ESTUDIO ANATOMO-PATOLOGIGO

Sobre las Lesiones producidas en Conejos por el Tartrato
de Antimonio-Potasio (Emético), y Ensayos
de Detoxilicacién del Emético

Es de extremo interés el estudio de los de-
rivados del Antimonio, especialmente del Tar-
trato de Antimonil-potasio (Emético), en el
sentido de la accién téxica de estas sustancias
sobre el organismo. A este respecto llama la
atencion la escasez de datos relativos a la toxi-
cologia, farmacologia, y a la anatomia patolé-
gica en los procesos toxicos determinados en
el hombre o en los animales por el uso de tan
importante agente terapéutico. Este hecho
probablemente se debe a que los derivados del
Antimonio se usan con mayor frecuencia en
los paises tropicales, donde son escasas las ins-
tituciones dedicadas a este género de estudios.

La propiedad terapéutica del Antimonio
sc conocio gracias a su efecto emetisante, y
solo en 1906 fué que Nicolle lo usé como para-
siticida.

Plimmer y Thomson, Mesnil y Brimont
revelaron la accion parasiticida del Antimonio
sobre los Tripanosomas en 1907-1908. A partir
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de esta fecha se multiplicaron las investigacio-
nes, siendo ya hoy numerosas las combina-
ciones del Antimonio ensayadas con fines te-
rapéuticos. Sin embargo, puede decirse que
todavia no se ha solucionado el problema de
la antimonioterapia, aunque se hayan multi-
plicado sus indicaciones. En algunos casos
vale la pena recordar el decir de los pacientes:
“Peor es el remedio que la enfermedad”.

El valor terapéutico del Antimonio se ha
comprobado en muchas enfernmiedades tropi-
cales; pero también los inconvenientes de la
antimonioterapia, sobre todo en lo que respecta
a Ia poca tolerancia que presentan ciertos en-
fermos y a los accidentes inmediatos o remotos
determinados por el uso del medicamento.

En Venezuela la antimonioterapia es de
uso muy frecuente, pues la Leismaniosis,
Schistosomiasis Manseni, Granuloma venereo,
Enfermedad de Chagas, Enfermedades de Ni-
colas y Fabre, son procesos de observacién
frecuente v que contribuyen a diezmar nuestra
poblacién, en los cuales la terapéutica con el
Antimonio es de gran valor y en algunos casos
agente curativo,

Ya citamos los autores que revelaron la
accion tripanocida del emético, accién com-
probada “in vivo e in vitro”. Maias el emélico
no solamente posee esa accién. También se
cuentan como antimoniales activos, entre otros
ensayados insuficientemente, el Tartrato de
Antimonil-sodio, el Tartrato de Antimonio y
Litio (Plimmer y Bateman), el Tartrato de An-
timonio y Etilo— muy activo segin Thomson



y Cushny—, muchos derivados organicos, en-
tre ellos la Fuadina que produciria pocas le-
siones y seria un producto muy detoxificado

{Wegsse), y hasta el Antimonio Metaloide Co-
lodial. Atun mas recientemente se han prepa-
rado cientos de derivados antimoniales del
Sh. trivalente y del pentavalente, acerca de los
cuales hay una buena informacion en el libro
de W. G. Christiansen “Organic Derivatives

of Antimony (1925}.

Entre nosotros e¢] Antimonial mas usado es
el Emético de Potasio, y lo preferimos para
iniciar nuestras investigaciones.

En primer lugar nos proponemos estudiar
la anatomia patoldgica de las lesiones tdxicas
debidas al Emeético, tratar de precisar la pa-
togenia de las lesiones y en esa forma llegar a
obtener una correccion en la manera de actuar
el antimonio en el organismo, disminuyendo
asi el efecto toxico de la droga.

El estudio anatomo-patoldgico lo dividi-
mos en dos partes: a). lesiones en las intoxi-
caciones agudas con emético a dosis practica-
mente mortal, v b) lesiones en las intoxicacio-
nes cronicas con dosis subletales del compuesto.

Desde tiempo atras es conocida la varia-
bilidad en la tolerancia de los antimoniales
segtin el animal con que se experimente. Es
asi como los animales pequefos: ratas, rato-
nes, son mucho menos sensibles que los gran-
des: hombre, caballo. Un término medio de
sensibilidad se encuenira en el conejo y por
éso lo preferimos en nuestro estudio.
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Para los 2xjierimentos usamos conejos de
nuestra cria y algunos obtenidos en el merca-
do. Algunos eran portadores de coccidiosis,
y, digamos de paso, en muchos animales el
emético se mostr6 como un buen agente terapéu-
tico contra esta afeccién del conejo que en estos
climas causa una alta mortalidad en dichos
roedores.

Por la via subcutanea el Emético provoca
extensas necrosis locales y por via oral no pue-
de tenerse una seguridad en la dosis exacta su-
ministrada debido a lo incontrolable de la ab-
sorcion en el tubo digestivo.

Nosotros usamos siempre la via endove-
nosa y una solucion de Emético al 1%, esteri-
lizada por el vapor sin presién y revalorada
quimicamente después.

La dosis toxica la estableci6 Wesse en
Alemania. Es de 7,5 miligramos de Emético
por kilo de peso de conejo y por via subcuta-
nea; o sea, 2,5 miligramos de Antimonio tri-
valente por kilo de peso. (El Emético contie-
ne 36,5% de Antimonio frivalente).

En nuestro experimento la dosis de 10
miligramos por kilo de peso y por via endove-
nosa fué suficiente para determinar la muerte
del 75% de los animales con una a tres inyec-
ciones interdiarias, :

El Tartrato de Antimonil-sodio se mues-
tra menos téxico en lo que se refiere a la dosis
por inyeccion, llegandose a tolerar hasta 20
miligramos por kilo de peso, como también
con respecto a la cantidad total de sal inyec-
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tada; pero, en cambio, las lesiones tardias som
mas graves y es mayor el riesgo para la vida
de los animales,

Experimentos de intoxicacién aguda con
Emético de Polasio.

Bases del Experimento:

19)—Dosis suficiente para determinar la
muerte del 75% delos animales usando la via
endovenosa y hasta tres inyecciones interdia-
rias. Fijamos esta dosis previos algunos ex-
perimentos de prueba en 10 miligramos por
kilo de peso.

2%)—Empleo de conejos de mas de un kilo
de peso.

Se trataron 16 conejos, de los cuales 12
murieron expontaneamente. ILos 4 restantes
se dejaron vivir para apreciar las muertes tar-
dias, en caso de ser asi.

Los animales que murieron expontanea-
mente fueron autopsiados y se examinaron
rutinariamente pulmones, bazo, higado y ri-
fiones. No pudimos examinar el resto de los
o6rganos por imposibilidad de orden agenoc a
la investigacion.

En resumen, los hallazgos macroscopicos
consistieron en hemorragias extensas y difusas
en los pulmones con pleuras sembradas en al-
gunos casos de foquitos equimoticos de aspec-
to purpurico y con liquido en las cavidades
pleurales, muchas veces de color rojizo.
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Los bazos mostraron alteracion del volu-
men y sobre todo del color, siendo éste la ma-
voria de las veces gris o violaceo o purpureo.

Los higados y los rifiones la mayor parte
de las veces no mostraron lesiones macrosco-
picas. En algunos casos habia el color tipico
de la degeneracién grasosa en el higado o el
rojo intenso en los riftones por congestién.

La vejiga estuvo siempre distendida por
orines muy turbios y fuertemente albuminosos,
con numerosos cilindros epiteliales y granu-
losos y buena proporcion de glébulos rojos y
leucocitos en el sedimento.

MicroscGpicamente muchas visceras mos-
traron graves lesiones.

Los pulmones en su mayoria estaban al-
terados y encontramos:

1?)—Hemorragias extensas de localizacion
subpleural o intrapulmonar;

2?)—Necrosis de muchas células alveola-
res y descamacién de otras en el interior de los
alvéolos, junto con una considerable cantidad
de plasma coagulado también en el interior
de los alvéolos;

3°)—Fuerte reaccion vascular, aparecien-
do unas veces como una vaso-constriccion con
reduccion grande de la luz del vaso y plega-
miento de la tinica elastica; y otras como una
dilatacion extrema de los vasos, considerable
diametro de la luz y gran cantidad de eritro-
citos y leucocitos en el interior. También vi-
mos muchas veces un exudado transparente y
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coagulado en el insterticio del tejido conjun-
tive perivascular; '

4%)—Focos de condensacion del parenqui-
ma pulmonar con muestras netas de una in-
flamacién de tipo productivo con células epi-
telioides y mucho infiltrado inflamatorio, y
raras veces hasta foquitos de aspecto tu-
berculoide, frecuentemente alrededor de los
vasos.
En los higados encontramos:

19)—Congestién, a veces intensa;

2°)—Necrosis de las células hepaticas, y
en raros casos gran destruccion del paren-

“.quima con extensas necrosis de la zona media

y degeneracién de las células en corpusculos
aciddfilos sin estructura, semejantes a los que
se ven en la fiebre amarilla del hombre. (De-
generacion de Councilmann).

3%)—Aumenio de la cantidad de grasa,
especialmente en el centro de los lobulillos;

4°) —Multiplicacién del tejido conjuntivo,
dando el aspecto de una cirrosis incipiente;

5°)—En algunos higados encontramos muy
pocas lesiones, y no podemos decir que las le-
siones hepaticas son ni constantes ni las mas
graves en la intoxicacion del conejo por el
Emético;

Los rifones mostraron relativamente po-
cas lesiones:

19)—Congestion, mas aparente en los vasos
de la medular que en la cortical;

2°)—Lesiones toxicas en los glomérulos,
consistentes en exudado intracapsular con al-
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gunos leucocitos y actuimulo de eritrocitos en
las asas capilares;

3°)—Lesiones en los tubos, verdadera ne-
frosis, con degeneraciéon brutal de las células
del tubuli-contorti y aumento del contenido
graso;

Es de advertir que en muchos animales no
se encontraron mayores lesiones y que por o
tanto la reaccién remnal es incostante y de po-
ca monta en la mayoria de los animales trata-
dos.

Los bazos presentaron siempre alteracio-
nes. Las lesicnes fueron:

1°) —Disminucion de las células de los fo-
liculos de Malpighio por necrosis de muchas
de las células de los centros germinativos y
muerte de los elementos linfoides periféricos
del foliculo;

2°)—Aumento muy considerable del espe-
sor de la pulpa,, no so6lo de manera relativa
por disminucién de los foliculos,, sino también
por multiplicacion de las células de los cordo-
nes y distencién congestiva de los senos pulpa-
res. En algunos cortes el érgano era comple-
tamente irreconocible, dando e! aspecto de una
masa necrdtica ingurgitada con gldbulos rojos.

3°)—Los vasos esplénicos mostraron reac-
cion semejante a la de los vasos pulmonares
antes indicada.

El bazo en nuestro experimento nos da la
impresién de ser la viscera que con mAs cons-

tancia musestra las lesiones, y quizas las mas
graves,



Conejos tratados con Eméticos (sal potdsica).

Dosis: 10 miligramos por Kg. de peso.
Via endovenosa.

Conejo Peso Nimero Muerte Lesiones mas importantes
Nimero Kgs. Inyec. Pulmones: Fuertemente congestionados con
1. 1,28 1 exp. hemorragias difusas subcorticales,

Vasos dilatados y llenos de sangre.
Bazo: Engrosamiento de la pulpa por aumen-
to de las células de los cordones. Congestion
intensa. Algunas células necroticas. En los
foliculos disminucion de las células folicula-
res.
Higado: Congestion,
Ririones: Congestion.
2. 1,48 1 €Xp- . Pulmones: Hemorragias intersticiales.
\  Bazo: igual al anterior.
Higado: s.l.a.
Rifiones: S.L.A.

L
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1,50

1,50

2,24

exp.

exp.

exp.

Pulmones: Congestion intensa. Exudado
trasparente coagulado en los alvéolos.

Vasos muy dilatados.

Bazo: igual al anterior.

Rifiones: s.1. a.

Higado: Necrosis de algunas células,
Aumento del tejido conjuntivo peri-porial.
Cirrosis.

Pulmones: Muy congestionados.

Bazos Muy congestionado.
Higado: Necrosis salpicadas de las células he-

paticas. Infiltracioues de células redondas en
pequeios focos.

Rifiones: S.L.A.

Pulmoness Hemorragias difusas en los alvéo-
los, Fuerte vaso destilacion.

Bazo: Congestion y necrosis,



2,40

1,58

2,20

exp.

exp.

exp.

Higado: Congestién y muchas necrosis difu-
sas,

Rifiones: Intensamente congestionados,
Pulmones: Congestionados.

Bazo: Congestién,

Higado: Muchas células necroticas.

Rifiones: Congestionados.

Pulmones: Dilatacion grande de los vasos.
Hemorragias difusas y exudado fibrinoso en
los elwéolos,

Bazo: Muy congestionado,

Higado: Muy congestionado.

Rifiones: Muy congestionados.

Pulmones: Mucha congestion y exudado en
los alvéolos.

Higados Necrosis difusas, Congestion intensa.
Bazo: Disminucién de las células de los fo-
liculos. Congestion,

Rifiones: S.L.A.

L
7



10.

11,

1,25

1,20

1,20

exp.

exp.

exp.

Pulmones: Congestion.

Bazo: Disminucién de las células de los fo-
liculos. ;
Higado: Grandes necrosis y congestién in-
tensa.

Rifiones: Congestionados.

Pulmones: Hemorragias dlfusas Exudado en
los alvéolos.

Bazo: Gran disminucién del tamafio en los
foliculos por necrosis de muchas células:
Congestion de la pulpa.

Higado: Congestion intensa. Coc01d1051s
Rifiones: Nefrosis. Tubos con epitelio dege-
nerado. Muchos cilindros granulosos en los
tubos. Glomérulos congestionados, Necrosis
y calcificacidn.

Pulmones: Abundante exudado albuminoso
transparente en los alvéolos.
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13.

2,20

1,55

exp.

Vive

Vasos muy dilatados. Congestion intensa.
Bazo: igual al anterior

Htgado: Extensas necrosis. Infiltracion pe-
riportal de células redondas. Aumento del
tejido conjutivo perilobilillar. Cirrosis inci-
piente.

Pulmones: Congestion intensa y hemorragias
difusas en el parenquima.

Bazo: Congestion intensa, Aumento del es-
pesor de los cordones pulpares. Disminucion
del volumen de los corplisculos de Malpighio
por necrosis de muchas células.

Higado: Cirrosis incipente. Infiltracion de cé-
lulas redondas en los espacios periportales.
Necrosis celulares,

Riftones: Congestion intensa,

No autopsiado.

—Gi-



14. 1,55 3 Vive No autopsiado,
15. 1,30 4 Vive No autopsiado.
16. 1,30 3 Vive No autopsiado.
NOTA :—Exp.: Muarte expontdnea del animal,

S.L.A.: Sin lesiones aparentes.

Los animales que resistieron mas de tres inyecciones no se autopsiaron y queda-
ron en observacion.

Resumen relativo a la mortalidad en la experiencia anterior:
Animales tratados: 16,

Muertos espontan. 12, o sea 75%.
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Antecedentes en la literatura,

Aunque en verdad es muy limitada la li-
teratura que hemos podido consultar debido a
que en Venezuela no existe hasta la fecha una
biblioteca médica de consulta, y a que en la
actualidad son casi imposibles las comunica-
ciones de esta indole con el exterior, senalamos
lo siguiente:

Brahmachari encontré las siguientes lesio-
nes patoldgicas en ratas y acures intoxicados
con Emético: Hemorragias pulmonares. Des-
truccion y hemorragias en los rifiones, Degene-
racién e infiltraciones en el higado. Destruc-
cién de la pulpa del bazo y lesiones en la
hipdfisis y en las paratiroides.

Weesse encontré después de la aplicacién
por tres veces sucesivas de 10 miligramos por
kilo de peso de Emético en el conejo y por via
subcutanea: “Pérdida completa de la estruc-
tura del higado; casi todo el parenquima es-
taba degenerado en alto grado, los nucleos
con alteraciéon patologica y en algunas zonas
desaparicién completa de los nucleos; otras
partes del higado se mostraron completamente
necrdticas., Las alteraciones renales eran in-
significantes después de tres inyecciones de 13
miligramos de Emético por Kg., consistiendo en
degeneraciones en algunos glomérulos o apa-
ricion de masas amorfas en la luz de los tubos
con muy poca cantidad de albumina en los
orinas”.



