SessiG cientifica del dia 13 de julicl de 1934

PRrESIDENCIA DEL Dr. PROUBASTA

La Cobra toxina per via intradérmica.
Un nou antialgic.

pels Drs. JESUS BELLIDO, JOAN GIBERT-QUERALTO
i C. POL ALEU

Els treballs d’investigacié que amb més entusiasme han estat per
nosaltres sempre empresos en el nostre camp d’activitats, sén els que d’una
manera directa o indirecta tendeigxen a annllar o almenys a esmorteir 'as-
sot de la humanitat que és el dolor. «Sedare dolore opus divinum estn ens
deia Hipdcrates, 1 ¢ qui de nosaltres no sent una particular complaenca en
personificar-se instrument del benestar, de la pau somatica i psiquica que
assadolia el malalt quan veu que s’allunya, encara que sigui temporalment,
e] flagel del dolor?

No ens manguen mitjans per a combatre’l. Perd analitzant el gran
grup d’analgésics fins ara coneguts, velem el que resta per fer encara
en aquest camp de la terapéutica. Mentre els uns sén en molts casos in-
eficagos, d’altres el minven a costa d'un mal major: la toxicomania. Fe-
ligment, i degut a una casualitat en la investigacié — com tants d’altres
descobriments que es manifesten obeint, no 1’home, $iné una Llei supe-
rior — Monaelesser, a comencos del 1929, besllumad una nova possibilitat
en la terapéutica analgésica. Vista la millora observada per un leprds em
els seus dolors en ésser picat per una aranya (Tarantula) verinosa a Cuba,
volgué utilitzar els verins dels géneres Naja (cobra) i crotalus (Crdtal) i
assolf la seva preparacié sota la direccié del Profesor Calmette amb werf
procedent de UImstitut Pasteur de Saigon, segons la técnica descrita per
Calmette 'any 1892. Aguest mateix comprovd en I90r els efectes analgd-
sics del verf en ésser mossegat per una cobra al dit anular,

Després del fet memorable observat per Monaelesser, una pléiade
d’investigadors han confeccionat sengles estadistiques variant les concen-
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tracions i la topografia de la injeccid, perd emprant tots com a via d’admi-
nistracié la swbcutania. 1 aguesta via ha estat emnprada també per nosal-
tres en un principi. Raonant, perd, la técnica, es dedueix en cousegiiéncia
gue, procedint d’aquesta manera, només ens valem d’un dels tres mit-
jans — i no ¢l més 1dgic precisament — que usem en la prictica en comba-
tre el dolor. En efecte: podem jugular el quadre dolorés, o interrompent
la via centripeta de conduccid sensitiva, o adnnnistrant I'analgesic a una
regié qualsevulla de Porganisme, o, com sembla més raopable, anestesiant
el punt de partida de la via dolorosa per la injeccid loco dolenti i intra-
dérmica. Alajouanine 1 Thurel (1) donen una gran importdncia a la zona
d’excitacié 1 a la seva supressio per a jugular el dolor en les neurdlgies
de trigémin. I com que el neixement de les fibrilles sensitives és en el der-
mis, creiem que és aqui on s’ha d’injectar el producte per a obtenir el ma-
xim efecte. Recordem els trebalis de Lemaire, Sicard i Lichtwitz {2}, que
ja tractaven les crisis doloroses amb injeccions intradérmiques de novo-
caina a © per 100 i de solucions alecalines, lo¢o dolenti.

Se’ns pot objectar que, essent la Cobra Toxina un verf neurotrdpic,
tant se val la forma d’administracié. Perd hi hem de dir: taliment com la
inoculacid rabica, els simptomes de la gual es manifesten més precogment
com més alta ha estat la contaminaci, Panalgésia amb veri d’ofidis sera
més manifesta com més prop del punt de partida del dolor injectern. També
ens pot ésser discutit ¢l seu efecte en els casos de dolor per compressié
nerviosa troncular i en aquests sostindrem la nostra tesi amb PVexposicid de
la teoria del dolor referit en les distintes concepcions de Head, Ross i
Mackenzie, que serd feta en lloc oportd. Com a coloféd citemn Orticoni {3),
el qual exposa que en els casos de neoplasia la injecci6 loco dolenti és,
sense cap dubte, més activa.

En resum, 1 per tot el que hem exposat i per alires raons gue seran
detallades en el curs d'aguest treball, establim la via intradérmica com la
més Atil per a aconseguir Uefecte desitjat en la seva maxima eficicia.

ACCIO FISIOLOGICA Dep, VERI DE COBRA

J.a .gebra, com altres réptils el veri dels quals és emprat en les seves
propietats analgdsiques, pertany a la familia dels ofidis. Segons Dumeril,
podem -classificar-los en :

Aglifs (no verinosos) [ Opistoglifs  {poc verinosos)

Conocercs - Genere Naja
Qdo?toghfs Proteroglifs } Platicercs { Elaps ‘
(verinosos) f ! Hydrophis

4 Crotalus
| Viperines

Selenoglifs
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Entre les Nages més importants tenim : la Naja iripudians o cobra di-
capello o de lents, que és la més perillosa ; la Naja haje o 3spid de Cleopa-
tra; la Spedo hoemacheies, o Naja negra, coneguda també amb el nom
de serp escopidora per la gran guantitat de verd que ilanga. De menys im-
portincia és el génere Bongarus.

Entre els géneres Elaps, tenim la serp coral del Brasil.

I entre el génere Hydrophis, o serps de mar, no cal citar-ne cap, ja
que 1o tenen interds per a nosaltres.

Del génere Crofalus tenim els Bofrops i els Crotalus, amb les espécies :
Crotalus horvidus o serp de cascavell, els Lachesis i els Trigonocéfals.

De les viperines mereixen citar-se les Echidnes, Cerastes, Peliades i
ies Vibres. A Europa només hi he cinc espécies verinoses : la Viperg aspid
dels Pireneus Orientals, la Vipera berus de les Serralades Cantibrica i Gal-
laica, la Vipera lotastei de les muntanves del centre 1 del migdia d"Espanya,
i la Vipera Amwmodvies coneguida vulgarment a Catzlunya amb el nom
d’escorgh.

La diferdncia entre elles obeeix principalment a les caracteristiques
d'orientacid, forma i nombre de llurs dents.

El ver! emds per aquests réptils varia en la seva gquantitat d’unes a
altres espdeies.(¥)

En sortir de les glindules és espés, de eolor ambri, soluble en aigus,
dcid, de gust amarg segons els uns (4) o insfpid segons els altres (Vibert)
{5}, inodor, una mica més dens que Vaigua destillada. Per regla general,
es pot establir que la quantitat de ver{ sec correspon d'un 20 a un 38
per 100 de verf lquid.

Delezenne, Ledeht i Fourneau {6} demostren que el verf de cohra és
una diastasa, "accid de la qual s’exerceix principalment sobre els fosfatids
Les caracteristiques que aproximen a les enzimes (Calmette} s6n les se-
gients :

Amb el permanganat potassic, el clorar de calg, els hipoclorits alealins
i el clorur d’or, forma un precipitat insoluble i inofensiu (Calmette).

Presenta la reaceié del biuret. s destrueix pel radinm (Phisalix)
1 la seva toxicitat es destrueix també per Ia Hum solar,

Sense les seves albfimines conserva la toxdicitat.

Fn la seva composicid intervenen protids, greixos, sals (clorurs i fos-
fats de calc, d'amoni 1 de inagndsia), moc 1 restes epitelials. Gautier diu
que el verf conté alcaloides d’accit reductora semblant a 1a de les ptomai-
nes. Delezenne ha demostrat que conté diastases proteolftiques capaces de
descompondre les albfimines normals en productes molt téxics. També hi
ha una petita quantitat de lab-ferment.

Phisalix i Bertrand han isolat dos principis actius del verf de vibria :
equidnasa, gque es destrueix per la calor poc elevada, 1 Veguidwo-toxing.
(™ Calmette per expressié de les glindules d'un Lachessis sconseguf extreure 6'320 mg.
de veri liguid: Maclaud acensegui recollir fins 55 gr. de ver{ en la serp ecopidora. Es interes-
san! citar que la major quantitat de ver! s'obté després d'haver deixat les serp semse menjar
durant un cert temps, pel fel que ¢l verf serveix als ofidis ¢vn a ferment que empren per a lur
digestic, '
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Aguests verins contenen: 1, una npeurotoxina, i 2, una hemotragina de
Flexner, la qual produeix edema local, digestié rapida dels teixits i cosgu-
lacié amb dissolucid de la sang.

Els colibrids contenen gairebé exclusivament neurotoxina (predomini
dels fendmens generals) i en els vipérids predomina 1'hemorragina (major
evidéncia del fendmens localst (7). D'agui que per a fins terapdutics es
prefereixi el verf de cobra al de crotal, per la seva major riquesa en neuro-
toxina.

L’acci6 d’aquests verins s’exerceix preferentment sobre els fostitids
i en especial sobre les lecitines, provocant la formacié d'un anhidrid de
'¢ter palmito-fosfoglicdric de la colina, denominat lisocitina, soluble en
I'aigua. Aguesta citolisina (Kyes ha preparat la seva cobra-lecithide} que
actuz sobre el sistema nervids, té& una accié hemolitzant sobre tota mena
de sang. Morgenroth ha estat qui, amb una barreja de ver{ + antitoxi-
aa + lecitina + acid clorhidric, ha obtingut un lecitid hemolitzant. Altera
les cdllules de diversos drgans 1 les dels tumors a dependéncia dels nuclis
dels quals allibera productes immediatament nocius per a aquelles cél-
lules (8). Aquest poder citotdxic estd avalat pels treballs de Taguet, Rous-
seary 1 Dumatras (9), els quals demostren els canvis que sofreix la respira-
¢i6 i els processos de glucolisi del llevat de cervesa sota l'accié del verf de
cobra.

Fl mecanisme d’actuacié de les citolisines resulta de 'accié conjugada
de l'amboceptor (sensibilitzador), del veri i el complement (alexina), de
la céfula.

Precisant, podem classificiar 1'acciéd bioldgica d’aquests verins de

Ia manera segiient:
Sobre U'organisme cn general: podem agrupar els sfinptomes en :

Locals (tumefaccid, hipotérmia iocal, embotament)

respiratoris
bulbars ! circulatoris
4 vimits
Generals
hematics
vasculars ¢ icterfcia
diarrea biliosa

No tots els verins tenen la mateixa intensitat. Xl més endrgic és el
de 1a Naja (1/4 de milligram mata 1 kgr. de cobail. Per a actuar necessita
penetrar per via limfatica o sangufinia,

Com a particularitat, citarem gue els mateixos ofidis i certs animals
. com les civetes d"Africa i d’Asia, V'eric6 i el porc sén resistents a la pica-
dura d’aquests réptils.

Agrupant els efectes per sistemes, tenim : :

Sobre el sisiema nervids.—En contacte amb la cellula nerviosa i 2 dosi
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mortal, entra en combinacid amb els fosfatids d’clla, 1 suprimeix la sen-
sibilitat, sense alterar la conductibilitat motriz. D’'aqui el seu (s com a
analgésic.

Phisalix, Claude i Charrin, Ewing, Kelvington, reprodueixen experi-
‘mentalment en el conill lesions nervioses consistents en cromatolisis, aco-
loriment més diftts, els Hmits nuclears menys precisos, degeneracié cel-
Iular desigual. No hi ha inflament cellular, ni lesions mflamatdries ni vas-
culars. :

Per ésser el de cobra el més neurotoxic de tots els vering, Calmette
crev que hom hauria de reprendre els assaigs comengats amb Mézie, de
tractament de Pepilépsia.

Sobre el bulb, G. Pacella ha observat efectes en els ceptres circulatori
i respiratori. Houssay i Hug (10}, amb la técnica del cap isolat, han demos-
trat l'evidéncia d’una accié respiratdria i circulatdria del verf de serp de
cascavell independent de la tensié del Hquid de perfusid. Trastorns en el
ritme 1 freqiiéncia respiratdria, braguicdrdia, atur i acceleracié cardiaca i
trastorus ep els moviments gistrics i intestinals foren els fets per ells
vegistrats. Risquer (11} ha estudiat PPaccid del veri de les serps macagua
i cascavell sobre el sistema nervids i la sang. :

Sobre la coagulacid de la sang.—Houssay 1 Sordelli {12), experimen-
tant in vitro, estableixen gue no hi ha antagonisme real entre els verins
eoagulants i anticoagulants. Els darrers destrueixen la citozima i, per tant,
o es forma la trombina. Fls primers també destrueixen la citozima i se-
rien anticoagulants si no tinguessin ensems una accié de trombina. Per
tant, el resultat brut depén de I'accié del verf anticoagulant sobre el #-
brindgen. Entre els verins anticoagulants per accid lipolitica de la citozi-
ma tenim els de cobra.

Els de Vipera rusellii { Bungarus fasciatus acceleren ripidament la
coagulacié. El de Crotalus adamentieus només és coagulant in vivo (13).

Segons Arthus (14) hi ha una accié antagdnica entre el verf de Da-
hoya coagulant i el de cobra anticoagulant {in vive i in vitro). Segons
agquest auntor, el de cobra és doblement anticoagulant per la substincia que
conté, la qual retarda la transformacid de protrombina en trombina i per
Pantitrombina que genera, retardadora de aceld de la trombina,

Sobre la reaccid actual sanguinia.—~—~Segons Taguet, el veri de serp obra
sobre el Ph per 1a seva accié a nivell de les terminacions endovasculars
del gran simpitic. Com que en els cancerosos hi ha alcalinitat, la injeccid
del verf tendiria a transformar aquesta alcalosi en acidesa.

Sabre la sedimentacid globular.—Aquino 1 Houssay (15) creuven que
els verins coagulants augmenten inicialment la resisténcia globular, degut
a un dipdsit de fibrina sobre els gldguls, determinant una proteccié ulte-
rior. Troisier 1 Richet estableixen una disminucid inicial de la resistdncia
globular,

Sebre la pressié arievial —Laiguel-Lavastine, Wiirmser i Koressios
{16}, han demostrat experimentalment una accid hipotensiva del veri de
cobra sobre el conill, efecte que persisteix després de vagotomia doble i
d’injeccid d'atropina. La hipertensis adrenalinica resta disminuida després
d'injeccions de ver{ de cobra,
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Gautrelet i Halperis (r7) han obtingnt una hipotensié mercada i du-
rable després de la injeccié intravenosa en el gos d'una dosi no mortal de
veri de Naja De llurs experiments en dedueixen gue el descens tensio-
nal no és consegiiéncia d’una accié central ni d’una asccié periférica, sind
d'una acci6 directa del veri sobre els capiliars,

Vernes i Koressios (18) han emprat el veri de cobra com a hipotensor
i a dosis d'una centdsima de milligram actua com a tal amb vasodilatacié
periférica, braquicardia i miosi; durant algunes setmanes el seu efecte
sembla degut (Laignel-Lavastine, Wiirmser i Koressios} a una accié elec-
tiva, directa, del verf de cobra sobre els vasos periférics, independentment
del vago.

Sobre els vasos—Pot actuar de dues maneres: segons Vernes i Ko-
ressios (loc. cit.} Vaceid antidlgica s'ha datribuir al fet que probablement
al costat de les propietats neurotdxiques hi hagi una accié vasodilatadora.
Aquesta accié vascular explicaria els efectes sobre els vasos del fons de
1'ull observats per Baillart i Koressios 1 la disminucié dels edemes en els
Cancerosos.

Houssav (21} cita &) concepte de V. Brazil, el qual creu que I'acci
hemorrigica del verf{ seria per citolisi o proteolisi de Pendoteli vascular
i la regecié local seria conseqiidncia de les propietats coagulants i proteo-
Htiques del. verf.

Tindria, per tant, una accié vasodilatadora 1 una altra citelitica,

Sobre les fibres musculars lises.—Independentment del seu poder he-
molftic, coagulant 1 d’accid local, el veri de serp exerceix 1z seva aceid so-
bre 1a musculatura isa de I’ter i de Vintest{ isolats del cobai, en els quals
produeix contractura i disminueix intensament, de vegades, 1'accié de 1'a-
tropina i de P'adrenalina (Velarde i Miravent? (22).

Sobre el miscul estriai.—TParallelament a la seva accld hemolitica,
segons Houssay 1 Mazocco (23), el ver! de cobra determina contractura en
- el miiseul estriat, generant dcid lactic. Aungmenta ¢l lactaciddgen 1 el fosfor
lliure. Semblant a la de "hemoglohina en 'hemolisi, hi ha difusid del po-
tassi 1 del fosfor. Hi ha un augment de la tecbase del nervi, sense canvi en
la cromdxia. L'accid del veri s’exerceix sota la infludncia de la lisocitina.

Una vegada exposada 'accid fisicldgica del verf de cobra en les seves
diverses manifestacions amb les caracterfstiques fisico-quimiques, les seves
propietats bioldgigques 1 nn brevissim resum de la descripeid zooldgica dels
seus éssers productors, passarem al segon apartat del pla tracat.

APLICACTONS TERAPEUTIQURS

Ja de temps és usat el ver{ de serp en medicina homeopatica, com a
analgésic, a dosis d'una milionéssima de mg. {Laignel-Lavastine i Kores-
stos} {24}. Segons Villechauvais (25) el verf de crdtal té aplicacid terapdu-
tica en miiltiples afeccions pertanventis a gairebé tots els sistemes de 1a
nostra economia. Aquest autor empra el veri de vibria per Ia seva accib
més suau. Bl seu principi actiu fora el zenc {(Delezenne).

Hneara que en Pesperit de tots hi ha el concepte de la ineficicia d’a-
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questa terapéutica homeopatica, ne sera de nés recordar la completa inno-
cuitat 1 per tant inutilitat del veri dels ofidis anan és administrat per via
digestiva. -

Celso, dela: «Vepemwn seypenfm non gustn sed in vohiere nocets,
frase que més tard ha tingut la seva comprovacid cientifica. Fou Thomas
R. Fraser qui, Uany 1837, dond a conéixer 'accid antiverinosa de la hilis
sobre el toxic de la cobra i explica, aixi, la seva innocuitat per via diges-
tiva. Renaud (26), basant-se en els treballs de H. Vincent, neutralitzd el
verf de cobra amb solucié saturada de palmitat de sosa o de sabd medicinal,
Lies seves reaccions son idéntiques, per bé que més lentes a les que Vincent
va observar amb les toxines microhianes. Després de la seva neutra-
litzacid 1 transformat en cripto-toxina (Vincent), perd les seves propietats
thxigues, fins al punt que es pot injectar impunement al cobai de 400 grams
ufna barreia corresponent a 40 dosis mmortals, amb la gual cosa gueden com-
provades les idees de Fraser,

Werman, de Moscou {z7), admet que «in vitros la bilis altera una
mica la constitucid quimica dels verins, perd que aguesta substincia estd
comnletament desproveida d’aceié curativa en enverinament ofidic.

Aquesta propietat ha estat emprada amb fins terapéutics per Vernes
i Koressios. .

Vista la inutilitat digestiva, s'lia provat la parenteral i, per dhairebé
tats els investigadors, Ta subcutania.

Tres son les aplicacions, per noszltres conegudes, que ha tingut en la
clinica el ver{ de cobra. A primer terme, com a antidlgic.

El primer cas tractat foun un limfosarcoma, per Monaelesser, malalt en
el gqual cessaren ¢ls dolors després d'haver-se assajat sense éxit una cura
radinterdpica.

Monzelesser 1 I'aguet (28), després d’una estadistica de 115 malalts
sense precleccits (tols olls amb neoplisies), duen gque després de 1a quarta !
cinquena injecci’r nracticads cada tres o cine dies, el dolor comencd a
amaivar, 1 el primer gue desaparegué foren les crisis doloroses. Idéntics
resultals experimenien Halphien, Ditropoulos 1 Pasqualine (20} (’han em-
nrat en els cdncers faringalaringis practicant les injeccioms subeoutinies
i intratumorals amb millora dels dolors 1 disfAgia) 1 Rossi {30} en dos cln-
cers 1 una neurdlgia rebel del trigémin.

Taignel-Lavastine 1 Foressios (loc, ¢it.), publiguen sis observacions de
cancer en distintes regions de 'organisme, amb sedacié intensa o completa
desaparicié dels dolors. Bn aguest treball experimenten una reactivacid
inicial 1 passatgera del dolor, gue creuen indispensable per a obtenir
el maxim efecte. En nna segona comunicacid, els mateixos autors (31)
divideixzen el nombre d'ohservacions en dos grups: les que responen al
¢ractament (16 casos distribunits en clmcers abdominals 1 toracics, chncers
vertebrals 1 cancers superficials), i els que en sén refractaris (degut a
existit compressions de trones importants, a la formacié d’abscessos, pla-
ques de mnecresis, obstruccid intestinal per disseminacié amplia del tn-
mor, ete.). Aquf ja no assenyalen com a condicié indispensable Uexisténcia
d’hiperilgia inicial,
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Ravina (loc. cit.), i Filippini {32}, en unes comunicacions de divulgacié,
se senten també entusiastes dels efectes analgésies del ver{ de cobra.

La segona {en importincia) finalitat proposada pels investigaders, és
la possible capacitat l{tica del veri sobre les neoplasies.

Calmette, Saenz i Costil {33}, experimentant sobre 'adenocarcinoma
provocat de la rata, han observat una accié litica evident del verl sobre el
tumor, quan hi és injectat directament. En canvi, només retarda ileuge-
rament la mort de animal quan és administrat allunvat de la tumoracio.

No té cap efecte preventin sobre V'evalucié de Vadenocarcinoma.

Monaelesser 1 Taguet (loc. eit.} manifesten la possibilitat de deteneié
en e} seu desenvolupament i en certs casos, en Phome, regressid de la neo-
plasia fins a la cicatritzacid,

Pasqualini, citat per Dumatras, { aguest 0ltim antor, sostenen la capa-
citat Htica d’aquest veri, Paccid del gual és d’&xit menys freqiient 1 de
menvs continuitat gue com a antidlgic.

No sfn tan optimistes Laignel-Tavastine 1 el seu colaborador Kores-
sios, els quals no han observat cap efecte repressiu. Taguet {34), en una
nota, confirma la resisténicia que ofereixen certes neoplisies de fetge,
pancreas, estémac i ronvons. Lemaitre no ha obtingut tampoc cap re-
gressib.

1% possible accié curativa del cdncer pel verf de cobra és, encara, un
fet per demostrar,

Com a hipotensor 1'han emprat Vernes 1 Koressios (loc. cit.), 1 han ob-
servat que el seu efecte dura diverses setmanes.

Tots els autors citats fins ara, junt amb Orticoni (loc. cit.), estan
d*acord a assenvalar el millorament de Pestat general en la majoria de
malalts.

I, finalment, Pech i Goldberger {35}, han obtingut la cessacié d’una
hemorrdgia uterina funcional, amb aqguestes substincies,

Analitzades les diferents aplicacions terapéutiques gue el verf de co-
bra ha obfingut, passarem ara a comentar el tercer punt del nostre pla
d'exposicid.

RAONAMENT PER A L'ELECCIO DE LA VIA INTRADERMICA

Gairebé tots els que fins aguest moment han emprat 1a Cobra Toxi-
na han usat com a finica via la hipodérmica. 1, per qué¢? Ningft no ha
raonat el seu procediment, i, si ho haguessin fet, probablement haurien
elegit 1a que nosaltres crefem més 1dgica - 1a intradérmica.

En efecte : si bé 1a sensibilitat dolorosa només té fibres nervioses es-
peciglitzades en la cornia, &s un fet comprovat actualment Vexisténcia de
terminacions doloroses a la pell, semblant a les cornials. Bourguignon (36}
en les tres classes de terminacions sensitives de la pell gue descrin, a tes
guals corresporen tres crondxies i tres sensacions, crew que el corpuscle
de Meissner, correspontent a la crondxia mitjana, & el punt de partida de
1z sensibilitat dolorosa 1 del formigueis.

Fisioldgicament, 1 segons la classificacié de Head, aguesta sensibilitat
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correspondria a la protopatica {encara yuc no exclusivament, ja gue per a
ta localitzacid del dolor s'ha de connexionar amb Pepieritica 1 la profunda)
de naturalesa més primitiva i de regeneracid més rapida que les altres.

Segons altres antors (Trotter 1 Davis, Boring 1 Carr) {37), aquesta dis-
tincid entre sensibilitat protopatica 1 epicritica, ja ha d’ésser abandonada.

Contrariament a la llei de Bell-Magendic {o sia Pexclusivitat de les
rels posteriors per la conduceld sensitiva) és admesa per alguns autors, com
Foerster (38) l'existénecia d'una via suxiliar en les rels anteriors, almenys

per a la sensibilitat dolorosa i la profunda, i no sols aixd, sind que es
creu possible la conducciéd de Uestimulacié dolorvosa a través del gran
simpitic, com Bourguignon estableix per a la sensibilitat térmica.

L'estinul dolords nascut en una regié cutinia qualsevol, segueix per
les vies esmentades al colector cerebro-espinal. Tin aquest cas, la loca-
litzacié és precisa. Perd si parteix d'una viscera, pel concepte del dolor
esmentat exposat per Head, comentat per Ross 1 reformat pel criteri de
Mackenzie (39} la topografia no és assenyalada a la viscera siné a la regid
cutdnia corresponent, la inervacid de la qual segueix la mateixa via cere-
hro-espinal que la visceral.

Aguestes teories classigues del dolor esutentat, semblen trontollar da-
vant les noves conyuestes de la fisiologia de la sensibilitat. Carnett (40),
entre altres, suguercix la idea que en molts casos el dolor visceral no és
reflectit segmentirinment a la pell, sind que hi pot haver dolor 1 hipersensi-
hilitat entania independent de tota lesid visceral.

Ava bé si tenim a Ia nostra disposicié una substancia analgésica neu-
rofilica d’acciéd tan central com periférica, perd Uefecte.de la qual es ma-
nifesta printer e els nervis topograficament corresponents a la regid en la
aqual $’ha rebut o inoculaciéd (recordem les observacions de Calmette, que
fou mossezat por v colwa, el gqual va sentir una anestésia progressiva i
ascendent del brag, aue cessd en administrar-1l sérum antiverinés), semhbla
agic deduir que injectarenr Ia substincia tan proxing al punt de partida com
ens sigm possible. T & saben que les fibrilles Teceptores de 1a sensibilitat
dolorosa estan al derinis, sern foreds practicar la infeceid {ntradérmica per
aconseguit el fi prorosat,

anuesta manora, 1o sols actuem sobre el sistema nervids el més pre-
cocment possible. sind aue ¢liminem 1a zona d’irritacié generadora del dolor
(Alajouanine 1 Thurell (loc. ¢it.), d'una manera semblant a aquella amb la
qual Arnulf 1 Frieh (311 milloren ols fendmens dolorosos 1 trofics en els
traumatismes articulars, per la injeccid intrsllizamentosa de nmovocaina.

Conseqiiéneia d’aguests raonaments, ha estat gue nosaltres hagim em-
prat gairebé des d'un principd la via intradérmica.

DOSIFICACIO

Naturalment que la dosi i el ritme d’injeccions variard segons la via

Monaelesser 1 Tagnet empren Iz solucid preparada segons les indi-
cacions de Calmette i valorada en unitats ruta, equivalents a una centdsima
de milligram de veri.

Aquests autors proposen una solucid de 0’5 ce. contenint de 2,5 2 201
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més unitats rata donades cada tres o cinc dies. Calmette, Saenz i Costil
diten que s’ha d’assajar la sensihilitat del malalt, donant una unitat rata
fque s'injecta tres vegades amb tres dies d'interval,

Laignel-Lavastine i Koressios donen dosis de 1710 de mill{gram expe-
rimentant una reaccié inicial. Tdéntica dosi empra Rossi.

Les ampolies que contenen el verf s’escalfen a temperatura no superior
a 70 graus a fi d'evitar els fendirens de schock.

Vernes 1 Woressios, per a obteniy un verf estable, ¢l neutralitzen amb
szhons, com ja hem dit, i Vempren a dosis de n,0z, 0,03, 0,05, 0,2 de mil-
ligram.

IUn fet digne de comentar-sc & la reactivacié inicial del dolor que Laig-
nel-Lavastine i Koressios trohen i que creten necessiria perque el verf ac-
tui. Segons ells {423, en tots els casos en qué hi ha reactivacid momentdnia
hi ha millora. S aquella no és passatgeras, tampoc no existeix aquesta, i si
no hi ha reactivacid, el resultat és negatiu.

Aquest fendmen no és assenvalat per cap altre autor . no obstant, en
dos casos de la nostra estadistica en els quals bi hagué una hiperalgia ini-
cial, D'efecte analgésic fou rapid.

I ara, ens cal preguntar : 7 és que hem d’emprar la mateixa dosi per a
tots els casns? o en altres paraules, ¢ és que 'analgésia apareixerd en ad-
ministrar en tots 1 cadascun dels malalts la mateixa dosi de veri? Tadub-
tablement que no. Hem de tenir en compte el factor de sensibilital personal.

Indirectament, I'escola de Laignel-Lavastine ho determina, segons hem
exposat, per la hiperalgésia inicial. Yis, perd, Dumatras (43) qui ha precissat
el concepte. Segpons aquest autor, cal determinar en cada cas, el dintell
de sensibilitat, el qual varia en gran manera d'un malalt a Paltre {fins les
60 7. 8. no s’ohservi millera en un cincer d*iter), Perd és que no hem
de traspassar aquest dintell, ja que amb Pafany §’obtenir afectes supe-
rats, generem un estat d’hipersensibilitat que fa intolerable la injeccid. En
congegiidncia, no hem d'augmentar 1z dosi mentre obtinguem efectes se-
datius.

Fn la nostra técnica hem emprat la solucid preparada per Oliveiro i
Dumatras de Parfs, a concentracions de 1, 2 1 4 unitats rata per décima
de centfmetre cfibic.

Hem procedit a la injeccis intradérmica a ésser nossible loco dolenti o
almenvs al llarg de la via centripeta de conduccid de V'estimul. Bn un
principi, féfemn una sola injeccld de n,3 cc. a 0,6 ce. i comencdvem semnre
per la concentracid inferior ; després, hem practicat 2 1 3 injeccions esca-
lonades. Si el malalt no millora o millora poc amb les concentracions hai-
xes, rapidament passem a les superiors, fins arribar al dintell.

El ritme d’aplicacié és practicar 1a injeccid dies alterns si no millora o
roman estacionari, 1 en cas d’ésser d'efecte favorable, repetim la tera-
péutica quan cessa la millora.

No hi ha cap peril! quant al lloc d’aplicacié. L hem assajat a la regid
nrecordial, coll, regié cefilica, Nlengua, genives, ete,

Tevent, citat per Decaux (44), din que amb aquesta teraplutica no
ha vist mai produir-se accidents greus. Els benignes din que sén insignifi-
cants; algunes vegades epistaxi o alguns trastorns bulbars, perd sense re-
cordar mai els enverinaments.
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Pech i Goldberger, que, com oportunament hem dit, han assajat la via
intradeérmica, separen una injeccit de Paltra uns 1o cm. Nosalires no obser-
venl aguest detall. Només establim una separacidé prudencial per abastar
niés camp. :

RESULTATS EXPERIMENTALS

Les nostres investigacions han estat dirigides a malaits no cancero-
sos. Als que cls era administrada moerfina, establiemn un régim de resis-
téncia voluntaria maxina a sollicitar el toxic per part del malalt.

La nostra estadistica es compon de 14 casos detallats de la segtient
maners
Observacid I, — J. M. ; 51 anys. Endarteritis obliterant senil. Gangrena

del peu esquerre. Tractament amb insaling i acetil-colina, Millora. Re-
apareixen els dolors. 5 U. R, subcutinia de Cobra Toxina. Millora tran-
sitdria. 5 U. R. intradérnsica leco-dolentii. Hiperdlgia inicial. Millora
imtensa gue permet al malalt aixecar-se del 1lit { anar a casa seva
pel seu propt peu.

Ubservacid I1.—7. 185 4o anvs, Hstat de mal anginds amb aortitis sifititica.
Ingressa després d'una setmana de no dormir. Injeccid de 5 U, R, intra-
dérmica en el cingué espai intercostal esquerre. Schok momentani. Des-
aparicio detinitiva de les inolésties. Queda un lleuger dolor sord, que
no impedeix el descans ni la deamnbulacié,

Ubservacid IIT.--M. P.; 55 anvs. Neoplasia pubmonar. Ciltica a nivell
del cidtic popliten extern de la cama dreta, que impedeix el descans.
Injeccid de 5 U, B, subeutdnia i 5 U, B, intradérmica loco-dolenti. Des-
aparicié definitiva del dolor. Persisteix un lleuger formigueix i anes-
tésia local.

Observacid IV.—Proporcionada pel Dr. Olivé-Badosa.

Malalta de 50 anvs, siub neoplisia de coll uterf, Radioterdpia en dues sé-
ries. Es queixa de dolor intens, particularment a la defecacid. 3 injec-
cions subcutinies de 5 U. R, amb leugera cabma. 3 injeccions intra-
dérmiques. Presenta un quadre amb hipotensid 1 angoixes. S'administren
cada tres o quatre dies injeccions de 1o U R. intradérmigues. El dolor
desapareix ensems que mnllora 'estat general de la pacient, augmenta la
gana i pot caminar. En administrar 15 U. R. presenta una reaccié d’hi-
persensibilitat amb edema local.

Observacié V.—J. E.; malalt de Raynaud. $’han amputat ambdés mem-
bres inferiors al nivell de 173 superior de la cuixa, per gangrena. Actual-
ment prenia de o a 13 injeccions didries de o,03 gr. de morfina per a
calmar el dolor. Injeccid de 5 U, R. loco dolenti. Calma e} dolor. Nova
itfecctd de o UV, R. en un munyvo, o U, R. en Paltre, de not en el
primer seguides d'altres 1o en el segon (total g0 U, R.}). Hiperalgia ini-
cial Desaparicid definitiva de les Algles. Queden unes crisis de rampes
intenses que obliguen a administrar de nou opiacis, si bé en molta menor
guantitat. El ritme d’aplicacié s’ha seguit deixant d'un a tres dies de
descans.
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Ubservacid VI.—Proporcionada pel Dr. Puig.

Malalt de 40 anys, awmb un uicus-cancer de pilor, Dolors intensissims.
Injeccitd loco dolenti de s U. K. amb millora, Després s’administren
tres injeccions al voltant del focus dolords, amb cessacié del dolor.

Observacid VIl.—-]. 3.; so anys. Estat de ma! anginds. Aortitis ludtica.
les crisis doloroses resisteixen tots els antialgics (excepte la morfina i
vasodilatadors). $’administren 5 U. R. en el cingué espal intercostal.
Llengera millora. Amb injeccions de 5 a 10 U. R. s’ha anat tantejant
la seva sensibilitat. Passen unes tres setiianes sense sentir cap moléstia,
{S'havien administrat unes quatre injeccions en el cingué espai i en el
naixement del plexe branquial), Reapareix el dolor si bé mo tan intens.
Injeccié de 40 U. R. espatades, al llarg de la regié precordial i brag
esquerre (naixement i irradiacié del dolorj. Augmenten les moiésties,
potser per haver passat el limit acomseilat per Dumatras, Més tard,
calina el dolor. Segueix amb el {ractament.

Observacid VIII.—]. B.: 7o anys. Malaltia de Hodgkin, insensible a la
radioterdpia. Dondvem les injeccions loco dolenti, primer, de 5 U. R,
1 després, de 10 U. R. La millora només durava de quatre a cinc hores
‘a 15 0 10 hores. Actualinent, I'hem perdut de vista,

Observacid I1X.—M. P.; 6o anys, Neuralgies de trigémin rebel a tot trac-
tament. Injeccid a nivell de la lengua, de 5 U, R. Millora, Noves in-
jeccions de 5 UL Ko a nivell de les genives. Millora que dura d'unes
hores a un diag ¢ un dia 1 mig. Injeccié a nivell de la cara. Weo millora.
Noves injeccions a nivell de les genives, Millora que dura 24 hores. Ac-
tualment estem tantejant el seu lmit de sensibilitat, car en injectar
d'una vegada 35 U. R. presenta una reaceld d'hipersensibilitat amb
edema local 1 eosinofilia,

Observacid X.—Malalta de 29 anys, amb newrdlgla intercostal rebel. Pri-
mera itifeccid a la regi¢ inframamaria esguerra, de 5 U, R, Millora que
dura uns quinze dies. Reapareix el dolor, si bé no tan intens. Nova
injeccid de 10 U. R. Gairebé no millora. Nova dosi de 20 U. R. als dos
dies. Reaccid d’'hipersensibilitat amb urticiria 1 eosinofilia. Millora. Ac-
tualmient, no sabem res de la malalta.

Observacié X1.-C. M.; 35 anys. Cidtica dreta rebel a tot tractament.
Primera dosi de 5 U. R. loco dolenti amb lleugera millora. Noves in-
ieccions de 5 Ui R. 1 després de 7 U. R. Gairebé desaparcixen els
dolors en repds. Reapareixen en caminar. Injeccions seriades al llarg
del cifitic amb un total de 10 U. R. 1 després de 15 U, R. Millora.

Observacid XII.—». R.; go anyvs. Aortitis. Intensos dolors a nivell de la
regié precordial 1 costat esquerre. Dismea d'esforg, cefalees intenses.
5 U. R., intradérinica. Hiperalgia inicial. Després calmen els dolors.
1o . R. als quatre dies, amb desaparicié dels dolors durant vuit dies,
Al nové dia, 1o U. R. amb hiperilgia que dura dues hores. Calma ab-
soluta del dolor fins al moment present.

Observacid XII1.——Proporcionada pel Dr. Bartrina-Soler.

Gran epitelioma de la regié lateral del coll. Inoperable. Tractament amb
Roentgen, Intensos dolors per compressid nerviosa irradiats a tota la
cara, espatlles i brag del mateix costat. 5 U. R, Millora del dolor. 5 U. R.
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continua millorant. 4 injeccions més de 5 U. R. sense efecte. A la gquar.
ta injeccid de 10 U, R. millora notablement. A la sisena i setena, des
aparicld completa del dolor. Per toxicomaniz preniz alguna que altra in-
jeeciod de morfina.
Observacié XIV . —Proporcionada pel Dr, Manresa,

Neuralgia de trigémin rebel a tot tractament, A les primeres injec-
cions 1o loco dolenti, perd si intradérmiques, millora intensa. Després
desapareixen les molésties, si bé en certes &poques de la seva malaltia
també ha desaparegut espontaniament el dolor,

L’analisi dels casos exposats ens suggereix algunes consideracions.

En alguns casos, Uefecte ha estat teatral. A la primera injeccid, el
malalt s'ha sentit rapidament millerat (Observacions 11, I, IV, V, VI, X,
1 X1I), perd en alguns d’ells reapareixen les molésties. En altres s’ha pro-
duit la hiperalgia inicial assenyalada per U'escola de Laignel-Lavastine (ob-
servacions V, XI} que en uns es manifesta a la primera injeccid i en alires
{observacions I 1 VII) fins goe s’ha arribat a una certa dosi.

En les observacions VIII 1 IX, Vefecte ha estat molt passatger, només
d'algunes hores.

En Vobservacié V, cin desaparéixer el guadre dolords, gueden unes
rammpes intenses tant o més molestes per al malalt que el dolor. En 'ob-
servacid 11l guedd només una anestésia amb leugera sensacié de formi-
gueix.

I finalment, en les observacions 1V, VI1I, IX i X hem presenciat i
registrat Vaparicié de fenduiens @’hipersensibilitat ai veri.

Quines conseqiténcies ¢n deduim? Dongs, que la sensibilitat al veri és
diferent en uns i en altres inalalts. Cal tantejar el imit (Dumatras) i no
passar-lo, perqué llavors el verf es fa intolerable al malalt,

Ls per aquestes raons gue nosaltres aconsellem passar riapidament a
la dosi immediata superior quan no s’aconssgueix millora, o la millora
és estacioniria, siguil en una sola puntura, sigui practicant diverses intra-
dérmigues al llarg de la zona d'irradiacié.

QOuan 'efecte és passatger, també hem d’augmentar la dosi, perd pro-
cedint amb precaucid per tal d’evitar les reaccions d¢’hipersensibilitat.
Agquest tema serd objecte d'una nova comunicacid.

Finalment, és molt interessant ¢l fenomen observat en dos dels ma-
lalts, caracteritzat per Vaparicid d’altres simptomes en desapardizer el do-
lor. Zotterman {45} en una brillant monografia, estudia precisament aquest
tema en la fenomenologia que apareix en comprimir un lromc nervids, Se-
gons aguest antor, la sensibilitat desapareix progressivament en els matisos
per al facte, fred, calor 1 dolor, 1 conclou gue probablement hi ha vies dife-
rents per a transmissid de cada un d'aguests estimuls, D’altra banda,
Libmann (46} ens diu que en els individus hiposensibles, la sensacid dolo-
rosa queda substituida per la de formigueig, entumiment, angoixa, ete. I
si ja Bourgignon manifesta que Ia sensibilitat per al dolor i el formigueig es
recull en un mateix corpuscle {de Meissner), facilment comprendrem gue,
en reemplacar-se el dolor per les altres sensacions en els nostres malalts,
4s una mostra de que le malaltia persisteix, per qué gue n'higim fet una
entitat nosoldgica no delorosa.
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CONCLUSIONS

1.~-El veri de cobra per via intradérinica, Lé una accid superior a la
seva adimimistracié per via subcutdnia, per;
4}  accid wés rapida.
b) efecte més durador.
¢} major intensitat analgésica.
2.—al augmentar rapidament la dosi ¢n una sola injececid o en diver-
ses seriades, en no observar miliora o en quedar aquesta estacionaria.
3—No hi ha efectes secundavis de perill. Cal tantejar el lmit per
evitar els fendmens ¢’hipersensilibitat.
4.—Hi ha casos que probablement també resistiran aguesta nova mo-
dalitat d'administracié, ‘Tal vegada amb la neutralitzacid per sabons es
podra eixamplar el seu cammp terapéutic, quan hagim arribat als limits es
tablerts en la seva forina actual de preparacio.
5.~~Probablement no Lem obtingut encara la panacea gue, sense le-
sionar el malalt, V'alliberi definitivainent del dolor. No obstant, creiem que
hem d'usar un producte quan ¢l seu efecte és superior als analgésics fing
ara coneguis i amb 'avantatge, sobre ells, de la seva inpocuitat.
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