
ESTUDIO ANATOMO-PATOLOOICO

Sobre las Lesiones prodncidas en Conejos por el Tartrato

de Antimonio-Potasio (Emético) l Y Ensayos

de DetoxiIicación 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 acción tóxica de estas sustancias
sobre el organismo. A este respecto llama la
atención la escasez de datos relativos a la toxi­
cología, farmacología, y a la anatomía patoló­
gica en los proc~os tóxicos 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 países tropicales, donde son escasas las ins­
tituciones dedicadas a este género de estudios.

La pro,piedad terapéutica del Antimonio
I>e conoció gracias a su efecto emetisante, y
sólo en 1006 fué que Nicolle lo usó como para­
siticida.

Plimmer y Thomson, Mesnil y Brimont
revelaron la acción 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 num-erosas las combina­
ciones del Antimonio ensayadas con fines te­
rapéuticos. Sin embargo, puede decirse que
todavía 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 enfermedades tropi­
cales; pero también los inconvenientes de la
antimonioterapia, sobre todo en lo que respecta
a la poca tolerancia que presentan ciertos en­
fermos y a los accidentes inmediatos o remotos
determinados por el uso del medicamento.

En Venezuela la antimonioterapia e" de
uso muy frecuent-e, pues la Leismaniosis,
Schistosomiasis Mansoni, Granuloma venereo,
Enfermedad de Chagas, Enfermedades de Ni­
colás y Fabre, son procesos de observación
frecuente y que contribuyen a diezmar nuestra
población, en los cuale.s la terapéutica COn el
Antimonio es de gran valor y en algunos casos
agente curativo.

Ya citamos los autores que revelaron la
acción tripanocida del emético, acción com­
probada "in vivo e in vitro". Más eleméfico
no solamente posee esa acción. 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 segÚn Thornson
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y Cushny-, muchos derivados orgánicos, en­
tre ellos la Fuadina que produciría pocas le­
siones y sería un producto muy detoxificado
(\Vee,sse), y hasta el Antimonio Metaloide Co­
Iodia!. Aún más recientemente se han prepa­
rado cientos de derivados antimoniales del
Sb. trivalente y del pentavalente, acerca de los
cuales hay una buena información en el libro
de Vl. G. Christiansen "Organic Derivatives
of Antimony (1925).

Enlre nosolros ~eJAntimonial más usado es
el Emético de Polasio, y lo preferimos para
iniciar nuestras investigaciones.

En primer lugar nos proponemos estudiar
la anatomia patológica de las lesiones tóxicas
debidas al Emético, tratar de precisar la pa­
logenia de las lesiones y en esa forma llegar a
obtener una corrección en la manera de actuar
el antimonio en el organismo, disminuyendo
así el efecto tóxico de la droga.

El estudio anato~o-patológico lo dividi­
mos en dos partes: a) lesiones en las intoxi­
caciones agudas con emético a dosis practica­
mente mortal, y b) lesiones en las intoxicacio­
nes crónicas con dosis sub letales del compuesto.

Desde tiemp9 atrás es conocida la varia­
bilidad en la tolerancia de los antimoniales
segÚn el animal con que se experimente. Es
así como los animales pequeños: ratas, rato­
nes, son mucho menos sensibles que los gran­
des: hombre, caballo. Un término medio de
sensibilidad se encuentra en el conejo y por
éso lo preferimos en nuestro estudio.
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Para los~xperimentos usamos conejos de
nuestra cría y algunos obtenidos en el merca­
do. Algunos eran portadores de coccidiosis,
y, digamos de paso, en muchos animales el
emético se mostró como un buen agente terapéu­
tico contra esta afección del conejo que en estos
climas causa una alta mortalidad en dichos
roedores.

Por la via subcutánea el Emético provoca
extensas necrósis locales y por vía oral no pue­
de tenerse una seguridad en la dosis exacta su­
ministrada debido a lo incontrolable de la ab­
sorción en el tubo digestivo.

Nosotros usamos siempre la vía endove­
nasa y una solución de Emético al 1%, esteri­
lizada por el vapor sin presión y revalorada
químicamente después.

La dosis tóxica la estableció \V.esse en
Alemania. Es de 7,5 míligramos de Emético
por kilo de peso de conejo y por vía subcutá­
nea; o sea, 2,5 -míligramos de Antimonio tri­
valente por kilo de peso. (El Emético contie­
ne 36,5% de Antimonio trivalente).

En nuestro experimento la dosis de 10
míligramos por kilo de peso y por vía endove­
nasa 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 tóxico en lo que se refiere a la dosis
por inyección, llegándose a tolerar hasta 20
míligramos 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 tardías son
más graves y es mayor el riesgo para la vida
de los animales.

Experimentos de intoxicación ar¡uda con
Emético de Potasio.

Bases del Experimento;

1Q)-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 míligramos por
kilo de peso.

29)-Empleo de conejos de más de un kilo
de peso.

Se trataron 16 conejos, de los cuales 12
murieron expontáneamente. Los 4 restantes
se dejaron vivir para apreciar las muertes tar­
días, en caso de ser así.

Los animales que murieron expontánea­
mente fueron autopsiados y se examinaron
rutinai'i:lmente pulmones, bazo, higado y ri­
ñones. No pudimos examinar el resto de los
órganos por imposibilidad de orden ageno a
la investigación.

En resumen, los hallazgos macroscópicos
consistieron en hemorragias extensas y difusas
en los pulmones con pleuras sembradas en al­
gunos casos de foquitos equimóticos de aspec­
to purpúrico y con liquido en las cavidades
pleurales, muchas veces de color rojizo.
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Los bazos mostraron alteración del volu­
men y sobre todo del color, siendo éste la ma­
yoria de las veces gris o violáceo o purpúreo.

Los hígados y los riñones la mayor parte
de las veces no mostraron lesiones macroscó­
picas. En algunos casos había el color típico
de la deileneración grasosa en el higado o el
rojo intenso en los riñones por congestión.

La vejiga estuvo siempre distendida por
orines muy turbios y fuertemente albuminosos,
con numerosos cilindros epiteliales y granu­
losos y buena proporción de glóbulos rojos y
leucocito s en el sedimento.

lVIicroscópieamente muchas vísceras mos­
traron graves lesiones.

Los pulmones en su mayoría estaban al­
terados y encontramos:

19) -Hemorragias extensas de localización
subpleural o intrapulmonar;

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

3Q)-Fuerte reacción vascular, aparecien­
do unas veces como una vaso-constricción c6n
reducción grande de la luz del vaso y plega­
miento de la túnica elástica; y otras como una
dilatación extrema de los vasos, considerable
diámetro de la luz y gran cantidad de eritro­
citos y leucocitosen el interior. También vi­
mos muchas veces un exudado transparente y
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coagulado en el insterticio del tejido conjun­
tivo perivascular;

4Q)-Focos de condensación del parenqui­
ma pulmonar con muestras netas de una in­
flamación 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)-Congestión, a veces intensa;
29)-Necrosis de las células hepáticas, y

en raros casos gran destrucción del paren-
~-~quimacon extensas necrosis de la zona media

y degeneración de las células en corpúsculos
acidófilos sin estructura, semejantes a los que
se ven en la fiebre amarilla del hombre. (De­
generación de Councilmann).

3Q)-Aumento de la cantidad de grasa,
especialmente en el centro de los lobulillos;

49)-Multiplica.ción del tejido conjuntivo,
dando el aspecto de una cirrosis incipiente;

~)-En algunos higados encontramos muy
pocas lesiones, y no podemos decir que las le­
siones hepáticas son ni constantes ni las más
graves en la intoxicación. del conejo por el
Emético;

Los riñones mostraron relativamente po­
cas lesiones:

lQ)-Congestión, más aparente en los vasos
de la medular que en la cortical;

2Q)-Lesiones tóxicas en los glomérulos,
consistentes en exudado intracapsular con al-
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gunos leueocitos y acúmulo de eritrocitos en
las asas capilares;

3Q)-Lesiones en los tubos, verdadera nc­
frosis, con degeneración 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 reacción renal es incostante y de po­
ca monta en la mayoría de los animales trata­
dos.

Los bazos presentaron siempre alteracio­
nes. Las lesiones fueron:

lQ)-Disminución de las células de los fo­
lículos de Malpighio por necrosis de muchas
de las células de los centros germinativos y
muerte de los elementos linfoides periférico s
del folículo;

2Q)-Aumento muy considerable del espe­
sor de la pulpa" no sólo de manera relativa
por disminución de los foliculos" sino también
por multiplicación de las células de los cordo­
nes y distención congestiva de los senos pulpa­
res. En algunos cortes el órgano era comple­
tamente irreconocible, dando el aspecto de una
masa neerótica ingurgitada con glóbulos rojos.

39)-Los vasos esplénicos mostraron reac­
ción semejante a la de los vasos pulmonares
antes indicada.

El bazo en nuestro experimento nos da la
impresión de ser la víscera que con más cons­
tancia mU~stra las lesiones, y quizás las más
graves.



Conejos tratados con Eméticos (sal potásica).

Dosis: 10 míligramos por Kg. de p.eso.
Vía endovenosa.

Conejo
Número

1.

2.

Peso
Kgs.
1,28

1,48

Número
Inyec.

1

1

Muerte

exp.

exp.

Lesiones más importantes
Pulmones: Fuertemente congestionados con
hemorragias difusas subcorticales.
Vasos dilatados y llenos de sangre ..

Bazo: Engrosamiento de la pulpa por aumen- I
to de las células de los cordones. Congestión ::
intensa. Algunas células necróticas. En los I
folículo s disminución de las células folicula­
res.
Hígado: Congestión.
Riñones: Congestión.
Pulmones: Hemorragias intersticiales.
Bazo: igual al anterior.
Hígado: s.l.a.
Riñones: S.L.A.



3. 1,501exp.Pulmones:Congestiónintensa.Exudado
trasparente coagulado en los alveolos.Vasos muy dilatados.Bazo: igual al anterior.Riñones: 5. l. a.Higado: Necrosis de algunas células.Aumento del tejido conjuntivo ped-portal.Cirrosis.4.

1,501exp .Pulmones: .Muy congestionados. I
.;:,

Bazos Muy conge.stionado.

N
I

Higado: Necrosis salpicadas de las células he~ pátícas. Infiltraciones de células redondas enpequeños focos.Riñones: S.L.A.5.

2,243exp.Pulmoness Hemorragias difusas en los alvéo-

los. Fuerte vaso destilación.Bazo: Congestión y necrosis.



6.

7.

8.

2,40

1,58

2,20

1

3

3

exp.

exp.

exp.

Hígado: Congestión y muchas necrosis difu·
sas.
Riñones: Intensamente cong~tionados.
Pulmones: Congestionados.
Bazo: Congestión.
Hígado: Muchas células necr,óticas.
Riñones: Congestionados.
Pulmones: Dilatación grande de los vasos.
Hemorragias difusas y exudado fibriLloso en
los elv~olos.
Bazo: Muy congestionado.
Hígado: Muy congestionado.
Riñones: Muy congestionados.
Pu~mones: Mucha congestión y exudado en
los alvéolos.
Hígados Necrosis difusas. Congestión intensa.
Bazo: Disminución de las células de los fo­
lículos. Congestión.
Riñones: S.L.A.

I-
lf



9.

10.

11.

1,25

1,20

1,20

2

1

1

exp.

exp.

exp.

Pulmones: Congestión.
Bazo: Disminución de las células de los fo­
lículos.
Hígado: Grandes necrosis y congestión in­
tensa.
Riñones: Congestionados.

Pulmones: Hemorragias difusas. Exudado en
los alvéolos.
Bazo; Gran disminución del tamaño en los I
folículo s por necrosis de muchas células. :;
Congestión de la pulpa. I
Hígado: Congestión intensa. Coccidiosis.
Riñones: Nefrosis. Tubos con epitelio dege­
nerado. Muchos cilindros granulosos en los
tubos. Glomérulos congestionados. Necrosis
y calcificación.
Pulmonés: Abundante exudado albuminoso
transparente en los alvéolos.



12

13.

2,20

1,55

2

3

exp.

Vive

Vasos muy dilatados. Congestión intensa.
Bazo: igual al anterior
Hígado: Extensas necrosis. Infiltración pe­
riportal de células redondas. Aumento del
tejido conjutivo perilobilillar. Cirrosis inci­
piente.

Pulmones: Congestión intensa y hemorragias
difusas en el parenquima.
Bazo: Congestión intlmsa. Aumento del es· .!..

pesor de los cordones pulpares. Disminución 'r
del volumen de los corpúsculos de Malpighio
por necrosis de muchas células.
Hígado: Cirrosis incipente. Infiltración de cé·
lulas redondas en los espacios periportales.
Necrosis celulares.
RiFíones: Congestión intensa.

No autopsiado.



14.
15.
16.

1,55
1,30
1,30

3
4
3

Vive
Vive
Vive

No autopsiado.
No autopsiado.
No autopsiado.

NOTA :-Exp.: Muerte expontánea del animal.

S.L.A.: Sin lesiones aparentes.

Los animales que resistieron más de tres inyecciones no se autopsiaron y queda- I
ron en observación. c;;I

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 índole con el exterior, señalamos
lo siguiente:

Brahmachari encontró las siguientes lesio­
nes patológicas en ratas y acures intoxicados
con Emético: Hemorragias pulmonares. Des­
trucción y hemorragias en los riñónes. Degene­
ración e infiltraciones en el hígado. Destruc­
ción de la pulpa del bazo y lesiones en la
hipófisis y en las paratiroides.

Weesse encontró después de la aplicación
por tres veces sucesivas de 10 miligramos por
kilo de peso de Emético en el conejo y por vía
subcutánea: "Pérdida completa de la estruc­
tura del hígado; casi todo el parenquima es­
taba degenerado en alto grado, los nucIeos
con alteración patológica y en algunas zonas
desaparición completa de los nucIeos; otras
partes del hígado se mostraron completamente
necróticas. 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
rición de masas amorfas en la luz de los tubos
con muy poca cantidad de albúmina en los
orinas".
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Evidentemente, las lesiones encontradas por
\Veese en el hígado fueron mucho mayores que
las observadas por nosotros. No obstante, aun­
que él usó una vía distinta (subcutánea) para la
aplicacÍón del tóxico, nosotros creemos que la
diferencÍa estriba en una mayor sensibilidad
de la cepa de animales usada por el autor ale­
mán.

De los hechos conocidos en la literatura y de
nuestro experimento podemos concluir que la
acción letal del Emético se debe, entre otros
factores, a éstos como principales:

r')-Una acción tóxica sobre el tejido ner­
vÍoso.

29)-Una acción vasculotropa (factor ner­
vioso y también irritante local).

39)-Una acción citotóxica manifiesta en
las células del higado, bazo y riñones.

Experimentos de intoxicación cróIJjca con
Emético de Potasio.

Tomamos como base de este experimento
las siguientes condiciones:

r)-Sobrevida de los animales adminis­
trando el Emético por la vía endovenosa tres
veces en la semana;

2<?)-Dosis total suministrada a los anima-:
les: 12 inyecciones;

3<?)-Dosis por inyección: las cantidades de
dos, tres y siete miligramos por kilo de peso;
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4Q)-Conejos de mas de un kilo de peso.
Usamos nueve conejos, la mayor parte de

nuestra propia cría. Todos los animales fueron
sacrificados y autopsiados.

Nos pareció de interés en este caso variar
la manera de sacrificar los animales con el fin
de controlar si las lesiones pulmonares no te­
nian conexión con la manera de matar los co­
nejos. Nos valimos con ese fin de éter, gas del
alumbrado, golpe bulbar e in~ección intraperi­
toneal de Acido Cianhídrico. No observamos
diferencias variando el procedimiento de sacri­
ficio.

En la autopsia vimos muy pocas lesiones
macroscópicas. Algunas hemorragias puntifor­
mes en los pulmones y un poco de aumento de
volumen en el bazo..

Microscópicamente observamos congestión
y escasas hemorragias en los pulmones; en el
hígado algunas células necróticas de trecho en
trecho y aumento moderado del contenido de
grasa. En los riñones apenas un poco de con­
gestión en los glomérulos.

Sí nos llamó la atención el aumento consi­
derable de la celularidad del bazo, especial­
mente el crecido número de células jóvenes en
los folículos de Malpighio, lo que hace que és­
tos muestren un volumen mayor qUQelque nor­
malmente tienen.

Parece, pues, que €l Emético, a pequeñas
dosis, tiene un efecto estimulante en la linfo­
poiesis, o que debido al uso continuado de la
sal se produzcan fenómenos de multiplicación
de tipo regenerativo.



Conejos tratados con Emético (Sal Potásica) a

dosis no letales de 2 a 7 miligramos

por Kg. de peso

Conejo PesoDosis porNúmeroMuerte
Número

Kgs.inyec.inyec.
mligs.

1

1.507 7sacr!.

2 1.50 7 7 sacri.

Lesiones

Pulmones: En muchos corteg S. L. A.: en ,l;

otros vasos con paredes muy gruesas y lu- ?
ces muy estrechas.
Bazo: Aumento del volumen de los foliculos

los que muestran gran celularidad.
Higado: S. L. A.
Riñones: Congestionados.
Pulmones: S. L. A.

Bazo: Igual al anterior.



Hígado: Poco congestionado.
Riñones: S. L. A.3

1,5012 3sacf.Pulmones: Foquitos de tejido de granulacio-
nes subcorticales y peribronquiales.Bazo: Nodulitos de aspecto tuberculoide pe-ro sin células gigantes.Riñones: S. L. A.Higado: Coccidiosis.4

1,5012 3sacrf.Pulmones: Congestión y edema. IBazo: S. L. A.
.N-

Hígado: S. L. A.

I

Riñones: Congestión intensa.
5

1,5012 asacrf.Pulmone: S. L. A.
Bazo: S. L. A.Riñones: S. L. A.Higado: S. L. A.6

1,5012 3sacrf.Pulmone: S. L. A.
Bazo: S. L. A.



Hígado: S. L. A.
I·~

Riñones: S. L. A.7
1,6012 2sacrf.Pulmones: Congestionados.

Higado:Foguitos de infiltrado peri portal.Bazo: Folículos muy celulares.Riñones: S. L. A.8
1,2012 2sacr!.Pulmones: S. L. A.

Hígado: Igual al anterior.Bazo: S. L. A.
I

Riñones: S. L. A.
~

9

1,3012 2sacrf.Pulmones: S. L. A.
Bazo: Congestión.Hígado: S. L. A.Riñones: S. L. A.



Conejos tratados con Emético (Sal Sádica)

Dosis: 10 miligramos por Kg. de peso (Vía endovenosa)

Conejo PesoNúmeroMuerte
Número Kgs.inyecc. Lesiones

1

1,603 sacrif.Pulmones: Congestión. Exudado .•
Hígado: Necrosis.Bazo: Congestión y Necrosis.

INRiñones: Congestión y Necrosis del epit-elio <f
de los tubos.2

1,703 exp.Pulmones: BronconeumonÍa.

Bazo: Extensa necrosis de la pulpa.Higado: Degeneración gnsosa y

necrosis
difusa. Riñones: Necrosis de muchas asas de Henle.3

1,503 exp.Pulmones: Hemorragias difusas. Gran con-

gestión.



zona media de los
grasosa en el cen-

Bazo: Congestión intensa. Necrosis de mu­
chos folÍculos.
Hígado: Destrucción casi completa del pa­
renquima. Grupos de células calcificadas
dentro de un parenquima completamente
necrótico.
Riñones: Necrosis de los tubos contornea­
dos. Faltan los núcleos de muchas asas g]o­
merulares.

J 1,50 5 exp.
I

Pulmones: Hemorragias e.xtensas. Vasos t
muy dilatados y llenos de sangre. Focos de
condensación pu]monar por multiplicaCión
de las células.

Bazo: Congestión pulpar muy intensa. Re­
ducción considerable del tamaño de los
folículos.

Hígado: Necrosis de la
lobulillos. D~generacién



5 1,50 9

tro. Muchas células han perdido su nucleo
y en su lugar quedan corpúsculos hialinos
oxiflilos. Necrosis celulares aisladas y sal­
teadas en las zonas central y periférica de
los lobulillos (Imagen muy parecida a la
del hígado de la fiebre amarilla humana).
Riñones: Congestión y necrosis.

sacrf. Pulmones: S. L. A.
Bazo: Folículos pequeños y con pocas cé- I

lulas. Espesamiento de los cordones. ~
lligado: S. L. A.
Riñones: Congestionados.



mecanismos
las lesiones
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Los experimentos con la sal sódica del
emético los desechamos, pues si bien los ani­
males toleran más cantidad en total del medi­
camento, a la larga las lesiones producidas en
los animales son más graves y la mortalidad
muy alta.

Patogenia de las lesiones.-

Ya habíamos señalado tres
principales en la explicación de
determinadas por el Emético:

19) Acción sobre el sistema nervioso;

2") Acción local sobre los vasos;

3<'» Acción citotóxica sobre las células
de ciertos parenquimas.

La acción sobre el sistema nervioso es co­
nocida desde hace tiempo, y, según Manquat,
el Emétice produciría una parálisis tóxica de
los centros vasomotores.

El efecto vomitivo sirvió para demostrar
de manera efectiva el mecanismo de acción
nerviosa en la producción del fenómeno, y
Magendie provocaba el vómito en animales
cuyo estómago había sido reemplazado por
una vejiga después de aplicar el Emético en
dosis suficiente. Por otra parte, Gianuzzino
podía desarrollar el efecto vomitivo con Emé­
tico en animales en que se. había seccionado
la médula cervical.

Comparando la acción emetizante del
Emético en animales usando distintas vias de
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aplicacióll, se comprobó que el uso oral pro­
vocaba el vómito con menores dosis que cuan­
do se administraba el Emético por vía inyec­
tada. Tambíén se pudo poner en evidencia el
Emético en las materias vomitadas, aunque el
Emético se usara por vía inyectahle; quedando
en claro la eliminación por vía gástrica y la
acción local sobre las terminaciones nerviosas
del estómago de origen vagal.

Así se llegó a la conclusión de que el Emé­
tico actúa produciendo el vómito, sobre todo
por la acción de la su&tancia sobre las termi­
naciones del nervio vago en el estómago y por
el reflejo consecuencial (Manquat).

De semejante modo se comprende la irre­
gularidad respiratoria y la alteración del ritmo
circulatorio que tendrían como causa un re­
flejo de punto de partida vagal, sin desestimar
la participación de los centros nerviosos en el
desarrollo del fenómeno.

Las secresiones se encuentran notablemen­
te aumentadas después de la administración
del. Emético, y comprenderían las brónquicas,
salivares, pancreática, hepática y gastro-intes­
tinal.

Experiencias de orden químico han de­
mostrado que el Emético una vez absorbido
se elimina en parte y en parte se acumula.

Después de aplicaciones continuadas de
Emético el examen analítico revela mayor can­
tidad en el bazo y en el hígado, viniendo a ser
estos órganos verdaderos depósitos de Eméti­
co en el organismo.
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Desde el punto de vista de la acción del
Emético sobre el aparato circulatorio en gene­
ral, se admite que debilita la actividad del co­
razón, acelerando el pulso en el momento de
los vómitos y retardándolo después.

En lo que respecta a la acción sobre el sis­
tema nervioso en general, a dosis pequeñas
provoca astenia y aumento de la actividad de
las glándulas secretoras por excitación de los
nervios exitosecretores. A dosis alta puede
provocar el colapso. A dosis tóxica "parálisis
de los centros cerebroespinales y extinción
completa de la actividad refleja". (Manquat).

Con estos datos se puede comprender me­
jor la constitución de las lesiones anatomo:..pa­
tológicas ,en los animales de nuestro experi­
mento.

La explicación de los trastornos vascula­
res que desde el primer momento nos llamó la
atención es de la mayor importancia y reside
en la acción conjunta de varios factores, he­
cho que explica a la vez la variabilidad del efec­
to producido en algunos casos. Distinguimos
los siguientes factores:

19) Acción irritante de carácter local,
manifestándose por un efecto violen­
to vaso-motor;

29) Efecto que podríamos llamar "de di­
lución", ligado naturalmente al ante­
rior y variable con la concentración
de la solución que se emplee.

Este efecto de dilución va ligado igual-·
mente a la velocidad de la circulación en el



animal, pues es evidente que mientras mayor
sea la velocidad, más rápidamente se difun­
dirá el Emético en el aparato circulatoria,
aminorándose por dilución el efecto irritante,
en los vasos.

Produciendo el Emético una parálisis va­
so motora, a la vez que dilata los vasos (por

pal'álisis) hace más lenta la circulación, ami­
norándose la repartición del tóxico.

Prueba del "efecto de dilución".
Conejos inyectados con dosis tóxica de 10

miligramos por kilo pero con solución al 11250
en vez de solución al 1% de Emético (Sal Po·
tásica).

IN
Conejo

cc. Emet.NúmeroPesoLesionesMuertef
Número

11250 dosisDosisKgs.

1

4,8 41,93Sin importancia.No

2

4,2 41,67"" No

3
4,25 41,15••., No

4

5,1542,06"., No



Como se ve de lo anteriormente expuesto,
la dosis de 10 miligramos de Emético por kilo
de peso y por via endovenosa, usando una con­
centración de Emético para inyectar de 1 gr.
para 250 cc. de solución, permite sobrevivir a
los animales y disminuye considerablemente
las lesiones.

Como control de este experimento inyec­
tamos con el mismo Emético otros cuatro ani­

males, pero usando la dosis de 10 miligramos
por kilo y en solución al 1% como antes y la
mortalidad fué de 75%, como en las primeFas
series de control, así:

I
Conejo

cc. Emet.NúmeroPesoLesionesMuerte?
Número

1% dosisDosisKgs.

1

1,6521,65Semejantes a lasExp.
series anteriores2

1,7 41,7 id.Sacrf.

3
1,9 21,9 id.Exp.

4

1,8 21,8 id.Exp.
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De cuatro conejos inyectados con 10 mili­
gramos de Emético por kilo de peso murieron
tres, o sea el 75%, es decir, el mismo porcen··
taje que obtuvimos anteriormente.

La acción irritante producida por el Emé­
tico en los vasos y la reacción vascular conse­
cuencial explica fácilmente las lesiones encon­
tradas en los pulmones de los animales de
nuestro experimento. Sólo queda por aclarar
la variabilidad de estas mismas lesiones, he­
cho que interpretamos asi: la modalidad de
reacción vascular, sea vaso dilatador a o vaso
constrictora, está supeditada a la cantidad de
substancia tóxica que se pone en contacto con
los vasos. Si la dosis es poca, la reacción es
de vaso constricción por excitación de los va­
so-contrictores; si la dosis es mayor, o llega
a ser tóxica, se pasa por estados de vasodilata­
ción hasta la distensión paralítica de los vasos.

Vimos en nuestros animales fenómenos se­
mejantes, desde la reducción considerable de
la luz de las arteriolas con pared muy gruesa
y membrana elástica muy plegada, hasta la di­
latación extrema de las arteriolas con luz muy
ancha y pared muy delgada.

En otros animales este tipo de reaCClOn
fué de poca magnitud, lo que no debe extra­
ñar si se toma en cuenta la variación en la sus­
ceptibilidad individual de ca6la animal y. en
su capacidad de reacción.

En lo que respecta a las lesiones pulmona­
res consistieron, además, en fenómenos exu­
dativos y en raras ocasiones productivos, has­
ta la constitución de estructuras tuberculoides.
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Las lesiones exudativas se explican fácil­
mente como consecuencia de la irritación y de
los fenómenos vasculares. Además, el Eméti­
co de por sí aumenta las secreciones, en espe­
cial la bronquial, pudiendo ésta refluir hasta
los alvéolos en la inspiración.

En cuanto a las estructuras productivas
pueden ser debidas a fenómenos de repara­
ción, o quizás, a otras causas independientes
de la cuestión que nos ocupa y anteriores al
experimento.

Las lesiones esplénicas son de gran inte­
rés y se explican por una acción citotóxica del
Emético sobre las células de los foIículos, de­
jando a un lado los trastornos puramente de
orden vascular.

Proseguiremos en breve un estudio que
comprenda el aspecto tóxico sobre el si~tema
hematopoiético, comprendiendo la médula
ósea y la sangre por el momento no queremos
detlimernos en mayores consideraciones.

Las lesiones en el hígado y los riñones son
el resultado del efecto tóxico sobre las células
parenquimatosas que forman estas vísceras.

En el hígado se observan desde simples
necrosis salteadas de las células hasta necrosis
extensas, sobre todo de la zona media de los
Iobulillos, con producción de elementos esfé­
ricos acidófilos y desprovistos de estructura
como los que se ven en la fiebre amarilla, co­
nocidos con el nombre de cuerpos de Council­
mano

Este detalle nos parece que no es de esca­
so interés, ya que en hígados humanos he vis-
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to en una ocasión un aspecto muy semejante
al de la fiebre amarilla en un caso de intoxi­
cación con un derivado del antimonio. (Marca
comercial) .

En algunos conejos vimos procesos CÍrró­
ticos incipientes, que no creemos expontáneos
(es rara en nuestra cría la cirrosis) y que in­
terpretamos como proceso de reparación con­
juntiva.

La degeneración grasosa fué frecuente y
traduce una lesión tóxica de la célula hepática.

Los riñones mostraron en algunos Ca8QS
imagen de nefrosis que se debe a una lesión tó­
xica Geterminada por el Emérico. Las lesio­
nes renales variaron entre amplios límites en
nuestros animales y fueron mucho más inten­
sas en los conejos tratados con Tartrato de
Antimonilsodio.

Tenemos la impresión que las lesiones
renales no se constituyen sino después que han
sido fuertemente lesionados el bazo y el híga­
do. Este hecho se explicaría porque en ese ca­
so el bazo y el hígado acumulan menos el tó­
xico y pasa mayor cantidad por los riñones.
Anotamos el hecho simplemente como impre­
sión, pues el número de animales tratados no
nos permite sacar conclusión precisa ...

El propósito fundamental que nos gulO
en estas investigaciones fué tratar de estudiar
ia patogenia de las intoxicaciones agudas y
crónicas por el Emético, con el fin de buscar
otras sustancias de efecto antagónico que pu-
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dieran asociarse al Emético, disminuyendo su
acción tóxica.

Los trastornos vl'lsculares de base vaso­
motora y la innegable acción sobre el sistema
vagal fueron los que nos llevaron a asociar la
Atropina al Emético.

Un breve resumen acerca de la farmacodi­
namia de la Atropina nos permitirá poner de
manifiesto la· acción antagónica no señalada
hasta ahora entre ambos agentes terapéuticos.

La Atropina, alcaloide de la Belladona, se
absorbe con facilidad y s~ elimina prontamen­
te por los riñones. El conej o tolera dosis con­
siderables de Belladona y puede inclusive ali­
mentarse con sus hojas durante semanas sin
mostrar accidentes. Es, pues, relativamente
poco sensible al efedo del alcaloide. Los car­
nívoros son mucho más sensibles. El hombre

puede tolerar 2 miligramos sin accidentes, con­
siderándose la dosis de 5 miligramos como ca­
paz de producir accidentes graves. A igualdad
de dosis en los animales no se observan los

mismos resultados, y hay que admitir una sen­
sibilidad individual para cada animal.

La Atropina ejerce una "acción sedante
sobre los orígenes periféricos de los nervios
sensibles" (Manquat); "y paraliza las fibras
sensitivas de los nervios vagos en los pulmo­
nes, como también las extremidades cardiacas
de los neumogástricos". A dosis pequeña la
Atropina excita las fibras lisas, y a medida que
se aumenta la dosis se obtiene al fin una pará-
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}isis de dichas fibras. Sobre la médula ejerce
una acción paralizante de la excitación refleja.

La Belladona y la Atropina se oponen a
la acción de los vomitivos porque ejercen una
acción sedante sobre las extremidades de las
fibras centrípetas de los nervios vagos hacien­
do obstáculo al reflejo consecuencial.

La Atropina actúa sobre el aparato circu­
latorio aumentando el ritmo cardíaco por su­
presión del freno vagal y elevando la presión
sanguinea por un efecto vaso constrictor sobre
las arteI'Íolas periféricas. También acelera la
circulación. El efecto varía según la dosis, lle­
gándose en los estados de intoxicación a una
caída de la tensión arterial y a un paro del co­
.razón en diástole por parálisis de los ganglios
automotores del corazón.

Sobre la respiración también ejerce su ac­
ción y se considera la Atropina como un tóni­
co respiratorio que actúa por excitación del
ceIÚro respiratorio en la médula oblongada;
excitación que podría transformarse en paráli­
sis respiratoria si la dosis es suficientemente
alta.

La Atropina disminuye las secreciones uri­
naria, salivar y sudoral, siendo aún discutida
la disminución de la secreción gástrica. La
secreción biliar y nancreática muestran igual­
mente una disminución.

En resumen:

Disminuye las secreciones;
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Deprime o paraliza la actividad de los
vagos;

Estimula el simpático, al menos tenipo-
ralmente;

Contrae los vasos y acelera la eircuJación;

Tonifica la respiración.
En presencia de un cierto grado de anta­

gonismo entre la Atropina y el Emético, pla­
neamos un experimento con el fin de ebser­
val' si podiamos disminuir la mortalidad de los
conejos usando simultáneamente el Emético
y la Atropina.

Bases del experimento

Tratar conejos de más de un kilo de peso,
con Emético (Sal Potásica) a dosis tóxica de
10 miligramos por kilo, mezclando en el mo­
mento del uso la solución de Emético con las si­
guientes cantidades de Atropina: 0.05 (dos ani­
males); 0,1 (un animal); 0,2 (un animal) 0,3
(siete animales) miligramos repitiendo las in­
yecciones hasta tres veces interdiarias.

El resultado del experimento fué el siguien-
te:

De los animales tratados con más de 0,2
mlgs. de Atropina no se murió ninguno, ec. con­
traposición con los tratados con la misma dosis
de Emético sólo, de los cuales, como lo indica­
mos atrás, murieron el 75%. Veáse la Tabla ad­
junta. Dosis menores de Atropina no produje­
ron efecto.
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Muerte

Expontánea
Expontánea
Expontánea
No murió
No murió
No murió
No murió
No murió
No murió

No murió (*)
No murió (*)

Atropina
MgslKg.

0.05
0.05
0.10
0.20
0.30
0.30
0.30
0.30
0.30
0.30
0.30

Morlalidaden Conejos inyectados con 10 mili­
gramos por kilo de peso de Emético Sal Potási­
CaQ y simultáneamente con la dosis indicada de
Slllfato de Atropina.

Conejo Peso Número
Número Kgs. Inyecc.

1 2,45 2
2 1,85 2
3 1.00 1
4 1,60 2
5 1,35 3
6 1,50 3
7 1,50 3
8 1,50 3
9 1,50 2

10 1,35 2
11 1,4ú 2

Los conejos marcados (*) fueron sacrifi­
cados después para estudio anatomopatológico.

Mortalidad en Conejos tratados con Eméti­
co solo a dosis tóxica de 10 Mlgs. Kgs... 75%

Mortalidad en Conejos tratados con Emé­
tico y Sulfato de Atropina a la dosis de más
de 0,2 mgs. kilo O

Lesiones anatomopatológicas en conejos
tratados con Emético a dosis tóxica de 10 milg.
Kilo más Su/fato de Atropina a dosis menores
de 0,2 miligramos por Kilo de peso.

Los Conejos números 1, 2 Y 3. que murie­
ron expontáneamente. fueron autopsiados y es­
tudiados microscópicamente el Hígado, Bazo,
Pulmones y Riñones. Los resultados de estas in-
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vestigaciones fueron enteramente superponibles
a los obtenidos en animales tratados por Emé­
tico solo y no los detallamos para no alargar
inútilmente esta exposición. A dosis inferiores a
0,2 miligramos por kilo de peso el Sulfato de
Atropina no ejerce ninguna acción antagónica
sobre el Emético.

Los Conejos números 5, 10 Y 11 fueron sa­
crificados días después y examinados cuidado­
samente los resultados son los siguientes:

Conejo 5: Pulmones: congestionados y con he­
morragias apenas puntiformes y
muy escasas
Bazo: Congestionado con foHculos
muy celulares;
Rioones: Congestionados;
Hígado: Sin lesiones aparentes.

Conejo 10: Pulmones: con un solo foquito muy
pequeño hemorrágico. Al corte, con­
gestión de los vasos;
Bazo: Sin lesiones aparentes;
Riñones: Sin lesiones aparentes;
Hígado: Necrosis de algunas células
y degeneración grasosa, sobre todo
central en los lobulillos.

Conejo 11: Pulmones: Congestión intensa;
Bazo: Sin lesiones aparentes;
Riñones: Sin lesiones aparentes;
Hígado: Necrosis y congestión.

En resumen. A dosis insuficientes la Atro­
pina no produce efecto. A dosis suficiente el
Sulfato de Atropina modera considerablemen-
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te la reacción vascular y casi impide la produc­
ción de hemorragias en los pulmones, notándo­
se, además, lesiones de menos intensidad en los
otros órganos.

Desde el punto de vista práctico nos pare­
ció de mucha importancia saber si el Sulfato de
Atropina redÚce también las manifestaciones
tóxicas del Emético a dosis subletales. Con ese
fin verificamos un nuevo experimento en siete
animales a los cuales se les dió Emético en can­
tidad de dos miligramos por Kg. junto con 0.2
mlgs. de Sulfato de Atropina, repitiendo las in­
yecciones hasta completar 12 y dando una inter­
diaria.

De estos animales no murió ninguno y to­
dos fueron sacrificados. Los resultados fueron
variables y muy difícil de sacar conclusiones.

Siendo las lesiones en su mayor parte de
tipo congestivo solamente y como lo que intere­
saba era la comparación con las otras series de
control, las marcamos arbitrariamente por el
sistema de cruces, distinguiendo con (+* ::)
las muy intensas, y de aqui gradualmente des­
cendiendo el número de cruces hasta llegar al
(-) para marcar la ausencia de lesiones apa­
rentes.

Insisto en que interviene demasiado el fac­
tor personal y que no debe por el momento sa­
carse conclusiones de este experimento, aunque
tengo la impresión de que actúa de modo fa­
vorable la Atropina disminuyendo los fenóme­
nos vasculares y provocando en las visceras me­
nos lesiones.
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vVeese en estudios sobre la presión sanguí­
nea después de inyecciones de tártaro emético
y otros antimoniales ha encontrado que se ma­
nifiesta una franca disminución de la presión
y una bradycardia. Ambos efectos se podían su­
primir con atropina y se consideraron como
efecto de los iones potásicos. Este autor no pudo
observar la reducción del efecto letal de eméti­
co por la asociación con atropina. (Usó dosis
muy baj as de atropina).

Aclarando el efecto "detoxificante" ej erci­
do pOr la Atropina, quisimos probar si ese efec­
to era propio de la Atropina, o lo compartían
otras sustancias vasoactivas. En especial nos in­
teresó mucho la acción que produciría la Adre­
nalina, sustancia ésta que se usa habitualmente
como recurso de urgencia en los casos en que
una inyección de Emético en el hombre provo­
ca síntomas inmediatos de intolerancia, como
tos, sensación de angustia, o uno cualquiera de
los fenómenos que observan tanto los que están
habituado a ejecutar la eméticoterapia.

Experimento con Emético y Adrenalina.

En una prueba de contr<91 comprobamos
que tratando al Conejo con Adrenalina en do­
sis de 0,1 cc. de la solución al 1x1.000 por vía
endovenosa, los animales no presentan lesio­
nes viscerales y sobreviven indefinidamente.

Entonces tratamos dos conejos con 10 mi­
ligramos de Emético por Kg. peso, mezclado
con 0,1 cc. de solución oficinal de Adrenalina
al milésimo por via endovenosa.
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El primer animal murió expontáneament-e
poco tiempo después de la primera inyección
y en la autopsia vimos lesiones excepcional­
mente intensas. Los pulmones de este animal
tenían hemorragias de una magnitud que nun­
ca antes habíamos visto en ningún animal. Las
congestiones viscerales y las lesiones del Hí­
gado eran realmente enormes.

El segundo animal no murió expontánea­
mente y lo sacrificamos después del segundo
día encontrando enormes lesiones pulmonares,
hemáticas esplénicas y renales. Evidentemen­
te en este animal se produjeron grandes hemo­
rragias en los pulmones debido a la gran can­
tidad de hemosiderina existente en las regiones
subpleurales.

Otro animal que inyectamos de modo se­
mejante murió a los pocos minutos con convul­
siones y dejando salir espuma sanguinolenta
por la boca.

En resumen, la Adrenalina aumenta la
toxicidad del Emético y en las condiciones de
nuestro experim~nto determina el máximun de
lesiones que hemos visto.

Es de interés señalar ;que ;Chapra pudo
demostrar un aumento del contenido de adre­
nalina en las glándulas suprarenales produci­
do por acción del emético.

Experimento con Emético y Acecolina.

En una prueba decontrol previa compro­
bamos que 10 miligramos de Acecolina por vía
intramuscular es una dosis compatible con la
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sobrevida de los 'Conejos, y que, además no
provoca lesiones.

En el experimento usamos seis conejos a
los cuales se les dió una dosis de Acecolina de
10 mgs. kilo intramuscular y en seguida 10 mi­
ligramos de Emético por vía intravenosa.

De estos animales tres murieron expontá­
neamente.

El número de animales tratados nos pa­
rece escaso para deducir con seguridad una
reducción de la mortalidad.

Algunos de los animales que inyectamos
con dosis tóxicas de Emético puro murieron
al cabo de pocos minutos, es decir, antes que
hubiera tiempo suficiente para que se consti­
tuyeran lesiones :degenerativas ~mportantes.
Esa circunstancia nos hizo pensar en que la
muerte se produjo par el mecanismo del
Schock.

Quisimos ver el efecto de las soluciones
hipertónicas y disolvimos el Emético en solu­
ciones hipertónicas, variando el agente quími­
co que elevaba la concentración de la solución.
Usamos: Cloruro de Sodio 20%; Glucosa 30%,
e lnositol 30%.

Tratamos 14 animales, de los cuales mu­
rieron expontáneamente 7, es decir, el 50%,
obteniéndose asi una reducción insignificante
de la mortalidad, ya que esta fué de 75% en los
controles, sobre todo si se compara con la re­
ducción de la mortalidad que se obtiene mez­
clando el Emético con Atropina.
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Más interesante fué el resultad.o de los
axám'enes anatomo-patológicos en esta serie,
pues obtuvimos varias veces lesiones muy gra­
ves en las vísceras, y en el hígado en muchas
ocasiones una multiplicación de los canalículos
hiliares, apareciendo éstos en los cortes como
adenomas canaliculares.

Es cierto que en nuestra cría observamos
con frecuencia la coccidiosis y que esta enfer­
medad produce adenoma de los canalículos
biliares en el hígado del conejo. Pero en los
animales de esta serie no pudimos comprobar
las coccidias en los cortes, ni tampoco obser­
vamos esta lesión en las series de control, ni en
los otros experimentos anteriores, no siendo
probable que se deba esa imagen a una casua­
lidad dehaber usado conejos infectados, en la
actualidad sin parásitos por el efecto curativo
que ejerce el Emético sobre esta enfermedad.

RESUMEN

1)-Se ha realizado un trabajo experimen­
tal en conejos sobre la toxicología del emético
(sal potásica) en el cual se han usado 88 ani­
males.

2) -La dosis letal para 75% de los ani­
males tratados 3 veoes por vía endovenosa y
en solución al 1% de emético se estableció en
10 mgs. por kilo de animal.

3)-Esta misma dosis de 10 mgs. kg. no fué
suficiente para matar ningún animal cuando
se usó una solución al 1/250 en vez de la so­
lución tal 1% de emético y la misma vla.
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4)-Tampoco fué letal para los conejos la
dosis de 10 mgs/Kg. de emético cuando se aso­
ció al Sulfato de Atropina siempre que la dosis
de este alcaloide fuése superior a 0,2 miligra­
mos por kg. de peso de conejo.

5)-La acecolina no tuvo ei mismo efecto
que la atropina.

6)-La adrenalina elevó la toxicidad del
emético.

7)-Las lesiones encontradas en las intó­
xicaciones agudas con emético a dosis letal pa­
ra el 75% de los animales fueron graves, y pre­
dominaron en los pulmones en el bazo y en el
hígado. Menos lesiones hubo en los riñones.

8)-ResaHamos una acción antagónica fi­
siológica entre el emético y el sulfato de atro­
pina.

SUMMARY

The LD fOl"rabbits of antimony and pota­
sium tmrtrate injected intravenously in 1% so­
lution for 75%. of the animals has been found
to be 10 mgl"lkg body weight, if the injection is
repeated 3 times.

Usinga solution of 0.25% the same amount
of the salí did not kill any of 4 injected rabbits.

NeJither was this amount lethal for 8 ra­
bbits injected simoultanously with at least 0.2
rnglkg oí atropine sulfate.

AcecoHne showed not the same detoxicating
action on tartar emetic poisening Adrenalin
seemed to aument its toxicity.
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Tha anatomical lesions produced by tartar
emetic were found especially in liver lungs and
spleen and to a lesser degree in the kidneys.
Theese lesions were aparently somewhat dimi­
nished in the animals simultanously injected
with tartar emetic and atropine sulfate.
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