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He elegido como tema para mi disertacion
final la amaurosis quinica. No aspiro a realizar
un trabajo absolutamente original, sino dar a co-
nocer las manifestaciones visuales de tan inte-
resante intoxicacion, a raiz de haber observado
un caso en el servicio oftalmolégico del Hospital
Francés.

Tomo ocasion para agradecer al doctor Al-
berto Cabaut y recordar al maestro que a las con-
diciones de hombre de ciencia une dotes exqui-
sitos de caballerosidad, v al cual debo mi ini-
clacion entusiasta en el delicado arte de la of-
talmologia,

Al profesor Seforans, espiritu sabio y cul-
tisimo que me ha honrado con la distincion de

ayudante de la catedra, mi sincero agradeci-
miento.




Al doctor Lucio Durafiona, a quien debo mis
conocimientos practicos de ginecologia, la expre-
sién de mi alta estima.

A todos mis profesores de la Facultad v mé-
dicos del Hospital Fernandez, que con sus con-
sejos vy sus lecciones han contribuido a formar
mi criterio médico, mi respeto mas profundo.

Y a los que me acompanaron con votos sin-
ceros hasta la realizacion de este acto, llégueles
el testimonio de mis afectos.




Consideraciones generales sobre las ambliopias
~ toxiecas

No existe una clasificacion satisfactoria de
las ambliopias téxicas; pero la que mas nos se-
duce hasta la fecha es la clasificacién un poco
esquematica de Uthoff, quien las divide en dos
grupos principales, tomando como tipo del pri-
mero la ambliopia alcohoélica-nicotinica ¥ como
tipo del segundo la ambliopia por la quinina.

Las neuritis Opticas del primer grupo se
acompafian muy a menudo de neuritis periférica
vy son de desarrollo -lento (intoxicacion por al-
cohol, tabaco, sulfuro de carbono Jlodoformo, ti-
roidina, etc.). Desde el punto de vista clinico se
caracterizan por un escotoma central, con inte-
gridad del campo visual vy nunca-han podido ser
reproducidas artificialmente.

‘Las ambliopias del segundo grupo (tipo qui-
nina, helecho macho, alcohol metilico, acido sa-




licilico ) tienen un principio agudo, presentan sin-
tomas de papilitis v se caracterizan, no por un
escotoma central, sino por estrechamiento del
campo visual. Estas ambliopias han podido ser
reproducidas experimentalmente en algunos ani-

males.

Por fin, andtomo-patolégicamente las neuri-
tis del primer grupo parecen deberse desde los
estudios de Samelshon a una degeneracion del
e - haz papilo-macular en la parte retro-bulbar del
]f if nervio Optico, son entonces neuritis retro-bul-

|

bares.

e : Al contrario, las ambliopias tipo quinina pa-
!\ . recen ser el resultado de una degeneracion de la
! w capa ganglionar de la retina v de la necrosis de-
i bida a la isquemia.

‘ Las ambliopias del primer grupo son bien
i conocidas y no las vamos a ftratar en este tra-
 »‘; bajo; pero si estudiaremos en detalle los sinto-

| mas de la amaurosis por quinina, con presenta-
‘ ¢ién de un caso, pensando ser tutiles a los cli-
1 nicos y deseamos también a los oftalmélogos.




Resefia historica

Casos interesantes de amaurosis quinica
consecutivos a dosis excesivas de quinina fue-
ron observados en épocas anteriores al descu-
brimiento del oftalmoscopio.

Estas observaciones han sido relatadas en
la literatura médica americana por Henry Lewig
{1, John Mac Lean (4), William Baldwin {2) v
en la literatura francesa por Pidoux, Guessant y
Briquet.

El primer caso parece haber sido observa-
do por Giacomini en el afio 1841: se trataba
de un paciente guien por equivocacion habia to-
mado en una sola dosis diez gramos de sulfato
de quinina, quedando, en consecuencia, con gra-
ves trastornos de la conciencia, ciego v sordo.

Pero los primeros casos publicados se deben
a Déval, autor francés, quien en el afio 1851 los
ha citado en su tratado sobre amaurosis.
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Vamos a transcribir unos parrafos del viejo
tratado por considerarlos bastante interesantes
para el estudio sintomatico de la intoxicacion
quinica.

«El sulfato de quinina no parece capaz de
producir accidentes amauroticos sino cuando ha
sido administrado a dosis elevadas en un corto
espacio de tiempo... El doctor Vissinier, meédi-
€0 de la Luisiana, me ha dicho haber observado
en algunos de sus enfermos establecerse una ce-
guera repentina después de la absorcién de fuer-
tes dosis de sulfato de quinina, administradas
para curar las fiebres perniciosas; el mismo doc-
tor ha podido constatar la sordera establecerse
sola, pero nunca ha constatado la amaurosis sin
la sordera. El primer sintoma que se manifesto
en sus enfermos fué la sordera, la amaurosis no
aparecia sino en segundo lugar».

Y a continuacién refiere el siguiente caso:
«Un enfermo que atendia el doctor Vissinier to-
mo una pocién que contenia cuatro gramos de
sulfato de quinina en el espacio de seis horas;
se le administré al mismo tiempo dos enemas
adicionados cada uno de dos gramos de la mis-
mal sal; se le hizo sobre toda la superficie del
cuerpe fricciones con una pomada que contenia
cuatro gramos de la misma substancia. La fie-
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bre no reaparecia los dias siguientes, pero el en-
fermo probd una tal debilidad que podia apenas
moverse en su cama, se quejaba de zumbidos de
oidos, de pérdida completa de la vision, presen-
tandose sus pupilas inmoviles y dilatadas.....
estos casos no han ofrecido nada de particular
al examen practicado por medio del oftalmos-
copio».

A la comunicacion de Déval siguieron varias
observaciones aisladas todas reunidas en la te-
sis de Brunner aparecida en Zurich en el afio
1882, v todas confirmaban el peligro de la qui-
nina administrada a altas dosis.

Sin embargo, estos casos, dice Lagrange,
quedaron mas del dominio de la clinica que de
la oftalmologia hasta el dia en que Knapp en el
1881, delante de la sociedad oftalmoldgica de Hei-
delberg, v Brunner en su tesis va citada publica-
da bajo la direccion del célebre Horner, dieron
en su conjunto el cuadro clinico de la intoxicacién
por los alcaloides de la quina.

Después de la comunicacion de Knapp v de
la tesis de Brunner, aparecieron varios casos pl-

blicados en Francia, Alemania, Rusia e Italia. En
" Norte América se han hecho estudios sobre este
tema. Entre nosotros, ojeando la bibliografia of-
talmoloégica argentina, no hemos tenido la suer-
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te de poder encontrar la publicacion de ninguin
€aso, a pesar de haberse observado muy proba-
blemente algunos. Entre las tesis brasileras nos

parece obligacién citar la tesis muy interesante
del doctor Juan Leopoldo da Rocha Fragoso del
afio 1899 sobre ambliopias téxicas. Esta tesis,
ademas de un estudio muy detenido de las am-
bliopias por intoxicaciones v entre otras de la
ambliopia quinica, contiene una observacion per-
sonal y el caso de Hilarién de Gouveia, que mas
adelante citaremos.

En estos tltimos afios Schweinitz, Barabas-
chew, Vermes, Druault, Reina v Behse, experi-
mentando en perros y conejos, han contribuido
a dilucidar la patogenia de las lesiones oculares
en la intoxicacion quinica, a pesar de no hallar-
se muy de acuerdo las conclusiones de estos mis-
mos autores.




Etiologia

CAUSAS Y FRECUENCIA — La primera cues-
tion que se habia presentado al espiritu de los
médicos era la de saber si los trastornos ocula-
res observados, va sean fenémenos de amaurosis,
va de’'ambliopia, eran debidos a la quinina o a
la enfermedad que habia necesitado este medi-
camento. De ahi nacieron las discusiones de Grae-
fe, Roosa v Ely. Hoy dia la duda no es posible,
porque el sindrome tipico y constante de la into-
xicacién quinica ha sido constatado no solamen-
te en el paludismo v en el curso de varias en-
fermedades en que se administra este medica-
. mento, sino también en individuos que por fines
diversos absorbieron quinina. Con fin suicida fué

ingerida la sal de quinina en la observacién de
Hilarién de Gouveia, relatado en los boletines del
XI congreso médico internacional tenido en Roma.
Se trataba de un caso de ambliopia quinica ob-




servada- en un paciente que con el intento de
dar término a sus dias, habia ingerido treinta
gramos de sulfato de quinina, V que, sin embar-
g0, recobrd parte de la visién con un tratamicento
de inhalaciones de nitrito de amilo vy de inyeccio-
nes hipodérmicas de estricnina.

A una equivocacién ya sabemos que es de-
bido el primer caso observado por Giacomini vy
a una bravata es debida la primera observacion
de Zanotti.

Luego queda demostrado que la causa de
la amaurosis quinica es la quinina; la forma v
la via de introduccion en el organismo no tienen
mavyor importancia; todas las vias son capaces
de suministrarnos el sindrome toxico ocular.

Entre las sales de quinina parece que las
de sulfato son las mas t'vo'xicas; sin embargo, ésta
no es la opinion de Schweinitz, quien deduce de
sus experiencias en perros v otros animales que
el poder mas téxico debe ser reservado al clorhi-
drato de quinina.

La amaurosis quinica se produce en general
a4 consecuencia de una fuerte dosis o de varias
dosis administradas en poco tiempo, mucho mas
a menudo que después de un tratamiento prolon-
gado con débiles dosis de sales de guinina. Esto




— 35 —

va lo habia hecho notar Déval en el afio 1851 en
su tratado de la amaurosis.

’ L.a dosis toxica es muy variable en el hom-
bre y parece estar en relacion con la predispo-
sicion individual y con estados particulares del
enfermo que lo hacen mas sensible al toxico.

Parece demostrado que en los tltimos gra-
dos del paludismo cronico, en la caquexia palus-
tre, son mas de temer los efectos toxicos.

.Barabaschew practico experiencias sobre sj
mismo y en personas sanas y notd los primeros
sintomas de intoxicacion después de la absor-
cion de 2.4 a 3.6 gramos de clorhidrato de «qui-
nina; observoé los sintomas que mas adelante ana-
lizaremos en detalle, es decir, amaurosis pasa-
gera, adelgazamiento de los vasos retinianos, ane-
mia de la papila v estrechamiento del campo vi-
sual.

Hay casos en que han sido suficientes dosis
mucho menores de las indicadas por Barabas-
chew; por ejemplo, la observacion de Tiffany vy
la de Zanotti. En la primera fueron suficientes
dos gramos de clorhidrato de quinina en tres do-
sis para producir amaurosis pasagera, v ¢n la
segunda se trataba de una joven de veinte afios
que al ingerir 0.75 centigramos de quinina fué
atacada de una ambliopia bastante marcada, ob-



servandose al mismo tiempo un estrechamiento
del campo visual.

Al lado de estos casos de hipersensibilidad
podriamos citar los casos contrarios de Gouveia
v de Knapp; el enfermo de Gouveia citado mas
arriba habia ingerido con fin suicida veinte gra-
mos de sulfato de quinina recobrando sin embar-
go una vision bastante buena (V = a 2/3 v 1/3).
La enfermita de Knapp habia tomado casi diez
gramos en dos dias y medio, fué alcanzada de ce-
guera y se la siguid tratando por algunos dias
consecutivos con el mismo alcaloide; sin embar-
go, pudo recobrar la vision al cabo de muy poco
tiempo.

Hay casos mas extraordinarios todavia que
cuesta creer, como el siguiente: -Knapp tuvo co-
nocimiento de un enfermo en que la amaurosis
fué provocada por ochenta gramos de quinina en
tres dias. Jodko cita un caso que consta en los
anales cientificos, de un paciente que tomé ciento
diez gramos de clorhidrato de quinina en siete
dias. '

Las dosis que se dan comunmente como li-
mite de tolerancia en el sujeto sano pueden ser
superadas en muchas circunstancias en sujetos
febricientes sin mayores inconvenientes, vy este
dato es digno de tenerse en cuenta.
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En efecto, las ambliopias quinicas son en
general bastante raras, a pesar del uso enorme
que se hace de la quinina en los pafses infecta-
tados con malaria. Lépez refiere que en Cuba los
casos son muy escasos. Alt, a pesar de la mala-
ria muy respandida en el valle del Misisipi, que
él habitaba v en que se consumian cantidades
inmensas de quinina, en varios afios no observo
sino un solo caso. Al contrario de Gouveia, dice
que en el Brasil los casos son muy frecuentes.

Uhthoff tiene una estadistica consignada en
la segunda edicién del tratado de oftalmologia de
De Graefe-Saemish, en la cual sobre cien mil en-
fermos examinados en la clinica no observd sino
un solo caso de amaurosis quinica.

Y hay una razon que tal vez explique la
rareza de los sintomas oculares en la intoxicacion
quinica, v es la que sostiene Galezowsky, es de-
cir, la facilidad con que este alcaloide se elimina
por la orina,







Sintomatologia

A raiz de un tratamiento por la quinina, des-
pués de la ingestién unica o después de varios.
dias de tratamiento, el enfermo es bresa subi-
tamente de vértigos, de zumbidos de oidos, pre-
sentando al mismo tiempo un primer periodo de
excitacion, de marc_ha vacilante a veces eon de-
hirio (ebriedad quinica de Gubler), seguido de
un segundo periodo de depresion, suefio Y a ve-
ces coma.

Al despertar, el enfermo estd sordo y com-
pletamente ciego; al cabo de un tiempo variable
entre horas v dias las sensaciones de malestar
general se disipan, los trastornos del lado de]
oido suelen persistir v los pacientes que durante
ese tiempo habian perdido toda bercepcién lu-
minosa, recobran un POco vagamente una percep-
cién central, de la luz al principio, luego de los
objetos, o seglin la expresién pinforesca de una
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enferma estudiada por Demicheri, ven «como una
perla blanca fijada sobre una tela negra».

El médico llamado a los pocos dias de la
intoxicacion constata un primer sintoma que lla-
ma la atencion aun de los profanos, es decir, una
dilatacion maxima de las pupilas con pérdida del
reflejo foto-motor.

Léblanc cita el caso de un amigo que des-
pués de la ingestion de un gramo de sulfato de '
quinina, observandose por casualidad en un es-
pejo, vié que sus pupilas habian alcanzado los
limites de la extrema midriasis hasta quedar el
limbo del iris reducido a la minima proporcién,
v este hecho lo llevo a consultar en seguida a
un meédico.

Gubler da a este sintoma una importancia
muy grande y considera este signo como hacien-
do parte del conjunto sintomatico que él ha de-
nominado ebriedad quinica.

En cuanto perduran los sintomas de intoxi-
cacion las pupilas conservan su dilatacion v su
falta de reflejo a la luz; en muy raros casos
se ha observado al mismo tiempo anestesia de
la cornea v de la conjuntiva.

El examen oftalmoscépico nos revela datos
muy importantes; los medios refringentes del ojo
se hallan completamente transparentes, pero la
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retina se encuentra profundamente isquemiada ;
los vasos, va arteriales, va venosos estan muy
disminuidos de calibre hasta llegar en algunos
casos a quedar completamente invisibles mas alla
de los limites de la papila.

La papila a su vez presenta un tinte opaco
sumamente palido; al principio los bordes estan
un poco borrados, pero si seguimos el proceso
algun tiempo, vemos que los limites se hacen
bien precisos, a pesar de que la estrechez de los
vasos retinianos perdura.

A veces se observa una opacificacion gra-
dual de las paredes del vaso que puede llegar
hasta la obltieracion de la luz.

Otro sintoma muy interesante es la estre-
chez concéntrica del campo visual; constante-
mente se nota una mejoria de la visién central.

La fovea, segun Griining v Ber, aparece bajo
el aspecto de una mancha rojo cereza presentando
un aspecto analogo a los casos de obstruceion o
de embolia de la arteria central de la retina.

En general los trastornos oculares son simé-
tricos y simultineos en los dos ojos; la unilate-
ralidad de la lesion ha sido referida en una ob-
servacion de De Graefe, v aun este caso es de
etiologia dudosa. Se trataba de un enfermo, quien
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a consecuencia de fuertes dosis de guinina y pro-
longadas perdio la vista de un ojo.

No habia ninguna lesion en el fondo del ojo
v de De Graefe atribuyé esta amaurosis a una
afeccidn central que él combatid por emisiones
sanguineas locales repetidas cinco veces. El tra-
tamiento logré perfectamente vy el paciente re-
cobré completamente su vision al cabo de muy
poco tiempo. -

La persistencia de la ceguera completa es
un hecho muy raro; se conocen muyv pocos ejem-
plos citados por Schweinitz.

En lugar de una estrechez concéntrica del
campo visual, Jodko ha notado en un caso una
escotoma central; Vermes ha observado un is-
lote de vision periférica separado del campo vi-
sual central por una zona de percepcion nula,
pero estas observaciones aberrantes, como las de-
nomina Lagrange, contrastan demasiado con to-
das las demas descripciones v con los datos de
la anatomia patoldgica; luego piden una nueva
confirmacién,

Los trastornos del sentido cromatico no tie-
nen nada de especifico en la ambliopia quinica;
se constata lo que suele observarse en muchas
afecciones del nervio Optico, o sea una disminu-
cion de la vision para el rojo vy para el verde.
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Después de los accidentes toxicos vy a la
vuelta de la vision hay muy a menudo acromatop-
sia completa como en el caso de Revna; pero a
medida que la visién mejora la percepcion de
los colores se hace mas distinta.

Berger v Parker han mencionado casos de
hemeralopia; Zanotti menciona también un caso,
pero de etiologia dudosa.

Perturbaciones mucho mas raras se han vis-
to aparecer en el curso de la amaurosis quinica ;
citaremos entre otras el nistagmus, el estrabis-
mo convergente y por fin aumento de presién in-
tra-ocular.

Tales son en resumen los principales sinto-
mas observados en la amaurosis quinica, pero
lo que verdaderamente llama la atencion es por
una parte la mejoria constante de la vision cen-
tral después de una ceguera completa v por otra
parte la mejoria de la agudeza visual, a pesar
de la estrechez considerable del campo visual vy
el aspecto tan atréfico de Ia papila.






Patogenia

~Ningun caso de amaurosis quinica en el
hombre fué seguido de autopsia; luego la ana-
tomia patologica del aparato nervioso del 0JO no
ha podido ser estudiada sino por experiencias
en los animales.

Antes de los examenes anatomo-patologicos
de animales hechos amauroéticos artificialmente
por la quinina, el asiento de la lesién era loca-
lizado por los diferentes autores ya en un punto
va en otro del aparato visual, desde la retina
hasta la corteza cerebral.

.o que todos admitian como sintomatico de
la intoxicacién que nos ocupa, o sea la isquemia
retiniana constatada al oftalmoscopio, era atri-
buida por algunos autores a la accion exclusiva
del toxico sobre los centros nerviosos y por otros
a una perturbacion vaso-motora.

Sin embargo, De Graefe vy Garofalo admitian
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la vaso-constriccién inicial, pero no se explica-
ban cémo una accion tan prolongada de los ner-
- vios vaso-constrictores no trajera a la larga fa-
tiga nerviosa v luego dilatacién.

La quinina a altas dosis fué administrada
con fines experimentales en el hombre sano en
general para investigar su accién sobre el orga-
nismo entero, mas raramente para investigar su
accion sobre el organo de la vision. ,

De las experiencias practicadas en anima-
les las mas interesantes son las que se han efec-
tuado sobre perros. Los. perros parecen ser, en
efecto, los mejores animales para esta clase de
experiencias, no asi los conejos e indudablemen-
te menos las ranas.

Baldwin intoxica perros en el afio 1847 v’
constata la ceguera completa.

Barabaschew hizo experiencias sobre 6 su-
jetos, de los cuales algunos médicos, y sus con-
" clusiones va las hemos citado méas arriba; logro
producir la ceguera en el perro, pero no en el
conejo.

Brunner en el 1882 hace experiencias sobre
perros, anotando Unicamente los resultados cli-
nicos sin acompafiarlos con la autopsia. Discu-
tiendo en su tesis inaugural el mecanismo de la
amaurosis guinica, sostiene que depende de una




simple isquemia de los vasos refinianos, pudiendo
esta isquemia a su vez ser seguida de una endo-
vasculitis, sobreviniendo como resultado final
modificaciones secundarias que producirian obli-
teracion de los vasos y espesamiento de sus pa-
redes.

Schweinitz practica estudios microscopicos
en cortes transversales del nervio oOptico v del
gquiasma de un perro sometido durante dos me-
ses a dosis altas de quinina; observa espesamien-
to y alteraciones del nervio optico {endovasculi-
tis), constata degeneracion de las primeras vias
opticas (nervio optico, quiasma, bandeletas) y la
atribuve a una isquemia de la retina y del ner-
vio 6ptico, consecuencia de la vaso-constriccion
quinica.

Schweinitz sostiene ademas que la quinina
parece tener una influencia selectiva sobre el ner-
vio oplico, porque analizando cortes practicados
en los nervios oculo-motores, verificod que éstos
se hallaban perfectamente normales.

Bono, en el 1894, a raiz de tres observa-
ciones en seres humanos, practica experiencias
en perros v ranas. En una primera comunicacién
al Congreso internacional de Roma efectuado en
el 1894, sostiene que la accion vaso-constrictiva
de la quinina no se produce por una accioén sobre




el simpatico. La quinina, segiin él, obraria di-
rectamente sobre el epitelio pigmentario de la re-
- tina y sobre la capa de conos v bastoncitos.

En experiencias en ranas inyectadas con
quinina y expuestas a la luz, constata que los
conos y bastoncitos se hallan alargados vy no es-
tdn recubiertos enteramente por el epitelio pig-
mentario, mientras en ranas normales exXpuestas
a la luz, los conos vy bastoncitos estan entera-
mente recubiertos por el epitelio pigmentario.

Ward Holden en el 1898 publica sus con-
clusiones deducidas de sus experiencias en pe-
rros. Encuéntra un proceso degenerativo en las
capas de fibras nerviosas y en las células visua-
les, y explica este proceso por una nutricion in-
suficiente debida a la vaso-constriccion de las
arterias retinianas. Al proceso degenerativo de las
células ganglionares (fina vacuolizacioén, croma-
tolisis ) seguiria una atrofia ascendente de las fi-
bras del nervio 6ptico hasta la terminacion de
estas mismas fibras en el cuerpo geniculado ex-
terno v en el pulvinar,

Nuel confirma las experiencias de Ward Hol-
den; anota en un caso la cromatolisis de las cé-
lulas ganglionares y concluve que la quinina obra
sobre todo por anemia, pero admite una accion
nociva posible sobre las células ganglionares.




Sobre las bases de estos estudios tan inte-
resantes de Ward Holden y de Nuel, nacieron
las investigaciones mas modernas de Drouault,
Birsch-Hirschfeld, Vermes y Behse.

Drouault v Vermes afirman que en genera)
basta invectar bajo la piel 0,15 a 0,20 centigra-
mos por kilogramo de animal (perro) para pro-
vocar en pocas horas una ceguera completa con
dilatacion maxima de las pupilas v palidez isqué-
mica de la papila; en. el conejo hay gue inyec-
tar en genreal una dosis mas fuerte (0,50 centi-
gramos ).

Una vez enucleados los ojos inmediatamen-
te después de la muerte del animal, Drouault los
fija en una soluciéon de sublimado al 50 por mil
durante 18 a 20 horas, luego pasados en agua,
alcohol v demas hace las inclusiones en celoidina.

La coloracion de los cortes para poner en
evidencia las granulaciones protoplasmaticas cro-
mofilas de la célula nerviosa, la practicaba por
el método de Nissl.

Para el estudio de los nervios Opticos des-
pués de fijacién en el liquido de Miiller, colorea-
ba al Marchi, al Weigert-Pal o al picrocarmin.

Drouault constataba lo que Bono, Holden vy
otros autores habian observado al microscopio,
es decir, una degeneracion rapida de las células
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de la capa ganglionar de la retina. Esta degene-
racién respetaba, sin embargo, la parte media de
la regién central de 1a retina. '

En el cuerpo de las células tratadas por el
método de Nissl las granulaciones aisladas de
cromatina aparecian como disueltas en la subs-
tancia acromatica del protoplasma. En una fase
mas avanzada la célula no estaba mas represen-
tada sino por una masa hialina, globulosa, con
granulaciones refringentes. ‘

Las lesiones observadas en el nervio dptico
eran gdénticas a las que siguen a la enucleacién
del ojo 0o a la neurotomia optica retro-bulbar.
Las lesiones de degeneraciéon podian observarse
hasta en los cuerpos geniculados externos vV en
los tubérculos cuadrigéminos anteriores, Vermes
constatd a su vez en las células de la corteza ce-
rebral, pocas horas después del principio de la
ceguera, sintomas de cromatolisis.

Drouault sostiene entonces que el asiento
primordial de las lesiones se encuentra en el cuer-
po de las células de Ia capa ganglionar de la re-
tina; v para llegar a la solucién del problema a.
saber cual era la influencia de la retina sobre
€l nervio vy sobre todo la del nervio sobre la re-
tina, practicaba una experiencia muy interesante,
Y que es la siguiente :
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Tomaba un.perro normal v seccionaba de un
lado el nervio Optico inmediatamente detras del
punto de penetracion de los vasos retinianos. Pro-
cediendo asi, o bien enucleando el ojo, veia apa-
recer los primeros signos de degeneracion en el
nervio al cabo de cuatro o cinco dias, casi lo
mismo como en la intoxicacion quinica.

Del lado de la retina al contrario; la dege-
neracion de las células ganglionares era mucho
mas lenta que en la intoxicacion por la quinina
v aparecia también bajo un aspecto diferente.

En efecto, en la intoxicacion quinica la ne-
crosis del protoplasma de las células gangliona-
res se manifiesta en menos de 24 horas, mien-
tras en la neurotomia optica las alteraciones de
las mismas células son mas lentas en producirse.

Ahora bien, admitida la accion téxica pri-
mitiva de las células ganglionares, ¢cual es el
modo de acciéon de la quinina sobre las mismas?

Drouault opina que debe admitirse en pri-
mer lugar una accion directa del toxico sobre
las células, porque la. insuficiencia de nutricion
celular debida al espasmo de los vasos no ex-
plica todos los fen6menos producidos; y en apo-
vo de esta opinién practicaba otra serie muy in-
teresante de experiencias que tenian por base la
influencia de las modificaciones circulatorias so-



bre la degeneracion quinica de la retina. Pero
estas experiencias no dieron resultado satisfac-
torio.

Nosotros resumiremos brevemente las con-
clusiones del importante trabajo de Drouault:

@) La lesién primitiva es la de las células
ganglionares; esta lesion es va considerable diez
horas después de la inyeccion de quinina (en
el perro). ’

b) Las partes de la capa ganglionar no son
todas igualmente alcanzadas. La parte central es
en general respetada.

¢) Este hecho no se explica por disposicion
circulatoria; lo prueba la accion toxica directa.
de la quinina sobre la célula ganglionar.

d) Es posible que la vaso-consiriceion tenga
un rol accesorio débil en la produccién de la de-
generacion de las células ganglionares.

e) La quinina produce sin duda el espasmo
de los vasos retinianos por accion directa sobre
sus paredes o por accion sobre los prlexos vaso-
motores peri-vasculares.

Conocemos entonces én resumen las opinio-
nes de Drouault; los trabajos posteriores no han
agregado mucho.

Uthoff cree que el rol principal se debe a
una insuficiencia vascular, v Vermes cree haber
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podido obtener la prueba por medio de una ex-
periencia, en la cual habiendo extirpado de un
solo lado el ganglio cervical del gran simpético,
obluvo dos veces la curacion de una amaurosis
quinica del lado operado, mientras que el otro
ojo quedaba definitivamente ciego; pero es con-
veniente agregar due Drouault practicando las
mismas experiencias llegd a resultados opuestos,

Las alteraciones vasculares que suclen ob-
servarsce en el periodo tardio de la intoxicacion
son consideradas por casi todos los autores como
secundarias a la’ isquemia, del mismo modo como
las alteraciones que se observan en lag ramas
retinianas a consecuencia de la embolia del tron-
co de la arteria central de la retina.

Para terminar con este capitulo un poco obs-
curo todavia de patogenia, podemos decir con
Aubinecau v Terrien: «Las investigaciones de
Drouault demuestran que la patogenia de las le-
siones reside en la degeneracion de las fibras ner-
viosas y células ganglionares de la refina, la qui-
nina obrando directamente sobre el elemento ner-
vioso v no por intermedio de las alteraciones vas-
culares, respetando cilertos puntos y particular-
mente el medio de la regidon central. Sin embargo,
el espasmo de los vasos y la estrechez que son
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Su consecuencia estan dierctamente bajo 1a de-
pendencia del toxico quinico v no deben ser abso-

latamente excluidos en Ia patogenia de la

amau-
rosis».




Diagnéstico

El diagnoéstico no ofrece dificultades, sien-
do el médico facilmente llevado a &l por el sim-
ple interrogatorio vy por los sintomas oftalmos-
cOpicos.

Solamente en algunos casos muy raros, ya
sea porque el paciente por fin suicida quiere es-
conder al médico la ahsorcion de una fuerte do-
sis de toxico, va sea por encontrarse el enfermo
en un coma prolongado, el diagnostico puede pre-
sentar cierta dificultad.

Un diagnostico diferencial que en casos muy
dudosos de intoxicacidn medicamentosa se po-
dria establecer, tanto mas faltando antecedentes.
e historia del enfermo, es el de la ambliopia fi-
licilica.

El helecho macho provoca, en efecto, fené-
menos oculares de intoxicaciéon muy parecidos a
los de la quinina, pero mucho mas graves. La




— 66 —

. ceguera se produce muy a menudo de una ma-
nera rapida v se acompafia de sintomas gene-
rales que es muy importante investigar, como ser
gastro-enteritis, cefalalgias con zumbidos do oido,
fenomenos nerviosos (calambres, paralisis de las
extremidades), cianosis, coma Y a veces la
muerte.

El examen oftalmoscopico recuerda el de la
quinina y el campo visual se halla también muy
estrechado. Pero la evolucién es muy diferente,
a lo menos si nos apovamos en la estadistica de
Sodler-Huguenin v las observaciones experimen-
tales de Nuel y Masius, que han estudiado muy
bien los efectos toxicos del rizoma de aspidium
Filix mas.

Sodler-Huguenin en su estadistica han reuni-
do 78 casos, de los cuales mas de la mitad con
fenomenos visuales : 38 veces sobre 44, las al-
teraciones visuales habian sido permanentes.

En la intoxicacién quinica al contrario el
prondstico, como veremos en seguida, es mas be-
nigno v pueden cesar los fenémenos de intoxica-
cion con la supresion del medicamento. _

Otro diagnédstico diferencial que se podria
establecer es con la obstruccion .embolica de la
arteria central de la retina; pero la bilateralidad
de la ceguera en casi todas las observaciones v
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la coexistencia de perturbaciones auditivas, evi-
taran la confusiéon durante el periodo de isquemia.

En. los estadios posteriores del proceso, los
datos anamnésicos (rapidez de los trastornos vi-
suales, mejoria después de una ceguera comple-
ta) serdn suficientes para hacernos descartar e]
diagndstico de atrofia progresiva de los nervios -
opticos; mas facil todavia nos sera evitar la con-
fusion si pensamos a la agudeza visual tan re-
gular en relacion con el aspecto tan atrofico de
la papila v si consideramos que en un caso de
atrofia bilateral tan maircada de los nervios op-
ticos, observariamos una visién débil.

Por fin en un enfermo de fiebres intermi-
tentes podria presentarse el problema si la ce-
guera es debida a la enfermedad primitiva o a
la medicacién instituida por el médico, v este
diagnéstico es muy facil resolverlo, pero es muy
conveniente hacerlo cuanto antes, porque, como
muy bien se comprende, en un caso, la indicacidn
inmediata es la suspension de la quinina y en
el otro es la de seguir el tratamiento por las sales
especificas tan benéficas.

El examen oftalmoscopico es un medio pre-
cioso para establecer el diagnédstico diferencial.

En la intoxicacién quinica muy precozmen-
te se observan papilas muy blancas Y una estre-
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chez enorme de los vasos retinianos; lo que rinde
este signo mas precioso es la persistencia de es-
tas lesiones después de la mejoria de la agudeza
visual.

El adelgazamiento de los Vasos observados
en el paludismo es al contrario un fenomeno pa-
sajero, localizado en las arterias v muy poco en
las venas que se hallan en general dilatadas.
Ademas en el paludismo se observan en vez de

anemia, hemorragias retinianas congestion veno-.
sa, neuritis optica, edema perlpapllar en una pa-
labra, se observa la retino-coroiditis de Poncet




Pronéstico

En la gran mayoria de los casos el prondés-
tico es favorable al paciente, siendo excepcio-
nal la ceguera permanente.

Ya vimos que Schweinitz, sobre 81 obser-
vac'iones recogidas por é1, ha constatado solamen-
te dos casos.

Ni la dosis absorbida, dice ‘Lagrange, ni la
rapidez de los sintomas de intoxicacion, ni aan
la ceguera absoluta que se conserva en tal es-
tado desde varios dias v aun semanas, ni la abo-
licion de toda reaccién pupilar, deben hacernos
desesperar de un retorno ulterior de la vision.

Es clasico el caso observado por Michel. Un
mes después de la intoxicacion la vision central
de su enfermo era todavia nula; las papilas blan-
cas y las arterias retinianas tan estrechas que
no era posible seguirlas sino sobre un muy corto
trayecto. Un oculista experimentado diagnostico
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atrofia oOptica ordinaria; sin embargo, a los cua-
tro meses la sensacidén luminosa aparecié nue-
vamente v a los 7 meses la agudeza visual llegé
a 4/5.

Es' casualmente la reaparicion de la sensa-
cion luminosa la que nos da derecho a esperar
v a creer al progreso curativo de la amaurosis,

El pronostico esta también en relacién con
el diagnodstico prematuro v con la supresion ab-
soluta atn de pequefias dosis del medicamento ;
porque un hecho muy interesante en relacion al
pronostico es la extrema susceptibilidad adqui-
rida por aquellos individuos que han sufrido los
efectos de la intoxicacion, bastando a veces do-
sis minimas para observar una reaparicion de
los fenémenos oculares va descriptos.

Knapp. Lopez y Nettlestap llaman la aten-
cion sobre este hecho que fué a su vez confir-
mado por Schweinitz en sus experiencias sobre
animales.

Puede tener alguna influencia sobre los sin-
tomas oculares el estado de la circulacion en los
vasos de la cabeza lo mismo que la menstruacion.



Tratamiento

Admitiendo varios autores que la quinina
produce un espasmo de los vasos retinianos, va
sea por accion directa sobre sus paredes, ya sea
por accion sobre el plexo vaso-motor peri-vascu-
lar, se han preconizado los medicamentos que
modifiquen la circulacion endo-craneana.

Asi es que inhalaciones de nitrito de amilo
han parecido ser utiles a Buller, Gouveia, mien-
tras que Griinig, Michel no han obtenido accién
ninguna con estos medicamentos.

Si el corazon flaquea esta muy indicado la
administracion de la digital.

La estricnina estimulando directamente lag
fibras del nervio 6ptico, justifica su empleo, va
sea en pildoras, ya sea en invecciones subcuta-
neas.

Como indicaciones complementarias es bue-
no recomendar al enfermo un reposo absoluto,




posiblemente en el dectbito dorsal v en la semi-
obscuridad.

A pesar del resultado negativo obtenido por
Drouault en sus experiencias en perros para de-
mostrar la influencia de la luz sobre la degene-
racion retiniana de la intoxicaciéon quinica, mu-
chos autores, entre otros Ramsay, han sefalado
en varios casos de ambliopia toxica una mejoria
de la visidn a consecuencia del reposo de la
noche.

Es conveniente luego aconsejar al enfermo
la semi-obscuridad.

Por ultimo es muv util levantar las fuerzas
del paciente por una buena alimentacién y por
el clima de montafna.



Ohservacion clinica

R. C., de 66 afios, casada, italiana.
Antecedentes hereditarios—Sin importancia.

Antecedentes personales —- Sarampion en la
primera edad. Hace 13 afios ha tenido que guar-
dar cama durante 3 meses a raiz de una afec-
ci6n aguda del aparato respiratorio. No recuerda
haber sufrido otra enfermedad. Desde la edad de
45 afios, coincidiendo mas o menos con la época
de su menopausa, suele tener periédicamente ma-
reos, cefalalgias v crisis nerviosas.

Enfermedad actual — Hace algunos meses
hallandose con fiebre v cefalalgia muy Intensa
fué a consultar a un médico, quien le recetdé unos
sellos de quinina, cuya dosis no recuerda para
gque tomara 3 en las 24 horas.

Tomé el primer sello a las seis de la ma-
fiana, no apreciando ninguna novedad ; a las nue-



ve tomo un segundo v a la  hora empezo a
notar zumbidos de oidos, mareos, cavendo lue-
g0, seglin nos cuenta el marido, en estado semi-
SOpOroso.

Cuando volvié en si se hallaba sorda y com-
pletamente ciega.

Atendida inmediatamente por el mismo mé-
dico, éste comprobé los sintomas de intoxicacion
v suspendié los sellos; le recet6é un purgante y
prescribié una bolsa de hielo a Ia cabeza,

Desde este momento quedd en la obscuridad
mas completa por el espacio de quince dias apro-
ximadamente, al cabo de los cuales empez6 a.
percibir la luz vy luego fué aumentando lenta, pero
gradualmente, la claridad.

Al cabo de un mes, cuando se presento, por
primera vez al servicio de ojos del Hospital Fran-
cés, a cargo del doctor Cabaut, su visién habia
mejorado bastante, pero en cambio se habia ini-
ciado en ella un estado de debilidad v entorpe-

cimiento mental que nos dificulté un poco el
examen.

Estado actual — Pasamos por alto el exa-
men organico por no revelarnos ningun dato de
importancia vy nos detenemos Unicamente en el
examen de su aparato visual.




Constatamos una midriasis muy acentuada.
en ambos ojos, con reaccidn un poco perezosa a
la luz. Los medios refringentes del 0jo estan com-
pletamente transparentes.

Al examen oftalmoscépico notamos una mar-
cada isquemia de la retina; los vasos arteriales
v venosos estin muy contraidos y muy delgados,
la papila palida. La agudeza visual disminuida es
de 1/8 mas o menos. El campo visual bastante
dificil de precisar a causa de la poca inteligencia
v de la torpeza intelectual de la enferma, pero
sensiblemente estrechado en las partes perifé-
ricas.

Se le receta un purgante, ioduro de potasio
v granulos de sulfato neutro de estricnina y se
te manda concurrir al servicio cada semana al
principio, luego cada quince dias.

Examinada la enferma al mes de la prime-
ra visita en el hospital, presenta siempre su am-
bliopia binocular, pero sus pupilas reaccionan
bien a la luz, los vasos han aumentado de tamaifio,
la vision central ha mejorado, el fundus ha to-
mado un aspecto normal, si bien se conserva to-
davia un poco de palidez de la papila y estrecha-
miento periférico del campo visual.







Conclusiones

le—La intoxicacién quinica grave puede
acompafnarse no solamente de los bien conocidos
sintomas auriculares, sino también de trastornos
visuales en algunos animales ( perro, gato) v en el
hombre.

20o—La amaurosis quinica no es frecuente,

30—8e caracteriza por tres sintomas prin-
cipales: midriasis extrema, palidez de retina v
papila con agudeza visual bastante conservada.
y por estrechamiento periférico del campo visual.

4°—La quinina produce un espasmo de los
vasos retinianos, produce ademas una degenera-
cién de las células ganglionares de la retina, pero
el modo de accion del toxico nos es aun des-
conocido.

Ho—LExiste para la quinina como para mu-
chos alcaloides una tolerancia individual que el
médico practico debe tener presente al prescribir
las primeras dosis.







Buenos Aires, Junio 15 de 1917

Nombrase al sefior Académico doctor Eduar-
do Obejero, al profesor titular doctor Enrique B.
Demaria v al profesor suplente-doctor Adolfo No-
ceti, para que, constituidos en comisidén revisora,
dictaminen respecto de la admisibilidad de la pre-
sente tesis, de acuerdo con el Art, 4° de la «Or-
denanza sobre examenes».

E. Bazrerrica

J. A. Gabastou
Secretario

Buenos Aires, Junio 25 de 1917

Habiendo la comision precedente aconsejado
la aceptacién de la presente tesis. segliin consta
en el acta num. 3313 del libro respectivo, entré-
guese al interesado para su impresion, de acuer-
do con la Ordenanza vigente.

E. BaZTERRICA

J. A. Gubastou.

Secretario
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Relacion entre la sordera vy la amaurosis
quinica.
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Lesiones de la retina v del nervio Optico
en las ambliopias quinicas.

E. B. Demaria.
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Diagnéstico diferencial entre ambliopia his-
térica y ambliopia toxica.

A. Nocet:.




