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INTRODUCCION

La curacidn, en un caso determinado, podrd ser interpretada
por unos comd un éxito de la terapéutica empleada; por
otros, como la consecuencia de un esfuerzo espontineo 'de la
naturaleza. De parte del médico, es cuestién de tempera-
mento, también de instruccién y de experiencia.—LEMIERRE.

La fiebre tifoidea es una enfermedad en la que se han ensa-
yado un sinntimero de tratamientos y podria decirse que en ma-
teria de tratamiento curativo de las fiebres tifo-paratificas, debe-
mos mantenernos hasta hoy en un plano de prudente reserva,
cuando se trata de interpretar el valor de los medicamentos em-
pleados, pues todavia no se conoce un solo procedimiento de cons-
tante eficacia. No obstante eso, con el continuo avance de la
~ clencia moderna, cada dia se descubren medicamentos de una po-
tencialidad mayor que los conocidos hasta la fecha y asi tenemos
la Penicilina, en el plano de las infecciones por pidgenos y la
Estreptomicina, con un ecampo de accién méas amplio que el de la
penicilina y que segiin dicen los autores, juzgando por las expe-
rimentaciones efectuadas con ella, obra sobre los mieroorganismos
que no toman el Gram, inclusive el bacilo de Eberth y las Salmo-
nellas; viniendo a constituir el tratamiento de las fiebres tifo-
paratificas con la estreptomicina la tdltima palabra en su trata-
miento. Pero como este se encuentra ain en una fase de inves-
tigacién tenemos que recurrir a tratamientos no tan constantes
en su eficacia, aunque si efectivos en una gran proporcién; asi es
como se tiene que recurrir a los tratamientos por el Neosalvarsan,
el de Ballardo, el simplemente sintomatico, ete. todos ellos con sus
ventajas, en mayor o menor grado, sostenidas por sus defensores.
Quiero mencionar también el antiguo método de la balneacién de
Brand que gozdé por mucho tiempo de gran prestigio, estando en la
actualidad pricticamente abandonado, por ser un método que si
bien es cierto que obra sobre la hiperpirexia y sus secuelas, pre-
dispone eon cualquier descuido en su téenica y con mucha facili-
dad a las temidas complicaciones pulmonares y cardiacas y ade-
mas de eso es un método complicado en su ejecucidn que necesita
un personal perfectamente adiestrado. El tratamiento curativo
por la vacunacion ya no lo usan actualmente, por ineficaz, pues no
mas que obra sobre las supuraciones prolongadas del bacilo de
Eberth y sobre la disminucién del tanto por ciento de portadores
de gérmenes, '
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'El tratamiento por el Neosalvar san, fué empleado por prime-
ra vez en las Clinicas del Pr ofesor Wldal en Paris por Wohlers y
Audeoud, quienes publicaron sus trabajos en la Presse Medicale
(17 de Mayo de 1933, pags. 799-801), dando a conocer una intere-
sante estadistica y el modo de emplear ¢l Neosalvarsin. Este mo-
do de usarlo variaba ligeramente de ¢émo lo empleamos en la
actualidad. Ellos usaban dosis muy superiores a las acostumbra-
das hoy dia, (una ampolla de 0.60 gms. una o dos veces por sema-
na segun lo requiriera el caso) no observandose en ningtn caso una
atrofia amarilla aguda del higado u otra eomphcacmn grave im-
putable al Neosalvarsan.

Por el tiempo de la publicacién de Wohlers y Audeoud en la
Presse Medicale hace 13 afios, el Dr. Carlos F. Mora comenzé a
usar en el Hospital General el Neosalvarsin en el tratamiento
de las fiebres tifoideas, con las dosis y distribucién de las mismas
que citaré en el transcurso de este trabajo.




"CAPITULO 1 .

NEOARSFENAMINAS

El producto que se emplea tnicamente para el tratamiento
es la Neoarsfenamina; por eso creo conveniente antes de entrar
a describir el tratamiento y su resultado, dar algunos pormenores

v detalles acerca de ella, su via de ingreso al organismo, su evo-

lucién y su eliminacién. \
Neoarsfenamina. (trivalente) sinonimia: Neosalvarsan, no-
varsenobenzol, 914. Desde hace ya varios afios se esta tratando
de substituir la arsfenamina por la neoarsfenamina atendiendo a
las siguientes ventajas: en la neoarsfenamina las soluciones son
mas faciles de preparar y administrar, no es necesaria la alcali-
nizacién, produce pocas reacciones gastrointestinales, es menos
irritante que la Arsfenamina, y no origina trombosis venosas. Se
le atribuye un marcado efecto ténico, y es mejor que la Arsfena-
mina para los enfermos caquécticos, débiles, ancianos y eonvale-
cientes. Las desventajas son que es un compuesto inestable, y
presenta oscilaciones en su toxicidad y eficacia terapéutica. Algu-
nos enfermos la rechazan por el olor alidceo que produce. Las
crisis nitritoides son mas frecuentes que con la Arsfenamina.
Destino y distribucion de la Neoarsfenamina.—E]l producto
inyectado por via endovenosa sale rapidamente de la circulacion;

inmediatamente después de la inyeccién se encuentra aproxima-

damente el 38% de la neoarsfenamina inyectada; segin Sollman
después de una inyeccién de 0.30 gms. a los 15 minutos se encuen-

tra 25 a 33 mligs. por litro; a los 30 minutos 20 mlgs.; a la hora 13,

mlgs. y a lag 3 horas 10 mlgs. Es decir la mayor parte de la sus-
tancia desaparece de la sangre en pocos minutos; al cabo de 3 6 4
horas sélo se encuentran vestigios. La droga se almacena en los
tejidos en relacién con su peso de modo que el higado y el bazo
son los que retienen mas medicamento.

Tl higado por su volumen y su afinidad por la substancia es
el principal depdsito de las arsfenaminas. La forma de fijacién
es un Arsenéxido-glutation. . |

La distribucién.—Se ha investigado en animales después de
la inyeccién intravenosa. Histolégicamente (observable por la
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reduccién por la plata) muestra 4 tipos de localizacién: depdlsitos
granulares en las célulag del reticulo endotelio; depdsitos simila-
res en el epitelio de los tibulos renales y glomérulos; penetracién
difusa en las estructuras mesenquimatosas, especialmente el bazo ;
y los émbolos de arsfenamina en los capilares; constituyendo estos
cuatro sitios los puntos de absoreién (Sollman).

Ezxerecion—FEl arsénico se excreta abundantemente con la
orina y heces, también se eliminan pequefias cantidades con la sa-
liva, la leche, el sudor. La excrecién es mis elevada, durante lag 24
horas siguientes a la inyeceidn y después va decreciendo paulati-
namente. ILa excrecién biliar es la més importante: empieza asi-
mismo poco después de la inyeecién de arsfenamina; més de la
mitad del total de la droga excretada con la bilis aparece en las
heces durante la primera semana de 1a inyeccion.




CAPITULO I

PLAN DE TRATAMIENTO

El tratamiento con el Neosalvarsian (914) que voy a exponer
en seguida es el que se sigue en algunos servicios del Hospital
General y fué el que se instituyé casi en la mayoria de casos de
mis observaciones personales, habiéndoseles instituido a algunos
una modificacion, tanto en la dosis, como en el tiempo de admi-
nistracién, que citaré mis adelante. El producto usado en mi
experimentacién fué la Neorsfenamina ‘“SQUIBB”’, pareciéndo-
me indiferente el uso de cualquier otro preparado de patente ana-
logo al citado, siempre que se usen con el requisito indispensable
de su preparacién extemporanea.

Por tratarse de un tratamiento no exento de peligro, el caso
en que deba aplicarse debe ser cuidadosamente estudiado desde el
punto de vista clinico y solicitar del laboratorio estrecha colabo-
racién y prontitud de los exdmenes complementarios indispensa-
sables para no perder tiempo en esperar exidmenes que indique
el grado de funcionamiento del higado en todas sus funciones, del
rifién, ete. Corrientemente solo se solicita el hemocultivo cuando
puede ser positivo en los diez primeros dias de la enfiermedad.
La reaccién de aglutinacién de Wid4l para el bacilo de Eberth,
si es posible, como debe ser siempre, la reaccién con sus dos anti-
genos “O” y ““H”, para eliminar la posible causa de error que
constituye una vacunacién anterior. La negatividad en la reac-
cién para los bacilos paratificos A y B, no excluye la existencia
de una fiebre paratifoidea, pues como digo en otra parte (entre
las indicaciones) ésta negatividad es observada frecuentemente
en paratifoideas de bacilo paratifico A (Salmonella paratifica).
El recuento globular de blancos para confirmar la leucopenia ca-
racteristica, con su descenso de los neutréfilos. Kl indice ictérico,
prueba sencilla y rdpida que nos orienta en el grado de funciona-
miento del higado, en su funcién excretora de la bilis. Y como
prueba répida aunque no certera del todo, pero fcil de ejecutarse
en la cabecera del enfermo esta ““la prueba de la atroping de Ma-
rris”’, que nos indicaf que la bradicardia que presenta el paciente
se debe a la accién de la toxina tifica sobre el vago y no a una
vagotonia coexistiendo con alguna otra enfermedad febril.

Confirmado plenamente que se trata de un sindrome tifoidico,
en condiciones favorables para soportar un téxico hepatico como
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el Neosalvarsan, se procede segin el plan adoptado en el servi-
cio de la Primera Medicina de Hombres del Hospital General.

Primer dia—Por la mafiana, el paciente en ayunas se le
inyecta una ampolla de Neoarsfenamina de 0.15 gms. por via
endovenosa. Como coadyuvantes o si se quieréd por su accién
sintomética: una ampolla de vitamina C de 10,000 unidades, en-
dovenosa. Por la tarde un litro de suero saling glucosado (mix-
to) endovenoso o sub-cutdneo gota a gota, con una ampolla de
cualquier tonicardiaco hidrosoluble (Analepsina, Coramina) en
disolucién. Dieta abundante en calorias (mas o menos 3,000),
obtenidas en su mayor parte con hidratos de carbono (leche en-
dulzada con lactosa) en cantidad de un litro diario. Kl resto en
proteinas y grasas bajo la forma de alimentos semi-sélidos (die-
ta blanda). Esta alimentacién debe llenar ciertos requisitos:

°-—Los alimentos no deben contener partes duras o fibrosas, ni
_requerir una masticacién prolongada. 2°—El valor caldrico debe
exceder la cantidad que necesita un hombre normal de las mismas
condiciones del paciente. 3°—Debe contener una gran parte de
liquidos, para combatir la deshidratacién. 4°—Il mend diario
debe incluir una cantidad adecuada de todos los constituyentes
esenciales de los alimentos; es decir el régimen sera establecido
teniendo como precaucién primordial, asegurar la diuresis y evi-
tar la desnutricién que prepara lag complicaciones y prolonga
la enfermedad. Adem4s: bolsa de hielo, dia y noche si es posi-
ble, en el abdomen.

Segundo dia.—1 ampolla de Vitamina C de 10,000 unidades
endovenosa ; un litro de suero mixto endovenoso con una ampolla
de tonicardiaco en disolucién. ILa dieta exactamente a la indi-
cada anteriormente.

Tercer dia—Exactamente igual al segundo dia.

Cuarto dia.—FEnfermo en ayunas: inyectarle una ampolla de
Neoarsfenamina de 0.30 gms., lentamente, una ampolla de Vita-
mina C de 10,000 unidades; un litro de suero mixto endovenoso
con su tonicardiaco, ete.

Quinto y Sexto dias—Exactamente iguales al segundo dia,
no habiendo inconveniente en aumentarle su dieta en calorias si
el paciente lo solicita, pues después de la segunda inyeceién de
Neoarsfenamina se nota siempre una marcada mejoria,

- Séptimo dia—Enfermo en ayunas: inyectarle una ampolla
de Neoarsfenaming de 0.30 gms., endovenosa, lentamente. Como
los dias anteriores, la ampolla de Vitamina C endovenosa, sue-
ro, eteétera.
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En algunos casos no hay necesidad de poner esta tercera y
Gltima inyeccién de 0.30 gms. por el notable. mejoramiento de casi
toda la sintomatologia del paciente, pero a mi juicio considero que
siempre debe ponerse, por dos circunstancias que son: el efecto
ténico atribuido al Neosalvarsdn, ttil en caquécticos, débiles y
convalecientes, y por su accién sobre los portadores de gérmenes,
accién que explicaré en otro lugar de este trabajo.

BEn la convalecencia se aumentars progresivamente la dieta,
teniendo en cuenta que en el tifico el deseo de comer se vuelve una
verdadera complicacién que el médico debe prevenir, atendiendo
a la curva térmica y el funcionamiento intestinal.

Esquema:

1er. dia. 2y 3°. 4° dia. 5%y 6°.  7° dia. |
0.15 gms. Neoarsfenamina 0.30 gms. 0.30 gms.

De este esquema deduzco las ventajas de este plan de trata-
miento que fué el que ensayé en la mayoria de mis observaciones,
ventajas que son: '

1°—EKl] paciente recibe un tratamiento que dura sélo una
Semana. v

2°—La cantidad total de Neoarsfenaminga inyectada es de
0.75 gms. en el término de una semana, cantidad que de ninguna
manera puede considerarse como injuriosa para el higado o el
rifién.

3°—Durante este tiempo el organismo se encuentra lo sufi-
cientemente saturado por la forma de fijacién o almacenamiento
de la Neoarsfenamina (arsenéxido-glutation) y tomando en cuen-
ta que se eliminan cerca de 0.05 gms. de Neoarsfenamina en 24

_horas. ‘

Con el plan de tratamiento explicado se pueden observar las
siguientes mejorias en la evolucién de la enfermedad:

En la fiebre, a las 12 horas o 24 horas de la inyeccién se obser-
van descensos que oscilan desde 1° hasta 4° de diferencia de la tem-
peratura original antes de la inyeccién, haciendo pensar a veces,
a primera vista, que se produjo una perforacién intestinal, pero,
a diferencia de esta complicacién, el pulso siempre desciende en
relacién con la temperatura, no habiendo la disociacién inversa
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del pulso (rdpido) y la temperatura (descenso bruseco, sub-nor-
mal) que se observa en las perforaciones. Kstos descensos de
temperatura dibujan en la curva una V después de cada inyec-
cion, asi en los casos en que se usaron las tres inyecciones se
encuentran las tres tipicas V.—(Véase Fig. Ntm, 1).

0.15 0.30 0.30

dla |7 (213 4 |S|¢ |ZF 18|19 | 70|77\ 7| 73| 7% |75 |7%
MTMITIMIT IMIT M T IMIT IMIT IMIT [T fef e (M T e T M e e ] e

37.5 V4
v N

Figura N* 1—C. A, de la Primera Medicina de Hombres.—Evolucién: 9 dias.

- Ademds de esto el estado general tiene un cambio muy satis-
factorio; desaparece el estado estuporoso, delirante o somnolien-
to, segtin la forma clinica; la lengua de negruzea y seca se torna
ligeramente saburral o limpia; el abdomen adolorido se alivia;
los borborismos intestinales tan molestos al paciente desapare-
cen en su mayoria (debido probablemente, también a la continua
bolsa de hielo). Avm el Sintoma Enterorragia, de tan obscuro
pronoéstico, desaparece en su totalidad, como pude observar en un .
caso de los mis graves vistos en el Primer Servicio de Medicina
de Hombres del Hospital General.

Una pregunta surge con respecto a las ventajas del tratamien-
to: ;el neosalvarsin previene o evita la perforacién intestinal?
Puedo contestar categéricamente que no, por una explicacién
sencilla, y es que nada puede pedirsele al Neosalvarsin cuando es
aplicado tardiamente, porque como se sabe la perforacién sobre-
viene entre el tercero y ¢l séptimo septenario, alrededor del vigé-
simo quinto dia, en una proporcién del 3%. Se podria argumen-
tar que hay formas de fiebre tifoidea ambulatorias que se denun-
cian por una perforacién intestinal, pero estos casos son excep-
cionales.
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Otro punto de vista muy diferente al que acabo de exponer
es el referente a lo que llamo ““el comportamiento del Neosalvar-
sdn para con la comunidad”’, es decir referente a los portadores
de gérmenes; todo tifoidico es un esparcidor de bacilos por las
heces, por la orina, ete., hasta constituirse en un enemigo de la
salud piblica; pues bien, en todos los casos estudiados por mi,
(cuarenta casos) se hicieron miultiples cultivos de las heces y de
la bilis extraida por sondaje duodenal, cultivos cuidadosamente
hechos en medios apropiados y en medios de diferenciacién, en-
contrandose inicamente en un solo caso la presencia del bacilo de
Eberth en las heces, de lo que deduzeo que el porcentaje de por-
tadores de gérmenes que en otra manera es del 95 al 100%, se re-
duce con el tratamiento neosalvarsinico a una proporeién muy
favorable y digna de tomarse en cuenta. 5 Qué el hecho fuera una
mera casualidad por efectuarse la expulsién de los bacilos en las
heces por brotes? Seria posible, pero la no presenclia de bacilos
en los cultivos biliares demuestra una vez méas que ¢l Neosalvar-
sdn si posée positivamente una accién antiinfecciosa contra el
bacilo de Eberth. Hago hincapié en esta propiedad del neosalvar-
sdn para que con solo este hecho se Justifique su aplicacién siem-
Pre que el caso lo permita. Cualquier otro tratamiento de la
fiebre tifoidea es ineficaz en lo que respecta a los portadores de
gérmenes; para contrarrestar en estos casos el nimero enorme
de ‘portadores, muchos autores proponen esterilizar la vesicula
biliar y la pelvis renal, pero los efectos que con ello se obtienen
son poco convinecentes. Algunas veces se ha extirpado la vesicu-
la, y sin duda ciertos pacientes se han curado permanentemente,
pero la curacibn no es segura debida a que las vias biliares supe-
riores también se encuentran infectadas.




CAPITULO III

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO -

1°—Fn todo sindrome tifoidico puro, cualquiera que sea su
forma clinica, que presente Reaccién de Widal positiva, a débil
0a fuerte diluecion.
—En todo cuadro clinico de indigestiéon aguda febril en el
aue se encuentre bacilo de Kberth en el hemocultivo.
°—Hn todo sindrome tifoidico clinicamente . confirmado,
aunque las reacciones de laboratorio sean negativas, y los cultivos
no den ningun crecimiento. Hsta indicacién la justifico debido a
que un tanto por ciento de fiebres tifoideas, previamente compro-
badas por el hemocultivo, no llegan a dar la reaccién de Widal -
positiva, ni atin a diluciones bajas, debiéndose esto a que en cier-
tos casos, es necesario hacer numerosas reacciones antes de llegar
a obtener una positiva. En otros casos, sobre todo los produ-
cidos por el bacilo Paratifico A, que pueden dejar de producir
aglutininas, y.continuar dando una reaccién negativa de Widal
en todo el curso de la enfermedad. Y en caso de que sdlo se haga
hemocultivo, debido a que la mayoria de pacientes de hospital son

- vistos en el 2° y 3° septenario, es decir, cuando el hemocultivo ya

no da erecimientos y ha perdido por eso todo su valor.
4—En las fiebres tifoideas recidivantes, evéntualidad muy
rara y observable en una proporecién de 1%.

—FKEn una complicacién de la convalecencia de la fiebre tifoi-
dea, que es la colecistitis tifica plenamente confirmada por la cli-
nica y el laboratorio.

6°—Algunos casos de fiebre tifoidea con enterorragias leves,

siempre que no sean muy prolongadas, ni se observe desfalleci-

miento de] miocardio.



CAPITULO IV

CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO

Como todo medicamento que posea cierto grado de toxicidad,
usado en terapéutica, el Neosalvarsin (914) tiene sus contrain-
dicaciones ; naciendo algunas de su accién electiva sobre el parén-
quima hepético, otras de su defectuosa eliminacién por el filtro
renal, y en fin otras de su inefectividad, por presentar la enfer-
medad complicaciones que estdn fuera del alcance del neosal-
varsan. -

1°—FEn toda lesién manifiesta del higadb, traducida por
ictericia franca, o por un indice ictérico alto (prueba que no es

necesaria hacerla sistematicamente antes del tratamiento, pero
si cuando hay duda) ; o bien por la insuficiencia hepatica produ-
cida por una cirrosis, establecida o incipiente y confirmada por la
reaccion de Takata-Ara.

2°_En enfermos con cualquier otra afeccién, presentando

reaccién de Widal positiva por vacunacién anterior, en cuyo caso
aunque no tiene ningtn peligro, tampoco tiene accion alguna sobre
la evolucién de la enfermedad.

3°—Fn las recaidas durante la convalecencia de una fiebre
tifoidea tratada con Neosalvarsidn (eventualidad rara), por ser
en éstas donde se encuentran las mayores lesiones hepaticas de
tipo parenquimatoso. Sin embargo, Wohlers y Audeoud refieren
un caso que habia recaido tres veces y, en la tercera, fué curado
con 0.45 gms. de Neosalvarsan. |

4°—Fmn cuadros clinicos de fiebre tifoidea con las siguientes
complicaciones:

a) Perforacion intestinal.

b) Miocarditis.

¢) Meningitis tifica.

d) Nefritis erénica o nefrotifus.

' 5°—Como tGltima contraindicacién aunque no formal, es el
uso en fiebres tifoideas que se encuentran en pleno tercer septena-
rio, en las que puede observarse que no mejora los sintomas, y més
bien debe atribuirse al tratamiento. tardio algunos fracasos del
Neosalvarsan.




CAPITULO  V

ALGUNAS MODIFICACIONES
EN EL USO DEL TRATAMIENTO

Como es natural, después de haber usado el tratamiento du-
rante varios afios se le han hecho modificaciones tanto en la can-
- tidad de arsénico usado, como en el tiempo de separacién o inter-
valo entre una inyeccién y la siguiente, o en la asociacién de otros
farmacos.

Estas modificaciones conducen siempre al mismo efecto favo-
rable en la evolucién de la enfermedad, como pude apreciar en
algunas observaciones que figuran en mi estadistica.

Ast en el Tercer Servicio de Medicina de Mujeres del Hos- -
pital General se usa: :

ler. dia, 0.15 gms.; 2% 3%, 4° y 5°, nada; 6° dia, 030 gms.; 7°,
8%, 9° y 107, nada 11° dia, 0.45 gms.

Es decir que se pone la inyeccién de Neoarsfenamina cada
cinco dias, aumentando la tercera a la cantidad de 0.45 gms. con
un magnifico resultado; pero se le encuentra la pequefia desven-
taja de que la duracién total del tratamiento es de once a doce
dias, en contraste con el plan que proponemos en este trabajo
que dura, a lo sumo, siete dias.

Otras modificaciones que se basan en la asociacién de otros
farmacos de distintas clases al Neosalvarsin, no tienen ningdn
apoyo cientifico, ni permiten deducir conclusiones al respecto.
Asi podria citar los siguientes medicamentos que a menudo sé
asocian al Neosalvarsin: Piofilaxina inyectable, Gonacrina o Tri-
‘paflavina, derivados sulfamidados (Sulfaguanidina, Sulfadiazi-
na), Septicemina, Tintura de yodo en gotas a tomar, Penicilina
(se sobreentiende que sin haber proceso pidgeno sobreagregado), -
G-Cidina, ete. Cada uno de estos farmacos por si sélo constitu-
yen un método de tratamiento en la fiebre tifoidea, apoyado por
sus defensores que le encuentran ventajas y desventajas, pero lo
prefieren.




CAPITULO VI
OBJECIONES AL METODO DE TRATAMIENTO

La principal objecién que se le hace al tratamiento es la si-

guiente: el arsénico (N eosalvarsian) es un téxico de accién elec-

. tiva sobre el higado; la fiebre tifoidea produce en todo el organis-
mo un estado de menor resistencia, que se traduce principalmente
por un ataque al higado. ;Cémo puede concebirse que se intro-
duzea un veneno hepéitico en un organismo con e] higado lesio-
nado ?

Esta pregunta surgié durante una sesién de casos clinicog en
el Hospital General (15 de Diciembre 1945) a propésito del falle-
cimiento de una mujer tifica a quien cuatro dias antes se le habia
inyectado una ampolla de 0.15 gms, de Neoarsfenamina, imputén-

“dose la muerte a un cuadro de atrofia amarilla aguda del higado
broducida por el neosalvarsan. Pero esta objecién no tiene fun-
damento por las razones siguientes: 1°—ILa atrofia amarilla agu-
da es afeccién muy rara, que sdlo se observa en los tratamientos
intensos con Neosalvarsin, y atin en esos tratamientos s6lo con el
uso de dosis de 0.75 gms. por inyeccidn. 2°—Una dosis tan peque-
fia como son 0.15 gms. es imposible que pueda producir ese estado
de necrosis hepato-celular encontrado histolégicamente en el caso.
°—El caso presentaba las lesiones tipicas del higado tifoidico, y
aln clinicamente se daba a conocer esta lesién antes de la inyec-
cion, por la presencia de abundantes pigmentos biliares en la orina.
4°—La urea se encontraba por encima de 0.50 gms. por litro, lo
" que demostraba la existencia de una nefritis infecciosa,

En vista de estas razones, y del examen macrosedpico y micros-
cépico especial del higado (que transeribo a continuacién), se
llegé a la conclusién de que ld causa de la muerte no fué la inyec-
cién de Neosalvarsin, sino la existencia de una hepato-nefritis
tifoidica que evolucion$ hacia un grado de tumefaccién turbia.

E1 protocolo de autopsias v el informe rendido por el Hist»q*—
patélogo decia asi: Autopsia de M. C, M.—Vesicula biliar bien
dilatada, conteniendo un liquido seroso de coloracién blanquecina.
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La mucosa aparece de coloracién casi rojiza. Higado disminuido
de volumen, blando, con tinte de ladrillo. Rifiones: se decapsu-
lan facilmente, aumentados de volumen, blandos a la seccién. El
tinte ictérico de la piel, conjuntivas y mucosas corresponde a un
proceso de necrosis hepato-celular (Ictericia hepato-celular). El
edema, e] hidrotérax, la ascitis corresponden a un proceso de de-
generacién hepato-renal. El punteado hemorrigico de las sero-
sas es debido a una hipoprotrombinemia debida a la degeneracién
del hepatocito, eon profunda alteracién en la utilizacién de la vita-
mina K. Las lesiones de las placas de Peyer son tificas.

Examen histolégico del higado: hepatosis grasosa y conges-
tién marcada. Rifién: congestién intensa. Nefrosis infecciosa.

En el archivo del servicio de autopsias clinicas pude encon-
trar siete observaciones de muertes causadas por fiebre tifoidea,
de las cuales sélo una habia sido tratada con neosalvarsan (autop-
sia del caso descrito arriba) ; y todos los casos presentaban lesio-
nes tificas caracteristicas en el higado, lesiones que Mac Callum
deseribe asi: \‘

EL HIGADO EN LA FIEBRE TIFOIDEA.—(Mac Callum)

FE1 higado ests siempre hinchado, y al corte aparece duro,
opaco y poco elastico. Forma un ejemplo tipico de tumefaccion
turbia, y al microscopio las células presentan los eambios carac-
teristicos de ese estado.. Oecasionalmente en la superficie del corte
fresco, o a través de la cédpsula, se pueden ver puntos pequefios, -
opacos, amarillentos los cuales algunas veces alcanzan el didmetro
de 1 a 2 mm. Estos se deben a necrosis focales, los cuales estdn
constantemente presentes en el higado en esta enfermedad, sin
embargo, casi siempre son tan pequefios que pasan inadvertidos a
simple vista. Mallory describe dos tipos de lesiones: una produ-
cida en el tejido linfoideo, en los espacios portales, y los cuales
muestran cambios idénticos a los observados en las placas de
Peyer. Las otras lesiones aparecen en todo un lébulo y llegan.
hasta la destruceién de un grupo de células hepaticas. Este tipo
de lesién es mas comiln que el anterior, y se encuentra casi en .
cada higado tifoidico. El foco consiste en masas compactas de
células desordenadas y fragmentadas, unidas entre si con fibrina.
Mallory mira estos focos como anémieos y producidos por el atas-
camiento de los capilares, del higado por macréfagos, los que han
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sido llevados por la sangre portal. Tstas células grandes, aloja-
das en los capilares, pronto se rodean de un trombo, el que aumen-
ta la oclusién. Fraenkel y otros creen que la necrosis es debida a
la aceién directa de la toxina sobre las células hepaticas, con inva-
si6n secundaria de las células macréfagas. En una serie de
perros a quienes se les inyecté harina en suspensién a modo de
llenar gran niimero de capilares no se produjo necrosis, excepto
en un caso en el que los capilares se distendieron en grandes espa-
cios repletos de granulos, y las células hepaticas fueron compri-
midas y desplazadas. Atin asi fué dificil demostrar la actual ne-
crosis celular. Algo analogo a esto parece suceder en el higado
tifico en el cual en las placas necrosadas no se encuentran muchas
células hepaticas necrosadas. En autopsias de tifoidicos recién
muertos se ha observado que estos focos no son areas primitiva-
mente de necrosis de las eélulas hepéticas, sino acumulaciones de
grandes monocelulares llevados por la corriente portal, distendien-
do los capilares y rechazando a los lados las células hepaticas que
siempre se encuentran integras. Raramente se producen gran-
des necrosis o focos semejantes a abscesos en el higado tifico.

LESIONES
DE LA ATROFIA AMARILLA AGUDA DEL HIGADO

(Necfosis Salvarsinica).—Mac Callum.

El higado se encuentra muy reducido de volumen, muy suave,
de un color amarillo opaco, a veces con areas rojas. En cada lobu-
lillo todas las células hepatieas, con excepecion tal vez de las méas
cercanas a las venas portas, son reducidas a restos necréticos. Kl
endotelio de los senos y las células de Kupffer parecen no ser afec-
tadas. La ictericia tan marcada se podria explicar asi: si las
células de Kupffer son atin capaces de producir el pigmento biliar,
las células del higado no estdn en capacidad de recibir este pig-
mento, estando destruidos los canaliculos biliares, asi que es absor-
bida por los linfaticos y vertida a la sangre.




CAPITULO VII

OBSERVACIONES DE ALGUNOS CASOS

Reproduzeo tnicamente observaciones que demuestran el
cambio que sufren la curva térmica inmediatamente después de
la inyeccién de N eoarsfenamina, curva que no habia experimen-
tado ningln descenso anterior, cuando se empleaban otros far-
macos, ya por equivocacidn de diagnéstico, Ya porque se estaba
ensayando otro tratamiento.

Observacién Ntamero 1.

V. R, 14 afios de edad. Profesién: ayudante de albafiil.
Originario de Mataquescuintla. Residente en esta capital. Fecha
de entrada: 21 de Agosto de 1945. '

' Historia.—Hace dos semanas le comenzé un frio subiéndole
inmediatamente después la temperatura de manera continua y
cotidiana. Tos seca. Dolor de espalda, del lado derecho, que le
comenzé ultimamente, hace cuatro dias 'y le aumenta con la tos.
No ha tenido ningtin tratamiento. . :

Antecedentes personales.—Sarampién, tos ferina, ha pade-
cido de otitis media (algunas veces le han supurado ambos oidos).

Aspecto general. — Regularmente nutrido. Raza mestiza.
Membranas mucosas rosadas. Temperatura: 40 grados. Pulso:
120 por minuto. ,

Ezamen general—Cabeza normal. Boca: amigdalas hiper-
troficas.  Lengua hiimeda limpia. Eneias rojas. Oidos: agude-
za auditiva disminuida. Cuello normal. _

- Toraz.—Doloroso a la palpacién. Pulmones: palpacién:
normal. Percusién: sonoridad normal en ambos campos. Auscul-
tacion: estertores suberepitantes gruesos y finos en ambos campos
pulmonares, con piidos diseminados. Cardiovascular: corazon,
con tonos acelerados. _

Abdomen.~—Inspeccién normal. Palpacién: dolorosa en el
- epigastrio y la fosa iliaca derecha. No hay gorgoteo intestinal.
Higado: normal. Bazo: mo percutible. Miembros: normales.

Ezdmenes de laboratorio—Reaccién de Widal: positiva a la
dilucién de 1/160. Paratificos: negativa.

Hemocultivo: negativo,
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Récuento globular y férmula: Glébulos rojos, 3.940,000. Gl6-
~ bulos blancos, 4,300 por e. c. Eosinéfilos 0. Baséfilos 0. Neutrs-
~filos: 86. Monocitos: 2. Linfocitos: 12.

Diagnéstico clinico provisional.—Brongquitis aguda.
- Diagndstico después de exdmenes de Laboratorio.—FRiebre
Tifoidea de forma bronquitica.
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Figura nimero 2.—Evolucién: 7 dias.

Comentario—El caso se mantuvo con el diagnéstico de bron-
quitis aguda durante diez dias, tratindose como tal, pero como
puede observarse en el trazo de la curva no hubo ninguna modifi-
cacién a pesar de que se usé: Sulfadiazina (6 gms. diarios) Penici-
lina (100,000 unidades diarias), Soluceptazina, ete. Obsérvese

los descensos de la curva después de cada inyeccién de Neosal-
varsan.

Observacion Niimero 2.

P. R, edad, 18 afios. Albafiil. Originario de esta capital,
(Guatemala). Residente: idem. Ingresa el 14 de Junio de 1946.

Historia.—Refiere que el nueve de Julio después de un brus-
co enfriamiento sintié6 que el cuerpo ‘“se le quebraba’’, instal4n-
dosele al dia siguiente cefalea, sequedad en la boca, epistaxis, es-
putos sanguinolentos acompafiados de tos seca, vago dolor en el
epigastrio, anorexia, fiebre no comprobada por el termémetro,
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Antecedentes patolégicos—Sarampién. Niega otras enfer-
medades. : ' . -

Aspecto general—Bueno. Mucosas rosadas. Temperatura:
40 y medio grados. Pulso: 120 por minuto.

Eramen general—Cabeza: Normal. Boca: dientes en mal - .

estado. Lengua sucia. Amigdalas: cripticas, la izquierda da pus
a la expresion,

Vista y oidos: normales.

Cuello—Normal, v

Toraw—~—Dispnea. Pulmones: normales. Corazén: normal.

Abdomen.—Inspeccién: Petequias diseminadas. Palpacién:
En el epigastrio y cuadrante superior derecho. Gorgoteo en la
fosa iliaca derecha. Higado: tamafio normal. Bazo: percutible.

Miembros y genitales: Normales. '

Exdmenes de laboratorio.—Reaccién de Widal, positiva a la
dilucién de 1/320. Hemocultivo: negativo. Reaccién de Weil-
Felix, negativa. Recuento globular y férmula: glébulos blancos,
6,200 por ¢, c. : v ‘

Eosinéfilos, 0; Baséfilos, 0; Neutréfilos, 72; Monocitos, 10;
Linfocitos, 18.

Diagnéstico Clinico—TFiebre tifoidea, forma hiperpirética.
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Figura ntimero 3.—Evolucién: 7 dias. )

Observacién Nfimero 3.

A. S, edad 20 afios. Enfermera. Originaria de Amatitlan.
Reside en la capital. El 28 de Junio de 1946 es vista por el
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Médico de guardia a las 24 horas. Diagndstico: gripe de forma
pulmonar. Se dan dos comprimidos de Sulfadiazina cada 6 horas
v bolsa de hielo en la cabeza. El1.30 de Junio: pulmones sin sig-
- nos de lesién, tos méis intensa sin espectoracién. Temperatura
alta de 389 a las 19 horas. Dolor a la presién en la fosa iliaca
izquierda y epigastrio. Se ordenan los exdmenes siguientes:
radiografia pulmonar, reaccién de Widal y Weil-Felix, recuento
globular y férmula, hemocultivo, hematozoario, ete.
. 6 de Julio de 1946. Reaccién de Widal positiva para Eberth
en dilucién al 1/160. Hemocultivo: positivo para Eberth. Reac-
cién de Weil-Felix: negativa. Recuento globular: glébulos rojos
4.550,000. Glébulos blancos, 11,500 por e. ¢. Fosindfilos, 0; Ba-
séfilos, 0; Neutréfilos, 78; Monocitos, 9; Linfocitos, 16; Hemato-
zoario: negativo. Radiografia pulmonar: campos pulmonares
libres. '

En vista de estos resultados, y encontrandose el caso sin
ninguna modificacién a pesar de los medicamentos dados ante-
riormente (Sulfadiazina, Sulfaguanidina, Penicilina), se le hizo
el tratamiento con el Neosalvarsin en la forma acostumbrada,
obteniéndose el siguiente resultado:
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CAPITULO VIII

RESULTADOS DEL 'TRATAMIENTO.——(Esta.distica)

De los cuarenta y un easos observados personalmente, hubo:

Curados. . . . . .. . .. .. 33 casos. 80.5%
Muertos. . . . . . .. .. . 4 ’ 9.7,,
Mejorados. . . . .. ... ... 4 ” 9.8,,

Curados. Muertos.

Enfermos a quienes se les inicig el trata-

miento en el primer septenario. . . . 9 0
Enfermos a quienes se les inici¢ e] trata-

miento en el segundo septenario. . . . 923 -1
Enfermos a quienes se les inicig e] trata-

miento en el tercer septenario. . . . 3 3
Indeterminados. . . . . ... ... .. . 9 _ 0

Formas clinicas observadas en los cuwarenta y un casos:

Forma adindmica. . . . . . . . . . . 10 casos.
»  ataxo-adindmica . ‘
»  gastrica. . . . . . |
»  diarréica.
»  estuporosa.
»  tifus levissimus.
»  gripal y pulmonar.
»  tifo-malaria.
»  tifo-paratifica.
Paratifoideas A..
Colecistitis tifica.

2
”
’”
”
”
”
”
2

”

el R R O N O SO IR

2

Promedio de duracién de 1a enfermedad. . . . . . 7a 10 dias.




CONCLUSIONES

1*—El tratamiento de la fiebre tifoidea por el Neosalvarsin
es un método mixto en el que a los farmacos empleados
sintomaticamente se agrega este potente medicamento
antiinfeccioso.

2*—Fl tratamiento debe usarse siempre que el easo no.lo con-
traindique, y debe ser el método de eleccién en el 19 y 2°
septenarios. /

3*—KEs un tratamiento que representa un medio de mejora-
miento sintomético, ya no curativo, cuando es empleado
después del 3er. septenario.

4*—X] Neosalvarsan obra ademés de su accién antiinfecciosa,
por su efecto ténico, durante la convalecencia.,

o*—Debiera ser usado en nuestro medio, por su economia,
porque acorta la estancia hospitalaria de los enfermos
y por la facilidad para ejecutarlo y, sobre todo, porque
una experiencia de 13 afios, con cerca de 1,000 casos, ha
demostrado su inocuidad.

6*—E1 tratamiento nunea llega a producir la atrofia amarilla
aguda del higado, hasta donde se haya podido probar.
Ademés, la anatomia patolégica de la infeccién eberthia-
na demuestra la improbabilidad de esa complicacién.

7*—Disminuye enormemente el nimero de portadores de

gérmenes, el que desciende en nuestra estadistica, a la
cifra de 2.4%.

Carros LizaMma Rusio.

Vo. Bo.,
Dgr. C. F. Mora.

Imprimase

Dr. C. M. GuzMAN,

Decano.




BIBLIOGRAFIA

' b; Christian Osler—Principles and practice of medicine.
L (Cecil, Russell L.—Text book of Medicine. - ‘

L Goodmom y Gillmann.—Tratado de Farmacologia.
Iglesias Bethancourt, Pedro—Patologia Médica (Conferencias).

International Medical Digest, 1933.

Mac 'Callum —Text book of Pathology.

Mallory—Text book of Pathology.

Manson Bahr—Enfermedades tropicales.
Meakins—Patologia y Clinica médicas.

Roger, Widal y Teissier—Nouveau traité de Medicine.
Savy.—Therapeutique Clinique.

Sollman.—Manual of Pharmacologie.

- Tice.—Practice of Medicine.

Wohlers y Audeoud.—Presse Medicale mayo 17 de 1933.




PROPOSICIONES

Anatomia Descriptive. . . . . . Utero.
Anatomia Topogrifica. . . . . . Regién inguino-crural,
Anatomia Patolégica. . . . . . . Higado tifico.
Bacteriologia. . . . ... .. .. Bacilo de Eberth.
Botdgnica Médica. . . .. .. .. Atropa belladona.
Clinica Quir‘dﬁgiéa. .. .. .. Puncién cisternal.
Clinica Médica. . . . . . . . . Kxploracién del higado.
Fisica Médica. . . . . . .. .. Esfigmégrafo.
Fisiologia . .-. . .. . ... .. Funecién biliar.
Higiene. . . . . .. ... ... . Del embarazo.
Histologia y Embriologia. . . . Del higado. .
Medicing Legal y Toxicologia. . Intoxicacién por el arsénico.
Obstetricia. . . . . . ... ... Embarazo gemelar.,
Parasitologia Médica. . . . . .. Asecaris lumbricoides,
Patologia General. . . .+ . . . La infeccién.
Patologia Médica. . . . . . . . Fiebre tifoidea. ‘ o
Patologia Quirirgica. . . . . . Colecistitis aguda, ' { o !
Patologia Tropical. . . . . .. . Tifus exantemético. - .
Pediatria. . . . . . Varicela.
Psiquiatria. . . . ;. ... ... Exploracién de la memoria, :
Técnmica Operatoria. . . . . . . . Cesirea segmentaria extraperi-

S toneal.
Quimica Biolégica. . . . . . . . Investigacién de bilirrubina en

: la sangre. °
Quimica Inorgdnica. . . . . . . Arsénico.
Quimica Orgdnica. . . . . . . . Neosalvarsin.
Terapéutica Farmacolégica. . . Vitamina C.
Terapéutica Clinica. . . . . . . Tratamiento de las parpuras.




	page 1
	Images
	Image 1

	Titles
	l ' 


	page 2
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	PLAN 
	DE 
	TESIS 
	Las neoarsfenaminas. 
	CAPITULO 11 
	CAPITULO 111 
	Indicaciones del tratamiento. 
	'CAPITULO IV 
	Contraindicaciones del tlratamiento. 
	CAPITULO VI 
	Objeciones al método de tratamiento. 
	Hígado en la atrofia amarilla agud'a. 
	OAPITULO VII 
	Observaciones. 
	.r 
	l ' 


	page 3
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	INTRODUCCION 
	l . 


	page 4
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	- 1 
	-12- 


	page 5
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	CAPITULO 
	NEOARSFEN.AMINAS 
	l - 


	page 6
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	, 1 
	. . 
	. "':. 
	-14- 


	page 7
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	CAPITULO 
	11 
	PLAN DE TRATAMIENTO 
	l - 


	page 8
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	- 1 
	-16- 


	page 9
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	-17- 
	Esq~wma : 
	l . 


	page 10
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	- 1 
	-18- 
	0.15 
	0.30 
	0.30 
	,1 
	Figura N9 1.-C. A., de la Primera Medicina de Hombres'.-Evolución: 9 días. 
	Una pregunta surge con respecto a las ventajas del tratamien- 

	Tables
	Table 1


	page 11
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	-19- 
	. 
	l ' 


	page 12
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	" 
	{ ~ 
	, 1 
	CAPITULO 
	111 
	INDICACIONES DEL TRATAMIENTO 
	,. 


	page 13
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	--- --,o" 
	CAPITULO 
	IV 
	,CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO 
	a) Perforación intestinal. 


	page 14
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	. 1 
	'. 
	CAPITULO' V 
	fármacos. . 


	page 15
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	- -- 
	CAPITULO 
	VI 
	OBJECIONES AL METODO DE TRATAMIENTO 
	nad'O? 
	l - 


	page 16
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6

	Titles
	~i~" 
	~ "'~ 
	. 1 
	-24- 
	EL HIGADO EN LA FIEBRE TIFOIDEA.-(Mac Oallum) 


	page 17
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6

	Titles
	-25- 
	J " 
	(N ecrosis Salvarsánica) .-MacCallum. 
	¡ , 
	~J~- 


	page 18
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	- 1 
	,:: 
	. 
	, ~(; 
	CAPITULO 
	VII 
	OBSERVACIONES DE ALGUNOS CASOS 
	Observación Número 1. 
	de entrada: 21 de Agosto de 1945. . 
	N o ha tenido ningún tratamiento. . 
	Abdomen.-Inspección normal. Palpación: dolorosa en el 
	dilución de 1/160. Paratíficos: negativa. 


	page 19
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	0.15 
	0.30 
	0.30 
	- ~- 
	-27- 
	Figura n,úmero 2.-E,volución: 7 días. 
	Observación Número 2. 
	¡ - 
	..~f 
	'; '~ 
	'~' 
	. ., " 

	Tables
	Table 1


	page 20
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	t' 
	.'" . 
	. 1 
	-28-' 
	Aspecto general.-Bueno. MuC'osas rosadas. Temperatura: 
	Eosinófilos, O; Basófilos, O; N eutrófilos, 72; Monocitos, 10; 
	0.15 
	0.30 
	Figura número 3.~EYolución: 7 días. 
	Observación Número 3. 

	Tables
	Table 1


	page 21
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	~29- 
	0.15 
	0.30 
	0.30 
	Figura número 4.-Evolueión: 9 días. 
	l - 
	)', 

	Tables
	Table 1


	page 22
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	. 1 
	CAPITULO 
	VIII 
	RESULTADOS DEL 'TRATAMIENTO.-(Estadística) 
	De l'Os cuarenta y un eas'Os 'Observad 'Os pers'Onalmente, hub'O: 
	33 cas'Os. 
	Curados. 
	23 
	80.5% 
	Muertos. 
	For1'fWs clfnicas observadas en los cwarenta y un casos: 
	F'Orma adinámica. . . . . . . . 
	Pl''Ümedi'O de duración ,de la enfermedad. . . . . . 
	10 cas'Os. 
	7 a 10 días; 


	page 23
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6
	Image 7

	Titles
	CONCLUSIONES 
	--- _:--.- 
	CARLOS LIZAMA RUBIO. 
	Decano. 


	page 24
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	BIBLIOGRAFIA 
	. - --" 
	. Christian Osler.-Principles and practice of medicine. 
	Mac ~OaUum.-Text book of Pathology. 
	l - 
	"'¡;"'..'---. 


	page 25
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	PROPOSICIONES 
	Anatomía Descriptiva. . . . . . Utero. 
	¡ - 



