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El estudio del quiste hidatidico y, sobre todo del liqui-
do desde el punto de vista de su aceién sobre el organismo, ha
sido poco tratado hasta la fecha.

Los datos bibliograficos encontrados sobre toxicidad y
aceion fisiolégica son poco numerosos y como se vera en el
resumen que presentamos, los resultados que consignan los
distintos autores son variables y hasta contradictorios a ve-
ces.

He aqui, en orden cronolégico y muy resumidos, los da-
tos que pudimos encontrar.

Mourson y Schlagdenhaufen (1) suponen la presencia de
una ytomaina en el liquido hidatidico que debe ser causa de los
accidentes. Esta resultaria del desdoblamiento de albtimi-
nas y seria un indice de la actividad nutritiva del parasito.
Su abundancia probable en épocas de "evolucién del equino-
coco y su rareza en periodo de reposo explica la variabili-
dad de aceiéon de los liquidos. Esta suposicion dicho sea de
paso, no la basan los autores en ningin hecho concreto y no
pudo ser demostrada.

Humphry (2) experimenta en cobayos. Con 6 cc venoso
consigue un aumento de la frecuencia respiratoria e irregu-
laridad del pulso. Los sintomas se repiten con una nueva
inyeeccién. 2 cobayos mueren a las pocas horas con 6 ce por
via peritoneal.

En un perro, con 66 cc obtiene un descenso lento de
presion.

Debove (3) inyecta por via subcutanea a 3 sujetos, 1 ce
de liquido filtrado, en 1 no tiene nada, otro presenta una
lesién loeal y fugaz de urticaria, en el 3° una erupcion ge-
neralizada.



4 REVISTA DE LA FACULTAD DE AGRONOMIA Y VETERINARIA

Achard (4) no efectia experiencias, pero cita los resul-
tados negativos de Vidal, Kermisson y Korach cuyos origi-
nales no nos fué posible revisar.

Viron (5) consiguié extraer una substancia téxica. Sa-
turando el liquido con sulfato de amonio, deposita una subs-
tancia grisdcea soluble en agua, de cuyas soluciones la pre-
cipita el aleohol. Esa substancia mata répidamente al coba-
yo a la désis de 2 cgr. y es muy irritante para la conjun-
tiva del conejo.

Chauffard (6) no obtiene ningiin resultado inyectando
dos cobayos con 10 ce por via peritoneal. Un conejo recibe
60 cc. por via venosa, notindose tnicamente un ligero au-
mento de temperatura.

Boinet y Chazouliere (7) estudian una ptomaina extrai-
da del contenido de un quiste. Este estudio se aleja mucho
del objeto de esta comunicacién, pues se trataba de un quis-
te muerto por electrélisis que habia sufrido una necrosis
aséptica y cuyo contenido era siruposo y de color amarillo
obscuro.

Lios resultados conseguidos por Linossier y Barjon (8)
son negativos, 20 ce. a un cobayo por via peritoneal y 365 ce.
a un conejo endovenoso sin resultado ninguno.

También son negativas las experiencias de Fuster y God-
lewsky (9) en cobayos. Citan los resultados obtenidos por
Tedenat en perros, cobayos y conejos, sin resultado.

Lagos Garcia (10) inyecté de 5 a 50 ce. a cobayos y co-
nejos sin observar trastorno, exceptuando un conejo que
acusé signos de picazén. Ademés inyectd arenilla con obje-
to de provocar una siembra idactica, sin fenémenos inme-
diatos.

Boidin et Laroche (11) encuentran muestras de toxici-
dad casi nula, al lado de otras que matan el cobayo en uno
o varios dias. Para obtener efectos tdxicos agregan, es ne-
cesario experimentar con liquido concentrado al vacio, ma-
tando este al cobayo a la désis de 5 a 10 cc. Esta désis, no
concentrada, a menudo no es mortal.

Graetz (12) llega a las siguientes conclusiones:

Kl liquido hidatidico fresco, y libre de bacterias, no con-
tiene toxinas ni ptomainas y se comporta sobre los animales
de laboratorio, sea por via subcutidnea, venosa o intraperito-
neal, atin en désis altas, como un liquido completamente in-
diferente. Los dos componentes principales del liquido hida-
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tidico, leucina y tirosina, tampoco producen sintomas de in-
toxicaeion.

Laubry y Parvu (13) encontraron un liquido que era
téxico para los cobayos a la dosis de 3 ce.

Dessy y Marotta (14) consiguieron efectos téxicos en pe-
rros, inyectando por via venosa 10 a 50 ce. Vieron que la
inyeceién previa de pequenas dosis evitaban los sintomas de
intoxicacion. Los sintomas observados eran disnea, vomitos,
deposicion sanguinolenta, disminucién de la coagulacion, ta-
quicardia, hipotensién, paresia y muerte o reposiciéon a las
6-8 horas.

Parisot et Simonin (15) estudian la aceion del liquido
hidatidico en conejos. Lia dosis mortal que fijan alrededor de
20 ce. produce trastornos circulatorios (hipotensién y bra-
dicardia) y respiratorios netos. El liquido calentado a 100°
durante 30 m. pierde su toxicidad. Las dosis pequenas (1
a 3) em. evitan la aceién toxica de dosis masivas; esta pro-
teccion se establece recién a los 10 m. y ha desaparecido a
las 24 horas. El liquido calentado no protegia contra una
inyecciéon ulterior. Observaron también disminucién consi-
derable de la coagulacion.

ESTUDIO FARMACOLOGICO

Nuestras investigaciones han sido efectuadas econ liqui-
do hidatidico de quistes de oveja (higado y pulmones). La
forma y tamafio de los mismos era variable, a veces pequefio,
con 3 a H ce. de liquido ecada uno, otras veces alecanzaba el
contenido alrededor de medio litro. No hemos encontrado
variacion de efecto dependiente del tamafio.

Los quistes extraidos de animales sacrificados por la
mafana eran vaciados de su contenido con una jeringa, 5 a 6
horas mas tarde. Lios liquidos cargados a veces de arenilla
se filtraban por papel o se dejaba depositar.

El liquido obtenido en esa forma, presenté casi siempre
el aspecto tipico de liquido cristal de roca con que se lo des-
cribe, pero a veces, presentaba una ligera opalesecencia que
no desaparecia altin después de repetir las filtraciones por
papel. :

Una vez, el aspecto del liquido fué francamente turbio
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no pudiendo encontrar en el aspecto de las membranas, cau-
sas que justificaran este hecho.

Los liquidos estudiados lo fueron en ntmero de 23, de
los cuales 19 han resultado con propiedades activas y 4 in-
activos o poco menos. Lo curioso es que el liquido turbio
de que hablamos era precisamente uno de los inactivos.

TOXICIDAD

Pocas investigaciones tenemos hechas en este sentido.

Se inyectaron 5 perros por via venosa: 3 econ 20 ce. (1
de 9.4 kgr. muere y 2 viven) de 6.6 y 7.8 kgr. — 1 con
50 ce. (vive) de 10.4 kgr., 1 con 100 ce. (muere) de 6. kgr.

Los sintomas, en seguida de la inyeccién han sido de
excitacién. El animal grita, una vez suelto camina tamba-
leandose, tiene arcadas y luego vomitos repetidos. Al eabo
de unos 10 minutos se echa en un rineén y se queda quieto,
no responde al llamado. A las pocas horas se repusieron 2 de
ellos, los otros se agravaron y terminan por morir,

Por via peritoneal se inyectaron 3 perros con 220 ce. de
7.5 kgr. 230 ce .de 10.2 kgr. y 250 cec. de 8 kgr. En ningu-
no de ellos se observaron sintomas. Otro perro recibié 250 ce.
por via subcutdnea. No se observaron sintomas inmediatos,
pero a las 24 horas muere.

2 conejos fueron inyectados por via venosa, uno de ellos
con 20 ce., otro con 100. Sintomas inmediatos de poca im-
portancia. El primero no presenté nada, el segundo se que-
da acurrucado en un rinedn, luego se rasca el hocico; a los
15 minutos grita y se vuelve algo inquieto. Al cuarto de
hora se tranquiliza. El primero muere al dia siguiente, el
segundo a los 6 dias.

Estudio Experimental. — Inyectando en un perro anes-
tesiado con cloraloso 20 ce. de liquido hidatidico por via
venosa (siempie que sea activo hemos dicho que 4 de los
ejemplares estudiados resultard con muy poca toxicidad) se
observa un descenso profundo de la presién arterial. La
forma de la curva varia, unas veces el descenso se inicia
poco después de la inyeceién v es brusco, en otras tarda en
comenzar unos 30 a 40 segundos y baja con més lentitud.
En ambos casos, los valores a que llega la presiéon son com-
parables. De 12 a 13 em. de mercurio baja a 2 0.3 em.
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El ritmo cardiaco se acelera y, a menudo, se produjo la
muerte rdpidamente (alrededor de media hora después de la
inyeccién). La curva de presién en ese caso descendia len-
tamente hasta llegar al valor O. Otras veces, la mayoria, la
curva comenzaba a elevarse lentamente, y al ecabo de un tiem-
po variable, (20 minutos a 1 hora) alcanzaba casi el nivel
primitivo.

La reinyeccién en esas condiciones de otra dosis igual,
reproducia los mismos caracteres, salvo en un caso donde
no produjo ninguna modificacién de la curva arterial.

La respiracién se volvia més profunda y acelerada casi
siempre, pero este fenémeno de exitacién duraba poco y unos
minutos méas tarde el ritmo se tranquilizaba aunque quedan-
do méas acelerado que antes de la inyeccion. Pocos momen-
tos antes de la muerte, en los casos en que se observé, la
respiracién se hacia lenta, superficial y a veces aparecia rit-
mo periddico.

Otros sintomas que acompaiiaban a estos eran, con ma-
yor o menor intensidad segin los casos, movimientos con-
vulsivos, quejidos a veces, ruidos intestinales, defecacién muy
a menudo, una vez hasta sanguinolenta.

La sangre presenté modificaciones de importancia, re-
ferente sobre todo a glébulos blancos y coagulacion.

La cifra de glébulos blancos sufria una disminueién
considerable, casi en todos. Asi por ejemplo, en un perro
con 12.800 bajé.después de la inyecciéon a 3.000. En otro,
la cifra descendié de 2.400 a 800.

Referente a coagulacion, es la regla observar una inco-
agulabilidad absoluta después de la inyeccién y si a veces
no desaparece por completo, se retarda considerablemente.

La inyeccién subcutanea de 40 ce. no produjo ninguno
de los sintomas antes dicho.

Un perro que habia recibido 2 cgr. de atropina por via
venosa antes de la inyeeccién. presentd a pesar de elle, un
choque tipico con liquido hidatidico.

La adrenalina y el cloruro de bario producian los efec-
tos acostumbrados en animales en pleno choque, pero el as-
censo de presién provocado por estas substancias no se man-
tenia.

El macerado de membrana produjo un efecto parecido.
Se recogieron 10 grs. de membrana (de vesiculas hijas) que
se lavaron dos veces con solucién fisiolégica, luego se tritu-
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raron con arena y 50 cc .de suero fisiologico. Se deja en
contacto 15 minutos y se filtra. 20 ce. de ese macerado pro-
dujeron descenso gradual de la presién, leucopenia y dis-
minucién de la coagulabilidad.

El liquido calentado produce absolutamente el mismo
efecto. Uno de ellos fué calentado a 90° durante 2 m. § otro
fué hervido directamente durante 10 m., inyectiandose las
dosis habituales.

La desecacién al bafio maria le hace perder parte en su
actividad. Es necesario, para obtener lo que habitualmente
producen 20 ce. de liquido fresco, inyectar el residuo de unos
100 ce. redisueltos en una pequena cantidad de agua.

En otras especies hemos observado los siguientes hechos:
En un conejo no anestesiado, la presion se modifieé poco
con inyeccion venosa de 10 ce. En cambio, la sangre que an-
tes coagulaba en 7 m., se volvié incoagulable. Lo mismo se
observé en un gato inyectado con 25 ce. Una vizcacha pre-
sent6 en cambio, signos méas completos y parecidos a los de
perro, con s6lo 5 ce. Descenso brusco de presion leucopenia
(de 16.200 a 2.600) e incoagulabilidad.

Estas investigaciones nos demostraban que nos hallédba-
mos en presencia de un fenémeno de choque, sus sintomas
salientes, (hipotensién, incoagulabilidad y leucopenia) eran
constantes y netos .

Sospechando la posible presencia de albumosas en el li-
quido hidatidico, que dieran lugar a estos fenémenos, orien-
tamos nuestras investigaciones en ese sentido y comenzamos
por repetir las experiencias clasicas para compararlas con la
peptona.

Fenomeno de Taquifilaxia. — Ya hemos dicho que la
reinyecciéon de una nueva dosis de liquido hidatidico produ-
jo casi siempre una hipotensién parecida a la primera inyec-
¢ién, salvo en un caso donde la curva arterial no acusé mo-
dificaciéon alguna.

Las inyecciones lentas de peptona evitan el choque que
produce las inyecciones bruscas de esa substancia.

Nos propusimos averiguar el asunto con liquido hidati-
dico. Un perro, de 9.800 gramos recibe 20 ce. de liquido
hidatidico por via venosa, la inyeccién tarda 5 minutos .Ob-
sérvase ligeros descensos de presion y respiraciones super-
ficiales. Se repone pronto, hay leucopenia de.4.200 a 1.800.
A los 2 Sminutos recibe 20 ec. por inyeccién rapida, no hay
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modificaciones de presiéon. 15 minutos méas tarde le inocula-
mos 50 ce., se produce un ligero descenso; a los 5 minutos,
luego ofros 100 ce. el descenso de presion se acenttia algo
(de 110 m. Hg. a 90). Todas las tomas de sangre coagularon
en el mismo espacio de tiempo, 3 m.

Otro perro recibe 5 e¢m3 de liquido en dos minutos, a
los 15 m. se le inyecta otros 20 cec. rapidamente y la presion
desciende mucho, pero hay pocas modificaciones de la coagu-
labilidad de la sangre.

Un tercer perro se le inyecta 5 cc. de liguido hervido
durante 5 minutos. La inyeccién dura 2 minutos. A los 20 m.
recibe 20 cc® de liquido fresco. La curva no se modifica y
la coagulaciéon tarda 2 m. mas en producirse. Un perro tes-
tigo presenta una caida brusca de presién con 20 cc.

Resumiendo, la taquifilaxia con liquido hidatidico se pro-
duce en el perro. No es constante y a veces aparece con
cierta dificultad, pero lo cierto es, que hemos podido obte-
nerlo tres veces con liquido hidatidico fresco y una con li-
quido hervido. Este solo hecho nos pone en evidencia la re-
sistencia a la ebullicién del factor productor del choque.

En otras experiencias tratamos de ver la relacién entre
peptona -y liquido hidatidico, inyectando primero una de
ellas y luego la otra. Las experiencias habiendo resultado
negativas, no insistiremos en los detalles. La inyeeecion pre-
via, lenta o rapida de peptona. no impidié el choque con li-
quido hidatidico, como tampoco la inyecciéon rapida o lenta
de éste evité el choque con peptona. De acuerdo con ésto,
no podiamos admitir que la substancia productora del cho-
que contenida en el liquido hidatidico fuera igual a la con-
tenida en la peptona.

Conocido es el papel que desempeiia el higado sobre la
coagulaciéon sanguinea por choque peptoénico. En tal senti-
do averiguamos c¢émo se comportaba el liquido hidatidico.

Un perro con fistula de Eck recibe 20 cc. de liquido hi-
datidico; se produce el descenso de presion brusco, la san-
gre que antes coagulaba en un minuto, a los 10 m. de la in-
veceion tarda algo menos en coagular. En un testigo pro-
dujo incoagulabilidad.

En otro perro se retardé el tiempo de coagulacion: la
presion en pésimas condiciones (3 em. Hg.) no sufre varia-
ciones con 25 ce. Lia sangre también en malas condiciones
tardaba antes de la inyeccién 20 minutos en coagular, y des-
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pués de ella una hora y media. No debemos darle mucho va-
lor a esta experiencia por las malas condiciones del animal.

En otro perro se interrumpié la ecirculacién hepétiea,
pinzando el hileo. En seguida se inyectan 25 cc. vy a los 6
minutos se restablece la ecireculacién hepatica. Las tomas de
sangre hechas antes y después de la inyeccién tardaron to-
das 4 minutos en coagular.

Estas experiencias demuestran que, lo mismo que para
la peptona, es necesario el higado para que se produzean la
incoagulabilidad. Sin embargo, una experiencia hecha en
otro sentido, no nos confirmé ese resultado. Se tomé un hi-
gado de perro y se lo lavé rapidamente por perfusién, con
un litro de liquido de Ringer. Luego se hizo una perfusién
lenta con liquido hidatidico y se recogié este tltimo después
de su pasaje por el 6rgano. Una perfusiéon en estas condi-
ciones con una solucién de peptona, impide la coagulacién
in vitro. El liguido hidatidico después de su pasaje por el hi-
gado no modifieé el tiempo de coagulacion.

Por lo tanto, no podiamos admitir que la substancia pro-
ductora del choque fuera idéntica a la contenida en la pep-
tona Witte constituida como ya se sabe por albumosas. En
vista de esto, encaminamos nuestras investigaciones hacia
cuerpos mas sencillos. Ya era conocida la presencia de abun-
dante cantidad de aminoacidos en el residuo del liguido hi-
datidico, era légico suponer la presencia de uno de ellos o
de otro cuerpo simple como factor activo productor del cho-
que, por ejemplo la histamina o sus derivados, ergamina, ete.,
colorimétricamente se encuentra 2 a 10 mgr. de histidina por
100 ce., no hay relaciéon entre el tenor de histamina y el po-
der hipotensor.

Para poner en evidencia su probable presencia, hemos
hecho una serie de experimentos. Solubilidad del residuo,
100 cec. de liquido muy activo fueron evaporados a tempera-
tura ambiente. El residuo se traté por cloroformo primero
y por aleohol absoluto luego, ambos libres. Evaporados los
solventes, se retomaron en solucién fisiolégica los residuos.
Estos tltimos no resultaron activos. El residuo primero re-
tomado con agua destilada produjo un choque tipico. La
substancia activa es, pues, insoluble o casi, en cloroformo y
aleohol absoluto tibio.

Una porcién de liguido fué ultrafiltrado por una mem-
brana de colodion. 15 ce. del ultrafiltrado demostraron ser
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activos. Por lo tanto, la substancia activa debe ser conside-
rada como un producto de desorganizacién avanzada de las
proteinas, es decir, una substancia con los earacteres de los
cristaloides.

Un reducido niimero de experiencias tendieron a demos-
trar la identidad de accién entre el liquido hidatidico y la
histamina, aunque sin conseguir ese objeto.

Utero aislado de cobaya. — Un cuerno de tutero de co-
baya virgen, bafiado con liquido de Ringer, saturado de oxi-
geno por burbujeo continuo. El liquido hidatidico demos-
tré ser muy activo. Una diluciéon del mismo al 1 por 10000
provocaba un aumento de tonicidad evidente comparable al
producido por una diluciéon de ergamina al 3 por 10.000.000.
El efecto con ambas substancias no alteraba el 6rgano, bas-
taba lavar con Ringer para que inmediatamente entrara en
relajacién. Sobre el tono bronquial, los resultados han sido
opuestos. La cantidad de 20 cc. que produjo el efecto tipico
sobre la presién arterial provoed la pérdida del tono bron-
quial en un perro (con respiraciéon artificial e inseripeion de
la amplitud respiratoria). La inyecciéon de 1|5 de miligramo
de ergamina inyectada después produjo su accién clasica de
costriceién bronquial.

Intestino aislado de conejo. — Demostré ser muy acti-
vo. Una dilueién al 1 por 10000 no produjo nada apreciable,
pero una diluciéon al 1 por 1000 produjo un aumento de tono
y contracciones ritmicas mas amplias, se lava con Ringer a
los dos minutos, pero el é6rgano en vez de relajarse continiia
aumentando su tonicidad. Una gota de adrenalina disminu-
ye casi instantaneamente el tono por debajo de su nivel pri-
mitivo.

Corazoén aislado de rana y sapo. — Comprobamos que el
liquido hidatidico fué completamente inactivo, pues en un
easo, no modific en absoluto los latidos.

Los otros liquidos ensayados puros en nimero de 3 pro-
dujeron pequefias variaciones incenstantes de ritmos al cam-
biar el liquido, pero a los pocos minutos se veia al 6rgano
latir en perfectas condiciones.

Es légico explicar que el fracaso parcial del primer li-
quido por una insuficiencia de sales, probablemente calecio.

Sobre ofros 6rganos aislados de ranas (exdéfago e in-
testino), observamos tener muy poca accién. Agregando un
ce® de liguido hidatidico en el Ringer donde bafiaban los 6r-
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ganos no habia modificacién ninguna. Cambiando totalmen-
te el Ringer por liquido hidatidico se producia una ligera
disminucién del tono (mas visible cobre el intestino) sin al-
teracion de las contracciones periddicas.

DISCUSION

Esta investigacién no pretende llegar a conclusiones de-
finitivas; nos hallabamos entregados de lleno en un momen-
to interesante de la misma, cuando la fecha del Congreso
médico nos obligd a redactar el estado actual de nuestras
experiencias no terminadas.

Desde el momento que las experiencias previas nos mos-
traron que estdbamos en presencia de un liquido de poeca
toxicidad en si, pero de acciéon de choque intenso, encami-
namos las investigaciones para resolver las causas produc-
toras del mismo.

Debiamos ante todo, descartar el choque anafilactico. Si
bien el perro no es portador de quistes, pudiera considerar-
se que los vermes intestinales que alberga con tanta frecuen-
cia ya sean (tenia echinococos o alguna especia distinta) fue-
ra causa suficiente de sensibilizacién. HEsta hipdtesis poco
probable queda ampliamente eliminada a nuestro modo de
ver. La provocacion del choque en otras especies (gato, co-
nejo y vizeacha) y la acciéon idéntica produecida por liquidos
hervidos, creemos que sean indicaciones suficientes para des-
cartarla.

Quedaban por considerar los choques medicamentosos y
nuestras suposiciones se dirigieron hacia los més comunes en
primer término las-albumosas. La falta absoluta o casi de
estos cuerpos en el liquido hidatidico ,asi como la diferencia
con el choque pepténico verdadero y el resultado activo del
liquido ultrafiltrado no nos permiten aceptar como cierta
esta suposicion.

Por indicacién de nuestro maestro el Dr. Houssay, nos
propusimos averiguar la semejanza de accién entre un com-
puesto quimicamente més sencillo, la histamina, cuya acti-
vidad come productor de fenémenos de choque era ya co-
nocido. Los resultados ya se conocen. Identidad de accién
sobre utero aislado de cobaya, pero accién diametralmente
opuesta sobre bronquio de perro. He aqui en sintesis el es-
tado actual de nuestras investigaciones, nos proponemos con-
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tinuarla para tratar de individualizar el cuerpo activo y una
vez que tengamos un concepto cientifico de la cuestién, ha-
cer un estudio somero con quistes y liquidos obtenidos en
otras especies, en primer término de hombre.

Algunos de los accidentes tan conocidos después de pun-
ciones 0 pequeiios derrames de liquido en el hombre y la ten-
dencia en estos tltimos afios a explicarlos tnicamente por
fenémenos de anafilaxia, encontrarian quiza a la luz de nue-
vas experiencias, una explicacién, mas simplista cuél es la
accién del choque, producido por una substancia quimica de-
terminada.

(Imstituto de Fisiologia de la Facultad de
Medicina y Laboratorio de Fisiologia de la
Facultad de Agronomia y Veterinaria de Bue-
nos Aires).

(Trabajo presentado al Segundo Congreso Nacional de Me-
dicina — Octubre, 1922) .
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