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Sefiores Profesorves :

Careciendo del tiempo necesario, no me ha sido
posible abarcar por completo, como cran mis de-
seos, todo el extenso tema que representa =l titulo
de mi tesis. He tomado de entre los medicamentos
que se emplean por la via endovenosa aquellos que
me parecicron de mds importancia practica vy he
escrito de ellos lo que sc reficre a la dosis v forma
de aplicacién. Por no apartarme del tema propues-
to no publico observaciones clinicas, a pesar de con-
tar con muchas de ellas para cada uno de Ios me-
dicamentos que trato ; exceptuando, sin embargo, al
hablar del suero anti-meningocéccico, donde si o
hago es porgque a la publicada la considero de mu-
cha cnscfianza médica.

No oqulero terminar sin antes hacer pablico mu
agradecimiento a todos aquellos qgue fueron mis
maestros v al doctor Penna que me acompaiia on
éste, mi dltimo trabajo, mi sincero agradecimiento

v afecto.







Historia

Por los datos que podemos sacar de los cld-
sicos griegos v latinos, tenemos la conviccién de
que la medicacién endnvenosa fué empleada por los
alquimistas y mdédicos de la cdad media y moder-
na, aunquec en forma sumamente rudimentaria. Esta
conviceién la hemos hecho por haber encontrado
rclaciones como la de Sismondi vy Raynaldi y por
Villari en la vida de Gerénimo Savonarole, en Ia
que cuentan que cn 1492 un médico judio le prac-
ticé la transfusién al Papa Inocencio VIII.

Libavius, célebre alquimista que vivié cn el si-
glo XVI, publicé en 1615 una obra en la que de
la mancra mds clara explicaba la transfusién de la
sangre «del hombre sano al hombre enfermo, no sin
dejar entrever en clla las supersticiones de su época.

En 1628, con el descubrimiento de la circu-
lacién de la sangre por G. Harvey, recibié un nue-

vo dmpulso la via endovenosa en la medicina. Este,



— 32 —
en la publicacién de su estudio sobre sy descubri-
micnto, findicaba la posibilidad y la manera como
podian introducirse medicamentos en las venas. Sin
embargo, en un libro de ILeblond de 1642, apa-
rece relatado el hecho siguiente, que posiblemente
es anterior a Harvey : un cazador alemdn, vasallo
de un gran sefior de la alta Alsacia, inyectaba a
través dc un huesito de pollo en la vena de sus
Perros, vinos generosos, aguardientes v a veces algu-
nss otros medicamentos. Los perros, después de ha-
bersce dormido, despertaban sin experimentar tras-
turnos posteriores.

Pottier en el 1638 y Robert de Gabets en 16351,
rropusieron la transfusién de la sangre, pero  sin
cjecutarla. Cinco afios mads tarde, Christ ywren in-
vecta por via endovenosa a un perro una solucién
de apio cn vino de Jerez ; el animal después de un
momento de somnolencia, queda perfectamente. Por
esta misma épsca, Boyle myecta en las venas de un
criminal azafrdn antiménico y ¢ste cac desvanecido.

Clarke inyecta leche, caldo vy cerveza ; cnsaya
la transfusién, pero sin resultado, Lower, en el afio
1666, practica con éxito la transfusién en los pe-
rros. listas experiencias fueron repetidas un  afio
mds tarde por Denys que después de varios ensayss
s¢ resuelve a practicarla en el hombre con resul-

tados muy halagiiefios ; en tres enfermos Inyecta




sangre de carners y de vaca con gran resultado.

Con todo cso se llega a una especie de delirio
por esta nucva vin. Ore, en su libro sobre la trans-
fusion de la sangre, escribe @ « Los mdédicos, los fi-
16sofos, los poctas, la consideran como un medio
infalible de triunfar ficilmente de las enfermeda-
des, de dar las fuerzas a aquellos que les faltaban,
de luchar contra cl desgaste del tiempo, ella debia
en una palabra, tracr la regeneracidén completa de
Ia humanidad ».

En Inglaterra, en Alemania v en Italia, se
cbtuvieron iguales resultadoas. Numerosas experien-
cias sobre animales probaron que se podia inyectar
cpio en pequenias cantidades, alcohol diluido, sal,
azcar, sin consccuencias mortales, y que producian
los ‘mismos efectas que ingeridos. En Alemania, Ma-
jor, Elscholtz, Fabricius, inyectan liquidos medica-
mentssos on las venas de distintos enfermos que
curan.

En una correspondencia médica, el doctor Char-
pignon, de Orleans, habla de unos documentos que
quedaron inéditos de un mddico Godefroy vy que
comsidera muy interesantes. IEn ellos discute la trans-
fusién de 1a sangre que rechaza como mortal, mien-
tras que aprucba con todo calor las invccciones de
substancias medicamentssas ¢n las venas. Cita tres

expericneias tentadas por Ifabricius en el hospital



‘de Dantzig. Dos de ellas tuvieron lugar en mu-
Jeres atacadas de epilepsia y de una enfermedad
mal definida ; no se curaron, pero no hubo acci-
-dentes. La substancia inyectada estd escrita por Go-
defroy en latin : «medicamentum purgans», y en
€l Journal des Savants (1667-1660), « ligeur pur-
gative ». El tercer hecho es el siguiente : un sol-
dado atacado de una sifilis muy vieja con exdstosis
numerosas ; se le inyecta en la vena del brazo 3 gra-
mos del «liqueur purgative ». Gran dolor en el codo,
hinchazén del brazo; al cabo de cuatro horas el
medicamento obra; 5 deposiciones que se repitie-
ron los dfas siguientes ; las exdstosis disminuyen y
pronto desaparecen completamente todas las trazas
de su afeccién venérea. Quizds ese licor purgante
se tratara de calomel que era en esa época la pa-
nacea universal de Paracelse.

Los médicos pensaron que con la accisn di-
recta de los medicamentos en la sangre ellos des-

truirian el principio y la causa de la enfermedad ;

se llegd a creer que con la transfusién se podia

cambiar el estado mental de los alienados, que cn
dos esposos se podrfa hacer cesar la incompatibili-
dad de caracteres por el intercambio de pequenas
cantidades de sangre !, que por medio de inyecciones

endovenosas se podrfa inculcar la sabiduria a los

reyes ! Felizmente, este loco entusiasmo no fué de




larga duracién ; muy pronto los reveses se encar-
garon 'de demostrarles la verdad, y mezclindose a
ellos la calumnia se llegé hasta prohibir por las cor-
tes de Roma (1668), la prictica de estas inyeccio-
nes en los paises catdlicos.

En el mismo afio, una sentencia de Chaitelet,
de Paris, prohibe la transfusién bajo pena de prisién.
Se comprende pues, que rapidamente cayera este
métcdo en desuso para parmenecer completamente
olvidado por el largo espacio de un siglo.

Es hacia ¢l afio 1776 que reaparecen las in-
wveccicnes de liquidos medicamentosos en las venas,
pero ahora bajo un punto de vista mds racional y
no con el entusiasmo delirante que un siglo ante-
rior produjera el cisma. Las experiencias hechas ha-
bifan demostrado que muchos medicamentos usados
por esta via producian los mismos efectos que ad-
1ninistrados por via gdstrica, pero que obraban con
mucha més rapidez, y fué basado en ese principio
.que se renovaron las tentativas.

Por esa é-oca y en el mismo afio de 1776,
Kobler inyecta 6 granos de tdrtaro estibiado por
via endovenosa a un sujeto que moria ahogado por
un pedazo de carne quedado en el eséfago; el en-
fermo salva por un fuerte vémito con el que ex-
pulsa €l cuerpo extrafio. El doctor Balck, cirujano

alemén en el 1784, obtuvo el mismo resultado en




un caso analogo que felizmente vuelve a repetirsele
dos afios m4s tarde en una mujer tratada de la
misma manera. Estas experiencias fueron repetidas
con éxitos brillantes en 1796 por Knopf, yen 1816
por Graef, de Berlin, hechos que tuvieron gran re-
percusién .

El doctor Viault, autor del que sacamos estos
datos, afiade : « Hoy serfa todavia indicado de obrar
de la misma manera en casos parecidos, si el mé-
todo hipodérmico no pusiera en nuestras manos me-
dios tan ecficaces y mas simples de provocar los
vémitos inyectando substancias vomitivas en el te-
jido celular, donde las venas las absorben rapida-
mente ». v

Hacia el final de 1700, Meckel inyecta dos.
granos de emético por via endovenosa a un aho-
gado para hacerlo reaccionar pbr los vémitos, y por
el mismo tiempo Vallisnieri cura a un hombre mor-
dido por un vipedo que estaba en un estado deses-
perante por la inyeccién de una cucharadita de café.
de corne de cerf. Un poco m4s tarde Hemman in-
yecta en las venas de un atacado de tifus tres on-
zas de una solucién de quinina cuidadosamente fil-
trada y afiadiéndole un poco de espiritu de amonfa-
©0 ; el resultado no se hizo esperar, el pulso se hace
bueno y poco a poco el enfermo sale del coma en
que estaba ; desgraciadamente la mejoria dura poco.




y pronto reaparccen el delirio y la agitacién. [Hem-
man animado por cl resultado anterior, inyecta una
dilucién de sal esencial de quinina en cuatro onzas
de agua destilada y quince gramos dc carbonato de
amoniaco. Como anteriormente, la inycccién fué sc-
guida de excelente resultado. Poco tiempo después cl
mismo Hemman inyecta en las vcnas de una nifia
epiléptica una solucién de musc cn el agua ; las re-
gla: reaparecieron y la enfermita curd. Tor esta épo-
ca empezaron a tratarse por esta via diferentes afec-
ciones, como la epilepsia, el tétano, la rabia, etc.

Lynn inyecta en las venas de un caballo ata-
cado de tétano, una solucién de tabaco ; el animal
mejora, pero no salva. En el Dictionnaire des Scien-
ces Médicales se registran 5 curaciones en 8 ca-
sos de tétano; las substancias que se inyectaban
eran vino, valeriana, digital, quinina.

En Berlin también se ensayaron estas in-
vecciones sin ningin resultado fatal. Magendie
(1819) y Gaspar Dam (1824), inyectan en el to-
rrente venoso un litro de agua tibia en una mujer
atacada de hidrofobia ; la enferma no curd, pero
tuvo una remisién de dias. Méplain inyecta eme-
tina en un caso de convulsiones y el enfermo cura.
Pero hasta el aflo 1830 y 32, aflos del célera en
Evropa, no se ordena, por decir asi, el empleo de

esta via. Herman (quimico de Moscou), fué uno



de los primeros que la utiliza. Joenichen por con-
sejo de Herman, inyecta en la vena de los coléricos
agua acidulada con 4cido acético. Por ese tiempo
era popular en Rusia el tratamiento del célera por
la sal, o que le di6 a joenichen la idea de hacer
inyecciones de agua salada. Estas experiencias no
trascendieron a los otros paises, y es gracias a las
investigaciones del célebre quimico O’'Schaugnessy,
de Inglaterra, que se debe la propagacién del mé-
tcdo. Las conclusiones a que llega O’Shaugnessy
son las siguientes: 1° La sangre de los coléricos
contiene menos agua que la sangre ordinaria; 2°
contiene 'mucho menos de substancias salinas que la
sangre no colérica ; 3° la cantidad de albdmina est4
aumentada.

Guiado por este resultado es que Thom-Lotta
administra por via géstrica una solucién salina
(méds © menos igual a suero fisiolégico), pero como
le dificultara mucho esta forma de administracién
los vémitos, pensé emplear la inyeccién endovenosa
que debido a los grandes resultados obtenidos se
generalizé rdpidamente en toda Inglaterra.

En la Gazette médicale de 18 32, M. Littré ha
publicadc una estadistica de 74 casos de cblera ya
en Gltimo grado, tratados por inyecciones endoveno-
sas de las cuales se registran 22 curaciones que, te-

niendo en cuenta el grado avanzado de la enferme-




dad en la época del tratamiento, puesto que sc tra-
taba de enfermos desahuciados, nos demuestra la
bondad del método.

En Francia en las epidemias de cdlera de los
afios 1848-49-53 y 54, hay varias publicaciones.
El primero que la aplica es el profesor Magendie.

En cuanto a la transfusién de la sangre no la
vemos reaparccer hasta la mitad de siglo (1776);
fué el partero inglés James Blundell que después
de repetidas experiencias la practicé en una mujer
que era atacada de una abundante metrorragia, de-
mostrando que en esos casos es la terapéutica mds
poderosa de que puede valerse la medicina. Waller
y Doubleday obtuvieron los mismos resultados en
xes circunstancias idénticas. En 1821, Prévost y
Dumas estudiaron experimentalmente la transfusion
proveniente de especies diferentes y la condenaron
como peligrosa y absurda. Dieffenbach que con-
tinué las buscas de Prévost y Dumas, recomienda
la sangre defibrinada. Magendie y Brown-Sequard
son también nombres que no deben olvidarse en
la ‘historia de la transfusién. Vuelve, pues, la trans-
fusién a la terapéutica médica no ya con el loco en-
tusiasmo de un siglo atrds, sino con bases més s6-
lidas y duraderas. Marmonnier empieza uno de sus
trabajos publicado en 1869, diciendo: «Estamos

bien lejos de los tiempos donde se pretendia curar



todo con la transfusién de la sangre : la locura, la
tisis, el cdncer, las enfermedades cutdneas, la pa-
ralisis, 1a fiebre sin discernimicento ninguno, sin prin-
.cipios fisiolégicos asegurados ». En 1775 vuelve a
reaparecer en Alemania, Italia, Rusia, el entusias-
‘mo pasado, y asi vemos que la transfusién vuelve a
ser una cspecie de «curalo todo».

En el mes de octubre de 1869, M. Labbe y
‘Goujon inyectaron cloral en las venas a la dosis
de uno a dos gramos cn solucién acuosa ; observa-
ron inmediatamente un coma profundo precedido de
algunos trastornos respiratorios ; este sucfio dura de
hora y media a tres horas, acompafiado de anes-
testa completa durante un perfodo de 25 minutos
a una hora y 15. Cuando Oré empezd su trabajo
no conocia esas experiencias.

Es Oré, de Burdeaux, el que verdaderamente
tom¢ con entusiasmo la cuestién de las inyecciones
en las venas, ya sea sobre la transfusién de la san-
gre o sobre las inyecciones de cloral y de otros
medicamentss que se emplean por esta via. El pri-
mero de sus libros trata de la transfusién de la
sangre ; escribe un articulo sobre su histoira en el
afio 1863, publicado en las Memorias de la Socie-
dad de Ciencias Fisicas y Naturales de Burdeaux,
no dejando hacer a sus sucesores nada de nuevo,

puesto que los trabajos posteriores no son sino una
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mera resefia de la obra del profesor Oré, como lo
hace motar muy bien M. Viault en su estudio critico
sobre la transfusién de la sangre, publicado en Pa-
ris en el afio 1875 (pag. 9, Tesis a11). El segun-
do de los libros de Oré fus publicado en el afio
1877 ; trata sobre el cloral y la medicaci$n intra-
venosa. Empieza su libro haciendo notar que en
el afio 1872 él mismo habia expuesto cn una con-
ferencia de la escuela de medicina sus ideas sobre
la ‘historia de la absorcidn, sobre las fuerzas nece-
sarias al cumplimiento de este acto fisiolégico vy so-
bre las diversas vias que siguen las substancias para
penetrar en el organismo, llegando a la conclusién
de quc si el objeto final de la absorcidn es poner
¢n contado de la sangre los elementos necesarios a
la reparacién de los materiales usados del organis-
mo, a la conservacién de la vida y a la salud, serfa
bastante mas seguro hacerlos penetrar directamente
por la inyeccidn en los vasos ; de ahif la idea de la
inyeccién venosa, o sea de la inyeccién intravenosa.
Los trabajos bibliogrificos que consulté el profesor
Oré, lo Uevaron a la conviccién de que la inyec-
cién en las venas habfan sido empleada en otros
tiempos en el tratamiento de enfermedades graves ;
es as{ que Percy administra el opio, la belladona y
la datura a 15 tetdnicos. En el mes de mayo de

1872, dice Oré, conducian a mi servicio de cirugia



del hospital Saint-André, de Bordeaux, un hombre
y una mujer/ presentando los sintomas més carac-
terfsticos de la rabia ya en un perfodo avanzado :
por el doctor Lande y yo le fueron practicadas a
los enfermos en la vena mediana cefdlica, inyec-
ciones de agua tibia. Los enfermos mejoraron inme-
diatamente, pidieron de beber, haciéndolo con gran
facilidad y sucumbieron sin las convulsiones que se
cbservan habitualmente ; poco tiempo después ha-
cia experiencias con soluciones mas o menos con-
centradas de hidrato de cloral.

Estas fueron comunicadas a la Sociedad Mé-
dica en 8 de junio de 1872 por el doctor Ledn
Labbé. En ellas se constaté que el cloral inyec-
tado en las venas abolia completa e inmedia-
tamente los movimientos y la sensibilidad. De all{
nacié¢ la idea, que se realizé mas tarde, de aplicar
esta terapéutica en algunas enfermedades convul-
sionantes y también como anestesia. En noviembre
del mismo afio hace Oré la primera inyeccién en-
dovenosa en el hombre, un tetinico. En febrero de
1873 repite la experiencia en otro caso de tétano.
Poco después 1o emplea como anestésico de un su-
jeto al que debia practicarle una reseccién del hueso
calcaneo. Estos resultados fueron expuestos a la
Academia de Ciencias, que recibié muy friamente la




nueva conquista médica, dejando al tiempo el cui-
dado de decidir sobre la cuestidn. '

Loupart, Deneke, Von Wetter, Bouqué (ciru-
janos belgas), después de haber estudiado el nuevo
método con toda la atencién que debfan y después
de serias experiencias, le prestaron todo su apoyo,
habiendo contribufido grandemente a su sostenimien-
to. Deneke y Von Wetter hicicron una comunica-
cién a la Academia Real de Medicina de Bélgica,
sobre la anestesia por inyeccién intravenosa de clo-
ral que fué muy bien recibida. Despuds del Congreso
de Bruselas ( 1875), muchos trabajos y muchas ex-
periencias han sido hechos, y Oré dedica todo un
volumen a la publicacién de ellos.

En 1884, Roux, de Lausanne, “hace inyeccio-
nes intraarteriales y después inyeccién intravenosa.
Presenta 12 observaciones.

En el afio 1881, Hayem en sus « Lecciones so-
bre la modificacién de la sangre bajo la influencia
de los agentes medicamentosos y practicas terapéu-
ticas », habla en las 19 a 27 lecciones de la transfu-
si6n de la sangre y de las modificaciones sufridas por
ésta, asi como también de los fendmenos que ocasio-
na. Dedica una de ellas a la transfusién entre ani-
males de especie diferente, hablando en dos largos
capitulos de la utilidad del método.



En la sesién inaugural del curso 1896-97, trata
de las inyecciones salinas intravenosas ; empieza re-
cordando la gran pérdida sufrida por la muerte de
Pasteur. Dice que los trabajos de este sabio han
imprimido wuna direccién nueva al tratamicnto de
un cierto ntmero de enfermedades, especialmente
de las enfermedades infecciosas, y agrega quec el
descubrimiento de la accidn terapéutica de los sue-
ros es hasta el presente una de las mA&s grandes
conquistas de la ciencia. Que de todos los proce-
dimientos es ciertamente la inyeccién endovenosa de
scluciones salinas uno de los méds activos. Recuerda
que la idea de introducir en las venas un liquido
propio a diluir la sangre remonta a la epidemia de
célera que diezmaba Europa en los afios 1830 a
32. Aqui habla de Herman, de Jouhnicehn, de Dief-
fenbach en el 1831, de Tomas Laka como verda-
dero creador del método ; hace el recuerdo de la
composicién que €l usaba :

Cloruro de sodio........... e, 3a 5 grs.
Sub-carbonato de sodio...... e [.70 grs.
AGUA. 3.400 grs.
© Lewis hace una solucién més concentrada :
Coruro de slodio..................... 3 grs.
Sub-carbonato de sodio............ 1.70 grs




Para él Latta preconiza el mdtodo de las in-
yecciones ‘masivas ; inyecta en las venas hasta 3
litros 'y mds en una sola sesién y renueva la ope-
racién '3 y 4 veces en las 24 horas. Aqui sigue con
historia. Mds lejos afiade :

« Cuando el cdlera aparecié en Francia en ju-
lio 'del 1884, la cuestién de las inyecciones endo-
venosas estaba en el mismo estado que la habia
dejado Latta en el 32; fui el Gnico en csta épo-
ca que puse en practica este método ya abando-
nado ». El liquido de que se servia para hacer las

Inyecciones tenia la composicidon siguiente :

Agua edstilada.................. eeeens 1.000 grs.
Cloruro de sodio puro.............. 5 grs.
Sulfato de soda........c.o.ooeiin . 10 grs.

Las dosis usadas en el tratamiento eran meno-
res que aquellas usadas por Latta y demds mé-
dicos escoseces. La cantidad que se inyectaba por
vez era de dos litros a dos y medio. Las inyeccio-
nes se repetfan menos frecuentemente 3 o 4 ve-
ces. Aunque en un libro sobre el tratamiento del
célera (TParis 1885), indica la posibilidad de mul-
tiplicarlas. Dice Hayem que su método se propagd
rapidamente en el extranjero, especialmente en Es-

pafia e Italia, y que fué usado por muchos de sus.



discipulos, entre los que cita especialmente a Lesage
y Galliard. Estas inyecciones no sdlo se utilizaban
en el célera, sino que se empleaban en las anemias
consecutivas a grandes hemorragias, en Francia por
Jolyet y Lafont y en Alemania por Kroncker y Lan-
der (1879), €l objeto en estos casos era de llenar
los vasos y de levantar la tensién sanguinea. Ade-
mas de este rol hasta cierto punto mecanico, Hayem
les asigna poder hemostdtico por la forma como
cbran sobre la sangre. Por esa época muchos ciru-
janos como Lejart, Jayle, Michaux, Pierre, Delbet,
Duret y otros lamaron la atencién sobre la apli-
cacién de este método en el choc quirtrgico v en
clertos casos de infeccién. Aqui sigue Hayem su
leccién sobre los efectos de las inyecciones intra-
venosas en el organismo y sobre «si es posible ad-
mitir que las inyecciones ejerzan una accién desin-
festante ». Después de extenderse sobre estos im-
‘portantisimos puntos que no transcribo por no creer
corresponda en este momento, termina su leccién
diciendo : « Pero antes que la clinica se pronuncie
{se refiere a si las inyecciones endovenosas tienen
‘una accién desinfestante © antitéxica), yo quiero
presentar a ustedes algunas consideraciones nuecvas
sobre la accién de las inyecciones endovenosas con-
sideradas en general.

«Esta acci6n me parece mucho mdis compieja




que todo lo que se la imagina. Ella trae proble-
mas, que no habiendo sido apercibidos no pueden
haber sido resueltos. '

« Parcce creerse que un liquido salino, no al-
terando sensiblemente los glébulos rojos, no pro-
duciendo hemoglobinemia, es un liquido de dilu-
cién simple de la sangre. Se ha mismo lamado la
solucién clorurada-sédica a 5-7 por 1000, suero ar-
tificial o suero fisiolégico. En verdad, hay razén
de preccuparse de la conservacién de las hematies.
Nero no hay solucién salina que pueda ser consi-
derada como un liquido d= dilucidn de sangre, urn
liquido fisiolégico (no existe semejante liquido ). Se-
ria necesario servirse para no producir ninguna mo-
dificacién celular de un plasma vivo, y de un plas-
ma prestado a un animal de la misma especie. El
SUEro no es mds un plasma y tiene cualidades par-
ticulares y profundamente modificadoras. Cosa im-
portante a notar : a pesar de la constitucién equimo-
lecular de los sueros establecidos por las buscas
de yinter, el suero de un animal obra a menudo en
otro animal de especie diferente, de modo a traer
la muerte de una manera riapida. Un suero de ani-
mal 'es pues un agente perturbador vy, por consiguien-
te, terapéutica poderosa. Las inyecciones salinas v
particularmente las de cloruro de sodio, son cier-

tamente menos alterantes de la sangre y de los ele-



mentos anatémicos que los sueros. Pero ellas lo son,
sin iembargo, en un cierto grado probablemente va-
riable segin las circunstancais en las que se las
hace intervenir. Esto es bien facil de comprender,
mucho m4ds facil para el agua salada que para
cuando se emplea un suero; diluyendo la san-
gre con el agua salada, cualquiera que sea el
titulo de la solucién, se cambia bruscamente la cons-
titucién quimica de la sangre, e inmediatamente se
hace entrar al organismo en trabajo para restable-
cer el equilibrio quimico roto en esta parte tan im-
portante. Los emuntorios deben contribuir en una
gran parte a esta reaccidn, pero mientras que ellos
funcionen todos los elementos anatémicos estdn im-
pregnados ; primero los clementos de la sangre, des-
pués, ciertamente, todos aquellos dzl organismo a los
cuales la sangre alterada ha llegado rapidamente por
los vasos. Yo he dado una prucba interesante y pe-
rentoria hace ya mucho tiempo. Yo he hecho ver que
toda inyeccién intra-venosa altera por lo menos una
de las propiedades de la sangre, a saber : aquella que
posee este liquido de coagularse (la coagulabilidad).
Cuand> se trata de agua destilada o de agua sa-
lada que en apariencia tienen poco efecto sobre esta
propiedad se puede poner la accién en evidencia va-
liénduse de un artificio. Una sangre cuva coagula-

bilidad esté modificada puede no coagularse mien~




tras continte circulando en los vasos y producirse
cn masa cuando la circulacién se interrumpe on an
punto. Ahora bien : después de las invecciones sa-
linas, que dejan intacta en apariencia, la sangre cir-
culands, la sangre en estancacién se coagula. Este
cfecto no puede explicarse sino por una alteraci‘n
de los materiales albuminoideos, alteracién que tam-
bién abarca a los elementos figurados, glébulos ro-
jos, leucocitos, hematoblastos. Los glébulos pueden
estar ligeramente modificados sin estar destruidos.

« Teda inyeccién en la sangre debe, pues, pro-
ducir una profunda perturbacién en el organismo y
no ser un simple lavaje. A este respecto, la prac-
tica de las inyecciones salinas se acerca al empleo
de los sueros. Ellas pueden ser consideradas como
capaces de producir grandes efectos terapéuticos.

El estudio de estas cuestiones es de la mds
grandce importancia prictica, puesto que no hemos
tenido sino decepciones cuando hemos querido hacer
antisepsia interna con la ayuda de agentes medica-
mentosos.

Los medicamentos, y comprendiendo en ellos
a los antisépticos, pierden cada difa terreno en la
terapéutica médica. Es de esperar que la serote-
rapia, y que la prictica que con ella se relacione,
nos dardn armas mds serias. {

En todo caso, las inyecciones intravenosas dan



en ciertas circunstancias resultados excelentes. Es
el medio por excelencia de la medicamentacién que
yo he llamado « Sthénique ». Después de haber con-
tribuido ha hacer conocer el valor terapéutico de
¢stas Inyecciones, serfa muy feliz viendo el método
que yo he preconizado encontrar aplicaciones nue-
vas mas amplias »,

En 1889 Bacelli emite su opinién muy favo-
rable por cierto sobre las inyecciones endovenosas.
En el afio 1891, hace notar los excelentes resultados
de las inyecciones de suero fisiolégico en las venas
de los coléricos y después de serias experiencias en
animales, convencido de la inocuidad de las sales
de quinina, propone su empleo por esta via en las
fiebres paltdicas, sosteniendo que de esta manera
su accién es mucho m4s rdpida y que al mismo
tiempo bz impide la que pudiera tener sobre el me-
dicamento los jugos del estémago, y en confirma-
clén de su tesis presenta al Congreso Internacional
de Medicina de Berlin, treinta casos de paludis-
mo tratados y curados por este método en oposicién
a 17 enfermos que fueron tratados por la via hi-
podérmica, en los que hubo 5 defunciones.

Dos afios pasaron todavia sin que se hicieran
ensaycs de inyecciones de bicloruro de Hg en las
venas como tratamiento de s#ilis y paludismo.

En el 93 Bacelli empieza sus expericncias y




1os resultados fueron tan notables que en el Con-
greso Internacional de Roma en el afio 1894, con
tcdo worgullo habld «de un método que permitia,
empleando cantidades minimas de medicamento, ob-
tener efecto miximo ».

No quiero terminar este capitulo sin decir dos
palabras referentes a la historia de la via endo-
venosa en nuestro pafs.

Ya en 1878, Penna en su tesis sobre Uremia,
trae muchas experiencias de inyecciones de agua,
de Urea, de carbonato, de amonfaco, de creatina,
«de orina y otras hechas por esta via.

Es de notarse el detalle y la prolijidad con que
estan tomadas todas las observaciones.

Damos el resumen que hace de inyecciones de
agua destilada practicadas en la vena femoral de
un perro de 4.000 gramos de peso. Dice asi:

«En resumen, la inyeccién de agua destilada
en las venas de un perro en las condiciones y do-
sis en que la hemos hecho produce : disminucién de
la temperatura que dura mucho tiempo, disminucién
y después aumento de los latidos cardiacos, dismi-
nucién de los movimientos respiratorios, adquirien-
do a veces un tipo particular ; vomitos y sino diu-
resis abundante, sin aumento de tGrea, sin presencia
«de albimina, de glébulos, etc., v ademds un tem-

blor andlogo al de los animales con frio (tened en
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cuenta que la temperatura del agua es la ordina-
ria y en el mes de mayo) ».

‘Desgraciadamente, la indole de esta tesis no
nos permite transcribir todas las observaciones, co-
mo serfan nuestros deseos.

En 1888, en su libro sobre «El célera y su
tratamiento », nuestro distinguido maestro empieza
su capitulo IX diciendo : «Las inyecciones intrave-
nosas han sido empleadas en el cdlera desde las
primeras apariciones epidémicas de esta enferme-
dad en Europa, y constituye a la par que una me-
dicacién antigua, aquella que es capaz de producir
los resultados inmediatos més sorprendentes ». Mis.
adelante afiade : « Por lo demds, esta operacién ve-
rificada segn las leyes de la antisepsia, con li-
quidos perfectamente filtrados y a la temperatura
variable entre 38 y 40° es completamente inocua ».
Después, hablando de los efectos sorprendentes pro-:
ducidos por la myeccién, dice: «Y lo mds curioso
es que todos lo reconocen, y sin embargo, aln se
sigue trecurriendo a este remedio «in extremis», y
solamente cuando el médico ha perdido la dltima
esperanza del arsenal terapéutico empleado, es que
se decide por una operacién que es perfectamente.
inttil, pero que al mismo titulo hubiera sido bené-

fica si se la hubiera usado en tiempo oportuno.
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«Yo creo que se trata aqui de un temor disi-
mulado dc parte del médico, que no se atreve a
confesarse a si mismo. La idea de introducir un
remedio por las venas, lo alarma, porque proce-
diendo mal, violentamente o con instrumentos y li-
quidos inconvenientes, la muerte rdpida puede ser
su consecuencia inmediata. Pero entonces estidiese
bien primero y demuestrese si las inyecciones intra-
vencsas de agua con diversas sales disueltas, o con
el suero, etc., son o no, inocuas, y una vez despren-
dido este elemento, si la inyeccitn se ha de em-
plear, que lo sea cn tiempo oportuno, por ejemplo,
cuando el pulso empieza a perderse y no cuando
la vida comienza a extinguirse ». Dos o tres pa-
rrafss mds abajo afiade : «Si todos los que han
hecho las inyecciones en las venas en los periodos
dltimos del cdlera, se admiran de los resultados in-
mediatss tan preciosos y elocuentes, Jpor qué no ha
de suceder lo mismo antes, sin tener quc llegar a
dosis extremas de liquido ?

« s Por qué los efectos terapduticos transitorios
v pasajeros, pero generalmente tan marcados que
se obtienen después, no han de conseguir antes, mds
prenunciados, méis duraderos, en fin, mas estables ?

« Francamente, no se concibe ni fisiolégica, ni
clinicamente hablando, que se abandone y se des-

perdicie as{ un elemento de curabilidad del cdlera,



que obra tan directamente sobre la causa interme-
diaria que preside inmediatamente al desarrollo de
sus sintomas mdas graves ». Y al final del capitulo :
«S1 las inyecciones intra-venosas logran alguna vez
introducirse en la terapéutica ordinaria del célera,
en los casos en que la gran condensacién del li-
quido sangufneo solicita agua de todas maneras, los.
resultados, no lo dudamos, serdn superiores a aque-
llos que se han pedido a la hipodermoclisis, a la
peritoneoclisis y a la neumoclisis. .. ».

Como ‘podemos ver, la historia de la via ecn-
dovenosa es larga y accidentada. Antes de que lle-
gara a donde estd hoy, antes de que su uso se hi-
ciera de prictica comun y diaria, ha tenido que
sufrir larasg pruebas y grandes reservas; ha lle-
gado lentamente, pero por lo mismo, con raices muy
hondas y que se agrandan dfa por dia.

Hoy puede decirse con toda verdad que es una
de las grandes armas de que se vale la medicina.
No es que creamos como antguamenite que por ella
pueda inyectarse la sabidurfa ni tampoco que sea
terapéutica tan poderosa que resuelva todos los pro-
blemas, pero si' creemos firmemente que es a esta.
via que le estin reservadas las grandes conquistas
futuras, y que cada dia irdn en aumento el nidme-
ro ya grande de milagros terapéuticos que por me-
dio de ella ha hecho la ciencia.




Anafilaxia

En su comunicacién a la Sociedad de Biologia
de Paris, Richet y Portier dicen : « Nosotros llama-
mos anafilactica (contrario a filaxia) la propiedad
de que estd dotado un veneno de disminuir en vez
de reforzar la inmunidad cuando es niyectado a do-
sis no mortales ».

Richet toma para base de sus cxperiencias la
actino-congestina, la mitilo-toxina y la crepitina (to-
xina de Hura-crepitans); estan hechas en perros
y su teorfa sobre la anafilaxia estd basada en las
experiencias siguientes :

A un perro al que se inyecta por via endove-
nosa cuatro centigramos por kilo de peso de una
solucién al 0.05 por ciento de actino-congestina, en-
flaquece y por algun tiempo estd en un estado de
enfermedad ligera que después desaparece comple-
tamente. Si pasado un tiempo (siempre mayor de

12 dias) se le reinyecta el mismo veneno en una



dosis alin veinte veces menor, es decir, 0.co25 de
actino-congestina, el animal sufre trastornos tan se-
rios que pueden llegar hasta la muerte : vémitos,
diarreas, insensibilidad general, hemorragias, etc.

Arthus hace experiencias sobre conejos con sue-
ros de caballo.

Inyecta subcutdneamente en el abdomen de un
conejo 5 c.c. de suero de caballo cada 6 dias. A
la cuarta inyeccién se producen los fendémenos si-
guientes : en el lugar donde ha sido hecha se nota
una infiltracién dura, edematosa, que tarda varios
<dias para reabsorberse; a la quinta se acentt@an los
fenémenos anteriores ; en la sexta y séptima va se
produce una alteracion profunda del tejido celular
subcutdneo que llega hasta la gangrena, lo que pro-
duce una ulceracién que cicatriza dificilmente. Es
decir : el sucro de caballo no es téxico para el co-
nejo en su estado normal, pero lo es para aguel que
anteriormente ha recibido otra u otras inyecciones
del mismo suero.

Smith tiene otra observacién muy interesante al
respecto. En los conejos que sirven para el dosaje
de los sueros y que reciben diferentes inyecciones
de pequefias cantidades se producen fendémenos gra-
ves v hasta la muerte cuando se les reinyecta des-

pués de 12 dias el mismo suero, mientras que estos




fenémenos no aparccen si el suero inyectado no cs
del mismo animal.

En un trabajo cuyo titulo es « De la substancia
anafilactizante o toxogenina », Richet dice lo si-
guiente : '

La inyeccién ‘del veneno (actino-congestina)
provoca al cabo de dos semanas de incubacién la
formacién de una substancia nueva (que yo lamaré
toxogenina ), substancia inofensiva en si, pero que
cuando estd en presencia del veneno primitivo, se
hace hipertéxica.

En esas cuatro lineas queda pues, bien apl-
cada la teoria de Richet, con relacién a la anafila-
xia. M4s adelante dice :

Se puede demostrar la presencia de una toxo-
genina por las dos pruebas sigulentes :

A) Los perros habiendo recibido una inyeccioén
anterior de 40 dias, presentan cuando ellas reciben
una segunda y casi inmediatamente después de la
inyeccién intra-venosa vémitos y paraplegias, feno-
menos que no provoca jamés la congestina, ni con
una dosis cincuenta veces mds fuerte. Hay pues la
formacién de un veneno nuevo.

Yo llamaré a este veneno nuevo apotoxina (de-
rivado de la toxina primitiva). El es completamente
diferente de la toxogenina y de la toxina.

Lo mismo que la emulsina en presenica de la
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amygdalina da el 4dcido cyanhidrico, lo mismo la
toxina en presencia de la toxogenina da la apotoxina.
Parece entonces, siguiendo la comparacién, que la
amygdalina inyectada en la sangre da por trans-
formaciones sucesivas emulsina, de manera que al
cabo de treinta dias la inyeccién de una débil dosis
de amygdalina provoca accidentes formidables.

B) Los sueros de los perros anafilactizados con-
tienen toxogenina ; pues los perros normales que han
recibido este suero anafilactizante, se hacen casi tan
sensibles como los perros anafilactizados.

Refiriéndose a unas experiencias hechas en pe-
rros que presenta, dice : si Aristel no ha muerto es
porque la anafilaxia del perro del que se habia to-
mado el suero no databa sino de 12 dfas, época en
la lcual la anafilaxia no habia tenido tiempo de pro-
ducirse.

Los perros anafilactizados son sensibles a muy
pequefias dosis de congestina cuando ésta ha des-
aparecido de su organismo. « Le mioment ol la to-
xogénine apparait councide donc avec la dispari-
tion de la toxine ». .

Hay experiencias que prueban que la toxoge-
nina (en la intoxicacién antiniana) alcanza su ma-
ximio de incubacién a los treinta dias, que a los 75
dias empieza a desaparecer y que a los 120 dias

ain no ha desaparecido completamente.




En otro trabajo presentado a la Société de Bio-
logie en la sesién del 22 de mayo de 1909, titu-
lado «L’anaphylaxie crée un poison nouveau chez
I’'animal sensibilisé », C. Richet llega a las conclu-

siones siguientes :

1o La anafilaxia hace aparecer un sintoma nue-
vo (el prurito) que no se encuentra jamds en la in-
toxicacién normal. Por consiguiente, es preciso ad-
mitir la formacién de un nuevo vencno (aquel que
yo he llamado apotoxina) diferente del veneno in-
yectado

20 Este veneno, no existe palpablemente en la
sangre de los animales anafilactizados, pero tiene su
generador en la sangre, puesto que €l resulta de
la reaccién del animal anafilactizado sobre la subs-
tancia reinyectada (toxogenina -- crepitina = apo-
toxina).

30 La dosis de la segunda inyeccién es a tal
punto débil (un décimo de miligramo por kilogra-
mo) que no se puede pensar en un envenenamiento
por la peptona, como Arthus ha dicho Ultimamente
y aun menos que sea un fenémeno banal no espe-
cifico.

4° Los fenémenos generales de la anafilaxia
(vémitos, descenso de la presién, disnea, estado sin-

copal, paraplegia, y con menor intensidad excita-
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cién, eritema y prurito) son bastante parecidos en
las diversas intoxicaciones para que se pueda pen-
sar sino en una sola y Unica apotoxina, productora
de estos sintomas, al menos en una gran analogfa
entre todas las apotoxinas diversas que se forman
en el momento de la segunda inyeccién, apotoxinas
que varfan segin la naturaleza de los venenos in-
yectados, pero que pueden mirarse, como variedades
poco diferentes de una sola y Gnica substancia, cau-
sa inmediata y determnainte de los fenémenos anafi-
lacticos.

En una substancia téxica, productora de anafi-
laxia, dice Richet que es preciso distinguir tres efec-
tos o, si se quiere, tres dosis :

El primero, efecto téxico (dosis mortal ).

El segundo, efecto anafildctizante (es decir, la
dosis que da nacimiento a la toxogenina ).

El tercero, efecto apotéxico (es decir, la dosis
que provoca accidentes mortales, «fondroyants », en
<l animal anafilactizado).

Ahora bien, por el calor pueden disociarse casi
completamente estos tres efectos. Richet tiene expe-
- riencias en este sentido (hechas con actino-conges-
tina) que asi lo demuestran. Calentando a 8o° du-
rante tres minutos disminuye mucho el efecto t6-
xico, poco el efecto anafilactizante y nada el efecto

apotéxico. Una temperatura de 103° durante tres
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minutos destruye a la vez el efecto téxico y el efec-
to anafilactizante, pero no completamente el efecto

apotéxico.
Las experiencias son las siguientes :

Tres perros reciben el mismo dfa y por kilo de
peso : Nemrod o grs. 0,25 ; Enoch o grs. 0,25 ; Ba-
laam o grs. 0,8 de una congestina calentada a 103°
durantc tres minutos (esta congestina no calentada
es téxica a o gr. 0,55). Balaam, que es un perro
«nuevo » no tiene ningtn fendmeno téxico. Nem-
rod, que habia recibido, sesenta y seis dfas antes
o grs. o5 de congestina calentada, se enferma muy
benignamente. Enoch, que habia recibido sesenta y
seis dfas antes o grs.os5 de congestina no calenta-
da, muere a las dos horas con intensas hemorra-
gias en el tubo digestivo.

Preparando actino-congestina por la glicerina
puede obtenerse un producto téxico y poco anafilac-
tizante ; preparada por el floruro de sodio se ob-
tiene lo contrario, poco téxico y muy anafilactizan-
te. Su accién apotéxica es siempre muy fuerte.

En cuanto a la especificidad de la accién apo-
téxica ,dice Richet, me parece que es relativa vV no
absoluta. Perros que han recibido inyecciones dle
preparaciones diversas de congestinas son siempre
sensibles a la accién apotéxica atin en el caso de
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que la congestién inyectada la segunda vez sea di-
ferente a la de la primera inyeccién, pero la sensi-
bilidad es tanto mas grande cuanto més son idénti-
cas las preparaciones inyectadas.

La reaccién de la anafilaxia in vitro confirma
plenamente la teoria de Richet, que recordada en
dos palabras es como sigue : Todo pasa como si en
la sangre del animal anafilactizado, existiese una
substancia no téxica (toxogenina), substancia que
puede por reaccién con la toxina anteriormente in-
yectada formar una substancia nueva hipertoxica que

se llama apotoxina.
La experiencia es como sigue :

Una perra joven, « Patagonia », de 6 kilos, reci-
be el 3 de abril o grs. co21 de crepitina. Un mes
después ella recibe otra dosis mas fuerte de crepitina
o grs. 003. Después de fenémenos de anafilaxia ella
se repone ; el 18 de Junio esti completamente re-
puesta y con un peso de 8 kilos. Se le extraen 275
gramos de sangre que 5 horas idespue’s dan 55 c.c.
de suero. Este suero es mezclado con 4o c.c. de
una solucién a 1 por 1000 de crepitina. El titulo
de la mezcla es pues de 0,42 por 1000. Después
de haber dejado estos dos liquidos-en contacto du-
rante m4is o menos veinte minutos, se le inyectan

los 95 c.c. a una perra de 10 kilos de peso ( Matta-




grossa ). Inmiediatamente « Mattagrossa » tiene acci-
dentes anafildcticos sobreagudos. Vémitos intensos,
diarrea incoercible con tenesmo rectal, el animal se
debilita, no puede tenerse en pie, se orina, las pupi-
las estdn dilatadas, la mirada vaga. Ceguera psiqui-
ca absoluta. Abolicién casi completa de los reflejos.
Insensibilidad profunda. Disnea respiratoria. Cora-
z6n pequefo, miserable, extremadamente frecuente,
pulso casi abolido. Este estado idéntico al anafi-
lictico se prolonga por casi una hora.

Comparativamente, otro perro, llamado Kaka-
toés, de 12 kilos, recibe 50 c.c. de la misma solu-
cién de crepitina al 1 por 1000, adicionada de 65
centimetros cuibicos de agua salada al 7 por 1000
de Cl Na. La dosis de crepitina por kilo de animal
es la misma y la dilucidn es idéntica. Kakatoés no
presenta después de la inyeccién ningin fenémeno
moérbido apreciable. Inmediatamente después de la
inyeccién él corre, salta, etc., etc., con tanta agilidad
y viveza como antes de haberle sido practicada. Es
un perro perfectamente normal.

La inyeccién hecha a « Mattagrossa » de una
dosis de crepitina que no debe producir ningtn sin-
toma inmediato, ha producido accidentes graves idén-
ticos a aquellos de la anafilaxia. La inyeccién de
suero de perro que no era téxico ha producido ac-

«cidentes graves.



Y sin embargo, aislados estos dos liquidos eran
inofensivos ; ellos contenian el uno la toxogenina ;
el otro, la toxina, dos substancias inocentes. Pero
estas dos substancias inocentes, reunidas in vitro,
han dado nacimiento a una tercera substancia hiper-

téxica, la apotoxina de la anafilaxia.
Richet concluye su estudio diciendo :

Yo creo haber demostrado la naturaleza misma
de la anafilaxia.

Ella es una intoxicacién como las otras, pero
con un cardcter especial, y es que el veneno que
la provoca es debido al concurso de dos substan-
cias. Este veneno puede ser producido sintéticamen-
te ‘'mlezclando el suero de un animal anafilactizado
con €l liquido primitivamente inyectado.

Muchos son los autores que han emitido su opi-
nién, y dado su teoria con relacién a la anafilaxia,
no las expondremos aqui por no ser de la indole
de esta tesis ; sin embargo, entre todas ellas extrac-
taremos la de Besredka y la de Méndez, que con-
sidera a la anafilaxia como un episodio de la in-
maunidad, por ser las que tienen mayores partidarios.

La teorfa de Besredka es en sintesis como si-
gue : La inyeccién de una pequeila cantidad de an-
tigena, produce en el animal un anticuerpo que lla-

ma sensibilisina y que necesita para su completo




desarrollo una incubacién de 1o a 12 dias. Esta
nueva substancia tiene sus receptores que son las
células del sistema nervioso a donde va a fijarse
una vez formada. Ahora bien, una nueva inyeccién
del mismo suero provoca la formacién de un nucvo
cuerpo que ¢l llama anti-sensibilisina y que tiende
a unirse con la sensibilisina y de esta unién y del
consiguiente desprendimiento brusco de la célula
donde estaba fijada nace el choc anafilactico. Bes-
redka ecxplica el porqué una inyeccién de grande
dosis no produce la anafilaxia diciendo que en ellas
la sensibilisina formada se neutraliza antes de te-
ner tiempo de fijarse con la anti-sensibilisina del
suero restante y para él «lo que caracteriza sobre
todo el fenémeno de anafilaxia es que el suero es.
llamado a desempefiar un doble papel o bien crear
la sensibilisina en calidad de antigena o bien neu-
tralizarla como lo harfa un verdadero anticuerpo o
una anti-sensibilisina ».

El suero entonces tendria dos propiedades : la.
de engendrar la sensibilisina, es decir, ser sensibi-
linégeno, y la de ncutralizar la sensibilisina por me-
dio de la anti-sensibilisina. La sensibilisina es muy
resistente al calor y asi explica como los sueros ca-
lentados a 100 y 120° perdiendo todas sus propie-

dades téxicas conservan su poder de sensibilizantes.
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Ern cuanto a la teoria del doctor J. Méndez, ests.
basada“en experiencias hechas en chanchitos, a los
que se¢ les ha inyectado en inyeccién subcutdnea
<ultivos de bacilos de carbunculo desde un grado
muy alto de virulencia hasta inoculaciones con cul-
tivos sumamente atenuados. Para el doctor Méndez
las antigenas introducidas en la economia animal
se descomponen en productos diversos para ser asi-
miladas en la actividad de cuerpos téxicos y de
cuerpos especificos que constituyen cualidades de-
terminantes en el proceso de la enfermedadl o de
la inmunidad. Introducida la antigena en el arfimal,
cualesquiera que sea la via de entrada, es trans-
formada por los humores ( leucocitos, etc.) en dos
distintos grupos de cuerpos, que son denominadas
«haptinas » y Tisinas » {anticuerpos terciarios). Ellas
conservan propiedades inherentes a fa antigena de
origen, de alli su especificiddd 'y adquieren conjun-
tamente actividades o propiedades particulares en
recaccién a los humpores en su mds amplio sentido,
del animal con quienes se combinan intimamente
formando esos cuerpos.

Sintetizando, dice el doctor Ceballos en su te.
sis 1naugural, pongamps el caso de la anafilaxia :
Dprimiera inyeccién, produccién de anticuerpos sacun-
darios (haptinas, etc.) en cantidad, y escasisima can-

tidad de anticuerpos terciarios ; los primeros son cs-




—_ 67‘

pecificos hacia l1a substancia de origen ; segunda in-

yeccién, hiperproduccién de anticuerpos terciarios
{lisinas) y escsaa de anticuerpos secundarios que ya
habfa circluante en la sangre. Los terciarios no trans-
formados por la célula van hacia sus receptores,
las células de tejido del sistema nervioso y resultado,

el «choc ».

CUADRO COMPARATIVO DE LAS TEORIAS CITADAS

AUTORES PRIMERA INYECCION SUSTANCIA PRODUCIDA RESULTAD:E D:Rllj.:glANYEC‘NéN
Richet Toxina Toxogenina Toxina 4 Toxogenina
= Apotoxina
Besredka| Sensilibinégena Sensibilisina Se nsibilisina - an-
Antisensibilisina fijada tisensibilisina
Méndez |- Antigena Anticuerpossecuun- Anticuerpos
darios terciarios
Anticuerpos ter-
ciarios
(escasos)

Es debido a todos los fenémenos descritos an-
teriormente que el temor al «fantasma de la anafi-
laxia » (como la llama Guaita en su libro de Epi-
demiologia) es tan grande que son muchos, muchi-
simos los médicos que opinan que la administracién
«del suero no debe hacerse sino en aquellos casos
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que sea absolutamente necesaria y de una acciém

cierta y eficaz. A nuestra manera de ver ésto es
un error y un error grave que podria traerle al pa-
ciente muy serias consecuencias.

i Cémo es posible que cientificamnete se diga
y se escriba que no debe usarse el suero como pre-
ventivo y ni atin como curativo (tuberculosis, por
ejemplo) por temor a los accidentes que «rara vez »
trae la aplicacién del suero, o porque es un golpe
de litigo dado a la enfermedad general por asi lla-
marla como en el ejemplo citado ¢ ;Quiere decir
que a un tuberculoso hay que dejarlo morir de dif-
teria por no reactivar su enfermedad general, es
decir, su tuberculosis P Creemos que la conciencia.
del médico debe ser otra, que la principal y pri-
mordial de todos sus esfuerzos deben ir dirigidos a
prolongar en cuanto sea dado la vida del enfermo,
y que, por consiguiente, en los casos como en nues-
tro ejemplo no se debe trepidar ni un solo instante
en la aplicacién del suero. No es posible qus por
temor a los efectos desagradables que como decfa-
mos «rara vez» produce este medicamento se [e
desconozcan sus virtudes, que tantos y tantos en-
fermos ha salvado, y como muy bien dice el doctor
Penna, i por qué no se abandona el cloroformo que
también produce algunas muertes ?

Por otra parte, al médico prictico no le faltan




medios para poder evitar estos posibles accidentes.
Se puede perfectamente usar sueros distintos del em-
pleado anteriormente o bien se puede hacer uso del
método de Besredka que consiste en inyectar unas
horas antes una cantidad minima, un cuarto a medio
<.c. del mismo suero que ha de emplearse mas tar-
de. Estas dosis minimas hacen efecto de vacuna que
permite después hacer inyecciones de dosis masi-
vas sin temor de comprometer la vida del paciente.

Nuestras conclusiones con relacién a la anafi-
laxia son : Que jamds debe dejarse de usar el sue-
ro ni como preventivo y menos como curativo, ha-
ciendo uso en casos dudosos de la vacunacién de
Besredka. Es la técnica seguida por espacio de mu-
chos afios en la Casa de Aislamiento sin que hayan

tenido que lamentar hasta hoy ningun accidente fatal.







Suero fisiologico

Los sueros artificiales pueden dividirse en : sue-
ros isoténicos que son aquellos cuya concentracién
molecular se acerca en todo lo posible al sucro san-
guineo ; corresponden a la seroterapia mdxima de:
Landouzi ; se inyectan en grandes cantidades (lavado
de la sangre, etc.) y en sueros hiperténicos, cuva
concentracién malecular es mucho mayor que la del
suero de la sangre. Corresponden a la seroterapia
minima de Landouzi. Se inyectan en cantidades muy
pequefias

El tipo de los sueros isoténicos es el llamado
suero fisiolégico (mal llamado segin Hayem) ; su
composicién es al 7.5 grs. de cloruro de sodio por
mil. Hayem se servia de un suero cuya composi-

cién era como sigue :

Cloruro de sodio puro ......... 5 grs.
Sulfato de soda ... ... ............ 10 grs.

' Agua destilada ... ... ... ... 1000 grs.
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El suero de Quinton, cuya dilucién c¢s de

Clorurs de sodin ... ... ... 8.9 grs.

Agua ... 1.000 grs.

no es sin agua de mar que se toma a cierta dis-
tancia de la costa v a 10 metros de profundidad
v sc la isotoniza afiadiéndole a 83 partes de agua
de mar 190 de agua destilada. Las propiedades de¢
este suero son distintas a las del suero fisioldgico
Y, por consiguiente, sus aplicaciones.

Tomas Latta en 1832 invectaba a las coléricos

la dilucién siguiente :

Cloruro de sodis

3a 3grs,
L.70 grs.

3.400 grs.

Lewis concentra esta solucién diluyéndola en
1.700 gramos de agua.

Indicaciones 'y contraindicaciones - Fl suero
fisiol6égico tiene indicaciones precisas sobre las que
casi todos los utoreas estdn de acuerdo.

In las hemorragias v traumatismos graves pue-
de usarse por via sub-cutdnea, pero la preferida in-
dudablemente es 1a intravenosa ; por medio de ella

se obticnen verdaderas resurrecciones ; obra de una
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mancra muy rapida, para que scan verdaderamente
cficaces, para que sus cfectos tengan grandes re-
sultados practicos, ¢s nccesario repetirlas a cortos
intervalos, naturalmente poniendo en ellas todos los
cuidados vy todas las precauciones debidas, cuestion
esta Gltima on la que nunca sc insistird suficiente-

en la tée-

mente, puesto que cualquier negligencis
nica podria traer serias consecucncias al paciente y
aun acclerar la muerte, de la que se le queria arre-
batar. Otra de las grandes indicaciones cs el shock
operatorio ; en todos aquellos cnfermos que van a
Ia mesa de operaciones en condicionzs desventajo-
sas por haber sufrido grandes pérdidas de sangre o
pérdidas sanguineas pequefias, pero repetidas. In
€s0s casos vuelvo a repetir la inyeccién endovenosa
de sucro artificial evitard el posible shock opera-
toris. En la conmocién cerebral, en las intoxicacio-
nes graves por el cloroformo, ¢l éxido de carbono,
ctedtera, cn casos parecidos generalmente antes de
hacer la inyeccién de suero se hace al enfermo una
sangria v después recién se inyecta ¢l suero. En
el caso particular del 6xido de carbono es muy dis-
cutida la eficacia de la sangria.

En todos los estados graves donde la deshi-
dratacién de los tejidos haya sido grande, estdn
muy indicadas las inyecciones endovenosas de sue-

ro artificial. En las cnfermedades infecciosas, en la




enteritis con diarreas profusas, cn el colera, que pue-
de decirse fué la enfermedad en que tuvieron ori-
gen estas inyecciones (véase historia) vy, en fin, en
todos los estados de hipotensién que son debidos,
no a trastsrnos miocardicos, sino a empobrecimicnto
o disminucién de la sangre circulante o a la vaso-
dilatacién del corazén periférico, en cuyo caso para
hacerlo mas eficaz se adiciona a cada 1000 gramos
de sucro tres o cuatro gotas de una solucién de
adrenalina al 1 por r1ooo. Conviene tener en cuen-
ta que estas inyecciones no obran produciendo he-
mostasia, sino que van en contra del sintoma hi-
potensién, aumentando el contenido de los vasos v
de alli que puedan llegar a ser hasta psligrosas en

ciertos casss de hemorragia interna.

En cuanto a las contraindicaciones de este me-
dicamento, después de lo escrito mds arriba cree-
mos dcjaran pocas dudas al respecto. la primera
v principal de todas, fdcil es comprenderlo, la hi-
pertensién sanguinea, la segunda son las que deri-
-an del estado del miasculo cardiaco. En todos aque-
llos casos en que cl miocardio esté tocado hay que
abstenerse en absoluts de una medicamentacién que
no irfa sino a producirle aumento de trabajo y, por

consiguiente, a acclerar la crisis. Y por Gltimo, la
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tercera de las tres grandes contraindicaciones de las
inyccciones intra-venosas de suero fisiolégico, ©s
aquella basada en ¢l mal estado de los vasos, ¢n
su fragilidad y en las diferentes lesiones de que

pueden ser objets sus paredes.

Medo de actuar del saerc fisicldgico - Para
T. Grasset las inyceciones de suero artificial ticnen
tres acciones terapéuticas distintas, a saber: 19 Ac-
cién cstimulante hipertensiva ; 2° acci‘n eliminatriz
en las intoxicaciones, y 3° accién anti-infecciosn
coman.

Refiriéndose a la accién estimulante hiperten-
siva, dice : « A csta accién deben atribuirse los ofec-
tos de la sangria-transfusion : inyecciones de agua
salada consecutivas a la sangria para aminorar los
efcctos anemiantes de esta Gltima ( Mairet y Bose en
¢l célera). Desde este punto de vista, las inyeccio-
nes salinas han rcemplazado a la transfusién de la
sangre y deben ser incluidas en cl grupo de Jas
medicaciones antitoxiinfecciosas indircctas, porque
permiten la sangria en casos cn que no serfa po-
sible», v en un allamada afade: «No c¢s tal vez
por sus efectss sobre la presién sanguinea que la
inyeccién de suero artificial corrige los efectos de
la sangria. A propésito de la sangria - transfusisn,

Nothdurett ha demostrado que la inyeccién de agua
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salada fisiolégica, después de la sangria, no ten-
drfa influencia alguna sobre la presién arterial. « No
cs la repleccidn vascular, dice el autor, sino la pro-
porcién de sangre normal en el aparato vascular,
lo que rige la presién sanguinea ». Esto quicre de-
cir 'que la inyeccién de suero artificial en las ve-
nas, estimulando al organismo, obra no mecdnica-
mente, hidrdulicamente, sino por mediacién de un
proceso biolégico ».

En cuanto a la accién eliminatriz v oantitdxica,
se reficre al «lavado de la sangrc v, hace remon-
tar este nombre al afio 1888 en una memoria del
profesor Sanquirico, en la que sc describen expe-
riencias hechas sobre concjos intoxicados con ostric-
nina cloral y alcohol, tratados de esta mancra. Hay
estudios posteriores de esto mismo hechos por el
doctzr Penna en 1878 y por Lakli en 1890 en
la uremia v por DBeinheim en la cclampsia.

De su accidén antiinfecciosa comtn son también
muchos los estudios que sc han hecho. Uno de los
principales trabajos sobre este punto es ol de los
doctores Vedel v Bose; en €l sc¢ citan muchas ob-
scrvaciones clinicas tratadas por este medicamento
de casos de infeccién estafilocéccica graviisima en
forma de meningitis cercbro-espinal, en casos de
cdlera, de neumonia, de septicemia puerperal, do

nefritis parenquimatosa y de disenteria. En cste cs-




tudio insisten sobre todo sus autores cn los cfectos
que siguen a las inyccciones masivas de suero fi-
sjolégicn. « I&s una verdadera crisis la que se pro-
duce con hipertermia ¢ hipercrinias diversas.  Se
comprende la poderosa accién climinatriz que ejer-
cen estas reacciones en las enfermedades infeccin-
sas v cl lugar que deben ocupar en la medicanen-
tacién antitoxiinfecciosa comun ».

Turré v Pi Lufier dicen que estas inyccciones
producen verdaderas crisis salvadoras cuando son
smpleadas coms tratamiento en ciertas enfermedades
infecciosas vy explican su manera de obrar. Scgin
cllos produciendo ¢l lavado de tejidos y plasmas
provacan una intensa bacteriolisis que acompafinda
de aumento de la concentracién molecular, dismi-
nucion inmediata de la cantidad de albtmina, inva-
riabilidad de la propurcién de cloruro sédico y co-
mo consecucncia grandes eliminaciones urinarias y
sudorales ; traen la crisis a gue haclamos refe-
Fencid.

Hasta hace poco tienipo sélo se usaban por via
ndovenosa en los casos graves. oy que ya todo
temor pur ol empleo de esta via ha desaparccido,
¢ mejor dicho, tiende a desaparccer, su empleo en

osta forma cs mucho mds frecuente y con folices

resultados  prédctict
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Dosis — En cuanto a la proporcién en que debe
usarsc este medicamento no puede decirse nada en
concreto. Su dosis scrd mayor o mcenor, segun lo
requiera el estado del pacientec y segin los cfec-
tos que se quieran oObtener.

Penna ha inycctado hasta dos litros de una sola
vez en ¢l colera.

Al hacer las inyecciones hay que tener muy en
cuenta la tempcratura quce debe ser siempre mds
o menos igual a la normal del hombre, es decir,
37 I/z a 38°.




Suero anti-diftérico

Aunque considercmas de gran importancia co-
nocet la forma como se prepara cl suero, del que
pensamos Gcuparnos en este capitulo, nos absten-
dremos de oxtendernss en esc sentido por parecer-
nos no concordante con la fndole de esta tesis.

Queremos ocuparnos sélo de la aplicacién del
suero antidiftérico, rapidamente en su forma sub-
cutdnea y deteniéndonos todo lo quec nos sca posible
en lo que se refiere a la forma de aplicacién endove-
nosa.

«La buena practica aconseja emplcar la anu-
toxina aan en los enfermos de diagnéstico dudoso,
a objets de no perder tiempo, puesto que la ad-
ministracién de cste medicamento en tales casos y
como lo demuestra la experiencia no es peligrosa »
(Penna). '

Al final del primer capitulo de un articulo gue

se titula : Tratamiento de la difteria por el sucro anti-
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diftérico, publicado en el mes de noviembre en la
Semana :Médica del afio 1894, dice asi: Por lo
que toca a la difteria, su mortalidad se ha redu-
cido tants por este tratamiento, que serfa revelar
gran desconfianza el no admitirle no ya como uno
de los mas indicados, sino como aquel del cual di-
ticilmente podrdn hacer caso omiso los médicos, sin
aceptar las serias responsabilidades de los frecuen-
tes fracasos que como hasta ahora son una de las

consecuencias comunes ».
En un segundo capitulo contintia :

« No todas las difterias se curardn con este re-
medio, porque al lado del germen esencial que de-
termina esta enfermedad, vicnen otros no menos ac-
tivos acpaces de asociarse a él, originando formas
de difterias mixtas o combinadas, contra las cua-
les la antitoxina, que es hasta cierto punto electiva,
no podrd actuar en su papel de agente neutrali-
zante. (La intoxicacién diftérica cesard, al paso que
las otras intoxicaciones o infecciones, si existen, con-
tinuardn originando trastornos y concurrirdn para
determinar la muerte ; pero no serd por difteria que
los mifios se cxtingan, serd por el cfecto que csas
asociacisnes que suponen, alteraciones orgénicas y
funcionales sobreatiadidas, las cuales requicran <l

empleo de otros medicamentos. No curardn tampo-
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co las difterias tratadas a destiempo, como no sana
el cnvenenado que espera recurrir al antidoto cuan-

do los trastornos creados son irreparables ».
Mas adelante dice :

« Este remedio a estar a lo que sosticnen Be-
rhing, Aronssn y Roux y como resulta de la con-
cepcién que de él se tiene puede ser cmpleado a
titulo de vacuna, vy los nifios expuestos al contagix
podrdn resistirlo si mientras dura la exposiciéon re-
ciben inyecciones de cstc suero a dosis relativa-
mente pequeiias. Esta inmunizacién no es absoluta,
como no lo cs tampoco la conferida por la vacuna
animal contra la viruela. Pero en el caso de un
contagin en estas condiciones, la difteria revistird
la forma lncal simplemente y, por lo tanto, serd
mds benigna, exactamente lo mismo que sc obscrva
cuando en un misma sujeto concurren la vacuna v la
viruela

»Ksto ¢s todo 1o que el emplen de la antito-
xina diftérica puede promcter y promecte por ahora,
vy cn mi opinién cres que si la prictica la confirma
con numerosos cjemplos, la terapéutica y la profi-
laxia de esta enfermedad tan mortifera habrdan reali-
zado unos de sus mas descados ideales ».

Tn otra leccién del afio 1895 (Semana Mdédica 'y

sobre « Tratamiento de la difteria por la antitoxina »,
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dice quec el tratamiento dec esta enfermedad ha
pasado por tres periodos. El primero desde cuando
esta enfermedad era mal conocida, cuando se la lla-
maba ulcus syriacum, morbus suffocans, etc., y que
ya empezaban a aparecer tratamientos cspeciales que
como Tla laringotomia era dirigido a combatir los
accidentes mas graves hasta Bretonneau y Trous-
seau, cn que la terapéutica de csta afeccidn ya bicn
conceida se hace mis perfecta. El segundo perfodo
lo Nlama «perizdo de la antisepsia » ; comienza con
cl advenimiento de la tesrfa microbiana y su prin-
cipal campeén es E. Gaucher. Ninguna otra enfer-
medad como ésta, dice el doctor PPenna, ha tenido
¢l raro privilegio de dividir tanto las opiniones de
los précticos, llevando a muchos de cllos a preco-
nizar medicamentaciones exclusivas y a algunss po-
cos, hasta el excepticismo m4as absolutn. No de otra
manera sc explicaria que un clinico como el doctor
Cadet de Gassicourt ha podido exclamar a este res-
pecto @« Sioys quisiera limitarme a deciros lo que
yo pienso de los medicamentos empleados para com-
batir la difteria, trcs palabras bastarfan : todos son
impotentes ».

El tercer perfods es el de la sueroterapia. Em-
Fieza con los progresos de la bacteriologia que en-
sefi6é la virtud bactericida y antitéxica de los sueros

dc los animales naturalmente inmunes o artificial-




mente inmunizados, dice que es con Berhing y Ki-
tasato quec realmente se inicia esta era tcrapéutica
de las enfermedades infecciosas, trayendo al terreno
de la practica y de la clinica la aplicacién de re-
medios poderosos lentamente fabricados cn el mis-
terioso laboratorio animal.

Hablando de la manera de obrar de la antito-
xina diftérica, dice :

« La antitoxina de la difteria, a nuestra manera
de ver, desempefia un triple papel, cada uno de los
cuales es para nosotros de una importancia especial.
En ‘efecto, la antitoxina diftérica es un agente de
profilaxia, es un remedio, en fin, es un reactivo or-
ganico, revelador de la enfermedad ». Aqui sigue cx-
plicando el porqué de cada una de ellas.

Refiriéndose a la clase de antitoxina que dche
emplearse y después de hablar de las distintas que
existian en esa época en ¢l pafs, dice : « Todas son
iguales salvo ligeros detalles en la preparacién. lLa
Gnica y principal diferencia que entre si presentan
v es menester no olvidarlo, reside en su diverso
grado de actividad inmunizante. Asi la de Berhing
posee una actividad creciente desde el ndmero I
al 3 que sefiala la ctiqueta de sus frascos. Cada uno
de ellos conticne 10 c.c. de suero y las unidades
inmunizantes que marcan la actividad antitdéxica co-

rresponden a 6oo para el nimero I, a [.000 para



el nimecro 2 y a 1.500 para el numero 3. Este
dosaje de la actividad antitéxica estd fundado cn el
método llamado de las mezclas, debido a Behring
y Ehrlich y es casi matematico. El método em-
pleado por Roux es distinto v se aproxima mucho
al primero usado por su predeccsor el doctor Beh-
ring, del cual mec ocupé ya. Los otros sueros han
establecido su poder antitéxico siguiendo uno u otro
de los métados sefialados.

1 Cudl es la forma y cantidad en que debe em-
plearse la antitoxina de la difteria para obtener su
mayor cfecto ?

En un principio, cuando no se conocia bien la
manera de actuar del suero antidiftérico, sélo se
usaba en pequefias cantidades; y en inyeccién
subcutdnca ; al doctor Pcnna corresponde cl ha-
ber empezado a emplearle en dosis elevadas, dis-
tintas naturalmente seg@n el cnfermo y el grado
de la enfermedad. Refiriéndose a ésto dice : « ; Cudl
es pues la dosis suficiente 7 La dosis suficiente seria
aquella que bastara a suprimir la intoxicacién o al
menos a disminuirla notablemente, pucs en la difi-
cultad en que nos hallamos de fijar la primera, como
lo he dichs, resulta que es igualmente dificil sc-
fialar la segunda. En esta situacién debe cmpezarse
por la cantidad de sucrd> que la practica y la cx-

periencia aconsejan como mas ventajosa. Ahora bien,
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la experimentacién v la observacidn clinica han de-
mostrads que la dosis ¢std en relacién con la edad
del enfermo, el tiempo de la enfermedad, su gra-
vedad v el sitio. Regla general, cuants mds distanto
de principio se encuentre ol proceso mérbido, cuan-
to mas grvae éste sea y la localizaciéon comprometa
mds rapidamente la vida, como en el crup, por
cjemplo, las dosis deben ser mdximas; on el caso
contrario pueden disminuirse.

La dosis también en regla general deboe ser
como kigue @ 1.500 unidades a 3.000 como dosis
winima y méaxima en adultos o nifos que havan
rasado la primera infancia y siempre que se trate
de localizacién faringea. 51 estuviéramoss delante de
un caso de crup aumentariamss la dosis de 3.000
a 6.000 unidades segun veamos al enfermo al ini-
ciarse o unas 1o o mas horas después de iniciada
la complicacion.

Por 1o que toca al modo de practicar la inyec-
c16n, dice el doctor R. Cabrera (Scmana Médica,
diciembre 1915), la via subcutndca debe ser la de
elcccién, salvo en los casos que exista el crup vy
con mayor razén si se nos trac al enfermo muchas
horas ‘después de su principio ; en ese caso optare-
mos, sicmpre que nos sea posible, por las inyeccio-
nes endovenosas o intramusculares, cuya rapidez de

accién es indiscutible.
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Al final del articulo escribe refiriéndose a dif-
terias hipertéxicas : Como se verd, hemos cmpleado
dosis intensas de sucro que oscilan entre 25.000 y
120.000 unidades en una sola vez o fraccionadas
¢n 2 o varias por via subcutinea e intravenosa.
Como conviene fijar una dosis gencral aproximada
que pueda servirnos de gufa en todos los casos,
creemos que el mejor proceder es inyectar 50.000
unidades ‘de una sola vez y siempre que podamos por
via endovenosa. Si se tratara de enfermitos de muy
tierna edad, de menos de dos anos, por cjemplo,
s¢ pueden reducir las cifras a 20 o 30.000 unida-
des, de igual modo que en nifios grandecitos o en
adultos podemos sin inconveniente alcanzar a cien
mil unidades.

Estas dosis elevadas de suero si bien pueden
justificarse en los casos tardios o muy graves, per-
sigulendo hasta lss Gltimos extremos una curacion,
deben tener un limite porquz si en el aumento de
las dosis iniciales recidicra la curacién de las en-
fermedades infecciosas toxicas, con inyectar de pri-
mera vez una dosis colosal, obtendriamos la cura-
cién de todos los enfermos. Hay que pensar que
la toxina se elabora paralelamente a la inyeccién, y
comoe no es posible sino por excepcién suprimir a
ésta por una dosis considerable de antitoxinas, se

hace necesario repctir un segundo ensayo y a veces
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un tercero antes de suprimir los dos factores infec-
cién e intoxicacién causante de la enfermedad. Iis
por eso que algunos piensan quc en las dosis de los
sueros antitéxicos debe existir una que con toda
justicia pueda ser llamada dosis de saturacidon, pa-
sada la cual el sucro restante resulta inatil (Penna).

A ésto debemos anadir que en el Hospital Mu-
niz, desde hace muchos afos, tratindosc de adultos
no se emplea sino la via endovenosa con excclentes
resultados, no sélo desde el punto de vista tera-
péutico, que como sabemos hace mucho mdés activa
la medicamentacién, sino bajo el punto de vista cco-
némico, que tanto debe tenerse presente hoy, pues
rara vez hay necesidad de repetir la inycccidn, eco-
nomizando de esa manera mucha cantidad de suero
cn los centenares de enfermos que reciben el medi-
camento.

Queremos antes de terminar estc capitulo haccer
resaltar como todas las opinionces de nuestros maes-
tros sc ven plenamente confirmadas. La leccién que
hace 20 afios daba a sus alumnos sobre el « Trata-
miento de la difteria por la antitoxina », podria re-
petirse hoy palabra por palabra sin tener necesidad
de quitar ni afiadir nada. No es dec cxtrafiar, pues,
que cn muchos de mis capitulos no haga sino re-
petir lo que tantas veces le he oido y lefdo, y que

para mejor lograr el objeto de esta tesis extracte
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parratos de sus libros que encierran tanta experien-
cia, pensando que para tenerla, no sélo hay ncce-
sidad de 30 afios médicos, sino también de dedica-

cién v estudio.




Suero anti-tetanico

Antes que se conscicra el agente productor del
tétano, el tratamiento se hacia sintomdtico. Gran
parte de él, iba dirigido a combatir la hiperexci-
tabilidad medular y otra parte a cuidar de la he-
rida que era considerada como la causa determi-
nante del sindroma. Entre el arsenal terapéutics usa-
do, encontramos ¢l eloral, la morfina, el opio, el
tabaco vy otros, ademds de la cauterizacion de la he-
rida, cuando no la amputacién o la desarticulacion
del miembro, la galvanizacién de la médula, sangui-
juelas, ventosas, etc. Mds tarde, con cl descubri-
micnto del bacilos de Nicolaler, como agente pro-
ductor de esta terrible enfermedad, se fundaron
grandes esperanzas cn los resultados del tratamicn-
to por la antitoxina, pero desgraciadamente las espe-
ranzas no fueron confirmadas y asi se obtuvicron
los primeros fracasos con la primera antitoxina usa-

da con fines terapéuticos.
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«El suero antitetinico es suministrado por la
sangre de los caballos inmunizados por inyecciones
sucesivamente crecientes de toxinas, que empezadas
a la dosis de 1/8 de c.c. se llega a la de 500 c.c.
después de un tiempo mas o menos largo, v cuando
sc ha obtenido el grado de actividad necesario cn
¢l suero del animal en experiencia, se hace indis-
pensable sostencrlo por inyecciones adicionales de
toxina que a la vez refuerzan su accidn y sin lo
cual su actividad disminuiria.

»La unidad antitéxica de suero necesaria para
Inmunizar un gramo de ratén blanco contra una
dosis mortal de toxina v el método seguido, es el

aconsejado por el doctor Behring, el cual consiste

en fijar la cantidad inmunizante contra una dosis.

mortal de toxina inyectada 10 0 12 horas despuds.

»De esta mancra se ha logrado obtener un sue-
ro de actividad equivalente a 1/I.000.000, es decir,.
de un poder tal que 1 c.c. inmuniza un millén de
gramos de ratén.

»Este sucro antitéxico mezelado en partes igua-
les con la tsxina neutraliza un gran nimero de do-
sis mortales, v cuando se inyecta antes, al mismo
tiempo o en scguida de la toxina, previene de los
efectos de esta dltima y slempre con mds eficacia
v seguridad si la administracién de la toxina es

precedida de la de la antitoxina. La inmunizacién

=
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Como sc ve, cn eoste caso, es inmediata, pero la du-
racion de sus efectos benéficos es efimera » ( Penna).

Las vias scguidas para la introduccién de Ia
antitoxina tetdnica son varias. Roux y Borrel, ha-
biendo c¢unseguido producir la enfermedad inycctan-
do la toxina directamente en ol cerebro, propusie-
ron csta misma via para la introduccidon de la anti-
toxina ; fué rdpidamente abandonada por no obte-
nerse con ella los resultados que se esperaban y
por tener una téenica dificil y peligrosa.

De la via sub-cutdnea, no pucde decirse 15 mis-
mo ; 1ss resultados obtenidos inyectando la antitoxi-
na tetdnica en csta forma, si bien no son muy ha-
lagiicfios, 13 son siempre superiores a los obtenidos
con la inyeccién intracerebral, y si a ess se le afa-
de la sencillez del manual operatsrio, so comprenderd
el por qué de sus innumerables partidariss. En una
estadistica publicada por las doctores Loeper v Op-
penheim de 144 enfermos, da una mortalidad de
35.2 por ciento, la que pucde considerarse como
notable, dado que la mortalidad general en esta en-
fermedad alcanzaba hasta el go Y 93 por clento.

En el afio 1886 ¢l doctor Penna emplea por
primera vez en la terapéutica de esa enfermedad
la via intra-raquidea. Fn su libro sobre tétano, cuen-
ta, coms no habicndn por esc entonces la antitoxina

tetdnica en nuestro pais y desesperado por Tos malos
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resultados sbhtenidos con todos los otros medicamen-
tos en el tratamients de esta enfermedad, se resolvié
1 emglear la antivoxina diftérica por la via arribn
indicada. A propésito de ésto cscribe : « Por mis
extrafio que s parezca mi procedimiento, tenfa, sin
cmbargo, su escusa cn ol desso de hallar un reme-
dio contra una enfermedad casi incurable, y su ex-
plicacién en la posible eficacia de esa antitoxina
qQue otrss clinicos ensayaran también contra otras
cnfermedades, el ozena, la neumonia, la tuberculo-
sis, etc. Yo me decia por esa época : el camino mis
rdpido para actuar sobre la médula cspinal excitada
1:or la toxina tetdnica, tione que ser la via intra-
raquidea . .. ».

La funedicacién fué ensayada en dos casos y 1a
técnica para operar era la siguiente : Punzaha las
meninges raquideas al nivel del espacio sacro-ver-
tebral ; extrafa 10 c.c. de liquido céfalo-raguideo,
y después de comprobar quc no precipitaba por la
accién del suero antidiftérico inyectaba 1o c.c. de
oste suero. En los dos enfermos el tétano s1guid su
curso ordinario.

»Con estas ideas, escribe Penna, ustedes com-
prenden bien que conforme pued obtener el suern
antitetdnico y la clinica me proporcioné los casos,

no trepidé en repetir mis Cnsayos, pero esta vez con

un agente mds adecuado y eficaz, y los resultados
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que he alcanzado y que no me creo autorizado por
su escaso nimero, a atribuir al suero, son, sin em-
bargo, muy sugestivos v me obligan a perscverar
en su practica ... ».

Trac una cstadfstica de cinco enfermos, de los
cuales tres curaron de una manera lenta y regular ;
los dos restantes fallecicron de neumonfa sobreveni-
da en la evolucién del tétano, pero ¢éste cedid ra-
pidamente a la medicacién.

La técnica aqui era la misma que la anterior,
solamentc que la inyeccidén en vez de ser de 10
centimetros cibicos era hasta de 6o c.c., precedida
de extraccién de igual cantidad de liquido céfalo-
raquideo.

Ll doctor Heddaes fué cl primero que en dos
casos de tétano con una incubacién de cinco a nue-
ve dias otbuvo su curacién tratdndolos por inyec-
ciones endovenosas a la dosis de 30 c.c. de suers
Behring. Hay otra estadistica de 11 casos con 7
curaciones, pero c¢n ellos la medicacién no sc hizo
exclusivamente por las venas.

Penna explica porque se resolvié a cambiar de
via para la introduccién de la antitoxina, dicien-
do : «En los enfermos que después tuve que tratar,
no cbstante cl descrédito en que habia cafdo Ia
nueva medicacién, resolvi modificar 1la via de admi-

nistracién del suero, pucs la puncién lumbar re-
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querida para la inyeccién intra-raquidea es muy
diffcil en la mayorfa de los tetanicos, porque la con-
tractura de la columna vertebral, vy el opistotonos,
tan frecuentes como acentuados, obstaculizan real-
mente la introduccién de la cdnula. Sin embargo, v
aun cuando esa dificultad no sea absoluta sicmpre,
preferi buscar otra via mds amplia que me permi-
tiera elevar las dosis del remedio a los limites que
vo querfa llegar.

»Por este dltimo motivo principalmente, cam-
bié dc plan y cleji como puerta de entrada a la
medicacién, la via endovenosa, que he seguido sin
interrupcién por espacio de 15 afios ».

Son muchos los factores que hay que tener muy
presente para obtener con la sucroterapia antitet4-
nica resultados verdaderamente halagiiefios. Ante
todo, el tiempo transcurrido desde el comienzo de
la infeccién, es decir, la oportunidad con que se

hace la inycccién. Segundo, la via que debe se-

guirse para la introduccién de la antitoxina. Ter-

cero, la dosis a que debe usarse, y cuarto, la fre-
cucncia con que debe repetirse. De nuestro primer
factor es casi Gnicamente quc depende la diferen-
cia entre los resultados obtenidos con el medicamen-
to en ¢l tétano provocado cn el laboratorio y cn el

tétano del hombre. No es igual el tétano producido
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=n los animales cientificamente, si sc quicre, al que
produce en ¢l hombre la introduccién del bacilo de
Nicolater en una herida de cualquier naturaleza que
€sta sea; en el primer caso se pucde determinar ¢l
moments exacto del comienzo de la infeccién, mien-
tras que no pasa lo mismo en ¢l scgundo, donde
siempre se ncecesitard un lapso de tiempo mds o
menos largo de incubacién que puede variar hasta
lo infinits, teniendo en cuenta no sélo las diferen-
tes idiosincracias personales, sino también que una
herida perfectamente aséptica puede infestarse por
cualquier razén mucho tiempo después de produ-
cida.

Por wtra parte, sabemos que el suero antiteta-
nico inmuniza con seguridad contra la enfermedad,
pero no alcanza a curarla una vez desarrollada ; de
alli que deba darse tanta importancia al factor
tiempo.

Nocard con sus experiencias ha demostrado que
si bien es cierto que la injeccidn intravenosa de anti-
toxina ns detiene el tétano cn su evolucién aguda,
es ¢l tratamiento por excelencia cn aquellos casos
de evolucién lenta, donde el suero va destruyendo el
veneno tctidnico a medida que sc produce.

En cuanto a la via que debe seguirse ya me

he ocupado en lo escrito precedentemcente. Todas,
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por decir asi, han sido utilizadas en la tcrapéutica
de esta enfermedad : la intra-cerebral de Roux v
Borrel ; la sub-cutdnea empleada por Bcehring, que
cs la que tuvo mayor nimero de partidarios; la
intra-raquidea, seguida al principio por Penna, Ja-
cob, Blumenthal y Sicard, y la via endovenosa, que
es la que actualmente se emplea con ventajas de
todas las otras y con la que se ha conseguido re-
bajar considerablemente la estadistica de la morta-
lidad. Utilizada primeramente por Heddaes. Ya he-
mos explicado cuales fugron los motivos que lo re-
solvieron a nuestro profesor de clinica epidemiols-
gica a cambiar la via intra-raquidea por la endo-
7EROsa ; NoO vamos pues a insistir sobre este punto.

‘Ahora bien: sa qué dosis debe usarse la anti-
toxina en inyeccéin endsvenosa y con qué frecuen-
cia debe repetirse ?

« ...al variar el rumbo en la introduccién del
nuevo remecdio, resolvi también aumentar la dosis
para elevarla hasta los Gltimss limites, y pronts lle-
gué a introducir 100 y 120 c.c. de suern de una
sola vez. Est aadministracién intensiva de los sucros
curativos que tantss resultados me dieron en la dif-
teria, en el carbunclo y sobre todo en la peste, con-
firmaron también su bondad cn el tétano, lo que

me autoriza a manifestar que la sueroterapia endcove-
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nosa y a grandes dosis, frecucentenmente repeotidas,
os decir, a desis masivas, son lus que mejores resul-
tados producen y constitupe hasta aliora la técnice
ideal, puesto que la mortalidad se ha reducide a
cifras nisis humanas.

»Naturalmente, que si la via pudicra ser mix-
ta, procurandn como en mis ensayos primers y omi
prdctica posterior, asociar ecstos dos caminos para
llegar més eficazmente al desideratum deseado, pro-
bablemente el éxito serfa mis nostable » {Penna).

La técnica scguida por indicacién del doctor
Penna desde hace 135 afios en el Hospital Muniz
con los asombrosos resultados que todos CONOCeIos,
es mds o menos y en regla general como sigue,
susceptible naturalmente de variaciones que serdn
impuestas por la edad, la talla del enfermo, la for-
ma clinica, ¢l tiempo de la enfermedad desde su
comicnzs, etc.

En el adulto se inyecta por las venas cada 12
0 24 horas 100 c.c. de suero antitetinico que sc
repetiran durante los tres primeros dias desde que
se hizo el diagnsétics con el intervalo indicado ; ter-
minadas estas 3 0 4 inyccciones como término me-
dio, Hice Penna, todo el sucro que s¢ oinyecte con
posterioridad, resulta completamente inttil v vale

mias limitar Ia medicacion especifica a esos dos o



tres primeros dias que forman ¢} periodo ventajoso

de la indicacién que estar inyectando pequenas do-
sis por un tiempo mucho mas prolongado. IEl ideal
seria limitar toda la terapéutica a una sola y tGnica

inyeccién.




Suero anti-carbuneloso

Raver y Davaine en el aflo 1850 en una co-
municacién hecha a la Sociedad de Biologia, des-
cribfan por primera vze la bacteridia carbunculosa.
Como es facil comprender, este descubrimiento fud
scguido de numerosos estudios cncaminados a sa-
ber la forma en que podia desarrollarse este bac-
terio fuera del organismo. De su inoculabilidad y
de su atenuacién por el método de Pasteur debian
nacer nuevos métodos terapduticos del carbtinculo
que tanta falta hacfan, ya que casi puede decirse
por los métodos empiricos usados hasta entonces
para su tratamiento, la mortalidad alcanzaba casi
el cien por ciento.

Después de Rayer y Davaine, Pallender y Bra-
nell describieron el bacilo carbunculoso, siendo este
altimo el primero que lo vié en el hombre.

Koch en 1876 con ¢l descubrimiento de los

esporos, disipa las dltimas dudas.




— 100 —

En 1880, Toussaint inmuniza animales inyec-
tdndoles sangre de «rate » calentada a 55° durante
1o minutos. Pasteur obtiene culturas atenuadas ca-
lentdandolas a 42°, haciendo variar su poder téxico
segtin el tiempo a que las somectia al calor.

Estas culturas as{ atcnuadas, producen en el
animal al que se inyecta una enfermedad también
atenuada. De ahf Ja vacuna anti-carbunculosa. Para
los animales s¢ empleaban con intervalo de 15 dias
dos vacunas, la primera se obtenfa calentada la bac-
teria a 42° durante veinte dias y la segunda calen-
tdndola a la misma temperatura por solo diez dias.

Se hicieron otras vacunas basadas en otros me-
dios de atenuacién ; por cjemplo, tratando las bac-
teridias por los antisépticos, por la luz, el oxigeno,
etcétera, ctc., como las de Chauveau, Arloing, Roux
y Chamberland.

En 1889 es encontrada en las bacteridias car-
bunculosa por Hankin y Wesbrook una albumosa
con efectos preventivos e Inmunizantes que es estu-
diada més tarde por Pectermann sin ningGn resul-
tado

Otros como Sideney-Martin, Lando-Landi, Dc
Christmas, aislan toxinas que tienen también pro-
picdades inmunizantes. Galeotti llegé a producir en

los concjos una inmunidad tal que su sucro adqui-

~
s
o

propiedades preventivas y curativas.




— 101 —

LLn 1895, Marmier aisla de las culturas de hac-
terios virulentos a baja temperatura y en agua pep-
tonizada una substancia téxica que no tiene la reac-
cién conocida de las substancias albuminoides vy con
grandes propiedades inmunizantes.

De una tesis de Paris del ano 19006, transcri-
bimes el parrafo siguiente por parecernas interc-
sante ¢l dato de que no sélo el awtor no conoce el
sucro Méndez, sino que ademds, mds adelante trae
una cstadfstica de 130 casos ¢n la Repiblica Ar-
gentina tratados por el sucro de Sclavo !!

« Malgré les nombreuses recherches qui ont é¢é
tentees dans ce sens, tous ces auteurs n'ont pas réussi
4 trouver un sérum antitoxique ; sans doute parce
que le microbe abandonne difficilement scs poisons
aux milieux de culture. Seul Galéotti scrait arrivd
a trouver un sérum avant des propriéés curatives en

traitant des lapins. .. ».
Mds adelante dice :

« Sur 130 cas observés en République Argentine
et traités par le sérum de Sclavo, la mortalité est
considérée par le autcurs comine réduite 4 zéro,
puisque les quelques cas de mort que sc sont pro-
duits ont été dus, disent-ils a des infections secon-
daires ».

En el aftlo 1898 los doctores Méndez y Lemos
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presentaron al Congreso Cientifico Latino-America-
no, un trabajo sobre el tratamiento sueroterdpico
del carbunculo con una estadistica de 7 casos de
carbinculo humano curados por ¢l sucro.

LEsta comunjcacién no fué recogida con el en-
tustasmo que sc podia creer, tratdndose de un me-
dicamento dirigido contra una de las c¢nfermedades
hasta ese momento poco menos que incurable v por
la indole esencialments ganadera de nuestro pafs
tan difundida en nuestra campafia. A pesar, pues,
de tratarse dec la autorizada opinién del doctor Mdén-
dez, la nueva terapéutica anticarbunculosa no abanzé
sino muy lentamente hasta que la incredulidad, au-
mentada quizds por tratarse de un descubrimiento
esencialmente argentino, tuvo que inclinarse ante la
evidencia de las curaciones obtenidas por este nue-
vo método.

TFué en el afio 1897 que el doctor Méndez des-
cubrié la accién curativa del sucro basado emn es-
tudios propios hechos sobre la vacuna carbunculosa,
v unos meses mas tarde en cnero de 1898, la apli-
ca por primera vez al hombre con gran éxito.

Nuestro laborioso e inteligente maestro no s
conformé con los éxitos obtenidos, sino que siguicn-
do sus pacientes investigaciones, llegé a perfeccionar
su sucro en tal forma que de 20 centimetros cubicos

que constituia en un principio la dosis curativa, lo-
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gré aumentando su concentracién reducirla a 10, vy
hov la vemos reducida a 3 centimetros cibicos con
igual poder curativo o mayor gue la dosis primitiva
de 20 c.c. Es un liquido transparente, bastante cs-
peso, que se expende en ampollas, cada una de las
cuales contiene una dosis.

«En el lapso de tiempo recorrido, la prepa-
racién del suero ha sido gradualmente perfeccio-
nada, v actualmente el pais posce el suero anticar-
bunculoso mds activo que sc conoce y que he deno-
minado con el nombre de Aatitoxina carbunculosa,
posevendo en tres centimetros clbicos el conteni-
do ‘de unidades inmunizantes necesarias como dosis
curativas » (J. Méndez : « Sueroterapia del carbin-
culo externa del hombre » ).

Iin este mismo trabajo ¢l doctor Méndez dice
gque la accién del sucro en ¢l individuo enfermo
ha venido a iluminar completamente la patogenia
del carbtinculo en ¢l hombre, que dejando de lado
la teorfa que atribuye la muerte del carbunculoso
a una simple scpticemia basada en que cn los ani-
males muertos por el carbinculo se encucntra una
multiplicacién de bacilos en la sangre y cn el in-
terior de los érganos, hay hechos que prucban lo
contrario. En ¢l mayor ntmero de autopsias publi-
cadas no se encuentra el bacilo en la sangre ni

en los érganos. Dice que de las autopsias hechas
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por él ‘en una sola ha notado gérmenes en el bazo
v en otra que sc trataba de un hombre muerto por
una pustula de la cara interna de la mejilla encon-
traron gérmenes solamente en el pulmén, hecho que
fué interpretado como contaminacién directa por cl
arbol adreo.

De donde sc puede sacar la conclusidn quo la
existencia de bacilos en la sangre de los mucrtos
por carbinculo es excepcional, sobre todo si la au-
topsia ha sido realizada pocas horas despuds de la
mucrte.

M4s o menos cn esa misma época (junio 1897),
¢l doctor Sclavo, médico italiano, hacia un descu-
blimiento andalog» de suero anticarbunculoso. Las
publicaciones y los resultados aparecieron poco des-
pués de las del doctor Médéndez, pero los primeros
ensayos sc hicieron unos cuantos meses anteriores
a los de nuestro maestro. Esta medicacion fué reci-
bida con las mismas reservas que la nuestra, y de-
bido seguramente a que las historias clinicas de los
enfermos tratados no eran lo suficientemente demos-
trativas y que no se ha usado el suero como tra-
tamiento exclusivo, sino que cn casi todas las ob-
servaciones a la inversa de lo que pasa entre nos-
otros, Ta medicacién ha sido acompafada de la cau-
terizacién de la puastula por cl termocauterio, etc.,

v como se comprende ficilmente esta medicacién
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local le quitaba al verdadero agente crapduticn mu-
cho mdrito en ¢l resultado final.

*agliani, en una comunicacion que hace en el
atio 1903 a la Real Academia de Medicina de Tu-
rin, sobre los resultados del suero anticarbunculoso
de Sclavo en ¢l tratamiento de la enfermedad, e-
ga a las conclusiones siguientoes :

1o Fl sucro anticarbunculoso atn usado a fuer-

tes dosis tiene una inocuidad absoluta. N

20 Es bien soportada su administracién por la
via endovenosa.

30 Tl puede salvar enfermos atin en casos de
pronésticos muy sombrios (los dos casos del profe-
sor Grocen y doctor Baroggl, cuyos enfermos cura-
ron por el suero, habiendo sido encontrado ¢l bac-
terjo carbunculoso en la sangre v oen la orina).

4° El sucro para rdpidamente la extension del
cdema, de tal manera quc impide la sofocacién cn
los casos que toman la mejilla y el cucllo.

so Tl suero usado a tiempo reduce al minimum
1a destruccién de los tejidos y, por consiguiente, dis-
minuye la extensién de la cicatriz.

6o 121 suero abrevia la convalecencia y permi-
te al enfermo de volver rapidamente a sus ocupa-

CIONCS .

Antes de la aparicién del suero cn la terapé-
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tica del carbtneulo, toda la medicacién de esta en-
fermedad estaba reducida a Ia cauterizacion de la
pustula por el termocauterio, a propésito de lo que
se hicieron varias experiencias como la de Raffaclo
Giani, que después de haber cauterizado al termo-
cauterio la piel de un animal le aplicaba una hoja
de papel imbebida en cultura carbunculosa v jamis
ninguno de los animales se contamind.

La cauterizacién por los medios quimicos ha
sido también muy empleada por cloruro de antimo-
nio liquido, por la potasa c4ustica, el bicloruro. Da-
vaine, después de haber descubierto el bacterio, ideé

los antisépticos para atacarlo ; asi formulaba :

Todo ... .0 0 0.25 grs
loduro de potasio ... ... 0.50 grs.
Agua destilada ... ... ... 1.000 grs

( Esterilizado)

Medicamentacién que se empleaba en inyeccio-
nes intersticiales alrededor de la pustula. las in-
yecciones de deido fénico también fueron empleadas
en solucién al centésimo, siendo mcjor toleradas por
los enfcrmos por ser mucho menos dolorosas.

Otro tratamiento muy en boga principalmente
en el siglo XVII, era la extirpacién de la pastula

por el bisturi. Tenia muchos Inconvenientes, cntre
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otros las grandes hemorragias que se  producian,
ademds de que si la extirpacién no cra absoluta so
reproducia muy facilmente, y todo dgto sin contar
que en infinidad de casos por la localizacién se ha-
cfa imposible su extirpacién.

Iloy, después de largos aiios de experiencia y
de prdctica, puede decirse con toda verdad que ¢l
Unico tratamicnto racional y verdadero de la pas-
tula maligna ¢s ¢l sucro de nuestro distinguido maes-
tro el doctor J. Méndez.

Iin un principio, su aplicacién se hacia sub-
cutédnea, generalmente el sitio para hacer la inyec-
cién cra la fosa infra-clavicular del mismo lado de
la pistula ; la técnica como sc comprenderd, es de
lo mds sencilla, cualquicr jeringa sirve, lo Gnico que
hay que tener presente es que la aguja no sea de-
masiado fina, pues en esc caso no puede pasar cl
lquido, que es de una densidad grande.

En ¢l sitio de la inyeccién suele verse un erite-
ma que pasa rdpidamente; la temperatura cae in-
mediatamente despuds de la inyeccién, y en gencral
a las 24 o cuando mucho 48 horas llega a la nor-
mal. El pulso acompafia al descenso de tempera-
tura ; el enfermo experimenta una scnsacién de ali-
vio y biencstar. 12l edema, ¢l infarto ganglionar y ¢l
dolor disminuyen también, aunque con mucha mas

lentitud. Total que a los dos o tres dias no queda
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sino la pustula que cicatriza con una pérdida de
substanci amucho menor.

En el Hospital Muniz y por consejo del doctor
José Penna, se empiezan a usar con este suero las
dosis masivas que tanto resultado habian dado con
los sueros antidiftéricos, antipestosos, etc. No con-
tento con los mejores resultados obtenidos usando
de este modo la nueva medicacién que tan hala-
gliefios resultados daba, el mismo doctor J. Penna
aconseja su empleo por la via endovenosa. Y asf en
€l Hpospital Muniz y bajo su direccién se practicd
en el afio 1899, la primera inyeccién endovenosa
de suero anticarbunculoso.

El doctor J. Bonorino Cuenca, en un trabajo
presentado en el 2° Congreso médico Latino-Ame-
ricano, titulado « La sueroterapia del carbidnculo en
la Casa de Aislamiento », y refiriéndose a las in-
yecciones endovenosas de este suero, dice :

« Ultimamente hemos comenzado a hacer algu-
nos estudios tratando de obtener el mayor efecto
posible del remedio, para lo cual hemos tratado al-
gunos casos de carbinculo con inyecciones intra-
venosas dobles, es decir, de dos dosis cada una,
eligiendo para ello los casos mds graves en que
es necesario actuar enérgica y ripidamente, y a(n

hemios repetido la dosis cuando los sintomas no se




han modificado lo bastante para probarnos que ¢sta
habia sido suficiente.

Con estas inyecciones ha sucedido lo mismo que
con las subcutdneas; no se ha producido ningin
accidente, ni erupcién, ni nada que indicara que la
sangre no tolerase ese cuerpo extrafio.

Las inyecciones han sido practicadas en el plie-
gue del codo, en el antebrazo en cualquier vena que
fuera pisible, empleando para ello una jeringa de
Liier, de capacidad conveniente, y con aguja de pla-
tino no muy fina ; estas inyecciones vienen en apo-
yo del sistema especial del doctor Penna, de que
en todas las enfermedades que necesitan suero, cComo
economia de éste y mayor efecto terapéutico, debe
ser inyectado en el torrente circulatorio.

Los casos en que s¢ ha empleado esa via son
innumerables, habiendo sido este hospital el prime-
ro en recurrir a ella en Buenos Aires y quizds en la
América del Sur. Esa via, a la cual le teniamos
tanto 'horror, hasta hace muy poco tiempo, nos ha
demostrado que soporta todo, y en un porvenir no
muy lejano, para provecho de la humanidad, serd
la tnica en emplearse, cuando se quiera obtener
resultados rdpidos y seguros.

A nuestro eminente maestro el doctor Penna le
corresponde el insigne honor de haber sido no so-

lamente el primero en inaugurar entre nosotros este
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sistema, sino que es también el primero y el Gnico
que ha llegado hasta hoy a emplear dosis masivas
de suero, popularizando su empleo y demostrando
su indiscutible ventaja.

d A qué dosis y por qué via debe pues emplear-
se el suero anticarbunculoso ?

Stempre que fuera posible, y con mucha mayor
razén si se tratara de casos graves, la via a em-
plearse debe ser la intravenosa.

Seis a nueve centimetros ctibicos inyectados en
la mediana en el codo (o en cualquier otra vena),
debe ser la dosis a emplear, repitiendo la opera-
ci6én si fuera necesaria.

En suma, y siempre que el caso no sea «in
extremis », 10 c.c. de la antitoxina carbunculosa
Méndez: son suficientes para dominar todo caso de
pustula maligna (Penna).

Es con este tratamiento que se ha conseguido
disminuir la mortalidad del carbtnculo a un 6 por
ciento.

La iestadistica del doctor B. Cuenca tiene 100
€asos con un 6 por ciento.




Suero anti-pestoso

1 descubrimiento del bacilo de la peste data
del afio 1894. En la epidemia de Hong-Kong de
ese afio, Yersin enviado por el Instituto Pasteur y
Kitasato designado por el gobierno japonés para es-
tudiarla, anunciaron en comunicaicones distintas del
30 y 7 de julio, respectivamente, haber descubierto
el gérmen productor de la enfermedad. Hoy estd
perfectamente probado que el microbio descubier-
to por Yersin es el verdadero productor de la peste,
mientras que el de Kitasato no es sino un gérmen
productor de infecciones secundarias.

Antes del descubrimiento de Yersin, antes de
que entrara el suero en la terapéutica de este mal,‘
puede decirse con toda verdad: que los tratamientos
eran completamente impotentes para dominarlo. Los
practicos de todas las épocas inttilmente se inge-

niaron en descubrir en el arsenal farmacolégico el
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remedio capaz de dominar la evolucién fatal de esta
grave enfermedad o de corregir la intensidad de sus
sintomas principales ; desde el empleo de medici-
nas populares, como la tierra gredosa, los entero-
litos de la cabra montés de la India, la orina hu-
mana, ‘muy preconizada en el Levante, las pieles
de serpiente, etc., sin excluir las conjuras destinadas
a aplacar los espiritus malignos o la célera divina,
el uso de amuletos y las invocaciones astrales, has-
ta los remedios mas heroicos de la terapéutica, ja-—
mas el espiritu humano alcanzé a hallar el agente
util y verdaderamente curativo.

Galeno aconsejaba el uso de sangrias abun-
dantes efectuadas particularmente en los miembros
inferiores ; A. Paré, la sangria y los sudorificos en
los periodos iniciales del mal; y luego los agentes
antitéxicos, entre los cuales figuraban en primera
linea la triaca y otra vez los sudorificos ; Diemer-
breeck en la epidemia de Nimégue recomendaba
también los antidotos y numerosos sudorificos en
combinaciones variadas, y si después de estos es-
fuerzos el enfermo no reaccionaba convenientemente,
procuraba despertar la reaccién por medio del calor
obtenido por la aplicacién de sacos de arena ca-
liente o cubriendo a los pacientes con ropas sucias
de cama y de vestir que habfan pertenecido a otros
enfermos ! (J. Penna).




._.113__

Interminable serfa seguir enumerando los re-
medios empleados en esta enfermedad ; en este al-
timo siglo aparece la medicacién antiflogistica como
la mds indicada, los vémitos, la sangria, las fric-
ciones con aceite de olivas, la abertura prematura
de los bubones, etc., etc. Mas tarde los antisépti-
cos, quinina a altas dosis, 4cido fénico, bicloruro de.
mercurio ensayados sobre todo por H. Lorans, no
obteniendo de ninguno de ellos resultados practicos,
sino el de la tolerancia de los atacados de peste
al bicloruro de hidrargirio.

Es necesario pues, llegar al descubrimiento del
sabio del Instituto Pasteur para obtener una fera-
péutica realmente poderosa contra esta enfermedad.

El suero antipestoso de Yersin se obtiene de
la sangre de caballos que han sido inmunizados por
inyecciones sucesivas y gradualmente crecientes de
culturas del bacilo de Yersin o de toxina pestosa.
aislada por procedimientos quimicos. En un princi-
pio las inyecciones se hacen subcutaneas, con cul-
turas de bacilos muertos por el calor a 70° por es-
pacio de media hora; luego se hacen intravenosas
y finalmente se termina con inyecciones de culturas
vivas por esta misma via, sosteniendo la inmuni-
dad por inyecciones de toxinas efectuadas de cuan-
do en cuando. En esta forma se obtiene la inmuni-

dad de los caballos en un afio a afio y medio.
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El suero obtenido por este procedimiento inmu-
niza a los ratones a la dosis de 1/20 de centime-
tro clbico si la inyeccién preventiva se hace 12 ho-
ras antes que la virulenta que ordinariamente las
mata en el término de 2 a 3 dfas. Si después de
pasadas 16 a 20 horas de la inyeccién virulenta se
les inyecta 1/2 c.c. del suero, los ratones no mueren,
mientras que los testigos si.

Después de todos estos estudios y de muchas
experiencias hechas en monos sobre todo, es quc
el suero antipestoso se ha incorporado a la terapéu-
tica humana. '

El suero puede emplearse ya como preventivo,
ya como curativo,

La inmunidad que confiere usado como preven-
tivo es de corta duracién (8 a 12 dfas), nero de
efectos inmediatos y seguros. Las primeras vacunas
humanas fueron hechas por Yersin en el afio 1895
(10 a 20 c.c. inyectados subcutdneos), es inofen-
siva y casi indolora ; a veces en el lugar de la in-
yeccién se prodcue una ligera tumefaccién dolorosa,
pero que desaparece rdpidamente ;rara vez trae ur-
ticaria. Se han citado varios casos en que ha pro-
ducido accidentes graves, y en una observacién de
Antonio Ferrari se relata la muerte de un vacuna-
do, consecuencia segin todo indicio de la vacuna.

En cambio, confiere una inmunidad inmediata ; no
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hay un solo ejemplo en que la peste se haya mani-
festado en un vacunado en los tres dias que ha
seguido a la inyeccién, lo que autoriza a creer que
detiene la enfermedad atn en perfodo de incuba-
<i6n ; hay infinidad de observaciones que confirman
los buenos oficios de la vacuna antipestosa. Quizds
debido a la corta duracién de la inmunidad que
produce no es aplicable como profilaxia de un pue-
blo; pero si y de gran efecto como profilaxia de
casos particulares.

La accién curativa del suero antipestoso no es
tan precoz ni tan visible como alguna de los otros
sueros, pero después de cierto tiempo, variable se-
gan las condiciones en que ha sido practicada la in-
yeccién, segin la via empelada, segtn el factor per-
sonal del enfermo, etc., etc., su accién, repito, se
deja sentir de una manera aniloga a la de los otros.
«Yo no he podido apreciar siempre en las primeras
24 horas que suceden a las inyecciones, dice Penna,
grandes cambios favorables en el estado del pa-
ciente. Es cierto que la temperatura declina un tan-
to, que el pulso se regulariza més, que el delirio
se calma ; pero he visto muchas veces estos sinto-
mas persistir a igual grado y a veces exagerarse
y aun apreacer nuevos fendémenos hasta entonces
ausentes . .. .. mi observacién me permite decir que

£n mis casos, los efectos benéficos del suero han
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sido relativamente tardios y en la mayorfa de ellos
recién han comenzado a evidenciarse después de 48
horas de iniciada y sostenida la medicacién sero-
terdpica. '

Los efectos del suero empiezan ha hacerse sen-
tir por un descenso de la temperatura que llega a
veces a la normal y se mantiene en ella, el pulso se
regulariza adquiriendo la tensién y la amplitud nor-
mal, el sistema nervioso vuelve también en si, la
sed disminuye, las orinas se aclaran y se hacen abun-
dantes, en una palabra, como dice Simond : «el sue-.
ro actla como una curacién natural, haciendo in-
clinar hacia alli la balanza, pero no en forma brus-
ca; no es la enfermedad yugulada, sino simplemente.
orientada hacia una cura sin que la accién del suero-
sea inmediatamente visible ».

En la prictica de la terapéutica de esta en--
fermedad no hay que descuidar las indicaciones par-
ticulares que cada enfermo puede presentar. As{ ve--
mbos en las observaciones hechas por el doctor Penna
combatir la fiebre por los bafios frios, la astenia
cardiaca por los ténicos del corazén, las alteracio-
nes intestinales por los purgantes y antisépticos, etc.,
etcétera, medicaciones todas que coadyuvan a la bue-
na accién de la terapéutica usada como base, es de-
cir, del suero.

‘A propésito de una estadistica de 72 pestosos.
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v refiriéndose a la forma de tratamiento, el doctor
Penna en su libro sobre Peste Bubénica, dice lo
sigulente :

« Como lo he manifestado ya, no todos los pes-
tosos pudieron ser sometidos al tratamiento especi-
fico de que me acabo de ocupar, un nimero de ellos
(36) debieron ser tratados por otros medicamentos.

Estas circunstancias me obligaron a hacer al-
gunos ensayos, cuyos resultados expongo a ustedes
sin 4nimo de establecer conclusiones, sino simple-
mente como un hacho de cbservacién que merece
ser tenido en cuenta.

Me hallaba con més enfermos que remedio, ¥
debia naturalmente en el caso de decidirme, o a
emplear un tratamiento sintomético siempre incier-
to en los casos graves o a tentar algin ensayo.

Fué en esta situacién que persiguiendo una idea
antigua de la accién antiséptica, de los hiposulfitos
alcalinos, idea por otra parte apoyada en observa-
ciones clinicas de los buenos resultados que sumi-
nistran en la septicemia y en la piohemia, que me
resolvi a usarlo en el tratamiento de los pestosos
graves cuya evolucién me era un cargo de con-
ciencia confiar a la medicacién sintomdtica sola-
mente. ‘

Adem4s y como lo expresé al principio, yo

tengo la firme persuacién de que las enfermedades
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infecciosas téxicas, como la peste ,pueden encontrar
su remedio, no sélo en la sueroterapia, sino también
en la antisepsia empleada en condiciones de llegar
a desempefiar realmente este papel terapéutico, en
aquel perfodo de la enfermedad en que los desér-
denes dependientes de la septisemia, cuando los gér-
menes patégenos se generalizan, y los efectos de la
toxemia no han alcanzado a un grado de desarro-
llo incompatible con la vida en el momento en que
la medicacién comienza a actuar. Todo es cuestién
de hallar el agente suficientemente capaz de ejer-
citar esta influencia parasiticida y la via mds ra-
pida para lograr el fin propuesto. No he podido to-
davia Ilegar a establecer cual es la dosis téxica de
estos hiposulfitos, pero el de sodio que es el que
yo 'he manejado, puede emplearse a dosis relativa-
mente elevadas.

La experimentacién en los animales como los
perros me ha ensefiado que puede ser introducido
en el torrente circulatorio en dosis de 7 gramos
en una sola inyeccién intravenosa en soluciin titu-
lada al 5 por 100, sin que los animales experimen-
ten alteraciones apreciables, y sin presentar en su
orina alteraciones que revelen trastornos globulares.

A pesar de ésto no me consideré autorizado al
tratar mis enfermos, a preferir la via intravenosa,
que ciertamente ha de ser la mejor, hasta no ad-




quirir més amplia experiencia, y me limité a em-
plearlo en inyecciones hipodérmicas practicadas en
la vecindad del bubén a la dosis de 1 gramo por
1 c.c. de agua esterilizada, repetida cada tres ho-
ras, es decir, ocho gramos en las 24 horas. Esa
dosis en un ultimo enfermo llegd a 1 gramo 30
centfgramos cada tres horas.

Estas inyecciones se hicieron con la mayor re-
gularidad posible durante todo el periodo febril y
activo de la peste, y las observaciones clinicas que
ustedes ven, comparadas con aquellas de pestosos
sometidos a la seroterapia, no acusan serias dife-
rencias. Tanto los pestosos tratados por la sero-
terapia como los tratados por el hiposulfito de so-
dio eran casos graves; pero como lo he dicho y
repito ahora, los pestosos entrados tardiamente o
sin sintomas locales o generales graves, eran some-
tidos a una observacién espectante, a la apertura de
los bubones supurados o se cumplian las indica-
ciones sintomdticas de importancia con los reme-
dios usuales.

Los pestosos tratados por esta medicacién an-
tiséptica fueron 20 y de éstos 4 murieron, lo que
da una mortalidad de 20 por ciento, que como us-
tedes ven, se aproxima mucho a la suministrada
por la seroterapia.

Estas defunciones ocurrieron una en un sujeto
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entrado al 7° dfa de enfermedad, lo que da al tra-
tamiento una duracién de tres dfas con la parti-
cularidad de que al bubén de la ingle izquierda
que presentaba, se asociaba una pleuro-neumonia
pestosa ; otra en un sujeto entrado al 4° dia de
la manifestacién de su mal, terminado veinticuatro
horas después; la tercera, en un individuo en el
4° dia de la enfermedad, terminado por una ex-
tensa gangrena a los treinta y un dias; en fin, el
cuarto ingresado al segundo dfa y murié el sexto.

Basados en los estudios hechos por Gersin y
en experiencias propias, los doctores A. Calmette y
A. T. Salinbene dieron las reglas de un nuevo
método de tratamiento que exige como condicién
primordial y principal inyectar desde el principio
cantidades suficientes de suero y por via endovenosa
por ser ésta ‘con la quz se obtiene resultados més
rapidos y enérgicos.

Las dosis masivas a que se refieren son de 20
c.c. en inyeccién intravenosa seguida de dos in-
yecciones subcutineas de 40 c.c. al menos cada
una, repetidas en las primeras 24 horas.

En los dias siguientes siempre que exista fie- -
bre, aun cuando hayan transcurrido dos dfas con
temperatura normal, los enfermos deberin recibir
continuamente 10, 20 0 40 c.c. de suero bajo la

piel, segtn la gravedad de su estado.
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Refiriéndose a ésto dicen : La mayor parte de
los accidentes mortales que nosotros hemos obser-
vado han sobrevenido en enfermos que en razén de
la gravedad media de su estado, en el momento
de su entrada, han sido solamente tratados por pe-
quefias dosis. En estos casos, después de una me-
jorfa, a veccs muy acentuada, al punto de que el
tratamiento habfa sido suspendido, hemos visto so-
brevenir bruscamente, 24 a 48 horas después, ac-
cidentes graves, sobre todo complicaciones pulmo-
nares ique 2 menudo han determinado la muerte. Es-
tos accidentes hubieran sido ciertamente evitados,
si después de nuestra primera intervenci6n, hubié-
semps inyectado dosis masivas bajo la piel o mejor
aGn en las venas... Es por lo que siempre que
hemos estado autorizados, nos hemos resuelto a em-
plear sistemdticamente las inyecciones intravenosas
lo m4s temprano posible al principio de la infec-

cion.
Sus conclusiones son las siguientes :

1° La inyeccién del suero antipestoso debe ser
hecha desde el principio de la enfermedad.

20 La via preferida para la inyeccién debe ser
la endovenosa.

3° La dosis del suero debe ser masiva.

El doctor Penna hace notar con mucha razon
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que las dosis masivas a que Calmette y Salinbene
se refieren no son sino de 20 c.c. por via intrave-
nosa y 40 c.c. en inyeccidn subcutdnea, es decir,
un total de 60 c.c. en dos inyecciones; y que a
pesar de reconocer y recomendar el empleo de las
inyecciones intravenosas como mejor método tera-
péutico, éstas no figuran sino en una que otra de
sus observaciones.

Cuando en el mes de Enero del afio 1900 em=-
pezé a aplicar su tratamiento a los pestosos no se
conocfa aqui atn el estudio de Calmette y Salin-
bene a que nos hemos referido. El tratamiento de
Penna consistia en inyeétar en una vez y como do-
sis media por via endovenosa 60 c.c. para repetir
12 0o 2 4horas después otra inyeccién de 40 c.c.
por la misma via. No es extrafio pues que no le
parecieran masivas las dosis usadas por los médi-
cos del Instituto Pasteur. Sélo recomienda la in-
yeccién subcutdnea en aquellos casos en que el sue-
ro no ofrezca las garantias suficientes para ser in-
troducido sin peligro en el torrente circulatorio.
«Como ustedes pueden f4cilmente apreciarlo no
existe discrepancia entre la préctica de M. Calmet-
te y Salimbene y la mfa. Toda la diferencia estd en
la técnica del empleo del remedio, en el orden, can-
tidad y sucesién de las inyecciones, en la via pre-
ferida para efectuarlas, pero de ninguna manera en




lo fundamental de esta nueva medicacién suerote-
rdpica que es exactamente la misma » (Penna).

Hoy en dfa el tratamiento de la peste bubé-
nica por la sueroterapia estad modificado. La via de
eleccién es siempre y con més firmeza que antes
la endovenosa, pero la modificacién esencial consis-
te en el aumento de la dosis en que es introducido
el medicamento. La dosis antigua de 60 c.c. fué
aumentada a 80, y hoy puede decirse que la dosis
media es de 100 c.c. en una inyeccién y por via
endovenosa. Con esta forma de tratamiento, dice
el doctor Penna, he alcanzado los efectos terapéu-
ticos m4s asombrosos, la temperatura cae gradual-
mente después de la primera inyeccién casi hasta la
normal y en los casos en que vuelve a subir, es de-
cir, en aquellos casos en que la curba térmica nos
indica que la infeccién no estd completamente do-
minada, refuerzo la dosis con una segunda inyec-
cién que es generalmente de 50 c.C. por.la misma
via vy lo mds préxima posible de la primera, a fin
de que, como he dicho anteriormente, no haya dis-
continuidad de la accién curativa.

Por mi parte, pienso que esta préactica terapéu-
tica, que no tiene peligro, pues no he asistido a un
solo accidente, realiza hasta cierto punto el ideal
de una medicacién especifica » (Penna).

Sus ventajas son: 1° Disminuir el nimero de
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las inyecciones que siempre son tan molestas para
¢l paciente; 2° la cantidad del medicamento a jn-
yectar y a pesar de las dosis masivas es menor,
pues si bien es cierto que se inyectan hasta 100
c.c. de una vez, en cambio con una o dos inyec-
ciones queda dominada la infeccién, mientras que
con las pequefias dosis hay que llegar a cantidades
mucho mayores de medicamento para obtener igua-
les efectos; 3° abrevia considerablemente la du-
racién de la enfermedad.

Las conclusiones a que llega Penna son las si-
gulentes ;

19 El tratamiento de la peste por el suero anti-
pestoso del doctor Yersin, constituve la terapéutica
de eleccién.

2° Para obtener de esta nueva medicacién to-
dios los beneficios 'desea'ble-s, debe ser implantada
desde los primeros momentos de iniciada la enfer-
medad.

3° La via endovenosa debe ser Ia preferida para
la ladministracién del suero.

4° La inyeccién intravenosa no requiere en los
adultos la operacién previa de descubrir el bazo.

5° La dosis debe ser proporcionada a la inten-
sidad de la infeccién, el periodo evolutivo en que se
encuentre, a la forma clinica que revista ; en fin, a




las condiciones personales de cada enfermo. Por re-
gla general en los adultos la primera dosis debe
ser elevada, masiva, de 80 a 100 c.Cc. ¥y debe repe-
tirse cada 12 o 24 horas en la cantidad media de
40 a 50 c.c. por una o dos veces, raramente mas,
a no ser la persistencia de los sintomas.

60 El tratamiento sueroterdpico de la peste no
impide el uso de los demas remedios requeridos
por las particularidades clinicas de cada enfermo.

70 ILos resultados de esta nueva medicacién,
son comparables por sus éxitos a los obtenidos con
la sueroterapia en la difteria.

80 Los accidentes de la sueroterapia en la pes-
te bubédnica son andlogos a los que suele determi-
nar la antitoxina diftérica y no deben ser temidos.
por su rareza y benignidad.

Para terminar este capitulo de la sueroterapia
antipestosa, daré a continuacién un cuadro de la
mortalidad alcanzada en los enfermos tratados por

el suero, pero con los diversos métodos :

Autores Tratados Mortalidad
Yersin (en China)........ 26 casos 7,6 %
Yersin (en Bombay).... 5o » 34 %
Yersin (en Nhatrang)... 33 » 42 %
WIgUIa .ooovieeeeennenieenns 40  » 8o ¢

Jassenski.....cooooneenininnnnn 50 » 8o Y
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Autores Tratados Mortalidad
. . | 52 %
Simond (en dos series ). 300 casos |
| 68 9%
Calmette y Salimbeni... 142  » 14 9%
Comisién inglesa.......... 1,088 » " 60,7 9%
Penna.................. ,LI1§ » 14,3 %
‘Godinho......................... I9 » 36,8 9
Burnett........................ : 198 » 29,7 %
Masuyama.................... 153 » 71,200
Rouffiandis.................... IoT  » 50,4 %
‘Ghoksy...........oooccooi . 200 » " 63,5 %
Valassopoulo ................. 100 » 24 %
Doritzo e Issakowitch.. 1z7  » 23,60
Wiener...........f ............... 1,739 » ' 64 o
Martin............oo 200 » 63,5.%
Banermann y Terni...... 1,014 » 74,5 %
Ferrari........................ 69 » 7,2 %
West...oo 8o » 1 67,70
Del Rio y Zegers......... 85 » 44 %
Clarac y Mainguy........ S S 43 9
‘Goft....ooo 55 » L 38 9%
Anklesaria..................... 56 » 60 0
Sinclair................... . 3 » 33 oo
T. de Macedo............... 14 » 14 9
Métin........................... 6 » 16 0

Agote y Medina........... 26  » 42,3 %




Suero anti-meningocoécico

En la meningitis, como en casi todas las en-
fermedades infecciosas, la seroterapia ha venido a
llenar en su tratamiento, los grandes claros dejados
por la medicacién antigua. Conviene tener siempre
presente, que los grados de intensidad en esta en-
fermedad, lo mismo que en otras muchas, recorren
una escala larga y dificil de precisar y que al lado
de meningitis benignas, que permiten al enfermo
hasta continuar en su trabajo, no haciéndose visible,
sino por un ligero dolor en la nuca, hay otras for-
mas graves que parece van ha terminar con el pa-
<iente. Entre una y otra pues, hay toda una serie,
donde la enfermedad ataca con intensidad distinta,
que debe tenerse muy en cuenta en los resultados
del tratamiento.

Como decfa al principio de este capftulo, la se-
roterapia ha venido a llenar los claros dejados. An-

tiguamente, el tratamiento de esta enfermedad era
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sintomAtico. A los enfermos se les prescribia gene-
ralmente hielo a la cabeza, un enema purgante, qui-
nina y antipirina a la dosis de 1 gr.y 1.50 gramos,
respectivamente ; o sino un purgante de calomel, ven-
tosas escarificadas a lo largo de la calumna verte-
bral, hielo a la cabeza. A toda esta medicacién sin-
tomatica, el doctor Penna en el Hospital Muifiiz lc
afiadfa el yoduro de potasio después que hubiera
hecho efecto el purgante y fricciones mercuriales.
Naturalmente que el régimen alimenticio era el 14c-
teo mds absoluto. Higiene bucal, ocular, etc. In-
fusién de digital en casos necesarios, etc. En su
libra sobre Meningitis trae muchas observaciones
tratadas en esta forma, varias de ellas con feliz re-
sultado. Trae también tres observaciones de enfer-
mios de meningitis complicada con neumonfa, tu-
berculosis, y erisipela, tratadas y curadas por el
tratamiento cldsico del Hospital Mufiiz en esa época,
que es al que he hecho referencia mds arriba.

En cuanto al tratamiento seguido hoy en dia
y con el que se logran grandes resultados, es el
de la seroterapia masiva y por via endovenosa. Siem-
pre al instituirlo hay que tener muy presente Zacer-
lo.jen tiempo cportunc y a dosis suficiente si se quie-
ren obtener de él verdaderos resultados practicos.
La dosis empleada en su comienzo ha sido triplicada

hoy buscando, dice el doctor Penna, «sofocar y su-
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primir desde el principio, y si me fuera dado cn
su origen, el desarrollo del gérmen y sus toxinas y
con ello las lesiones, que por menos pronunciadas
que parezcan, suelen ser de tan grandes efectos,
dada la delicada estructura de los érganos dobles
en que se fijan». La via a emplearse, ya lo he
dicho, es la endovenosa de preferencia, que a ve-
ces puede ser ayudada, por asi decir, por la intra-
raquidea.

La dosis, es de 100 c.c. en una sola inyeccion
y por las venas, en ocasiones puede desdoblarse esta
dosis inyectando, naturalmente después de haber ex-
traido igual cantidad de liquido céfalo-raquideo, 30
c.c. en inyeccién intra-aracnoidea y el resto hasta
completar 100 c.c. por via endovenosa. Estas in-
yecciones pueden repetirse a la misma dosis o un
poco menor, 8o c.c., por ejemplo, en los dfas si-
guientes si la enfermedad no declina. En general,
puede decirse que a la tercera inyeccién la enfer-
medad ha cedido.

Transcribo a continuacién una observacién to-
mada del libro del doctor Penna, de dos casos tra-
tados por las dos vias, endovenosa e intra-raquidea,
por parecerme que encierran una gran enseflanza :

El primero en orden cronolégica, Angel R., in-
gres6 al servicio el 11 de setiembre Ultimo al cuar-

to dia de iniciada la enfermedad actual ; el segundo
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M. Alid, entra al servicio el 23 de octubre sin po-
derse precisar el tiempo de su enfermedad.

El primero refiere sus antecedentes con toda
correccién y aparente exactitud y su mal habria co-
menzado por escalofrio, cefalalgia, rigidez de la nucai
dificultad en los movimientos, nduseas, y sobre todo,
vémitos, apareciendo sin ser motivados por la in-
gestién de alimentos o bebidas.

El segundo se produce en un lenguaje descono-
cido y su delirio bien perceptible a pesar de no
comprenderlo, hace inutil cualquier tentativa que en
este momento hiciéramos para ilustrarnos.

Pero si se nos presenta diferente la situacién a
este respecto, en cambio la enfermedad que ha in-
vadido a ambos los aproxima tanto que después dec
analizarols prolijamente tal vez ocncluyamos por ha-
cerlos entrar en un mbolde comin y como productos
andlogos, sino idénticos de un mismo gérmen pa-
tégeno y de una misma lesidn anatdmica.

En efecto, haya sido cualquiera la férmula sin-
tomitica del dltimo, lo cierto del caso es que los
dos presentaban el dia de su entrada la misma ri-
gidez y dificultad de movimientos de-la nuca, el
signo de Kernig, la posicién en gatillo de fusil en
la estacién acostada, el aumento de los reflejos, los
vémitos, la cefalalgia tenaz y gravativa, el signo

de la nuca, el reflejo colateral idéntico de Brudzins-
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ki, la hiperestesia cutdnea, las placas hiperhémicas
de las palmas de las manos y plantas del pic, la
lengua seca y saburral, las anorexias, la constipa-
«cién, las perturbaciones intelectuales, etc.

Las unicas diferencias que en ellos notdbamos
eran cuestién de grado, cuestién cuantitativa y no
cualitativa.

Por consiguiente, y a pesar de los obsticulos
creados por la imposibilidad de entendernos con uno
de ellos, el proceso mérbido hablando por sus sin-
tomAs, nos aproximaba a estos dos sujetos, de pro-
cedencia tan distinta, de vida, de hdbitos, costum-
bres, creencias y educacién tan diferentes. No ol-
videmos que el 4ltimo es un mahometano.

Practicamos el mismo dia de su entrada una
puncién lumbar que nos permitié extraer del prime-
ro un liquido céfalo-raquideo que salia a gran pre-
sién y que al simple aspecto turbio pudimos certi-
ficar que procedia de una meninge enferma.

En las mismas circunstancias el 2° enfermo nos
suministré solamente 5 c.c.; de un liquido claro y
translicido, lo suficiente para aseverar que como
en ¢l caso anterior su origen era un proceso igual-
meente inflamatorio.

Sin esperar el resultado del laboratorio y pro-
.cediendo con el criterio y la conciencia del médico,

resolvimos inyectar en los dos casos una dosis igual
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de suero antimeningocéccico, pero con una diferen-
cia : en el primer caso en que la puncién elimind
35 c.c.3 de liquido céfalo-raquideo, los 100 c.c.®
de suero los dividimos en 2 partes: 30 c.c? se
mtroducen por la misma cdnula de la puncién en la
cavidad de las meninges y los 70 c.c.3 restantes
en las venas.

Mientras que en el 2° enfermo que casi no su-
ministré liquido céfalo-raquideo dispusimos que la
inyeccidn fuera UGnicamente endovenosa.

E] resultado que obtuvimos de esta interven-
cién terapéutica fué aparentemente la misma.

En efecto, en el 2° enfermo en que la totali-
dad del suero penetrd directamente en la sangre y
no en el raquis, la tempeyatura disminuyé de 2°3,
al paso que en el 3° en que la dosis se dividié,
la declinacién térmica alcanzé a tres grados justos.
en el mismo tiempo.

En ambos, el mismo agente curativo ha produ-
cido una declinacién considerable de la temperatura,
perc en ambos también, los demds sintomas, la con-
tractura de la nuca, el signo de Kernig, etc., se man-
tuvieron al mismo grado.

Al dfa siguiente en el primer caso se reforzé
la dosis por una inyeccién de 8a c.c.; introducida
de una sola vez en las venas y en el otro enfermo

se hizo la operacién inversa con un dia de repasa
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intercalar ; inyectando los 100 cmy. en la misma
forma de la inyeccién prmeira en el otro enfermo,
¢s decir, fraccionada, 30 c.c., en el raquis, previa
una puncién que habia extraido 35 c.c.; de liqui-
do céfalo-raquideo y los 70 c.c.; restantes en el
sistema venoso. Comparando los dos diafragmas, se
apercibirdn que si esta Gltima inyeccién reprodujo
la misma linea descendente de la primera y puso
término a la enfermedad en <l 2° caso, en cam-
bio en el 1° quc reaccioné tan favorable e intensa-
mente después de la inyeccién inicial, ahora la reac-
cién, si biecn manifiesta, no se estaciénoé en sus cfec-
tos, v un dia después y los subsiguientes, la curva
febril volvié a recorrer las altitudes del principio,
como si la accién especifica del remedio se hubiera
perdido o una actuara para producir esta anomalfa.

Al cctavo dia se practica una tercera inyeccién
endovenosa de 80 c.c. y un dia después y previa
una puncién lumbar que extrae 30 c.c.; se inyecta
en la cavidad de las meninges 25 c¢.c.; del mismo
suero antes empleado.

Como ustedes han visto, mientras el 2° enfer-
mo curaba radicalmente en pocos dfas, en el otro
lz sueroterapia, si amengué los sintomas al princi-
pio, permanecié después sensiblemiente indiferente.

Esta aniomalia tiene ciertamente su explicacién :

no serd éste el tinico caso que la presente y dando



por-hecho que fuera idéntica la situacién organica,
etiolégica, bacteriana y clinica de estos dos enfer-
mos, yo concibo que la accién terapéutica especifica
pueda suministrar estos resultados, que los hemos
visto en la difteria, en la peste, en la erisipela, en
una palabra, en todas las enfermedades infecciosas
susceptibles de ser tratadas por la sueroterapia ;
pero que son y han de ser mds frecuentes en estas
enfermedades encastilladas en el eje cerebro-espinal,
donde las lesiones nunca son tan similares como para
establecer la igualdad respecto a la accién patégena
producida por gérmenes de virulencia diferente v
una vez sometidas-a la influencia de antitoxinas poli-
valentes, cuyos valores al sumarse pueden, sin em-
bargo, no alcanzar a sobrepasar la preponderancia
virulenta y especifica de uno de esos gérmenes llega-
gado al miximum de potencialidad.

Del mismo modo que existen enfermos de me-
ningitis cerebro-espinal epidémica que ceden con fa-
cilidad a la medicacién especifica, existen otros que
ceden igualmente a cualquier medicacién y atn los.
hay también que curan espontidneamente.

Y reciprocamente han de existir otras mas gra-
ves, m4s tenaces, que resistiendo aparente o real-
mnete a la sueroterapia especifica, demuestren con
su exstenciia la verdad de las excepciones, tan ne-

cesarias también para comprender las reglas.
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Pero en el caso especial de que tratamos, otras
inducciones podrian hacerse.

Resulta de la investigacién bacteriolégica del
segundo cnfermo que su estudio confirmé en los pre-
parados y cultivos la presencia del meningococo de
Weichselbaum, al paso que en €l primero, sl el exa-
men directo pudo percibir gérmenes del tipo del
de este autor, los cultivos por el contrario, quedaron
estériles.

Podria inducirse que en esta situacién cabe co-
mio posible admitir que fuera otro bacterio el cau-
sante de la enfermedad y que por ese motivo la sue-
yoterapia no habria determinado la mejoria corre-
lativa.

Sea cual fuera Ta verdadera cxplicacién, no de-
bemos olvidar las modalidades clinicas miltiples de
esta enfermedad, y que sin salir del orden normal
a su evolucién, la meningitis puede presentar estas
v otras variantes.

Después de recorrer este enfermo un periodo
de tiempo sin observarse otros sintomas que los ano-
tados, los cuales ofrecieron alternativas y oscilacio-
nes de crecimiento y de atenuacién debidas a la ac-
cién medicatriz y también a la propia evolucién de
las lesiones producidas, llegése en el trigésimo dia
de la enfermedad, a una apirexia completa y a una

mejoria evidente. La rigidez de la nuca persistié por
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algunos dfas, pero en forma mds bien subjetiva quc
objetiva, lo mismo sucedid con el envaramiento ¥
dureza de las piernas, que agregados a la rigidez
vertebral, daba a la marcha de este sujeto una ac-
titud especial comparable a la dec los enfermos con
espondilosis.

La convalecencia, como es comuin en cstos en-
fermos, serd larga, pues tienen que reparar no sélo
las lesiones y las funciones comprometidas por el
ataque directo de la infeccién, sino que tendran que
atender al desgaste general y considerable que ha
suirido el organismo entero y eso no se consigue

sino con método. con régimen y con ticmpo.




Suero antiestreptocéccico

WModo de preparar el sucro — El animal utili-
zado para su preparacién es el caballo. Se le va-
cuna contra el mayor ntmero posible de variedades
de estreptococos (el Instituto Pasteur tiene mias de
cuarenta), se inyectan los cultivos en las venas y
en cada inyeccéin se introducen ocho a diez clases
distintas de estreptococos, « de las que todas, excepto
uno, han sido aisladas de estreptococcias humanas,
escarlatina, erisipela, fiebre puerperal, flemén, septi-
cemia, etc.». Después de la inyeccién, el caballo
presenta elevacién dc la temperatura a 409, decai-
miento, etc., para volver todo répidamentc a la
normal.

Para dosar el suero se emplea el ratén. A uno
de estos animales que se le inyecta por via subcu-
tanea una dosis de estrepcococos diez veces mortal,

se salva si a las veinticuatro horas después se le
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inyecta en el peritoneo un milésimo de centimetro
cubico de suero.

Un conejo inoculado hipodérmicamente con una
dosis cien veces mortal salva si dos horas después
recibe por via endovenosa dos centimetros ctbicos
de suero.

Este es pues, en breves lineas, el modo de pre-
parar y dosar el suero, del que pasamos a ocuparnos
a continuacion.

Pocas medicaciones han sido y son atn en la
actualidad tan discutidas como el suero antiestrep-
tocéecico., Es cierto que hay razén para ello, dado
que la estreptococcia no tiene en clinica la unidad
que presentan otras enfermedades, como la difteria,
el tétano, la peste, etc., y que, por consiguiente,
su tratamiento es también mds especifico si se me
quiere permitir la expresién, que en la estreptococ-
cia, donde tenemos que actuar delante de una afec-
cién no debida a uno, sino a mustiples gérmenes,
como son las distintas clases de estreptococos. La
opinién en este sentido estd tan discutida, que Bes-
redka dice refiriéndose a los distintos tipos de sue-
ros mono o polivalentes : « Después de haberse for-
mado una idea personal, el lector sabrd escoger en-
tre los distintos tipos de sueros estreptocéccicos, el
que considere preferible ». Hoy por hoy creemos

que la idea que predomina es la de los pluralistas.




Nuestra opinién al respecto es también esa y ba-
sandonos en ella nos explicamos perfectamente bien,
el porqué de muchos de los fracasos del suero anti-
estreptocdcecico, cuando no es empleado en altas pro-
porciones, es decir, en dosis masivas y naturalmente
por via endovenosa, y la explicacién es la siguiente :
Siendo la estreptococcia una afeccién debida a di-
ferentes clases de estreptococos, y no pudiendo sa-
ber con cual de ellas tenemos que actuar, cmplea-
mos para combatirla, un suero polivalente, es decir,
un suero hecho, con el mayor ntmero posible de va-
riedades de estreptococos. Ahora bien, de todas es-
tas variedades que contiene el suero, sélo una co-
rresponde al tratamiento de la enfermedad que que-
remos combatir, es decir, que la dosis que nosotros
inyectamios, no-es en realidad la que va ir a actuar,
sélo una pequeiia parte de ella es la que corres-
ponderd y, por consiguiente, la que actuard ; de alli
que muy frecuentemente se fracase con las inyec-
ciones de suero en pequeiias dosis que generalmen-
te sc hace, puesto que teniendo en cuenta lo escrito
mads arriba, esta dosis queda reducida a un minimo
de la que no es posible esperar ningGn cfecto te-
rapéutico ; en cambio, empléese el suero a grandes
dosis, a dosis masivas y por via endovenosa y rc-

pitase la inyeccion a las 12, 24 0 48 horas, o mejor



dicho, seglin el estado del paciente lo indique, y
en general se verd ceder la enfermedad.

No queremos decir con ésto que la medicacién
sea infalible, que nunca se tenga un fracaso en su
empleo, pero es que hay que tener en cuenta que
la curacién no depende solamente del remedio, sino
también de la idiocincrasia especial dc¢ cada en-
tfermo.

Las aplicaciones terapéuticas que se le dan son
muchas, y como es natural se relacionan con todas
aquellas enfermedades en que se encuentre de por
medio el estreptococo. Ha sido aplicado por Men-
zen (1903-1904) en la tuberculosis, basidndose cn
que el estreptococo contribuye a la extensién de las
lesiones iniciales en esta enfermedad, y segtn pa-
rece los resultados han sido muy satisfactorins. Con
la misma suerté ha sido empleado también en el
reumatismo. Pero indiscutiblemente a donde presta
mayores servicios es en la terapéutica de la eri-
sipela.

En est aenfermedad, como en tantas otras, an-
tes del advenimiento del suero, la terapéutica era
sumamente pobre y de muy dudosos resultados prac-
ticos. Achalme refiréindose a ésto dice : « El gran
nimero de medicamentos usados para el tratamien-
to de la erisipela, demuestra claramente que no exis-

te ningtn medicamento especifico para ella ».




En un principio se usaba el tratamiento antiflo-
gistico, como ser las cataplasmas, cocimiento de sau-
co, de lino, etc.; se hacfan también grandes san-
grias para descongestionar la placa erisipelatosa ; sc¢
emples también la medicacién revulsiva por los cdus-
ticos, hierro al rojo, etc.; mas tarde se emplea-
ron los antisépticos administrados al interior. Tam-
bién se empled, después del descubrimiento del es-
treptococn, un gran namero de tépicos como la tin-
tura de iodo, el nitrato de plata, el agua fenicada
al i por 5o, etc.; pero en general con pocos resul-
tados practicos. Hasta antes del advenimiento del
suero con resultados satisfactorios sc usaba en la
Casa de Aislamiento el tratamiento que sigue :

Se hacian en la placa erisipelatosa pinceladas
con fenol alcanforado y se repetia esta operacion
dos o tres veces por dia. Un purgante previo y die-
ta lactea. Ademdas de eso, todo el tratamiento sin-
tommatico.

En un principio la aplicacién de suero en in-
yecciones endovenosas no dieron el resultado que
se ‘esperaba. La dosis a que se empleaba el medi-
camento era de 20 c.c.; mas tarde sz elevd esta
dosis a 40 c.c. por inyeccion, repitiéndola cada 24
y 48 horas, y hoy el iratamiento seguido y la ma-
nera de aplicar el suero es en dosis de 100 cC.C.

por inyeccién, naturalmente endovenosa y repetirla



siempre que sea necesaria a las 24 o 48 horas.
‘Con este tratamiento, como ya hemos
cipio de este
tados.

dicho al prin-
capitulo, se consiguen grandes resul-

Nuestras conclusiones a este respecto son

1° Que siempre debe usarse en estos casos co-
mo base de medicacién el suero.

2° Que las inyecciones deben ser de grandes
-dosis, es decir,

de dosis masivas (tratamicnto de
Penna).

3° Que la via a eleccién debe ser la endovenosa .
4° Que no debe temerse el repetir la inyeccién

«cada vez que lo indique el estado del pactiente.




Bicianuro de mercurio

Es una de las sales que actia mds rapidamentc
v a la cual se le da hoy en dia la preferencia en
el tratamiento de la sifilis.

La dosis que aplicdbamos era: para hombres
0,02 centigramos por cmj. de vehiculo y para mu-
jeres la mitad de esta dosis.

Se da una inyeccién dia por medio hasta el
ntmero dec diez o doce y se hace descansar luego
al enfermo durante 8§ difas, suministrando en esfe
tiempo un poco de yoduro de potasio, para comen-
zar de nuevo. '

En esta forma y teniendo el cuidado debido
no hemos visto ningtn accidente.

La accién del mercurio es mds rapida y efi-
caz, la dosificacién es mds prolija y, por lo tanto,
los efectos son mejores, sobre todo en las sifilis

viscerales, es el tratamiento que mds éxitos tiene.
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Formula :

Bicianuro de Hg.................... 0,20 centig.

Agua destilada.......c.............. IO grs.
(Esterilizado — Para 10 inyecciones)

PrRODUCTOS -QUIMICOS —— Las sales solubles de

mercurio en la sifilis son de suma importancia. Au-
dry dice: «Todo el mundo comprende el interés
que existe de multiplicar los modos de administra-
cién del mercurio ».

Bicloruro de mercurio.......... (Bacelli)

Bicloruro de Hg......cooeo..... 1 gr.

Cloruro de sodio................... 8 grs.

Agua destilada...................... 1000 grs.
(Esterilizado)

Se inyecta 1 cmy. de esta solucién y se llega
progresivamente a 10 cmy. Hay ampollas en el co-
mercio las de Clin entre ellas.

Mercurio coloidal eléctrico—FElectromercurol o
mercurosol — El empleo de los metaeles al esta-
do coliidal se generaliz6 mucho en terapéutica, aun-
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que no se ha mantenido ese entusiasmo es Conva-
niente citar al electromercurol.

Ha sido inyectado en las dosis de 3 a 10 CImy..
en las venas cada 2z o 3 dias. Antes hay que iso-
tonizarlo.

Indicaciones : Al lado dc una accion bastante:
notable en la sifilis ha sido propuesto para incitar
las reacciones fagocitarias en las flogosis, estimular
la hematopoiesis y se le han atribuido propizdades.

antitéxicas y antiinfecciosas.

Enesol—Salicyl - arsinatc de mercuric — Es un
compuesto muy recomendable. Fué introducido en
terapéutica por Coignet en 1904.

Tiene la ventaja de actuar al mismo tiempo
como un arsenical, reforzando las cualidades anti-
sifiliticas del mercurio.

Primero se empleé Gnicamente por la via in
tramuscular, pero después de los trabajos de Thorel
y Agamennone fué empleado por la endovenosa.

El doctor Meyer, de Berlin, en un trabajo pu-
blicado sobre « Tratamiento endovenoso de la sifilis
por las preparaciones mercuriales », cita con vcnta-
jas este medicamento. Sobre el enesol existen otros
trabajos, de los cuales podemos citar, los de: Ba-
rré, de Paris, y Dollken, de Leipzig, sobre el tra-

tamiento del tabes.
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B. A. Lountz de Moscou, Lhurnoff, Sabourand,
Duc y otros.

El enesol se acumula poco en el organismo.

Para administrarlo hay que tener en cuenta que
s¢ encuentra en el comercio en ampollas de 2z cm,.,
«conteniendo una solucién de enesol dosada a 3 cgs.
ror cmy., esto es, 6 centigramos de sal por ampolla.
Ahora bien, hay que inyectar en las venas: 0,06
centigramos diarios, es decir, 1 ampolla (en los ac-
cidentes graves puede llegarse hasta 0,20 a 0,30).
De esta manera se debe llegar a 1 gr. 50, es decir,
23 inyecciones endovenosas mds o menos. Luego
descansar de 8 a 10 dfas para volver a comenzar.

El enesol se elimina por la orina, por la saliva

y por las vias respiratorias.

Benzoato de 'mercuric — También se ha em-
pleado esta sal por la via endovenos. Las inveccio-
nes deben ser diarias.

Existen diversas férmulas, por ejemplo, la de

Bretonnean :
Benzoato de mercurio.............. 0,40 gT5s.
Benzoato neutro de amoniaco.. 2,0 grs.
Agua destilada........c....... 40 grs.

En el comercio existen ampollas de bcnzoato

de mercurio de 2 cmg.
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Buscando la toxicidad de esta sal, Desmouliere
v Flurin cn los «Annales des maladies venerien-
nes », junio de 1911, dicen lo siguiente « 1° El ben-
zoato de mercurio es nitidamente menos téxico que
el bicloruro; 2° ¢l benzoato cualquiera que sea el
medio de su solucién no precipita las materias albu-
minoideas del plasma sanguinco ; 3° el benzoato de
meercurio solubilizado por medio del cloruro de so-
dio es menos téxico que solubilizado por medio del
benzoato de amonio ». De mancra que tendriamos

.esta nueva férmula :

Benzoato de mercurio............... 0,40 grs
Cloruro de soda........coooevveeninn. C. S.
Agua destilada........oooooii 40 grs.
( Esterilicese)
Biyoduro de mercuric — Es muy mal soportado

por el estémago. Muy doloroso por via hipodér-
mica ; de aquf que la via intravenosa sea, hoy por
hoy, la preferida.

Las inyecciones pueden ser diarias de I cm;.

«de la solucién siguiente :

Yoduro de mercio

............ 0,40 gs
Yoduro de sodio ... ..oenns 0,80 gs
Cloruro de sodio ... ... «ooeenne 0,30 gs
Agua destilada ... ... . 30 gs.

( Esterilizado)



Existe en el comercio en ampollas de 1 cm’.
Pueden darse hasta 30 inyecciones seguidas y

luego descansar 15 dias.




Arsenicales

Hace muy poco tiempo que el arsénico endo-
venoso ha tomado un lugar preponderante en el tra-
tamiento de la sifilis. En algunas otras enferme-
dades parasitarias se ha usado Gltimamente con re-
sultados muy satisfactorios, como ser el paludismo,
en la actinomicosis, enfermedad del suefio, tuber-
culosis, pelagra, etc., ¥ hasta como ténicos en las
anemias y estados débiles.

Ya en la época galo-romana los sulfuros de
arsénico eran empleados para curar la Glcera de
«mala natura » ; el rejalgar (sulfuro rojo de arsé-
nico) fué el mds empleado, aunque también se em-
pleé mucho el orpimentc (sulfuro amarillo).

Laufrane, célebre médico de la edad moderna,
empleaba una mixtura de sulfuro de arsénico y con
ella curaba las tlceras del glande (muy probable-

mente tales Glceras serian especificas).



El arsénico entraba en la composicién de las
tisanas de Vigarous, de Feltz v de Vinaches.

También se habia notado que algunas fuentes
termales curaban cierta clase de dermatosis, y es
en 1850 que Walchner constata la composicién ar-
senical de las aguas de Wusbaden, tan recomendadas
por los antiguos a los sifiliticos.

En el siglo XIX fué el arsénico emplcado sis-
temdticamente en la curacién de la sifilis. ,

Todos los grandes maestros, entre ellos Biett,
Donovan, Ferrari, Mauriac, Ricord, Adams, Buch-
ner, Hoffmann, Norcheschi, emplearon sales inor-
géanicas de arsénico.

Es Gautier que da el primer paso hacia el em-
pleo de las sales orgénicas del arsénico, marcando
asi ¢l rumbo que ha conducido a esta medicacién
al estado floreciente en gue hoy la encontramos.

Es a la eficacia de estos derivados organicos
arsenicales en las enfermedades de las tripanoso-
mas y de los espirilos que condujo a la aplicacién
de estos remedios contra el espirilo de la sffilis.

Desde hace diez afios el estudio de la sifilis ha
hecho progresos notables ; todos los esfuerzos qui-
mioterapéuticos se han dirigido a aniquilar el agen-
te causal de la sifilis sin determinar efectos téxicos

para la célula orgdnica. Ahora bien: ;jcudl es de




todos estos compuestos el que ha vencido al fin 7
Nosotros creemos que es el g14.

¢ Y qué via de introduccién es la elegida ?

Aqui es indudable que la via cndovenosa.

Vamos pues a hacer una ligera resefia de los
arsenicales orgénicos que se han empleado por la
via endovenosa.

Muchos de los datos que vamos a anotar son
sacados de la tesis del doctor Angel Willacian { Bue-
nos Aires, 1913).

Anilarsinato de scda ¢ atoxil — Bechamp de
Montpellier en 1863 descubrié la sal monosddica
del 4cido paramido fenilarsinico (o dcido arsanili-
co), que fué introducido en terapéutica por el doc-
tor Blumenthal.

El atoxil, cuya férmula quimica es:

NH?

estd hoy abandonado, pero tiene importancia por

ser este cuerpo del cual partieron todos los quimio-
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terapeutos, buscando exaltar la accién espirilicida
y disminuir su toxicidad.

Es asi como Mouneyrat consigue la sintesis qui-
mica de la hectina y del hetargurio y Ehrlich del
dioxidiamidoarsenobenzol. No son pues estos descu-
brimientos productos del azar, sino el resultado de
largas y pacientes investigaciones.

Fué Thomas, médico inglés, quien usé el ato-
xil por vez primera en la enfermedad del suefio.

Breinl, Blumenthal y Lassar demostraron que
el cuerpo en cuestién tenfa una marcada accién so-
bre los tripanosomas. M4s tarde diversos investi-
gadores alemanes y franceses ( Uhbenhuth, Salmon)
basdndose sobre las analogias de los tripanosomas
Yy treponemas emplearon con éxito el atoixl en la
sifilis.

El atoxil hubiera quedado como el remedio de
la sifilis si no hubiera presentado inconvenientes t6-
xicos (nefritis, trastornos gastrointestinales) y una
accién singularmente electiva sobre los nervios ép-
ticos y wvestibular.

En efecto, voces autorizadas como Koch, Pehr,
Broden y Lassar no tardaron en advertir, aunque re-
conociendo los buenos efectos del remedio, los tras-
tornos de la visién que trae su uso.

El primero de estos doctores hace mencién de




22 casos de ceguera en negros africanos afectados
de la enfermedad del sucfio y tratados con el atoxil.

Los andlisis quimicos demuestran que la mayor
parte del atoxil empleado circula por el torrente
sanguineo y sin descomponerse es eliminado ; pero
pequefias partes de arsénico orgénico se separan de
1a molécula atoxil y transformado o no, forma con
las células a las cuales sc combina productos de
toxicidad mucho mayor.

Los problemas nucvos que se presentaron fue-
ron resueltos de una manera experimental y se com-
probé :

¢ Su accién in vitro sobre los treponemas con
ayuda del ultramicroscopio.

20 In vivo, sobre monos y conejos infectados
con virus sifilitico humano.

Quedaron en pie 3 puntos para resolver, a sa-
ber :

1o s Cudles son, cn el atoxil, los grupos atémi-
cos que comunican a este cuerpo su accién antisifi-
litica ?

20 ; Estos grupos son Unicos o bien se podrian
encontrar cuerpos arsenicales nuevos, por sintesis,
dotados de un mayor poder antisifilitico ¢

30 Estando en posesién de una molécula arse-

nical orgénica que posea un maximum de actividad,
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icémo desintoxicarla sin hacerle perder su especifi-
cidad para el virus sifilitico ?

Tal es en resumen, las cuestiones que se plan-
teaban y para cuya solucién se necesitaron estudios
de alta quimica.

Son los trabajos de Ehrlich vy Mouneyrat que
por caminos distintos obtuvieron CUuerpos que como
el salvarsdn y la hectina realizan, hoy por hoy, el
desideratum.

Mouneyrat fué quien comprobé lo siguiente : La
presencia del arsénico en una molécula arsenical or-
gdnica, no es suficiente para imprimir a esta molé-
cula una accién curativa en la enfermedad del sue-
fio, la sifilis y las espirloisis en gencral, se necesita
para que una tal molécula sea dotada de propieda-~
des tripanosomicidas y espirilicidas que ella con-
tenga un nucleo aromdtico (y uno solo) directa-
mente relacionado al 4tomo arsénico, es decir, que
el dtomo arsénico y el ntcleo aromdtico cambien
reciprocamente una valencia.

De hecho resultaban eliminados los cacodila-
tos y metie-arsinatos y en efecto la experiencia nos.
demuestra que su accién antisifilitica es muy débil.

Mouneyrat, crea de este modo, toda una serie
de cuerpos nuevos, extremadamente activos para el

treponema y poco nocivos para nuestras células.




El los designa con el nombre de hectinas y
a sus sales mercuriales con el de hectargirios.

Muchas de estas experiencias que se hacian,
como he dicho, en monos y conejos, se empezaron
haciendo por inyecciones subcutaneas, pero poco a
poco los experimentadores en animales notaron que
las inyecciones intravenosas eran mucho mas activas
sin presentar las complicaciones de abcesos, etc.,
que se observaban de la otra manera. Se fué per-
diendo el temor que sc tenia a esta via de intreduc-
cién. El fantasma de la embolia no se producia cuan-
do la técnica de la inyeccién era la conveniente.
Sin embargo, con el hombre no se hacian inyec-

ciones intravenosas de arsenicales.

Hectina y hectargirios — El mdas simple de
los nuevos productos arsenicales que se consiguie-
ron y cuyas aplicaciones médicas, han sido mejor
estudiadas y que tienen en Hallopeau tan ardiente
defensor, es la hectina o benzosulfoneparamino fenil-

arsinato de soda, cuya férmula es:

~ OH
COHE—SO0*—NH—CéH® As < -0
... ONa

Consiguiendo asf, como él dice, «desintoxicar
las moléculas treponemicidas de los acidos arsénicos

aromaticos ».
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Acabamos de decir como Mouneyrat, partiendo
de un cuerpo muy téxico como es ¢l atoixl, ha con-
seguido dejar la parte necesaria en el atoxil para
no utilizar sino sus virtudes dando a la terapéutica
la hectina.

Ya que hemos hablado de toxicidad, he aquf
comgo sintetiza sus estudios en este sentido, dando
a ‘conocer también la cantidad en arsénico por 100,
de [diversos arsenicales (esta toxicidad es contada de
I a 8 dias después de la inyeccién).

Hectina (Benzosulfoneparamidofenilarsinato de
soda) :

Peso molecular ... ... ... 380 )

Cantidad en arsénico ...... 46 % S

Toxicidad media para 1 kilo de cobayo conta-
do de 1 a 8 dfas después de la inyeccién subcu-

tdnea.
Arsenito de soda :
Peso molecular ... ... ...... 160 )
Cantidad en arsénico ...... 46 %

Arseniato de soda :

Peso molecular ... ... ... 185 )
) L. 0,013
Cantidad en arsénico ...... 40 % S
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Cacodilato de sodio :

Peso molecular ... ... ... 160 }

Cantidad en arsénico ...... 46 %o

Metilarsinato de soda o arrehenal :

Peso molecular ... ... . 160 '
. L. 0,20
Cantidad en arsenico ...... 40 % S
Paraminofenilarsinato de sodio (atoxil) +
Peso molecular ... ... ... 239 )
. Y 0,07
Cantidad en arsénico ...... 31 % S
Dioxidiamidoarscno benzol (606):
Peso molecular ... ... ..o 366 )
. . : 0,08
Cantidad en arsénico ...... 40 % S

Vemos en el cuadro que precede que el arse-
naito y el cacodilato de soda tienen la misma can-
tidad de arsénico (46 %), y sin embargo, su toxi-
cidad es muy diferente; <n efecto, para matar I
kilo de cobayo cs suficientc 0,013 de arseniato de
soda, mientras que con el cacodilato se necesitan

20 veces mds, es decir, unos 0,25. Do lo expuesto



__158_

se desprende una ley que es muy importante en
quimioterapia, a saber : en los cuerpos arsenicales,
no hay relacién entre la toxicidad, la accién tera-
péutica y su valor en arsénico.

Este cuadro nos demuestra también que los ar-
seniatos son eminentemernte m4s téxicos que los nue-
vos derivados orgdnicos arsenicales.

Con los compuestos minerales la accién anti-
parasitaria se logra recién, con dosis elevadas, pa-
rotéxicos y donde el peligro es evidente.

La hectina ha sido administrada al hombre en
inyecciones hipodérmicas y por via bucal con una
tolerancia perfecta.,

Dosis médximas de 0,60 de hectina se han in-
yectado sin aparecer el menor signo de intolerancia.
No obstante, en los viejos arterioesclerosos cardié-
patas o tuberculosos expuestos a heméptesis, débese
ser prudente, pues la hectina, lo mismo que todos
los arsenicales, es un vasodilatador y por consiguien-
te, se exponen a accidentes desagradables.

Se han citado trastornos de la vista y del oido,
pero Hallopeau no les da mayor Importancia.

La hectina empezé por administrarse por via
bucal, luego se dié en inyecciones subcutdneas, pero
como provocara dolores muy agudos y ulceraciones

de la piel, empezé a inyectarse dentro de los mus-
~culos.




Hectargirio : Benzosulfoneparam inofenilarsinato

de mercurio (medicacién arsénico-mercurial ).

El hectargirio tiene por férmula :

L OH OH -
CSH - S0 —CFH—As <=0 Hg 0 CoH*—80? — C°H®
-0 0—-

Cuerpo que se da en inyecciones intramuscula-

res diarias y cuya cantidad para una dosis responde

a la férmula :

HECHNA -0 cv cer ereriemie e 0,10
Oxicianuro de Hg ... oo e 0,01
2 ct?

Agua destilada

También la hectina y el hectargirio se usan por
via endovenosa. No sobrepasando jamis la dosis- de

0,10 centigramos cmpleados frecucntemente en la

enfermedad del sueilo.
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Siguiendo los modos de ver del doctor Angel
Villaciau, extractamos algunas nociones quc son ne-
cesarias conoccr en cl tratamiento endovenoso de
. los arsenicales, tal cual se acostumbran a usar en
el dia de hoy.

Ya hemos repetido en diversas acasiones, que
no ha sido la experiencia de substancias fortuita-
mente preparadas las quc a Ehrlich han dirigido
en sus cstudios. Hasta nuestros dias la farmacologin
indicaba tncamenite el poder téxico de tal o cual
remedio, pero era éste un tratamiento empfirico que
dejaba en la més completa obscuridad respecto del
punto principal. ¢ Por qué los remedios pueden cu-
rar una cnfermedad y no otra ?

[.a quimioterapia ¢s una terapéutica realmentc
experimental, estudia cuidadosamente los procesos
de la curacién desde el punto de vista bioligicn,

sobre onfermedades experimentalmente creadas.
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Hay una ley quimica que dice : los cuerpos que
cbran unos sobre otros necesitan entrar en solu-
cién (corpora mon agunt nisi soluta), ley que hay
que traducir en quimioterapia diciendo : «que los
cuerpos para actuar necesitan fijarse » (corpora non
agunt nisi fiscata).

Ehrlich dice que la lectura de un trabajo de
Hembel sobre la intoxicacién saturnina, le sugirié la
idea de que el modo de repartirse un medicamento
en el organismo no estarfa distribuida al azar, sino
sujeta a leyes bio-quimicas desconocidas, pero de
capital importancia para la formacién racional de
la terapéutica.

La preocupacién del farmacologista debia ser
buscar con cuidado las relaciones existentes entre
la ‘constitucién de un cusrpo quimico y su accién
medicamentosa.

Ehrlich designa bajo el nombre de pardsito-
trépicas las substancias que introducidas en el or-
ganismio se fijan sobre los pardsitos; ahora bien,
estos cuerpos que sirven para destruir los pardsitos,
son al propio tiempo venenos, es decir, también se
fijan en las células vivientes del organismo portador
del pardsito, vale decir, son érgano-trdpicas. Lo-
gico era pues, pensar que sdlo habfa que emplear
como remedios aquellas substancias en que la pa-

rasitropfa era mds activa que la organotropfa.




La tripanosomiasis fué la enfermedad clegida
para las experiencias.

Ehrlich colocé todos los medicamentos que tie-
nen accién reconocida sobre la enfermedad en tres

grupos, a saber:

1o El grupo de los arsenicales y por orden
histérico ; ‘4cido arsenioso O atoxil, 4cido fenilarsi-
nico, arsacetina, arseno fenilglicina y dioxidiamido-
arsenobenzol.

20 {Grupo : Algunas substancias colorantes ni-
trogenadas : el tripan rojo, obtenido por Weimberg
y estudiado por Shiga; el azul tripan y el violeta
tripan estudiados por Mesnil.

30 Grupo : Varias substancias colorantes bésicas
del grupo del trifenil metano : el violeta de metilo,
piramina, parafuschina 'y otros, estudiados por
Benda.

De los estudios experimentales hechos por Ehr-
lich en el tratamiento de las enfermedades a tripa-
nosomas ha deducido : que existen en el plasma de
Jos pardsitos ciertos grupos que poseen la propie-
dad de fijar los agentes medicamentosos quimicos
haciendo de gquimioceptores. Aplicando lo observa-
do, al arsénico, ve que los arsenicales son recogidos

por un arsenoceptor que tiene para este cuerpo y
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en particular para el arsénico trivalente una afi-
nidad especifica que permite fijarlo.

Gautier cree, que para que un cuerpo quimico
sea activo, es preciso que €l posea frente a ciertas
agrupaciones del protopalsma viviente una relacién
estrecha de constitucién y de orden geométrico cs-
tereoquimico.

La transicién hacia la curacién de las espirilo-
sis es légica y sencilla. Ehrlich aportaba de este
modo la experiencia de varios afios de estudios en
tripanosoma a los treponemos. De la misma ma-
nera que Behring obtiene mucho mdés ficilmente el
suero antdiiftérico después de la preparacién del an-
titetdnico.

Ehrlich estudié primero la accién del atoxil so-
bre los tripanosomas, pero habiendo comprobado su
accion nula «in vitro », abandona sus investigaciones
en ese sentido.

Cuando en el afio 1915, supo el resultado po-
sitivo obtenido por los autores ingleses, traté de ob-
tener nuevos preparados y de estudiarlos sucesiva-
mente bajo el triple punto de vista biolégico, far-
macolégico y terapéutico.

En un principio no se podfan fundar mayores
esperanzas de obtener productos derivados del ato-

xil, puesto que se admitia la constitucién de ecste
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cuerpoc como una anilida metarsénica casi indife-
rente a los reactivos quimicos.

Thrlich y Bertheim demostraron que la compo-
sicién ‘del atoxil era distinta a la admitida desde
su descubrimiento por Bechamp y que en realidad
era la sal monosédica del dcido paraminofenilar-
sinico, combinacién estable y capaz de extraordina-
rias reacciones.

Con este importante descubrimiento se daba un
gran paso y se estaba en el derecho de abandonar
la experimentacion cmpirica para entrar en el do-
minio de la sintesis quimica sabiamente dirigida a
un fin determinado.

Fste fué el camino seguido por el sabio ale-
m4n, quien reconoce que el punto de partida fué
la lccién insegura del atoxil en la tripanosomiasis,
pero que pide que se reconozca que el 606 no es
un compuesto préximo al atoxil y que es una subs-
tancia que presenta sobre aquel reales ventajas.

No pretendemos en el presente parrafo ocupar-
nos «in extenso » del 606 y de sus propiedades ;
para tal estudio miles de publicaciones podran dar-
nos datos exactos ; pero habiendo sido el salvarsan
uno de los medicamentos que m4s han vulgarizado
la via endovenosa, expondremos las conclusiones a
que se ha llegado actualmente sobre este tan ma-

ravilloso remedio.
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E] estudio quimico, farmacolégico y clinico del
salvarsdn nos demuestra, como bien dice el doctor
Villacidn en su tesis ya varias veces citada, la su-
perioridad del producto de Ehrlich-Hata sobre to-
dos los dem4s, sin exceptuar al mercurio.

El profesor Neisser dice :

«Es imposible dudar de la benéfica accién del
006 en los procesos sifiliticos. Desde este punto
de vista sobrepasa todos los m4s brillantes que sc
han podido observar con los tratamientos mercu-
riales y yodurados

La salvarsanoterapia no representa un trata-
miento de excepcién que conviene solamente a los
casos graves o rebeldes al mercurio. Es por el con-
trario el medicamento de eleccién, y en interés del
enefrmo debe ser aplicado en todos los periodos y
todas las formas de 1a infeccién, siempre que no
exijamos del medicamento milagros imposibles ».

Con los progresos experimentales de la sifilis
pasa lo mismo que con muchas otras enfermedades
infecciosas que podemos diagnosticarlas en sus dis-
tintos periodos (investigacién de los treponemas y
sero-diagnéstico) y establecer sobre todo una tera-
péutica exacta y experimental.

La rapidez incomparable de la curacién de los
accidentes contagiosos de la sifilis es tal, que con
la generalizacién de los arsenicales amidobenzdéli-




cos, la sifilis disminuird de un modo notable. Lo
mismo ique en las enfermedades infecciosas toda per-
feccién de la terapéutica individual es de tanta im-
portancia para los sanos como para los enfermos,
porque la propagacién de la enfermedad tiene for-
zosamente que disminuir.

La placa mucosa, esa pequefa erosién indolora
muchas veces, sabemos que es el gran agente tras-
misor de la sifilis. Es tanto mas peligrosa cuanto
que no provoca la menor reaccién.

Coloquemos esa pequefia erosién en una vagina
prostituida y tendremos numerosas victimas ; ahora
bien, esta placa que cura en 2 ©O 3 dias con el
606 mecesita veinte por lo menos para ceder al
mercurio.

Pero hay mds, todavia : esa misma placa mu-
cosa tratada con el mercurio recidiva en muchas
ocasiones, repitiéndose entonces los periodos con-
tagiosos.

La prostituta tratada varias veces con el 606
seria (salvo en casos raros) indefinidamente estéril.
Gran mérito desde el punto de vista profildctico y
gran victorai en el combate de la sifilis considera-
da como plaga scoial.

La superioridad de la accién del 606 se dedu-
ce de las observaciones anteriormente bosquejadas

respecto a la formacién de anticuerpos. Hasta la fe-
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cha no se habfa logrado con ningin medicamento in-
cluso el mercurio, demostrar la existencia de subs-
tancias protectoras, ni curativas ( Ehrlich).

Ademds, por analogfa con las enfermedades in-
fecciosas, se sabe, que los anticuerpbs sélo se for-
man bajo la accién de los productos muy enérgicos,
es decir, que para que este fenémeno biolsgico se
reproduzca, es necesario que sean disueltos en la
unidad de tiempo, muchos mas treponemas que con
las otras medicaciones.

El 606 posee ademids la ventaja de que con
el auxilio de las agrupaciones quimicas que en €l
existen, especialmente del radical orto-amido, pue-
de fijarse especialmente en distintas enfermedades
infecciosas.

Strong, de Manila, ha publicado los grandes
€xitos obtenidos en la franbuesa humana.

Marinesco y Broden han hecho notar, respec-
tivamente, que una pequefia dosis del producto de-
termina la desaparicién de los pardsitos en la es-
pirilosis de las gallinas y en otras tripanosomiasis.
Iversen 'y Nocht lo han experimentado en el paludis-
mo, y nosotros hemos tenido oportunidad de seguir
palidicos tratados en esta forma y con gran éxito.

Hallet habla de la curacién de dos casos de
viruela.

En una palabra, el tratamiento por el 606 di-
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rigido al principio sobre la sifilis, actia enérgica-
mente sobre algunas otras enfermedades.

Por otra parte, creemos que oste remedio, con
su mAxima parasitotropia y sobre todo con su es-
casa organotropia, es dificil que pueda ser superado
por otra preparacion.

Hay que tener en cuenta, ademads, que el tra-
tamiento por el salvarsdn no se reduce a una fér-
mula automitica e invariable que puede ser apli-
cado a todo el mundo.

Cada caso debe ser analizado, interrogado vy
examinado detenidamente, y recién entonces, tra-
tado, siguiendo las reglas de una técnica minuciosa.

Ya sabemos que con la perfeccién de la técni-
ca en las inyecciones endovenosas de salvarsin sc
ha logrado hacer insignificantes y hasta suprimir
los fenémenos reaccionales que hasta hace poco se
atribufan a la toxicidad del arsenobenzol : fiebre,
chuchos, vémitos, diarreas, etc., que lejos =stamos
de aquellas primeras inyecciones en que con un apa-
‘rato inyector del suero con bomba de aire, se intro-
ducian después de una serie larga de manipuleos
500 y hasta 700 gramos de solucién.

Se ha visto que las impurezas del agua atn
hervida, son peligrosas y causantes de muchas com-

plicaciones ; de aqui que se diluya hoy el 606 en
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solucién concentrada en una pequefia cantidad de
agua (técnica de Ravant).

La experimentacién ha demostrado, ademds, que
es necesario emplear siempre agua destilada pura
privada de sales minerales solubles y de todo pro-
ducto brgénico (proteinas bacterianas). Se ha de-
mostrado que estas impurezas son las causas, no
solamente de reacciones inmediatas, sino también
de otras alejadas que se crefan bajo la dependencia
del salvarsan : cefaleas, accesos convulsivos, edema

cerebral, encefalitis hemorrdgica, zona, etc.




Neosalvarsdan o 914

Este nuevo derivado del 606, se obtiene tra-
tando el dioxidiamidoarsenobenzol por el formalde-
hidasulfoxilato de sodio.

El 914 ha simplificado atn més la técnica de
la solucién, puesto que se disuelve ficilmente en
el agua, dando una solucién neutra no necesitando,
pues, como el 606, de la solucién de potasa para
que le quite la acidez. Es mejor tolerado por el or-
ganismo, pudiendo ser administrado en dosis mas
elevadas y su accién terapéutica es por lo menos
la misma

El neosalvarsdn contiene como producto activo
al dioxidiamidoarsenobenzol monometileno sulfoxi-

lato de soda.
C1zHO? As2 N2.CH20,SO Na

Es un polvo amarillo, de olor suigeneros, que
se disuelve facilmente en agua, dando soluciones

neutras.
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La imolécula del nuevo producto es mds pe-

sada que la del salvarsdn; he aqui la equivalencia :

0.15 = 0.10
o0.60 = 0.40
1.50 = 1.00

Las soluciones de neosalvarsin deben ser he-
chas con agua recién destilada, esterilizada y frfa,
es decir, a la temperatura ambiente. Debe ser cm-
pleada en seguida de su preparacién, pues ella es

menos lestable atn que la de salvarsan.
La proporcién debe ser la siguiente :

0.30 centigramos de salvarsdn deben disolver-
se en 20 c.c.; de agua.

La temperatura de la solucién no debe pasar
de zo a 22°C.

No se debe calentar jamés una solucién de 9r14.
Conviene filtrarlo antes de inyectarlo.

El material para la preparacidn de la solucién
es exactamente el mismo. Diré desde ya, que en la
practica hospitalaria hemos comprobado muy poca
diferencia terapéutica entre el 606 y el 9r4. La
ventaja en el empleo de este Gltimo remedio con-
siste en que suprime la soda y hace la técnica de su

preparacién mds simple.




Luargol

Ultimamente el conocido quimico francés A.

Billon, de la casa Poulene Fréres, ha dado al co-

mercio un preparado andlogo al 914, que ha sido

denominado « Luargol » o producto « 102 ».

Este producto ha sido ensayado por nosotros

por primera

Se trata
606. Segun
siticida y la

Pero en

vez en Buenos Aires.

de un derivado estibiado argéntico dcl
sus autores tiene mayor accién para-
misma toxicidad que el g14.

cambio, tiene el inconveniente de que

debe disolverse en una solucién alcalina que ya vie-

ne preparada por la casa.






Aceién del mercurio en la sangre
Y manera de actuar en la sifilis

Segan Voit, citado por Grasset, en su conocida
Terapéutica General, los productos mercuriales en la
sangre s¢ ponen en contacto con la albdmina de
dquella y en presencia del cloruro de sodio, forma
un cloralbuminato soluble en el que ¢l mercurio est4
en combinacién con el oxigeno, albuminato depers-
xido de mercurio ( Mialke, Voit, Elsnos). Segtin Mer-
get, este cloralbuminato de mercurio no circula en
€l organismo, es reducido en la sangre, por la he-
moglobina, en mercurio metélico muy dividido, cu-
yos vapores se diseminan en ¢l organismo para ejer-
cer alli su accién especifica.

Es por lo tanto el mercurio en substancia el
que obrard en la sifilis.

Demonlieres, en el Journal des Praticiens, p4-
gina 757 (19r11), sostiene que las sales de mer-

-<curio introducidas en el organismo se transforman
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en bicloruro de mercurio por una parte y por otra
en albuminato de mercurio insoluble.

El precipitado de albuminato de mercurio in-
moviliza el meetal, el cual, sélo podrid obrar des-
pués de su redisolucién. Esta redisolucién puede
tener lugar por dos medios, ya sea por la albimina
en exceso, ya por el cloruro de sodio. El segundo
proceso desempefia el papel méas importante.

El mercurio obra en la sifilis por su poder pa-
rasiticida, dice Roger. Y en efecto, la accién para-
siticida del mercurio es utilizada y demostrada de
hace muchos afios.

Manquat recuerda, a ese respecto, el hecho de
que los mercuriales se han empleado siempre como
conservadores de las piezas anatdmicas, aunquc su
accién sea mi4s eficaz contra los animales inferiores.
(4caros, entogoarios y sus huevos).

Roch, desde 1881, propuso el empleo del su-
blimado como antiséptico.

Por lo tanto, hemos de admitir que el mercurio
es, ante todo, un antiséptico indiferente contra el
bacilo virgula Eberth, estreptococo, etc. Se opone
al desarrollo de los microbios ; la destruccién de
éstos es mas dificill y mds atn la de los esporos.

Pero aqui se trata de una accién comln sobre
todos los microbios, mientras que su accién sobre

la sifilis es especifica.




‘Para poder explicar esta accién es necesario,
ante todo, desechar las antiguas teorias : alteran-
te, antiplasticas, fundentes, téxicas, etc.

Voit, que como ya hemos dicho, ha estudiado
la accién del mercurio sobre la albimina de la san-
gre, emite la hipétesis de que el veneno sifilitico
es una substancia albuminosa y que el mercurio la
destruye al combinarse con ella; hipétesis que no
ha sido confirmada aun.

Se admite, generalmente, una accién sobre el
agente patégeno de la sifilis. Pero, en seguida se
entra a discutir para saber si esta accién es directa
o si se ejerce indirectamente por intermedio del or-
ganismo.

Si se pide a los hechos clinicos, dice Manquat,.
una indicacién sobre ésto, parcce ser que la par-
ticipacién del organismo contra el gérmen patége-
no de la sifilis, no s despreciable. No es raro, en
efecto, observar que sobrevengan accidentes sifili-
ticos durante el curso de un tratamiento considera-
do como preventivo o bien persistir a pesar de una
mercurializacién intensiva. Se observa que esta ul-
tima eventualidad sobreviene sobre todo en los in-
dividuos deprimidos o aminorados por el tratamien-
to mercurial. El mercurio pues, no lo es todo ; se

ha de tener en cuenta también la resistencia del
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organismo ; lo que permite afirmar que este alti-
mo no es indiefrente cn el proceso de curacidn.
El agente especifico, como dice Grasset, aquel
de todos los remedios que parece ser el mds indife-
rente al organismo y que ataca directamente a la
enfermedad en combate singular, sélo obra, cn rea-
lidad por y a través del organismo ; &ste perma-
ncce siendo el actor principal v verdadero de su
curacién, del mismo modo que lo es de la produc-
<ién y del desarrollo de su enfermedad, hasta en ¢l
caso en que esta enfecrmedad y su tratamiento sean

especificos, como la sifilis v el mercurio.




Salicilato de soda

Conocida es la accidn irritante que ejerce para
la mucosa gastrica el salicilato. A pesar de ésto,
tenemos que usarlo y a grandes dosis, por el hecho
de que resulta el remedio especifico del reumatismo
poliarticular agudo y subagudo. Este hecho ha sido
el que levé a Mendel hasta la solucidn del proble-
ma administrando el remedio por via endovenosa.

Entrc nosotros, el doctor José B. Martinez ha
usado el procedimiento siguiente : « Inycctar en el
adulto cada 24 horas 1 o 2 gramos de¢ salicilato,
dosis que podrd scr repctida en el mismo dia, sin
temior alguno ».

Emplea la siguicnte solucién que a nuestro jui-
clo es ideal :

Salicilato de soda...........ocooeeiels 0.50 ctg.
Cafelna. oo 0.10 ctg.
Suero fisioldgico.......cocooeeeenil. 5 cC.C.

En una ampolla (esterilicese)






Estrofantina intravenosa

Tl doctor Miguel A. Isaza M. de Santiago de
Chile, llega a las siguientes conclusiones :

1o La estrofantina es un tonico cardiaco lo mis-
mo que la digital que aplicado por via intravenosa
obra rdpidamente (después de dos horas).

20 Debe usarse en todo caso de desfallecimien-
to rapido del corazén.

30 Dcbe usarse en lugar de la digital cuando
no se tenga confianza en ella y en todo caso en
que el médico desee apreciar con exactitud ¢l cfec-
to y dosificacién del ténico cardiaco.

4° Siempre que la digital por via digestiva sca
mal tolerada.

Dosis : Las dosis terapéuticas y téxicas estin
muy ‘cercanas y no ha podido fijarse su limite pre-
Ciso.

La dosis terapéutica y prudente en el adulto

; de 1/2 miligr ilf
s ¢ I/2 mil 1gramo a I mi lgra.ln().
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La dosis de 1/2 miligramo pucde repetirse dos
veces en el dia y otras dos veces al dia siguiente.

[La dosis de 1 miligramo puede repetirse al cabo
de 24 horas.

Después de dos inyecciones de 1 miligramo se
disminuye la dosis a 1/2 © 0,0006 a las 72 horas.
En término gencral siendo la inyeccién repetida cada
24 horas, desde la 3 2 se¢ disminuye continuamente
con 0,5 o 0,6 de miligramo.

La ventaja de aplicar o,5 de miligramo cada
12 0 16 horas, estd cn quc se va mds seguro de
prevenir el punto téxico y acumulativo, en cambio
tiene el inconveniente de lesionar repetidas veces
las venas, las cuales se hacen susceptibles, al cabo
de algunas inyecciones, pudiendo dar lugar a endo
y periflebitis debidas al efecto irritante del medi-
camento.

Por esta misma razén cs, que no se puede em-
plear por via subcutdneca o intramuscular.

En una ocasién se us6 1 miligramo y 1/2 en-
dovenoso de una vez sin accidente alguno, pero no
es una dosis prudente y probablemente tolerada por
pocos.

Lidhermeister y otros dan como reglas absolu-
tas : 1 miligramo en 24 horas, 1,5 miligramo cn 48

horas y 2 miligramos en 72 horas.




Digipuratum

TEntre los mas modernos preparados de la di-
gital, figura el digipuratum obtenido por vez pri-
mera en el Tnstituto de Farmacologia de la Univer-
cidad de Heidelberg, bajo la direccién del profesor
Gottlieb y estudiado all{ mismo desde el punto de
vista farmacodindmico. Es el profesor Mariano R.
Castex quien ha divulgado entrc nosotros ¢l conoci-
miento de este preparado a cuyo advenimiento asis-
ti6, ya que en aquel entonces asistia a la clinica
médica de Heidelberg a cargo del profesor Krichl.
En su obra « Digitaloterapia », lega a las siguientes
conclusiones sobre las ventajas del digipuratum.

1o La conservacion prolongada por la ausencia
de toda clase de enzimas.

20 La constancia de su composicién quimica
y de su actividad fisiolégica, por ser fijada a un ti-
tulo determinado.

30 El no provocar trastornos gdstricos, por €s-
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tar privado de digitoncina v de otros cuerpos intti-
les y nocivos.

4° El producir muy raras veccs intoxicaciones,
poi ser rdpidamente eliminado, lo cual disminuye
los peligros de la cumulacién.

50 Su facil dosificacion.

60 El contener todos los glucésidos de la dro-
ga ¢n su forma natural.

« El digipuratum es una mezcla de las combina-
ciones del 4dcido tdnico con los glucésidos digita-
licos.

»Estos digitoglucotanoides o digitanoides pue-
den obtenerse aislados disolviéndolos en alcohol vy
tratando luego cstas soluciones por eter absoluto,
con lo cual obtenemos como polvos amarillentos muy
higroscépicos ».

Una de las ventajas mayores del compuesto di-
gitalico es que puede conservarsc varios afios sin
perder sus propiedadse en soluciones esterilizadas,
segln los trabajos de Gottlieb y Tambach.

Es l6gico pues, que teniendo estas cualidades
sc hayva pensado administrarlo por la via endovenosa
v la intramuscular. Con este fin, vicnen al comercio
amopllas que encierran una solucién csterilizada de
digipuratum y que corresponden cada una a 0.I10
centigramos del principio activo por c.c.

Se dan nuo o dos centimetros ctlibicos por dia
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en inyecclones endovenosas, segln la gravedad del
€80

Como ya podemos imaginar cl efecto €8 mucho
mas rapido que por las otras vias.

De aqui que se emplee, como 1o hace notar el
doctor Castex, la via endovenosa en las asistolias
agudas. Fvitandose también cn esta forma los tras-
tornos locales de irritacion.

«FEn todos los casos en que SC desee inyectar
por via endovenosa digipuratum o estrofantina, es
indispensable averiguar si previamente no ha sido
digitalizado el sujeto, para evitar el bloqueo car-
diaco.

»St al sujeto se le ha incorporado digital cn
cualquier forma conviene aguardar 24 horas antes
de practicarle la inyeccién endovenosa de estrofan-
tina o de digipuratum.

»En caso de suma gravedad o que la dosis de
digital no hubiera sido grande © suficiente, puecde
inyectarse hipodérmicamente COmMO altimo recurso »
{M. R. Castex).







Digalena

Este es uno de los preparados de la digital que
quizd haya alcanzado mds boga.

Crecmos con el doctor M. R. Castex, que csta
boga es injustificada. Es cierto que la incorporacién
endovenosa de los digitdlicos descarta los errores
posibles debidos a la absorcién gastro-intestinal, pro-
vocando rapida y seguramente el efecto del medi-
camento y su aparicién, desaparicién o ausencia re-
velables por el pulso; pero todo ésto es a condi-
ci6n de inyectar un preparado de los llamados puros.

No podemos sino cxtractar las ideas del doctor
M. R. Castex sobre este punto; pues cOmo s¢ vera,
concuerdan exactamente con la indole de estc tra-
bajo.

«En la incorporacién endovenosa puede apare-
cer ¢l cfecto pocos minutos después, alcanzar cl acmé
en una o dos horas y desaparecer al caob de 24

horas casi completamente. A las ventajas del efec-
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to rdpido ¢ interno, hay que agregar otras venta-
jas fundamentales del procedimicnto y que son la
scguridad cn el efecto, pues quedan descartados to-
dos los obsticulos de arigen gastro-intestinal vy he-
pdtico que pueden hacer incficaz el tratamiento vy
ademds la ausencia de los fendmenos de intolerancia
gastro-intestinal que atin mismo con un camulo de
precauciones pueden aparecer como exponente de
una 1diosincrasia individual. Es tal Ia scguridad de
esta via endovenosa, quc fuera de su valor tera-
péutico inmenso, lo tiene y grande, en lo que se re-
fiere a una reaccién riapida y como experimento far-
macoldgico exacto, no solamente para estudiar v de-
limitar las indicaciones de la digital, sino también
para refinar atn mds cl andlisis, de las condiciones
de rémora y éxtasis circulatoria.

La via hipodérmica o intramuscular que puede
ser util en ciertos casos, jamds puede competir con
la endovenosa, pues empledndola nunca ha sido dado
el restablecer un desequilibrio circulatorio con una
sola inyeccién hipodérmica

Los glucésidos no son irritantes introducidos en
el torrente sanguineo, mis lo son vy enérgicos, cuan-
do se les deposita en el tejido celular subcutaneo o
tramuscular, con raras excepciones (digipuratum-
digalena) ».

Ocupéndonos ahora en especial de la digalena,
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aunque declarando desde ya gue lo haremos rapi-
damente por scr ¢ste un preparado que no nos ha
parecido mayormente recomendable.

Fn cfecto, Kiliani, en ¢l Munch. Med. Woch.,
namero 18, pag. 22, afirma que sin motivo suficien-
te se le considera como Ul cucrpo puro cuando cn
realidad no lo es; se le considera como muy acti-
vo, cuando todos los hechos demuestran gue tam-
poco lo es. Su uso se ha divulgado de un modo
sorprendente, y ello es en gran parte debido al con-
cepto erréneo de que la digalena no crea acumu-
lacidn.

Los trabajos dc Frankel y Miiller demuestramn
lo que cualquiera puede constatar y es que Ia di-
galena se acumula como cualquicr otro digitdlico.

A pesar de todo, cl emplco de la digalena =o
ha generalizado y en resumidas cuentas lo que hace
es que el enfermo picrda su tiempo para instituirse
una digitalizacién bien hecha.

La digalena es una solucién de 3 décimas de
miligramo de digitoxina amorfa en 1 cmy. de agua
glicerinada al 23 por ciento y alcoholizada al 3

por ciento.






Cafeina

Bicn conocidos son los cefctos de la cafeina
como ténico cardiaco. Pasaremos por alto toda con-
sideracién para referirnos a la aplicacién endoveno-
sa del medicamento.

Frankel en la Deutsche Medizinische Wochens-
chrift, n°. 46, 1915, recomicnda las inyecciones en-
dovenosas de cafeina en las neumonias, con lo cual
dice haber obtenido resultados satisfactorios.

La férmula empleada es la siguiente :

CafCINa. ..eveeeeeeeriiraneae e 0.10 Ccgr.
Benzoato de sodio....coooieenns 0.10 cgr.
Agua destilada.......ooooiein 1 cmj.

Para una ampolla (esterilizada); 5 a 15 veces

en las 24 horas.
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J. A. Gabastou
Secretario

Buenos Aires, Junio 16 de 1916

Habiendo la comisién precedente aconsejado la
aceptacién de la presente tesis, segln consta en el
acta ntm. 3141 del libro respectivo, entréguese al
interesado para su impresién, de acuerdo con la

Ordcnanza vigente

E. BAZTERRICA

J. A. Gabastow

Secretario







PROPOSICIONES ACCKSORIAS

Contraindicacioncs de la salvarsanoterapia.

L. Giiemes.

T1

Indicaciones, ventajas y peligros de la via con-

dovenosa.
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Tl empleo de los sueros a dosis masivas.
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