
recurrente, antes de tratarlas con neosalvarsin, provocan el llamado “blo-
queo” del sistema reticuloendotelial con la extirpacién del bazo a parte de
ellas, inyectando en la vena de la cola tinta china a otras, y por ambos mé-
todos combinados a una pequena parte de las mismas. Al tratar estos anima-
les con dosis que en los no “bloqueados” producian la esterilizacién de los
mismos, comprobaron que en aquellos (en los “bloqueados”) dicha esterili-
zacién no se producia, dando iuin elevado porcentaje de éxitos letales.

A conclusiones analogas que los anteriores autores, lleza Kolpikow (29).

Kritschewsky y Schwarzmann (30), que repitieron estas experiencias en
la tripanosomiasis, no llegan a conclusiones andlogas. Estos autores prueban
también por procedimientos de “blogueo” que el sistema reticuloendotelial
no interviene en los mecanismos defensivos del organismo contra esta en-
fermedad.

Jungeblut (31) se ocupa ante todo de la influencia que el “bloqueo™ del
sistema reticuloendotelial tiene en el curso de la fiebre recurrente de las ratas
blancas, concluyendo que éste se hace mas malieno que normalmente en los
animales “bloqueados” por los procedimientos de extirpacién de bazo o in-
yeccién de tinta china o por ambos procedimientos combinados (mortalidad:
62 por 100 en los animales “"bloqueados”, 11 por 100 en los normales).

Luego, y en lugar de efectuar sus experiencias con neosalvarsan, como
hacen los autores anteriores, lo hace con silbersalvarsian, con el que inyectan-
do dosis que normalmente esterilizan a los animales infectados, en los anima-
les “bloqueados” (tinta china, rojo tripano, extirpacién de bazo), no conse-
guia la aludida esterilizacién ni en la fiebre recurrente ni en la tripanosomiasis.
En esta Gltima afeccién y empleando Bayer 205, observé efectos analogos no
s6lo en el tratamiento por dosis esterilizantes, sino en el efectuado por dosis
progresivas.

Janscé (32) estudia la dependencia de la intensidad de la accién tera-
péutica con la capacidad cuantitativa de almacenarse el medicamento en las
células del reticuloendotelio. Este autor no observa en la fiebre recurrente re-
lacién entre dicha capacidad de depésito y la accién terapéutica. Asi el sul-
foxilsalvarsan casi no forma depésitos en las células reticuloendoteliales y
tiene el mAximo efecto quimioterapéutico (sobre los demas arsenicales) en
las ratas contra esta afeccién. En cambio, no se observa diferencia esencial
entre el neosilber v silbersalvarsdn, que son los que méas se acumulan y el
altsalvarsan, que lo hace con mucha menos intensidad. En las tripanosomia-
sis dice el autor haber demostrado una dependencia entre los grados de al-
macenamiento e intensidad de la accién terapéutica.

Rubinstejm (33) estudié por métodos de “bloqueo” la accién profilactica
del estovarsol en el schizotripanum cruzi y en el spirochaeta morsus muris,
concluyendo que esta accién profilactica sélo en los casos de tripanosomiasis
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y de intenso bloqueo (coloides, extirpacién de bazo) se hallaba disminuida

con relacién a la normal.

Felt y Schott (34), que hicieron sus experiencias en la fiebre recurren-
te, observaron resultados contradictorios en lo que respecta a la accién del
“bloqueo™ sobre el curso de esta enfermedad en las ratas blancas, obteniendo
en los tratamientos por salvarsin en los casos de “bloqueo” previo, la ac-
ci6én terapéutica del mismo disminuida. En lo que respecta a que el sistema
reticuloendotelial sea el sitio donde tiene lugar la oxidacién del salvarsan,
hecho admitido por Kritschewsky y Jungeblut, Felt, junto con Eisenmenger
(35), que emplearon arsenoxid en lugar de salvarsin en el tratamiento de la
fiebre recurrente en ratas blancas previamente “bloqueadas”, observaron la
virtud terapéutica del mismo disminuida, por lo que no dan como admisible
este hecho. Los autores acentiian que no deben entresacarse conclusiones de
no ser las experiencias efectuadas con un mismo material de origen y en con-
diciones operatorias éptimas.

Kikuth y Regendanz (36) hicieron experiencias con los diferentes mé-
todos de “blogueo” en la tripanosomiasis en' conejillos de indias, concluyen-
do que la accién terapéutica del Bayer 205 no se modifica con el “bloqueo”
previo del sistema reticuloendotelial. Ademas, las experiencias efectuadas en
dos conejos afectos de tripanosomiasis les condujeron a idénticas conclusiones.

Kritschewsky, Semzova y Ratner (37), que hicieron sus experiencias tam-
bién en cobayos afectos de espiroquetosis ubekistanica, concluyeron que la
exclusién del sistema reticuloendotelial disminuye la accién quimioterapéutica
del salvarsén.

Ill. MOTIVO DE NUESTRAS EXPERIENCIAS

De todas las experiencias citadas, quizas las tinicas en que constantemen-
te los autores han obtenido disminuida la accién quimioterapéutica de los ar-
senicales, son las espirochaetosis, ya que en las tripanosomiasis los resultados
contradictorios (véase méas arriba) obtenidos por diferentes autores no nos
permiten entresacar conclusiones firmes en ningtin sentido. De las espiroque-
tosis, lo mismo los casos de espiroquetosis ubekistanica que la recurrente, son
afecciones en que el curso de la enfermedad, como han demostrado Junge-
blut y Kritschewsky y Rubinstein (38) tiene un curso mas desfavorable en
los casos de “bloqueo” previo del sistema reticuloendotelial, por lo que no
seria inverosimil que esta alteracién en el curso de la afeccién hiciese que
las dosis que normalmente esterilizan no fuesen suficientes para producir la
esterilizacién en los animales “bloqueados”.

Por este motivo fundamental hemos creido deber enfocar nuestras expe-
riencias en una afeccién cuyo curso no se altere con el “bloqueo” del sistema
reticuloendotelial. Ademéas, hemos. elegido una afeccién de curso crénico en
la que se pueden observar mejor las fases del tratamiento. Hemos cuidado
que los parasitos procedieran del mismo material de origen (Stamm) para
evitar diferencia en la virulencia del germen.

La afeccién éptima para nuestras experiencias que reune las condiciones
arriba apuntadas, es la sifilis experimental del conejo, segiin han demostra-
do Uhlenhuth (39) y Nothhaas y Mayeda (40), en que el “bloqueo” del sis-
tema reticuloendotelial en conejos afectos de sifilis no producia alteracién al-
guna en el curso de dicha infeccién. :

Asi, pues, empleando para nuestras experiencias conejos inoculados con
el virus de Kolle (Kolle-Stamm) afectos de esclerosis iniciales y sifilomas
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primarios en el testiculo y tomando como pauta las dosis establecidas por
Schlossberger (41), que como se verd son comprobadas por nosotros,
hemos procedido a nuestras experiencias. Para conseguir el llamado “blo-
queo”’, hemos empleado la inyeccién de coloides, y como se verd en otros
casos, también la extirpacién del bazo, ademas de la inyeccién de coloides.
De las primeras hemos empleado tintachina Grubler al 20 por 100 en agua
destilada y en otra serie de animales colargol. Esta dltima substancia, em-
pleada por Lepehne (42) a dosis de 0,009 repartida en tres inyecciones con
el intervalo de un dia cada una, la hemos empleado a la dosis mas elevada
que el animal tolera en una solucién al 1 por 100 en agua destilada. Ambas
soluciones, o mejor suspensiones, fueron esterilizadas por pasteurizacién para
evitar la posible aglutinacién de micelas que altas temperaturas posiblemente
producirian. Previamente a nuestras experiencias, hemos probado la mayor
dosis tolerable por los conejos de ambas substancias, llegando a la conclu-
si6n de no poder dar dosis superiores de 2 c. c. por kilogramo de peso de
animal de la solucién al 1 por 100 de colargol y para la tinta china de 2 c. c.,
también por kilogramo de peso de la solucién al 20 por 100 de dicha subs-
tancia. Dosis superiores produjeron intenso shock, por lo que fueron desecha-
das. Estas dosis son en cada caso por kilogramo de peso de animal.

Nuestro fin en nuestras experiencias es comparar dosis esterilizantes en
animales previamente esterilizados y en controles. El objeto de esta compa-
racién es la tardanza en la desaparicién de los treponemas de la lesién pri-
maria en los animales “bloqueados” y en los controles, ¥ como a este sinto-
ma no puede ni debe darsele demasiada importancia, ya que con las diferentes
dosis desaparecen a las 24 horas o a mas tardar a las 48 horas de la inyeccién,
hemos creido de mucho mas valor observar si con el “bloqueo” previo apa-
recian recidivas con dosis normalmente esterilizantes o si con las dosis nor-
malmente subesterilizantes, las respectivas recidivas aparecian mas pronto que
con los controles.

IV. EXPERIENCIAS EFECTUADAS Y RESULTADO DE LAS MISMAS (%)

A) Repeticién de las dosis senaladas por Schlossberger como esteri-
lizantes:

Conejo 1. — Peso del animal, 2.150 gr.

Lesién: Orquitis especifica en ambos lados del tamafio de un huevo de gallina. Dos
grandes esclerosis iniciales. Pall —+.

Neosalvarsan, 0,03 gr. por kilogramo.

A las 24 horas Pall —.

A las 48 horas la lesién comienza a regresar., Pall —,

A los tres dias la lesién sigue regresando. Pall —.

A los 45 dias, lesiébn completamente cicatrizada. No hay otros sintomas de sifilis.
Este es como los deméas animales después de observados los tres primeros dias; sélo han
sido puncionados cada cinco dias, para poder evitar infeccién secundaria de la lesién es-
pecifica, que en algiin caso nos ha sido desgraciadamente imposible evitar.

Conejo 2. — Peso, 2.000 gr.

Orquitis especifica en ambos lados del tamafio de una cereza aproximadamente.
Dos grandes esclerosis iniciales. Pall -,

Neosalvarsan, 0,02 por kilogramo.

(*) El control de las espiroguetas se ha efectuado siguiendo la técnica de Mulzer (43), pun-
cionando el reborde del chancro con un capilar. La puncién se efectiia en la porcién aun sana del
referido reborde. La observacién se ha efectuado al ultramicroscepio.
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A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién comienza a regresar. Pall —.

A los 43 dias la lesién completamente cicatrizada. Pall —.

Conejo 3. — Peso, 2.050 gr.

Orquitis especifica en ambos lados algo mayor que en el caso anterior. Esclerosis
inicial en el lado izquierdo. Pall +.

Neosalvarsan, 0,015 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —. A las 48 horas el chancro comienza a regresar. Pall —.

A los tres dias la lesién sigue regresando. Pall —.

A los 26 dias nédulo en el lado izquierdo. Bastantes treponemas en la preparacién.

Recidiva. :

Conejo 4. — En ambos lados orquitis del tamaifio de un huevo de palomo. En ambos
lados treponema pallida .

Peso del animal, 1.945 gr.

Neosalvarsan, 0,007 gr. por kilogramo.

A las 24 horas, treponemas inméviles en la preparacion.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesisién no regresa aun. Pall —.

A los cuatro dias la lesién inicia su regresién. Pall —.

A los 16 dias, nédulos del tamafic de un guisante. Pall 4.

Esta experiencia no sirve mas que para comprobar las dosis establecidas
por Schlossberger (41), que cinciden completamente con las obtenidas por
nosotros, pudiendo por consiguiente concluir con este autor que la dosis es-
terilizante limite es la de 0,02 gr. de neosalvarsin por kilogramo de peso de
animal. Como nuestro interés es comprobar la fecha de la aparicién de re-
cidivas, hemos controlado la dosis subesterilizante, 0,007 gr. de neosalvarsan
por kilogramo de peso de animal.

B) “Bloqueo” previo de tinta china con las dosis anteriores:

Conejo 5. — Peso, 2.450 gr.

Orquitis especifica en el lado izquierdo del tamafio de un huevo de gallina. Escle-
rosis inicial en este lado. Pall 4. :

Inyeccion endovenosa de tinta china (solucién al 20 por 100 en agua destilada,
2 c. c. por kilogramo de peso).

Después de inyeccién, intenso shock.

Seis horas después neosalvarsan, 0,03 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —-.

A las 48 horas, Pall —. La lesién empieza a regresar.

A los tres dias, Pall —. La lesién sigue regresande

A los 41 dias, cicatriz lisa y plana.

Conejo 6. — Peso, 2.880 gr.

Orquitis especifica del lado derecho del tamafio de una cereza. Esclerosis inicial
en el mismo lado. Pall 4.

Inyeccién endovenosa de tinta china.

Seis horas mas tarde inyeccién endovenosa de neosalvarsan, 0,02 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —. :

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias el chancro empieza su regresién. Pall —.

42 dias mas tarde cicatrizacién de la lesién.
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Conejo 7.— Peso, 2.820 gr.

Orquitis especifica del tamafo de una nuez en ambos lados. Gran esclerosis inicial
en el lado derecho. Pall +.

Inyeccién endovenosa de tinta china.

Seis horas mas tarde. neosalvarsan en inyeccién endovenosa, 0,015 por kilogramo.

A las 24 horas, treponemas inméviles en la preparacién.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién comienza su regresién. Pall —.

A los 25 dias, nédulos del tamafio de un guisante en lado derecho. Pall +. El lado
izquierdo infectado secundariamente, Recidiva.

Conejo 8. — Peso, 3.000 gr.

Orquitis especifica del tamafio de una cereza en el lado derecho. Esclerosis inicial.
Pall . En el lado izquierdo no se observa lesién alguna.

Inyeccién endovenosa de tinta china.

Seis horas mas tarde, inyeccién endovenosa de neosalvarsan, 0,007 por kg.

A las 24 horas, dos Pall inméviles en toda la preparacion.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias el chancro y la orquitis especifica no han sufrido transformacion
clinica alguna. Pall —.

A los cuatro dias el chancro inicia su regresién. Pall —.

A los 15 dias, nédulos del tamafio de un guisante en lado afecto. Pall +. Recidiva.

C) *“Bloqueo” previo con colargol (tratamiento por neosalvarsan)”

Conejo 9. — Peso, 2.100 gr.

En ambos lados orquitis del tamafio de una cereza. Dos grandes esclerosis iniciales.
Pall .

Inyeccién endovenosa de una solucién de colargol al 1 por 100; 2 c.c. por kilo-
gramo de peso.

Seis horas mas tarde, neosalvarsan, 0,03 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall .

A las 48 horas la lesién comienza a regresar. Pall —.

Tres dias mas tarde, Pall —. La lesién sigue su curso regresivo.

A los 40 dias, cicatrizada la lesién.

Conejo 10. — Peso, 2.200 gr.

Inyeccién endovenosa de una solucién de colargol. Clinicamente. Orquitis especi-
fica del tamafio de una nuez. Dos esclerosis iniciales. Pall .

Seis horas mas tarde de la inyeccién de colargol, neosalvarsan, 0,02 por kg.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesion regresa.

A los 42 dias, curacion.

Conejo 11. — Peso, 2.300 gr.

Orquitis en lado derecho, del tamaiio de una nuez. Esclerosis inicial gigante. Pall 4.
En el lado izquierdo no se observa ninguna lesién.

Colargol.

Seis horas después, neosalvarsan en inyeccién endovenosa, 0,015 por ke.

A las 24 horas, Pall —.

A las 42 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién regresa. Pall —.

A los 49 dias, cicatrizacién total.

Conejo 12. — Peso, 2.250 gr.
En ambos lados orquitis especifica con sus correspondientes esclerosis iniciales.

Pall L.
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Inyeccién de colargol.

Seis horas después inyeccién de neosalvarsan. 0,007 gr. por kg.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién comienza a regresar. Pall —.

A los 48 dias, cicatrizacién de la lesién. Pall —. No hay fenémenos secundarios

de sifilis.

Como facilmente se puede deducir de los resultados obtenidos con la in-
yeccién previa de colargol, resulta esta substancia indtil para nuestras expe-
riencias, ya que se une a la accién parasiticida del neosalvarsan la del colargol
como compuesto argéntico. Esta accién, ya demostrada por Danesyz (44)
con la accién espirolicida del eosinato de plata, lo fué mas tarde para el co-
largol por v. Nothhaft (45) y por Kolle ¥ Ritz (46).

Los resultados obtenidos con la jtinta china en esta experiencia preli-
minar, pueden considerarse “a priori” como negativos.

Antes de entrar en las siguientes experiencias, hemos de hacer constar
haber dado la inyeccién de tinta china seis horas antes que el neosalvarsian
para elegir un momento en que el sistema reticuloendotelial se hallase reple-
to de granulaciones. Los resultados efectuados en una experiencia previa com-
prueban que a las seis y a las doce horas e intermedias, son los periodos en
que el sistema reticuloendotelial se halla en su maximo grado repleto. Por
esto, como consideramos que puede tener valor el resultado obtenido, hemos
repetido la experiencia en la misma forma que anteriormente y en otra serie,
inyectando el salvarsidn a las 12 horas de inyectada la tinta china para poder
hacer los resultados mas concluyentes. Ademas, teniendo en cuenta la inuti-
lidad de la dosis, 0,007, la hemos suprimido de nuestras tltimas expeérien-
cias; en una tercera serie hemos procedido a la extirpacién del bazo en la
forma que se vera.

D) Repeticién de B):

Conejo 13. — Peso. 2.000 gr.

Orquitis especifica del lado derecho del tamafnio de una cereza, en el lado izquier-
do del tamafio de un guisante. Esclerosis inicial en el lado derecho. Pall +.

Inyeccién endovenosa de tinta china. Seis horas mas tarde, neosalvarsan, 0,03 por
kilogramo,

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién regresa. Pall —. A los 41 dias, cicatrizacién total de las
lesiones.

Conejo 14. — Peso, 2.530 gr.

Gran orquitis especifica del tamafio de un huevo de palomo en ambos lados. Escle-
rosis inicial, Pall 4.

Inyeccién endovenosa de tinta china.

Seis horas més tarde, inyeccién endovenosa de neosalvarsan, 0,02 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall. La lesién comienza su regresién.

A los tres dias sigue la lesién regresiva. Pall —.

A los 46 dias, cicatrizacién.

Conejo 15. — Peso, 2.540 gr.
Orquitis del tamafio de una nuez en el lado derecho, en el izquierdo algo menor.
Esclerosis inicial en ambos lados. Pall —,
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Inyeccién de tinta china.

A las seis horas, neosalvarsan, 0,015 por kilogramo.

A las 24 horas, un treponema inmévil en la preparacién.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién comienza a regresar. Pall —.

A los 26 dias, nédulo del tamafio de un guisante en el lado izquierdo. Pall 4-.

Recidiva.

E) Repeticién del anterior y de B), sélo con variacién de intervalo

entre la inyeccién de tinta china y la administracién del neosalvarsan:
Conejo 16, — Peso. 2.800 gr.
A Orquitis especifica en ambos lados del tamafio de una nuez, dos chancros. Pall +.

Inyeccién de tinta china.

Doce horas mas tarde, neosalvarsan, 0,03 por kilogramo.
A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —. La lesién comienza su regresion.
A los tres dias, la lesién sigue regresando. Pall —.

A los 39 dias, cicatrizacién total.

Conejo 17. — Peso, 3.122 gr.

Orquitis especifica lado derecho acompafiada de esclerosis inicial, lado izquierao sin
lesién. Pall 4+ lado derecho.

Inyeccién endovenosa de tinta china + a las 12 horas.

Neosalvarsan, 0,02 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A los tres dias la lesién comienza su regresién. Pall —.

A los 44 dias, cicatrizacién total.

Conejo 18. — Peso, 1.987 gr.

Orquitis especifica en ambos lados del tamafio de una nuez. Dos esclerosis inicia-
les. Pall .

Inyeccién de tinta china.

Doce horas mas tarde, neosalvarsan, 0,015 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A log tres dias comienza la regresién. Pall —.

A los 24 dias, nédulos del tamafio de un guisante en el lado izquierdo. Pall 4.
Recidiva. En el lado derecho, infeccién secundaria.

F) Conejos con el sistema reticuloendotelial en parte excluido median-
te la extirpacién del bazo y ademas inyectados con tinta china:

Conejo 19. — Peso, 3.000 gr.

Al conejo (con los siguientes se efecta lo mismo) se le extirpa el bazo cuatro
semanas antes de ser inoculados con el virus Kolle (siguiendo el método de Nothhaas y

) Mayeda antes citados). La inoculacién en este y en los casos siguientes dié resultado
positivo a los 25 dias de efectuada.

Orquitis especifica en el lado derecho; esclerosis inicial. Pall 4. En el lado iz-
quierdo no hay lesién.

, Tinta china, dosis de 1 c.c. por kilogramo de peso, muy mal tolerada (solucién
20 por 100).

Neosalvarsian, 0,03 por kilogramo. El animal no tolera esta inyeccién y consigue
su éxito letal rapidamente con espasmos. Necropsia: nada digno de ser observado. Hi-
gado repleto de granulos de tinta china, asi como los demés érganos reticuloendotelia-
les. La inyeccién de neosalvarsin fué administrada seis horas después de la tinta china.
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Conejo 20. — Peso, 2.550 gr.
El conejo tratado en lo que respecta a la extirpacién de su bazo, en igual forma
que el anterior. tiene dos sifilomas primarios del tamafno de una cereza con sus corres-

pondientes esclerosis iniciales. Pall . -
Inyeccién endovenosa de tinta china (I c.c. de solucién al 10 por 100 por kilo-

gramo). Ligero shock.
A las seis horas, neosalvarsan, 0,02 por kilogramo.
A las 24 horas, Pall —.
A las 48 horas, Pall —.
A las 72 horas la lesién comienza a regresar.

A los 46 dias, Pall —. La lesién cicatrizada,
Conejo 21. — Peso, 2.300 gr.

Tratado en lo que respecta a la extirpacién de bazo en idéntica forma que los an-
teriores. Lesién: Esclerosis primaria inicial en el lado derecho. Dos orquitis especificas.

Pall +.

Inyeccién endovenosa de tinta china (1 c.c. de solucién al 10 por 100 por kilo-
gramo). Ligero shock.

A las seis horas, neosalvarsin, 0,015 por kilogramo.

A las 24 horas, Pall —.

A las 48 horas, Pall —.

A las 72 horas, la lesién comienza a regresar. Pall —.

A los 27 dias, n6édulo del tamafio de un guisante en el lado derecho. Pall .
Recidiva.

Como se deduce facilmente de la hoja clinica de los correspondientes ani-
males tratados previamente con tinta china y en otros en que se ha conse-
guido la extirpacién de bazo, comparativamente a los controles, la dosis li-
mite esterilizante de 0,02 gr. por kilogramo de peso de neosalvarsan, no va-
ria en los animales “bloqueados”, pues ni en los conejos inyectados con esta
dosis (control 12, conejos 6, 14, 17 v 20), ni con la dosis mas elevada, 0,03
por kilogramo (control 1, conejos 5, 13, 16, 19) se observa la aparicién
de recidivas, mientras que en los inyectados con dosis subesterilizantes se ob-
serva la aparicién de éstas a espacios de tiempo desde la inyeccién de neo-
salvarsin sensiblemente iguales para una y otras. La causa de que diéramos
una inyeccién tnica de tinta china en lugar de repetir ésta, es que si bien
tarda en eliminarse el salvarsin totalmente de los érganos internos (bazo,
higado) para formar en éstos y segtin Bulmer (47) en la médula ésea, de-
pésitos inactivos contra los treponemas (Kolle y Leupold) (48), aquel se
elimina en su mayor parte rapidamente, ya que en 24 horas se ha eliminado
una gran cantidad del mismo inyectada (87 por 100 segtin Voegtlin y Thom-
son) (49).

Recientemente Jiménez de Asta, Kuhn y Torino (50 y 51), con los mé-
todos histolégicos antes citados de Rio Hortega, han estudiado la eliminacién
del neosalvarsin de los 6rganos del sistema reticuloendotelial. Sacrificando a
distintos intervalos animales previamente inyectados de neosalvarsin, han
concluido que los granulos que se observan han desaparecido a los dos o tres
dias de dicha inyeccién.

A algunos de ellos han practicado previamente la extirpacién del bazo,
observando que los grinulos se eliminarian mas deprisa que normalmente.
A otros les han inyectado substancias bloqueantes, observando en este 1lti-
mo caso una eliminacién mas lenta. Los autores, con ayuda de estos datos
algo contradictorios, llegan a la conclusién de que la tardanza en la elimina-
cién de los granulos en los casos de blogueo, impide que el neosalvarsin ac-
tiie sobre los treponemas.
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V. CRITICA DE LOS RESULTADOS

Expuestas estan las principales hipétesis que tratan de explicar el meca-
nismo de accién terapéutica de los arsenicales aromaéticos sobre los tripano-
somas y espirochaetas y quizas el tUnico resultado que podemos atribuir a
nuestras experiencias es que momentaneaimente debe abandonarse la orien-
tacién seguida por los numerosos autores citados y por nosotros mismos en el
sentido de la comprobacién de la intervencién directa del sistema reticulo-
endotelial en dicha accién quimioterapéutica.

Hacemos hincapié en este punto por dos motivos, en primer término por
el resultado negativo de nuestras experiencias, ya que éstas han sido efec-
» tuadas en un éptimo’ de las condiciones apuntadas, muy justamente a nues-

tro entender, por Felt y Eisenmenger, y en segundo término, porque no tene-
mos desgraciadamente un concepto claro, en la fisiologia del sistema reticulo-
endotelial, de lo concerniente al llamado bloqueo del mismo por los coloides
(v éste es el punto débil en que descansan las numerosas experiencias efec-
tuadas en este sentido, incluso las nuestras), ya que para varios autores esta
accién de los coloides seria por el contrario excitante del funcionalismo del
sistema reticuloendotelial.

Permitasenos, antes de dar por terminada esta memoria, hacer una corta
reseia de las principales teorias y hechos que parecen conformarse con esta
dltima manera de ver.

Petroff (52) hizo la demostracién de que la célula de Kupfer del higado
tenia la facultad de acumular una vez blogueada por tinta china, colargol,
demostrando que en los casos de inyeccién previa de tinta china a una serie
de conejos tratados por colargol, el higado de estos animales contenia igual
cantidad de plata en los bloqueados que en los controles, por lo que, segun
este autor, la eficacia del bloqueo previo seria casi nula. Nosotros creemos que
hay que tener en cuenta la carga eléctrica de las substancias empleadas antes
de sacar tales conclusiones, aunque no dejemos de reconocer la importancia
del hecho.

‘En el mismo sentido pueden tener valor las aportaciones de Kucynsky
(53), sectin las cuales en la hemosiderosis provocada experimentalmente en
ratas cuyo higado se hallaba por consiguiente lleno de particulas de hierro, la
acumulacién de carmin era acelerada.

Pfeiffer y Standenath (54), al probar que la inyeccién de coloides esti-
mula la produccién de precipitinas, llegan a conclusiones analogas.

Schittenhelm (55) llega a la conclusién de que la inyeccién de coloides
seria estimulante de una neoformacién de células mesenquimatosas. A este
respecto permitasenos citar unas experiencias anteriores nuestras, por lo po-
siblemente demostrativas.

Habiendo tenido ocasién de publicar con A. Peyri (56) un caso de oleo-
ma, tuve la idea de provocar el oleoma experimental en los conejos. Para
ello inyecté a cuatro conejos vaselina liquida (subcutanea), inyectando a dos
de ellos cada tres dias una solucién de litiocarmin para comparar la dife-
rencia en el desarrollo de las tumoraciones en unos y otros animales. Los

) animales tratados por litiocarmin murieron por embolia a los 30 y 31 dias
de haber inyectado la vaselina liquida. En la necropsia de los tumores cons-
taté que la cantidad de células epitelioides en los animales tratados con litio-
carmin, era mayor que en los que sélo habian recibido la inyeccién de va-
selina liquida. La observacién no la publiqué por considerarla incompleta y
necesaria de repeticién.

*F
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Sin embargo, hemos de tener en cuenta que miiltiples datos tienden a
probar los efectos bloqueantes sobre el sistema reticuloendotelial por los co-
loides. Basta citar, ademéas de los hechos expuestos al principio de este tra-
bajo al referirnos a la capacidad por parte del sistema reticuloendotelial de
almacenar salvarsan, las observaciones de Kodama (57), quien intoxicando
aves con fenilhidracina y bloqueando después con colargol, observé la im-
posibilidad por parte dei sistema reticuloendotelial de fagocitar los hematies
y el hierro, asi como la de Paschkis (58), quien con vacuna estreptocécica
constaté la imposibilidad por parte de estas células de acumular carmin (fue-
ron méas pruebas en este Gltimo sentido). Y vistas estas contradicciones en
el funcionalismo del sistema reticuloendotelial, ¢qué conclusiones podemos
sacar del llamado “bloqueo” del mismo en su influencia en la accién quimio-
terapéutica del salvarsin?

Y terminada esta explicacién, siempre cabra preguntarse, los lectores de
estas lineas, por qué hemos efectuado nuestras experiencias siendo nuestro
criterio sobre el blogueo, o exclusién total del sistema reticuloendotelial, algo
contradictorio, naturalmente, como resulta del estado actual de nuestros co-
nocimientos sobre el mismo y no como la mayor parte de los autores que se
han ocupado de esta cuestién admiten categéricamente, Sélo puede ya en
realidad admitirse la exclusién o bloqueo parcial del mismo. Nosotros, ya al
principio de nuestras experiencias pensamos que efectuadas éstas en un maxi-
mo de condiciones favorables, el resultado habia de ser negativo, cosa hecha
patente por el resultado de las mismas, y que en parte harian en lo posible
apartar de las diferentes orientaciones seguidas, ésta, que como tantas otras
agudizaciones del ingenio humano, al establecer hechos sobre bases no pre-
viamente establecidas, puede conducir a conclusiones equivocas y orientar
experiencias en sentido falso.

CONCLUSIONES

Primera. Las dosis de neosalvarsan establecidas como esterilizantes por
Schlossberger, en la sifilis experimental del conejo, coinciden con las obte-
nidas por nosotros. :

Segunda. El almacenamiento por el sistema reticuloendotelial de una
suspensién coloide como la tinta china no produce en la sifilis experimental
del conejo (afeccién cuyo curso no se altera por el “bloqueo” del sistema re-
ticuloendotelial) modificacién alguna en la intensidad de la accién terapéu-
tica del neosalvarsén.

Tercera. A anéilogas conclusiones conducen, en la misma enfermedad,
la extirpacién previa del bazo ademas del almacenamiento de tinta china.

Cuarta. Dados nuestros conocimientos sobre la significacién de la ex-
clusién total o “bloqueo” del sistema reticuloendotelial, que no se obtiene
sino parcialmente, no puede en la actualidad demostrarse por métodos de
“bloqueo™ la intervencién de dicho sistema reticuloendotelial en la accién qui-
mioterapéutica de las combinaciones aromaticas del arsénico.
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