ANALES DE LA FACULTAD DE MEDICINA

TOMO XXXI1 N¥ 2 LIMA, SEGUNDO TRIMESTRE DE 1949

EFECTO DEL 2,3 DIMERCAPTO-PROPANOL (BAL) EN LA
POLICITEMIA POR EL COBALTO

*

Dr. ALBERTO GUzMAN BARRON

Durante la Gltima guerra mundial se han realizado interesantes
investigaciones sobre la accidn del 2,3 dimercapto-propanol en in-
toxicaciones por diversas sustancias, tanto en animales como en
hombres, siendo de especial interés de aquellas de uso terapéutico.
Como en trabajos llegados a nuestras manos no hemos encontrado
estudios con relacién al cobalto, que en dosis elevadas ejerce una
accidn tdxica y en dosis pequefias es capaz de originar una polici-
temia en diversos animales, cuyo mecanismo hasta hoy aln per-
manece sin aclararse, nos decidimos estudiar el efecto que el Bal
podria ejercer frente al cokalto. Los primeros resultados hallados son
materia de esta comunicacidn.

Una sustancia utilizada en la guerra quimica es la Lewisiia
(2-clorovinil-dicloroarsina CICH:CH.AsCl,), cuya accidn vesican-
te es mds poderosa que la del gas mostaza. Los esfuerzos desple-
gados por los quimicos ingleses djeron por resultado el hallar un
antidoto contra la Lewisita, que es el 2,3 dimercapto-propanol o lla-
mado también British Anti-Lewisita y mds simplemente Bal

(H, — C— CH — CH.)

L] 1
SH SH OH

Se sostenia que el efecto benéfico se debia a que el Bal se combi-
naba con el arsénico que habia logrado unirse a los grupos —SH
de las enzimas vy otras sustancias, lograndose asi que éstas reco-
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braran su actividad. En realidad, esta posible accién del arsénico ya
habia sido -sugerida en 1903 por HerrTeER!; postesiormente . Er-
LicH?, en 1909 crela que la accidn tdxica del arsénico se debia
a su atague sobre los compuestos —SH que él los llamaba arseno-
receptores. En 1923 VoecTLIN vy colaboradores3, demostraron el
efecto desintoxicante contra el arsénico de ciertas sustancias que
poseian el grupo —SH (glutation, cisteina).

Pero, debemos reconocer que es durante la Gltima guerra mun-
dial gue los trabajos sobre este tema se han desarrollado en forma
notable, tanto en Inglaterra como en los Estados Unidos de Norte
Ameérica, los gque permanecieron en secreto hasta el anio 1945, en
que PETER vy asociados? y WATERs y asociados®, publicaron el
resumen de dichas investigaciones.

Efecto del Bal en las intoxicaciones por la Lewisita.—PETER?,
en su excelente revista de conjunto da cuenta del éxito obtenido con
el Bal en las lesiones, sea de cardcter general y locales sobre la
piel, que produce la Lewisita; presenta estudios experimentales y
estudios quimicos de los ditioles. HarrisoN y colaboradoresé, 7,
han publicado sus investigaciones sobre la accién del Bal en las
quemaduras de la piel e inhalaciones de vapores de Lewisita, rea-
lizados en perros y ratones y demuesiran que la administraciéon lo-
cal, intramuscular o endovénosa del Bal, en tiempo oportuno, es
capaz de curar las lesiones de la piel y disminuir la mortalidad por
inhalaciones de Lewisita en un 80%. Una serie de investigaciones,
en parte no publicadas, v que sdlo se conocen por datos proporcio-
nados por PeETErs? vy WATERSS, confirman el poder del Bal frente
a la Lewisita.

Etecto del Bal en intoxicaciones por otros arsenicales.—El exce-
lente resuliado obtenido por el Bal en las intoxicaciones por la Le-
wisita llevaron a los investigadores a intentar su empleo en intoxi-
caciones por otros arsenicales. En 1942 Eacre y Mac Leop® y
EacLE®, demostraron que los efectos téxicos de los arsenicales
utilizados en la cura antiluética, incluyendo el Mafarsen, sobre mi-
crobios, espermatozoides, tripanosomas, conejos y gatos era neu-
tralizados por el Bal. El dltimo autor 19, ha presentado un deta-
llado estudio de los benéficos efectos del Bal en los trastornos va-
ricdos que ocasionan los arnicales antisifiliticos en el hombre, in-
cluyendo entre las lesiones que se beneliciaron las sigulentes: der-
matitis, encefalitis, agranulocitosis, ictericia, "fiebre arsenical” y
aun en casos de intoxicaciones por dosis masivas de estos arseni-
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cales. Riker!!, utilizando gatos como animales de experimenta-
cién obtuvo Buenos resullados con el Bal en intoxicaciones graves
por el Mafersen. Es indudable que la utilizacién del Bal en el trata-
miento de las diversas manifestaciones téxicas, que a menudo se
presentan en el tratamiento antisifilitico, por los compuestos arse-
nicales, representan la mejor y mds extendida aplicacién que se ha
dado a dicha sustancia en el campo de la medicina.

Efeclo del Bal en intoxicaciones por metales diversos.—Se ha
estudiado el Bal en relacidén a intoxicaciones producidas por varios
metales con resultados satisfactorios en su mcyorig. Intoxicaciones
producidas en animales y en el hombre por el mercurio fueron muy
bien neutralizadas por el Bal (12.13). Del mismo modo, compues-
fes orgdmicos mercuriales, utilizando como animales de experimen-
tacidn a ratones, gatos, perros, fueron neutralizados por el Bal con
mayor eficacia que con el glutation vy la cisteina (poseedores tam-
bién del grupo —SH ). Las manifestaciones téxicas que algunas
veces ocosiona el Salirgan (compuesto mercurial utilizado como
diurético) fueron conirarrestadas por el Bal 3. BraunN y colabo-
radores 18, consideran al Bal como un antidoto eficaz contra las
intoxicaciones agudas producidas por el mercurio, bismuto, cromo,
nikel y antimonio. Con respecto a estas Ultimas sustancias, estudios
experimentales de EacLE y colaboradores!?, confirmon este po-
der del Bal y ademds notan un aumento de la excrecién urinaria
del antimonio por efecto del Bal. En las intoxicaciones por el Cadmio,
el empleo del Bal no d& resultados tan satisfactorios como en los
casos anteriores, pues producida la intoxicacién, parece formarse
un complejo de cadmio v Bal que lesiona el rifidn y puede traer la
muerte al animal 18, 18,

Hery dos sustancias cuyas intoxicaciones son de particular in-
terés para el médico, tales son el plomo y el oro. El Bal ha sido en-
sayado en estos casos. Asi CoHEN y colaboradores 29, en los tras-
tornos toxicos producidos por compuestos de oro, que se utlizan en
el tratamiento de la artritis reumatoide, han encontrado con el Bal
buenos efectos neutralizantes. Las dermatitis mejoran rapidamen-
te, a la vez que se observa aumento de la excrecién urinaria del
oro 2!, Reacciones serias ocasionadas por el oro como la pirpura
trombopénica y la granulocﬁopemd fueron tratados con éxito por el
Bal 22,

En lo que respecta a las intoxicaciones por el plomo, estudios
experimentales, realizados en conejos por BRAUN y colaborado-
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res 16, concluyen que el Bal ejerce efecto téxico adicional al del
plomo. Oflres investigadores 23, 2, en casos humanos tampoco
han hallado resultados satisfactorios, pero creen que puede ser
util para el diagnodstico, ya gue con. la.administracién de Bal .se
observa un aumento considerable de la excrecién urinaria de plo-
mo, en los casos de intoxicacién por este metal, no asi en los nor-
males.

EFECTO DEL BAL EN LAS POLICITEMIAS POR EL COBALTO

La policitemia por el Cobalio.—En un trabajo anterior (25), he-
mos hecho un estudio detenido de la accidn que ejerce el cobalto en
conejos, en especial en lo referente a trastornos hematolégicos. En
efecto, por administracién de cobalto se nota desde los primeros
dias un incremento del nimero de los hematies y de la cantidad de
hemoglobina, aumento de reticulocitos v acentuada eosinofilia. En
las graficas Nos. | y 2 v cuadros Nos. 1 v 2, se pueder notar los
resultados de los experimentos. Al tratar del mecanismo de este fe-
némeno, presentamos una hipdtesis en el sentido de que el cobal-
to inhibia los grupos —SH de las enzimas y otros compuestos ce-
Iulares, con alteracién del mecanismo respiratorio, por lo que los
elementos jévenes de la serie roja serian lanzados en la. circu-
lacién al igual que los hematies maduros (que précticamente no
respiran ), ocasiondndose la policitemia. La hiperplasia eritropoyé-
tica de la médula dsea, constatada en estudios histologicos de
animales policitémicos, representaria un esfuerzo compensador a
la anoxia originada por alteraciones de los sistemas enzimdticos
inhibidos por el cobalto. Es indudable que hasta hoy no hay ex-
plicacién satisfactoria sobre el verdadero mecanismo de este in-
teresante fendmeno; asi en unas recientes publicaciones al co-
mentarse el estudio de varios investigadores sobre la accién be-
néfica del cobalto en las anemias ocasiocnadas por inflamaciones
(trementina) se observa que el cumenio de hematies no se acom-
pana de la correccién de otros irastornos que se observan en dicha
anemia, tales como la hipoferremia, el incremento de protoportiri-
na de los hematies v la baja de serina plasmdtica. Pareceria que el
cobalto favoreceria una mds completa utilizacién del hierro, pero
el comentarista concluye gque no se sabe nada respecto al mecanis-
mo de la policitemia ocasionada por el cobalto.
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MELUENCIA SOBRE EL NUMERO DE HEMATICS
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Grafica N9 1

CUADRO N° 1
INFLUENCIA DEL COBALTO SOBRE EL NUMERO DE HEMATIES

Hemaualies (millones por mm;)

Dias después de la administracién del cobalto
Conejos Antes

NY del

Cobalio 2 3 4 6 7 8 9 10 13
1 5.5 —— 5.8 —_— —— 7.2
2 4.5 6.4 — —— 6.5 — —— 6.4 _ —
3 5.8 6.6 _ — 7.7 _ — 7.8 — 7.8
4 5.8 6.4 7.8
S 5.6 6.0 6.9
6 5.6 — —— 6.0 —_— — 6.9 — 7.2 8.0
7 6.6 — — 7.3 — — 8.9 — 8.4 —_—
- 8- 6.2 6.8 — 7.4 — 7.9
9 5.6 — 5.8 — 6.2 — — — 8.8 7.4
10 6.1 —— ©bB.6 — 6.8. 7.2 7.6
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CUADRO N° 2

VARIACIONES DE LA HEMOGLOBINA EN LA POLICITEMIA POR COBALTO

Hemloglobina (Grs. por 100 cm.g)

Antes

del

Dias después de la adminisiracién de! coballo

Coballo

14.
13.
15.
14,
13.
13.
15.
15.
10.
12..

21
94
11
82
58
05
81
22
88

90

2 3 4 <] 7 8 9 10 18
— 15.87 —— —— 17.55 -

58 —— —F 1570 — —— 16.58 —— ——

16, — —— 1865 —— —— 18.08 —— 17.55

16.76 18.85

17.05 17.55

- — 13.56 —— —— 14.28 —— 17.55 18.40

- — 17,58 — — 17.92 —— 18.08 ——

15,6 —— 16.58 —— 16.58

— 12.23 —— 12.47 13.08 14.2§

14.07 —— 14.08 13.46 15.29
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El Bal en la policitemia por el Cobalto—Como hemos dicho
anteriorments no existen estudios sobre el efecto del Bal en las in-
toxicaciones por el cobalto, por lo que era muy interesante estu-
diar el papel que pudiera ejercer esta sustancia en una de las
manifestaciones toxicas del cobalto, moderada por cierto, como
es la de occasionar policitemias. Los experimentos tuvieron dos fi-
nalidades: 12) qué papel ejercia el Bal una vez ocasionada la po-
licitemia por el cobalto; 22) si la administracién conjunta del co-
balto y el Bal era capaz de impedir la produccién de la policite-
mia.

Accién sobre los hemalies.—En la produccién de la policitemia
experimental se utilizaron conejos y se siguieron los métodos in-
dicados en el trabajo anterior 25, es decir, que se administraba
por via intramuscular 1 cc. de la solucidn al 1% de suliato de
anhidro de cobalto diariamente, hasta los 12 dias, en que los datos
hematoldgicos revelaban que era manifiesto el aumento del nu-
mero de shematies vy la cantidad de hemoglobina. En la gréfica
N? 8 y cuadro N? 3, se pueden apreciar los detalles de estos expe-
rimentos; asi en la primera etapa, en que los animales reciben so-
lamente cobalto, se nota que desde los primeros dias hay un
aumento del numero de hematies que se hace manifiesto al lle-
gar a los 12 dias. En general, el incremento alcanza a un millén o
un poco mds, comparados con las cifras iniciales, es decir, antes
de la administracién del cobalio. Una vez que logramos producir
la policitemia prosedimos a la administracion del Bal en la pro-
porcién de 10 miligramos en inyeccién inttamuscular, dos veces
al dia. El Bal se encontraba en solucion aceitosa al 10% y nos
fué enviado por el Prof. E. S. Guzmdan Barrdn, de la Universidad de
Chicago (en la actualidad el Gobiemo americano ha permitido
su venta al medio civil v la casa Hynsen, Westcoit & Duning Inc.,
Baltimore, lo prepara para uso comercial). En todos los casos v
desde los primeros dias se observa una disminucién marcada del
nimero de hematies, que en algunas ocasiones alcanza o un mi-
116n vy en la casi totalidad se nota una regresién hacia las cifras ini-
ciales. Es de advertir, que al realizar la administracién de Bal se
continuaba con la del cobalto, alcanzdndose hasta diez dias mas,
luego de observada la policitemia. En los dias sucesivos, hasta el
final de los experimentos, la tendencia a la disminucién del nime-
ro de hematies se iba acentuando, con ligeras varidaciones, alcan-
zéndose al final las cifras iguales o inferiores a las del inicio de los
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CUADRO N? 3
EFECTO DEL BAL EN LA POLICITEMIA POR EL COBALTO
1.—Hematies (en millones por mm,)
COBALTO SOLO COBALTO - BAL
Dias 0 4 8 10 12 14 18 20 22
Conejos
B, 4.6 4.8 5.5 6.4 6.6 | 4.6 5.1 4.0
B., 5.6 5.8 6.2 6.4 } S.4 5.1 4.7 4.1
By 4.6 5.3 S.4 5.5 4.8 4.6 4.4
B, 4.8 5.6 5.8 6.0 5.2 5.0 4.6

experimentos. Podemos pues, concluir que el Bal ha sido capaz de

corregir la policitemia a pesar de que se continuaba la administra-
cién del cobalto.
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Accién sobre la hemoglobina.—En los mismos animales, a la
vez que se Imcia la cuenta de hematies se determind la cantidad
de hemoglobina. En la grdfica N® 4 y cuadro N© 4, se pueden ob-
servar las dos fases de los resultados obtenidos. En la primera o
sea la produccién de la policiternia, con administracién de cobalto,
se nota que hay un incremento de la cantidad de hemoglobina des-
de los primeros dias que se va acrecentando hasta alcanzar al duo-
décimo dia, observandose que en algunos animales el incremento
alcanza hasta 4 gramos por % en relacién a la cifra inicial. Con-
seguida la policitemia, se procedia a la administracion de cobalta
y Bal, durante 10 dias mds. En la misma grdfica v cuadro se ob-
serva esta segunda fase del experimento; podemos notar que hay
una disminucién de la cantidad de hemoglobina, que al terminar
el estudio alcanza a cifras muy similares a las del comienzo del
trabajo, salve en uno de ellos, el conejo B;, cuya cantidad de he-
moglobina era muy baja .y cuya cifra terminal est&d por encima de
la inicial. hos conejos que actuaban de testigos y sometidos al mis-
mo régimen alimenticio no preseniaron variaciones del nimero de
hematies y de hemoglobina durante las tres semanas en que fue-
ron sometidos a la observacion. Podemos, por lo tanto concluir, que
la administracion del Bal a conejos policitémicos por cobalte ha
sido capaz de hacer volver la cantidad de hemoglobina a cifras
normales, ain cuando ha seguido administrédndose cobalto.

Ffecio del Bal adminisirado conjuntarente con el cobalto.—En
una segunda serie de experimentos procedimos a administrar el
Bal y el cobalto desde el primer dia en la misma dosis que hemos
indicado anteriormente, con el objeto de observar si el Bal era ca-
paz de impedir la policitemia por el cobalto. Por ahora estudiare-
mos la accién sobre el numero de hematies, y la cantidad de hemo-
globina, reservando la revisidn de los otros datos hematoldgicos,
para otra oportunidad.

Etecto sobre los hematies.—En la grafica N? 5 y cuadro N 5,
se pueden observar los resultados obtenidos. En efecto, se nota que
durante los 12 dias que durd el experimento el niimero de hematies
sufrid variaciones muy moderadas, unas veces con ligero incre-
mento de su niimero, ofra con ligera disminucién, pero por lo ge-
neral al concluirse el periodo de estudio las cifras de hematies eran
casi idénticas comparadas a las -que se hallaron al inicio de los
trabajos. Es decir, que el Bal habia sido capaz de impedir la pro-
duccién de la policitemia que el cobalto origina.
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Grafica N? 4

CUADRO N° 4
EFECTO DEL BAL EN LA POLICITEMIA POR EL COBALTO

-2.—Hemoglobina ars. por %

COBALTO SOLO - COBALTO + BAL
Dias * D 4 8 10 12 14 18 20 22
Conejos '
Bl. 10.0 12.0 13.1 14.4 14.6 11.7 12.6 11.1
B, 1.2 1.6 14.2 | 11.3  11.0 10.5
B, 1.0 12.8  13.0 13.1 [ 12.0  11.6 110
B, 11.2 11.6 12.2 13.0 12.6 12.2 11.1

Efeclos sobre hemoglobina.—En los mismos animales se rea-
lizé la determinacién de la hemoglobina v los resultados los po-
demos ver en la grafica N® 6 y cuadro N° 6. Se nota que durante
los 12 dias en que durd el experimento la cantidad de hemoglobi-
na no sufre alteraciones significativas en los animales que reci-
bieron el cobalto v Bal.
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CUADRO N¢ 5
EFECTO DEL BAL ADMINISTRADO CONJUNTAMENTE QUE EL COBALTO

A.,—Hematies (en millones por mm;)

Dias 0 2 6 8 10 12 14
Conejos N¢

Al 5.3 4.6 4.8 5.4 5.1

A2 4.0 4.5 4.1 4.1

A3 3.8 3.7 4.0 3.8

A 4 4.1 4.4 4.1 4.2 4.0

A S S.1 4.8 4.6 5.2 5.0

Podemos por lo tanto concluir, que el Bal ha logrado impedir
el aumento de la hemoglobina que el cobalto es capaz de oca-
sionar. .

Debemos afiadir que si suspende la administracién del Bal y
se contintia la del cobalto, se observa que el incremento de he-
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CUADRO N°? 6
EFECTO DEL BAL ADMIN(STRADO CONJUNTAMENTE QUE EL COBALTO

2.—Hemoglobina (en gramos por %)

Dias 0 2 6 8 10 12 14

Conejos N?
Al 13.0 12.8 12.9 13.0 12.1
A 2 10.0 10.6 10.2 10.1
A3 10.0 9.8 10.2 10.0
A 4 10.1 10.0 9.8 10.2 10.2
A S 12.8 12.6 12.1 13.0 12.6

maties vy hemoglobina no se hace presente sino a partir del cuar-
to dia, lo que no sucede en animales a los que sblo se les admi-
nistra cobalto, en los que dicho incremento aparece desde el se-
gundo dia. Parecernia que hubiera en el organismo retencidn de
Bal, por. corto periodo, pero suficiente para impedir que se desenca-
dene la policitem{a de inmediato.
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DISCUSION

. Sobre el mecanismo de accidén del Bal.—E]l mecanismo. por él
que la. aplicacién del Bal es capaz de neutralizar los: efectos téxi-
cos de arsenicales y mercuriales, ha sido investigado por varios
auiores. PETER y colaboradores?, sostienen que el efecto  tdxico
de dicha sustancia se deberian al hecho de. reaccionar -con los
grupos —SH de la f{raccién .protéica de las enzimas .celulares pa-
ra formar mercaptidos. Esta combinacién de los metales en los. te-
jidos, al recibir el Bal, que posee dos grupos —SH compite con el
complejo ditiol-proteina metal formado en los tejidos, se une al
metal que intoxica y deja en libertad .a los grupes —SH de las
enzimas, que asi recuperan su actividad fisioclégica, que se pone
de manitiesto por mejora de las lesiones producidas por los cita-
dos téxicos en el orgamismo.

En 1942, E. S. GuzMAN BARRON y colaboradores %7, estudiaron
el efecto de la Lewisita sobre las enzimas que juegan papel en el
metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas y no-
taran que ejercia accién inhibidora -de la proteina activante de las
enzimas que poseian el grupo —SH, por lo tanto su efecto se ejer-
cia sobre las enzimas que acthan en el metabolismo hidrocarbo-
nado vy de las grasas, no asi en el de las enzimas que acthan en el
metabolismo vy sintesis de las proteinas, las que carecen del gru-
po —SH en su estructura. El Bal es capaz por lo tanto de neutra-
lizar la inhibicidn enzimdtica ocasionada por la Lewisita. Otros
ditioles, en particular el glutation lo hacen en menor grado. El
mismo autor y KALNITZKY 28, {rabajando con enzimas que poseen
el grupo —SH demostraron que metales pesados como el plomo,
antimonio, vanadio, bismuto, cadmio, mercuric y zinc producian
completa inhibicidén enzimdtica, la que era anulada por el Bal y
algunos de sus derivados, por lo que resultaria que la accién téxi-
ca de estos metales obedece a similar mecanismo sugerido para
el arsénico. El referido investigador y colaboradores 2, al es-
tudiar las propiedades del Bal demuestran que es un fuerte agente
reductor y es rdpidamente oxidado en presencia de cobre y hemi-
na. Cuando la reaccién se hace con el concurse del O» hay des-
truccidn de la hemina y oxi-hemoglobina, por ruptura del anillo
de porfirina. El Bal es capaz de reducir a la meta-hemoglobina en
hemoglobina y mantener al citocromo reducido, travendo por.lo
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tanto interferencia en la actividad del sistema citocromo-citocromo-
oxidase. El Bal oxidado, a su vez .es capaz de inhibi- a las enzi-
mas que poseen el grupo —SH, asi como destruye la actividad fi-
siologica de la insulina, probablemente, por reduccién de su gru-
po S—S. Estudios realizados en el Laberatorio :del mismo autor 3
en relacién a las propiedades de los ditioles, demuestran que son
sisternas de dxidoreduccién perezosos, no auto-oxidables, pero si
en presencia de catalizadores como el cobre, el hietro, protoporii-
rina, ferricianuro y el sistema citocroco citocromo oxidasa. Por
oira parte los ditioles son ‘capaces de combinarse. con oiros meta-
les pesados, con formacidén de .complejos insolubles: hierro,, plo-
mo, estaflo, bismuto, cobre, cobalto, nikel, selenioc, antimonio, zinc,
cadmio, mercurio. Al estudiar el efecto del Bal sobre la actividad
enzimdatica 3!, encuentran que la unién de esta sustancia con
los metales pesados que constiluyen el grupo prostético de la
proteina enzimdtica, es capaz de causar ‘la inhibicién de ciertos
sistemas enziméticos; de este modo la respiracién de trocitos de
tejidos en presencia del Bal se encuentra disminuida, por: decre-
cimiento de la velocidad de oxidacién del citocromo C, inhibicién
de enzimas que poseen en su grupo prostético un .metal,. inhibi-
cién del grupo —SH por los diticles oxidados. Tratando "este mis-
mo asunto WEeB y colaboradores 32, dernuestran que de 21 en-
zimas estudiaddas, 7 son inhibidas por el Bal, de las que 4 contie-
nen metales en su grupo prostético (prolifenol-oxidasa, anhidrasa-
carbdnica, catalasa, peroxidasa); en general, concluyen que el
Bal es capaz'de inhibir las enzimas que poseen un metal en su
grupé prostético excepto el sistema citocromo, que oxida al Bal.

La dosis terapéutica del Bal.—EacrLe 19, en el tratamiento
de las intoxicasiones por arsenicales, sugiere el empleo de 3 mili-
gramos por kilo de peso, cada 4 horcs, en:los primeros 2 dias (so-
lucidn en aceite de mani al 10% ). La administracién se realiza per
via intramuscular. Al tercer dia sélo serdn necesarias 4 inyeccio-
nes al dia v luego dos hasta el décimo dia. En casos moderados,
serdm suficientes 2.5 miligramos por kilo de peso. Estas dosis no
son capaces de originar manifestaciones toxicas debidas al -Bal,
pero si se alcanzan mayores cantidades se presentan: efectos ne-
civos, que son pasajeros (nduseas, vémitos, cefalalgia, sensacion
de calor en la cara y boca, lagrimeo, aumento de la presidn san-
guinea, etc.), trastornos qgue son rdpidamente neutralizados por
barbituratos. En cantidades superiores a 5 miligramos por kilo de
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peso el Bal.es toxico y. puede hasta ocasionar: la muerte. L& dosis
letal para .ratas, que se. toma como referencia es de 105 miligra-
mos por kilo: de peso. En los gatos. MobELL. y: colaboradores 33,
encuentran que por via endovenosa .la LD3S0 es aproximadamente
0.032 cc. por kilo de peso, que se acompana de edema pulmenar,
depresién respiraloria, convulsiones, etc. En los conejos las dosis
maximas alcanzan a-40 miligramos por kilo de peso ‘por una vez
y de, 15 a 20 miligramos cada 2 horas. 3., Todo.. lo anteriar, -he-
mos creido necesario presentarlo para demostrar. que las dosis.em-
pleadas por nosotros, 10 miligramos por una vez y 20 miligramos
al dia estdn por debajo de las dosis téxicas.

Efecto del Bal en la sangre—La accién del Bal en dosis téxicas
sobre. la sangre ha sido estudiada por varios investigadores
3, 35, La administracién ¢ gatos de un tercio de la dosis letal
no altera el numero de hematies, no hay formacién de neta-hemo-
globina, pero si ligera reducciéon de la cantidad de hemoglobina
y aumenty del nimero de leucocitos. El nitrégeno no proteico, la
creatinina, la glucosa v la prottombina no sufren alteraciones. Por
otra parte, en las intoxicaciones por arsénico (Mafarsen) en gea-
tos, a las cinco horas desaparece el arsénico del plasma sangui-
neo, pero en la sangre total es posible hallarlo hasta-las 6 horas v
ain a las 22 horas, lo que indicaria que ha hakido fijacién- de! ar-
sénico por hematies. Si se administra el Bal en estos casos, .se no-
fa uwn aumento del arsénico del plasma v sangre total, habria por
lo tanto desplazamiento del arsénico. de los hematies y tejidos ha-
cio el plasma. _ o

Sobre la accién del Bal en la policitemia por el cobalto.—En
un trabajo anterior 25, nosotros sugerimos la hipdtesis de que
el cobalto seria capaz de unirse al grupo —SH de las enzimas, lo-
grando por lo tanto inhibir los sistemas enzimaticos que posee di-
cho grupo con interferencia del metabolismo celular, que en este
caso se traduce por policitemia. Por otra parte, al estudiar la ac-
cidén del cobalto en la respiracién celular ‘in vitro’” demostramos
que dicha sustancia era capaz de inhibir la respiracién de hema-
ties jévenes y en menor grado de células de oiro tipo. En reciente
trabajo E. GuzMAN BarrON y colaboradores 98, .al estudiar el me-
tabolismo de la médula ésea, han demostrado que si bien es cier-
to que dicho tejido no revela gran actividad respiratoria, pero se
nota que los substractos més empleados son la glucosa, piruvatos,
acetatos, etec. Ahora bien, ‘varios trabajos han demostrado que la
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Lewisita y una serie de metales pesados son capaces de: inhibir
a enzimds que actian en la oxidacién de dichos substractos,” lo
gue estaria en favor de la idea de que el cobalto, de preferencia
podria atacar a sistemas. enzimd&ticos responsables de la mayor
actividad metabdlica de la médula ésea. El estudio de la accidn
del cobalto sokre sistemas enzimaticos que poseen el grupo —SH
habria podido aclarar el problema, pero como decimos-sélo se han
investigado en lo referente a oiros metales. Se comprende que rea-
lizada la inhibicidn enzimatica en la médula dseda, la presencia del
Bal ejerceria el mismo papel demdstrado para la Lewisita, mercu-
rio y otros metales, es decir que sus grupos —SH pueden competir
con los de la enzima y unirse con el metal, que causaba la inhi-
bicién, dejando por lo tanto libre a las enzimas. En lo que respec-
fa al arsénico se ha demostrado, que por accién del Bal hay un
desplazamiento de dicha sustancia de los tejidos v hematies hacia
el plasma, que asi facilitaria su excrecién. En lo tocante al plomo
esld probado que por efecto del Bal hay un incremento ds la excre-
cién urinaria de este metal, en los casos de intoxicaciones. La po-
sibilidad de que e! Bal pudiera unirse al cobalto, con formacién
de un compuesio insoluble, ha sido demostrado 'in vitro” 39.-

Por otra parte, al estudiar nosotros la accién del acido ascor-
bico en la policitemia por el cobalto 25, demostramos que este
agente reductor era capaz de inhibir dicha policitemia, aunque no
en forma tan neta como el Bal, pero hemos visto que ésta ultima
sustancia posee ciertas propiedades similares al &cido ascdrbico;
en efecto, el Bal corresponde al grupo de sistemas de éxido reduc-
cién de tipo perezoso, es capaz de oxidarse sn presencia del cobre
v la hemina, reductor enérgico, etc. Todas estas :consideraciones
nos llevarian a suponer gue el mecanismo de accién del Bal fren-
te al cobalto obedece a su poder de unirse a dicho metal, mante-
niéndole reducido, neutralizando su accién téxica, impidiendo asi
el efecto policitémico del cobalto.

La posibilidad de que el Bal fuera capaz por =i sélo de origi-
nar efectos téxicos, que podrian traducirse por disminucién de he-
maties y baja de hemoglobina, queda descartada por los siguien-
tes hechos: 1°) la administracién de Bal « .animales testigos no
irajo consigo alteraciones del nimero de hematies o cantidad ‘de
‘hemoglobina: se comprende que nos referimos a las dosis emplea-
das en los experimentos (20 miligramos ‘al dia) .que estdn por
debajo de la dosis tdxica; 2¢) estd demostrado que la administra-
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cién a gaios de un tercio de la dosis letal de Bal no fué capaz de
alterar el niimero de hematies vy sélo se observo ligera dtsmmu—
cién de la cantidad de hev’noglobmcx 35,

Hemos, cre1do que con este irabajo se podna demosirc.r en for-
ma-clara el efecto .del Bal, ya que las manifestaciones téxicas, que
producen una serie de susiancias no siempre presentan: demostra-
ciones objetivas; en tanto que la del cobalio se traduce por polici-
terma cuya inhibicién hemos logrado con aquella sustancia. Tal
vez se ha avanzado cﬂgo en la e*cphcacmn del oscuro mecanismo
de la policitemia por el cobalto.

CONCLUSIONES

:1? Una vez lograda la policitemia, en conejos, por el sultato
de cobalio, la administracion del 2,3 dimercapto-propanol (Bal),
en dosis e 20 miligramos al dia (muy por debaio de la téxica),
es capaz de corregir la policitemia, esto es, que hay disminucién
del nimero de hermaties -y de la cantidad de hemoglobina, hasta
alcanzar a cifras normales. : .

2° La administracién conjunta de cobalto v Bal trae consigo
ligeras variaciones dél niimero de hematies y la contidad de he-
moglobina, sin aparecer en ningin momento la policitemia, -es
decir, que-€l Bal es capaz de impsdir 1a policitemia por el cobalto.

39 Se sugiere una hipdtesis sobre el mecanismo de accion
del Bal frente al cobalto, en su efecto policitémico.
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son comunicaciones secrelas, que
Waters (5), menciona.
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