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ACCION TOXICA DEL BENCENO
.
ALGUNOS DE SUS DERIVADOS SOBRE EL HIGADO Y EL RINON
FOR

ALVARO LEGN SiLVA

(Trabajo del Laboratorio de Farmacologia y Terapéutica
del Prof. Luis EsPEJ0 V.)

INTRODUCCION

Nuestro objeto es contribuir 4 dilucidar la accién que el
nicleo benecénico ejerce en el organismo.

Un estudio completo sobre esta materia, que abarcarfa todos
los cuerpos de la serie aromitica, habria sido obra superior @
nuestras fuerzas y al tiempo de que hemos podido, disponer:
Por esto hemos circunseripto nuestro trabajo 4 las lesiones que
en el higado y en el rifién determinan las substancias més sim-
ples de este grupo, eligiendo entre ellas el Benceno, como cabe-
za de la serie y el Fenol, la Nitro-bencina y la Anilina como
derivados en los cuales la estructura fundamental ha sufrido
muy pocas modificaciones.

Tal vez parecers extrafio que hayamos fijado nuestra atencién
en substancias que tan reducida aplicacion tienen en terapéuti-
ca, Sin embargo, si se piensa que la Farmacologia moderna
trata ahora de relacionar constantemente la accion fisiolégica
de los agentes quimicos con su composicién y jerarquia até-
mica, se comprenderd que hayamos preferido para nuestra in-
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vestigacion cuerpos en los cuales la accion del nicleo primor-
dial no esté perturbada sino por elemeuntos muy simples ¥ mas
6 menos conocidos. Asi puede llegarse gradualmente 4 deter-
minar después la accion de las substancias mas complejas de
la serie, sin perder de vista la parte que en ellas tiene la agru-
pacién atémica fundamental.

No importa que el Benceno 6 la Anilina no hayan entrado
atin en la practica médica. Ellos son, en cambio, el origen de
infinitos cuerpos cuyos efectos medicamentosos utilizamos dia
4 dia y en ellos estd el secreto de esta accion. El dcido salici-
lico, la Acetanilida, la Exalgina, la Fenacetina, los diferentes
Foroles Yoedencias @roindticas y hasta muchos alcaloides mues-
tran-en-elenadro de sas propiedades bioldgicas el selio especi-
fico de su tronco genealdgico.

Mientras mejor se conozean los nticleos originales, mejor se
conocerdn también los compuestos & que dan lugar.

Entre tanto, la fisiologia de estas substancias estd s6lo esboza-
da y falta mucho para que nos expliquemes claramente los
variados fenémenos que determinan.

Asi conocemos la intoxicacion general producida por el Ben-
ceno, el Fenol y la Anilina. Sus diversos sintomas se han estu-
diado 4 la luz de la experimentacion directa 6 de la observacion
de algunos casos de envenenamiento accidental. Conocemos
las propiedades convulsivantes y analgésicas de estos cuerpos.
Su acci6n sobre la temperatura normal y algunas otras pertur-
baciones funcionales 6 fenémenos aislados ¢omo-la destraceidn
globular, la alteracién de la hemoglobina; la hemoglobinuria
que se encuentra en las intoxicaciones de la Anilina y de sus
sales. Pero el mecanismo elemental de la mayor parte de estos
fendmenos es todavia muy obscuro y hasta la dosis toxica es
incierta, si hemos de comparar los datos conocidos con el re
sultado de nuestras propias experiencias.

Como nuestro objeto no es trazar el cuadro detallado de
estos fendmenos, nos abstenemos de reproducir lo que 4 su res-
pecto hemos podido consultar en la bibliografia que indicamos
al fin de este trabajo.

Imitil nos parece por el mismo motivo insertar aqui los
protocolos de todas nuestras experiencias. Ellos quedan archi-
vados en el Laboratorio de la clase de Terapéutica, y sobre
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estas ultimas daremos sélo una idea general que permita com-

p]‘f}m]er mds fdcilmente nuestras referencias posteriores.

El estudio que hemos emprendido abraza, como ya lo hemos
dicho, el Benceno, el Fenol, la Nitro-bencina v la Anilina.

Las férmulas estructurales que siguen dejan ver muy clara-
mente el estreclio parentesco de estas cuatro substancias.

I .__(}I]:.
| )
! O
¢ GPRE - TH Hiesd) C—H
H—C 8 B o H
C C
H H
Benceno Fenol
H H
C Ca
H—C O A O H—C *C—(AzH?)
I |
H—C C—H H Sf=18 0
C &
H H
Nitro-bencina Anilina

Prescindiendo de sus diferencias quimicas, ellas nos presen-
tan ademds propiedades fisicas que pueden modificar mucho
las condiciones experimentales bajo el punto de vista de su
absorcion y difusién intra-orgdnica.

El cuadro siguiente indica su solubilidad y punto de ebu-
llici6n eon relacion 4 la dosis minima toxica, administrada en
inyeccion peritoneal, que de nuestras observaciones se des-
prende,
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| Solubilidad Punto Dosiz tdxica
| * en el agna de ebullicitn por K.
1
Gramos
Bencen... s ooil it cueees oe «ss| InBolable 80°.6 0.90
Nitro-bencing....... .. e » 218° .52
Amiling Sieih ot il LR 1 <80 183°.5 0.11
Fenoliesainiai. s o e e LbeilBear il TR RS ' 0.10

Ganio'se ve, lddosis téxica guarda una relacién muy directa
con la solubilidad de la substancia, y tanto esta circunstancia
como el punto de ebullicién, determinan lamayor é menor rapi-
dez con que su accién se hace sentir. Asi los efectos de la nitro-
bencina, en que las dos condiciones se reunen, son mads lentos
en manifestarse, mds tardios también en desaparecer, dando
lugar, aun con dosis pequerfias, 4 lesiones orgdnicas mds pro.
fundas y duraderas. Por el contrario, es muy dificil produeir
el envenenamiento con este cuerpo cuando se administra por
inhalacion, asi come es fdcil en la misma forma el envenena
miento con el Benceno que tiene un punto de ebullicién bas-
tante bajo. (Nitro-bencina: — Exp. 2."— Benceno:—Ezp. 5.7)

Establecidos estos hechos, damos en los cuadros siguientes
U]. resumen d(! nuestras E'-Kpf’!']l'_‘-ll(ﬂﬁ-‘?'.

BENCENO

Fecha
l]r’.‘ la experiencia

Daosis Forma

. s B Resnltad
por K|de administracidn ea i

Animal

i Niim,

2| Abril 15 1898 | Gato

¢. subeutdnea.| Muerte en 3} horas.

_’_ »y 29 M B H.008 0 ] Sobrevida.

w=l B B0 » n » » 0 Muerte en 15 m. (2.° dia.)
3 29 » Cuy Indeter.| [nhalacion.. e ] en 12 m

L* | Mayo 27 » | Lrato 2000 | lnyec. pe ritoneal. . )] en 1 hor

A » B0 n » i n » ... Sobrevida.

6.2 | Junia & 1. b » » ... Muerte antes de 24 horas

T p 2] b JEN [ 0.906 » g o después de 7 dias.
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FENOL
= Fecha Tl Dasis Forma il
E de la experiencia Anima por K| de administracion Resultad
1.* | Mayo 4 1898 | Gato 0.200 | Inyee. peritoneal..., Muerte en § hora.
2 Biii 1B W y 0102 " » » despues de 23 h.
3. » 95 ¥ W 0,100 » n oo Sobrevida.
NITRO-BENCINA
1.* |;Abril: 25, 1898 | Gato 3,874 | Inyee. subcutdnea.! Muerte antes de 24 horas.
i p-1189 WS Ony- U1 Gadeter.| Inhalacion ... Sobrevida,
3 | Mayo 2 w | Gato 2.119 | Inyec. snbeutdnea | Muerte antes de 12 horas,
e LS ETR ¥ T L HBT0 »  peritoneal.. i en 57 m.
a2 | Junio 6 [l 1 0.505 W W b después de 43 h.
(] n 21 ¥ 3 0.328 ¥ W ] el 4,° dia,
ANILINA
1.2 | Die. G 1897 | Gato 0.344 | loyee. subentdnea.| Muerte antea de 24 horas.
22 | Enero 21 1598 " 0.145 n » | ] I B
Ba » 26 W » 0.032 W » | Sobrevida.
» » 27 b1 » 0 ¥y »n »
)] » 28 ] ¥ bl ¥ n I
n W 29 n ¥ » ot b} " | 1]
» s B0 n » i ¥ » Muerte antesde 24 horas,
(5.2 dia de la Exp.)
{* | Febr. 2 W B 0,063 » » Sobrevida. i
» 1 B » » ] ¥ » Muerte antes de 24 horas,
| (2.* dia de la Exp.)
5 " 14 W ¥ 0,112 n Fbi']'i,'.l):lll".‘l]_. i en 22 horaa,
6.2 | Abril 17 » | Conejo| 0.759 » " LIS@® wotes de 24 horas,
74 | Mayo 2 » | (Fato 1.441 3 subeutanea. ¥ p del2 »
B.a » 15 » " 0.120 » peritoneal..|,  » en 18 horas
9= ) 149 n » m » Sobrevida.
102 » 20 ] » " » n
1A e » " » ¥ Muerte antes de 24 horas.
12,* | Junio & " » » 1 Sobrevida.

A 28 asciende, pues, el nimero total de estas experiencias.—
Casi todas ellas han sido practicadas en el gato, tratando al
principio de fijar aproximativamente la dosis téxica y buscando
siempre condiciones experimentales que nos permitieran esta-
blecer un punto de comparacion en los efectos de estas substan-
cias que tan desigualmente se absorben.

Por este motivo v 4 fin de regular en cuanto era posible su
difusién, hemos recurrido, después de repetidos ensayos. 4 una
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solucion de aceite de almendras que inyectibamos en el perito-
neo.

De esta manera hemos evitado la irritacién local y hemos
conseguido, por lo menos, introducir estos cuerpos en condiclo-
nes idénticas de solubilidad.

Las autopsias se han hecho inmediatamente después de la
muerte del animal 6 muy pocas horas méds tarde cuando ésta
ha sobrevenido durante la noche.

Los érganos han sido endurecidos en el acido ésmico 6 el
licor de MirLLer y los cortes microsedpicos, tefiidos por el
picro-carmin 6 la hematoxilina.

LESIONES ANATOMICAS

Pasamos ahora al examen de las alteraciones que hemos en-
contrado en los 6rganos que han sido objeto de nuestro es-
tudio.

Benceno

tLdam. 12—Fig. 1 4 11)
Higado

Las alteraciones de esta glindula son bien manifiestas y se
producen ya una hora después de introducida la substancia
téxica en el organismo.

Cuando la dosis no es muy considerable v la experiencia ha
durado poco tiempo, como sucede en el caso 4 que refiere Ju
figura 1, en que, con dos gramos de benceno por kilo, el ani-
mal murié al fin de una hora (Esp. 4. de 27 de mayo de
1898), las células hepiticas presentan soélo los indicios de
una degeneracién turbia incipiente.—Su protoplasma se ha
hecho mas granuloso que en el estado normal. En muchas de
ellas el nucleo no aparece, oculto por estas granulaciones pro-
toplasméticas, y en algunas principian 4 formarse finisimas
particulas de grasas que se tifien de negro por el dcido ésmico,
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Lo que domina principalmente en este periodo es una hipe-
remia intensisima del 6rgano.—Los capilares, sobre todo en
las zonas mds cercanas 4 los gruesos vasos y 4 los espacios
porta, aparecen dilatados y llenos de glébulos rojos. Muchos
de estos se encuentran deformados 6 en via de desagregacién.
—Las filas de células hepaticas se presentan asi separadas unas
de otras por la dilatacidn capilar, ¥ aun muchas de estas célu-
tas se ven comprimidas y deformadas por la misma causa.-—
(Fig. 1).

Si la intoxicacion ha sido més intensa y ha tenido maés tiem-
po para desarrollarse, las alteraciones que se observan son
mucho mds profundas también.—Tal es el caso que representa
la figura 2.—EIl animal recibié por inyecciones subcuténeas
sucesivas, 6.853 gramos “de benceno. por kilo, muriendo en
¢l espacio de 3% horas. (Exp. 1.%, de 15 de abril de 1598).

Reviste aqui la degeneracion grasosa, sus caracteres mas ti-
picos. Ella se localiza principalmente en la parte del lobulillo
que circunseribe la vena central, disminuyendo gradualmente
hacia la periferie como lo demuestra la figura 2-A.

Con un mayor aumento (Fig. 2-B) las células de esta zona
se ven mds o menos llenas de gotitas de grasa de diferentes ta-
mafios, perfectamente tefiidas por el acido dsmico. Las granu-
laciones albuminosas son, del mismo modo, méds abundantes. El
nicleo se tifie mal por el carmin; en un gran numero de célu-
las no se distingue, y los contornos de ¢stas en algunas partes
son difusos 6 estdn eompletamente borrados

Los capilares, como en la observacién precedente, se ven di-
latados, y no solamente ellos sino las-venas centrales de los lo-
balillos y las gruesas ramificaciones de la porta estdn llenos de
glébulos rojos.

El tejido conjuntivo principia también 4 sentir en este caso
la influencia del veneno. Muchos espacios interlobulares, es-
pacios de Kierman, son el sitio de una infiltracién de elemen-
tos embrionarios y en algunos de ellos esta infiltracién es con-
siderable.

Cuando la vida del animal, en fin, se prolonga durante al-
gunos dias, el veneno es capaz de provocar lesiones degenera-
tivas més completas atin. Las figuras 3 y 4 corresponden al
higado de un gato que, habiendo sido intoxicado con 0.902 grs.
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de este cuerpo por kilégramo, murié 7 dias después. (Exp. 7.
de 21 de junio de 1898). Las célulasse ven en este caso llenas de
pigmento sanguineo que, bajo forma de granulaciones, se acu-
mula en el centro de ellas. La grasa, irregularmente distribuida
en el lobulillo, se presenta como una verdadera infiltracion,
formando grandes vesiculas que llenan mdis ¢ menos comple-
tamente la célula, rechazando el protoplasma y el nucleo (Fig.4).

Iste, en muy pocas se distingue y los coutornos celulares es-
tan tan borrados, en algunos puntos, que suelen verse dos ¥
tres células fusionadasen una misma fila.

Las capilares se muestran dilatados como en los casos ante-
riores; pero los glébulos rojos en ellos contenidos, estin defor-
mados en su mayor parte y en un estado manifiesto de desagre-
gacion. Laluz'delos’'gruesos vasos estd ocupada por un cod-
gulo transparente en medio del cual se distinguen restos de
glébulos rojos, uno 6 dos leucocitos y algunas granulaciones
de fibrina.

Infiltracion de elementos embrionarios no se nota en los
espacios interlobulares; pero el tejido conjuntivo estd un poco
aumentado, principalmente alrededor de los vasos que lo atra-
viesan.

Finan

A fin de poder comparar la naturaleza 6 intensidad de los
procesos determinados por el Benceno enjlos dos, drganos que
hemos elegido como objeto de nuestro estudio, tomamos como
base para la descripcion de las lesiones que en' el rifion se pro-
ducen, las mismas experiencins que nos han servido para des-
cribir las alteraciones del higado.

En un primer perfodo (Ezp. 4.%, de 27 de mayo de 1898) do-
minan en la substancia cortical las lesiones degenerativas. En los
glomérulos el ramillete vascular presenta sus asnas transpa-
rentes y vacias. Apenas se distingue en ellas uno que otro glo-
bulo rojo. El nimero de niicleos no aparece tampoco aumen-
tado v sélo se nota en él un exudato albuminoso, semi-transpa-
rente, ligeramente tefiiddo por el dcido 6ésmico. El epitelio de
la capsula de Bowmann no se distingue, aplastado por el abun-
dante exudato que llena su cavidad. Iiste es también semi-
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transparente en algunos glomérulos, recordando el estado de
simple trasudacién descripto por HorToLEs; pero en la mayor
parte estd constituido por una substancia granulosa con algu-
nos globos coloideos y numerosos granulos de grasa. En torno
de la cdpsula no se ven glébulos rojos sino en muy pequefio
nimero y en uno que otro glomérulo; ni hay tampoco infiltra-
cion alguna de elementos embrionarios (Fig. 5).

Los tubos contorneados ofrecen los diferentes grados de la de-
generacion granulo-grasosa. En algunos, donde las lesiones no
estdn muy avanzadas, aun se conserva una ligera demarecacion
entre las células que muestran sus nicleos muy regularmente
distribuidos; peroellas estin hipertrofiadas y numerosas v fi-
nas granulaciones de grasa esparcidas, se distinguen en su
protoplasma.

En la mayor parte de estos tubos, la degeneracién epitelial
es mds profunda todavia. En unos no hay demarcacion nin-
guna entre las células y el epitelio, se extiended lo largo ¢ en
torno de las paredes del tubo como una capa uniforme de pro-
toplasma sembrado de granulaciones grasosas y de nucleos mas
6 menos regularmente distribuidos. En otros, la desagregacion
celular principia, y jlas células parecen haber vaciado una
parte de su protoplasma en la luz del tubo.

En todos estos tubos existe un exudato, transparente en la
mayor parte, granuloso en algunos, que se presenta bajo
forma de areolas cuyas trabéculas bien tefiidas por el acido
6smico, parecen continuarse con la membrana celular; (Fig. 5}

Los tubos rectos no quedan tampoco exentos de alteracion
En ellos, el proceso es menos intenso que en los tubos contor-
neados y reviste méds bien un cardcter catarral. En las pirdmi-
des de Ferrein, su epitelio, unas veces, se presenta hinchado,
v en via de proliferacion, tomando una forma poliédrica per
la presién reciproca de sus células, y llenando asf completa-
mente la luz del eanaliculo; otras veces, sus células, semi-vesi-
culosas, con un nicleo y un nucleolo bien manifiesto, parecen
colgar, prontas 4 descamarse, de la pared del tubo. En ciertos
puntos el epitelio sufre una franca desagregacion. La cavidad
de éste, cuando no estd llena por células descamadas 6 proli-
feradas, estd ocupada por un exudato granuloso entrecortado
por algunas trabéculas (Fig. 6-a y b).
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En toda esta region cortical no se distinguen vasos dilata-
dos 6 llenos de sangre. Las venas sub-corticales y las arterias
glomernlares aparecen vacias 6 s6lo con algunos filamentos de
fibrina en su interior.

En la regién intermediaria y medular, por el contrario, la
congestién es intensisima. Los capilares estin dilatados y lle-
nos de glébulos rojos. En algunos puntos se notan verdaderas
hemorragias (Fig. 7 b).

En estas mismas regiones los tubos rectos y las ansas de
Henle se muestran llenas de cilindros granulosos sembrados
de nucleos que atestiguan su origen epitelial.

En_una intoxicaeion ands intensa, sucede en el rifion lo
mismo que sucede en el higado. Las lesiones descriptas, sin cam-
biar-de naturaleza, comprometen mds profundamente los ele-
mentos glandulares. Las figuras 8,9, 10 y 11 dan cuenta de
estas alteraciones. Ellas se refieren 4 la experiencia antes indi-
cada, en que con 6.353 grs. de benceno por kilégramo, fué
muerto el anima! en el espacio de 3% horas.—(Fxp. 1., de 15
de abril de 1898).

El exudato acumulado en la ciapsula de Bowmann es mu-
cho mds abundante y estd compuesto de una masa granulosa
con glébulos coloideos y numerosas granulaciones de grasa. El
dilata y deforma la cipsula, comprime el glomérulo y se con-
tinda en el tubo contorneado. Las ansas del ramillete vascu-
lar se ven, asi separadas por este exudato, atrofiadas muchas
veces, y completamente exangiies. El nimero de nicleos, mis
6 menos normal en los glomérulos.que no estdn muy compri-
midos por el exudato capsular, disminuye considerablemente
en aquellos que, como el que representa la figura 8, se encuen-
tran en un verdadero estado de atrofia.

Fuera de la cipsula y en la raiz de los vasos glomerulares
suelen verse acumulados algunos elementos embrionarios. Esta
infiltracion, insignificante en toda la zona cortical, es sin em-
bargo, abundante en algunos glomérulos cercanos 4 la substan-
cia intermediaria y 4 sus gruesos vasos.

Lios tubos contorneados ofrecen el ultimo grado de la dege-
neracidén granulo-grasosa. Ya no se distingue sino en muy po-
cos algunos restos de tabiques celulares con una pequefia capa
de protoplasma adherente 4 las paredes. Hay una desintegracion
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completa del epitelio y el producto de esta desintegracion
llena la luz del tubo bajo la forma de una masa granulosa te
fiida en su mavor parte de negro por el dcido Gsmico, surcada
por algunas trabéculas y sembrada de nicleos y glébulos co-
loideos, que en ella se distribuyen irregularmente. El tubo estd
enormemente dilatado (Fig. 9).

Los tubos rectos de las piramides de Ferrein se presentan
Henos con los productos de una franca vy abundante descama-
cién celular. Sus células, libres en la cavidad, han conservado
en su mayor parte, la forma cuibica 6 cilindrica que los carac-
teriza; pero su protoplasma se muestra sembrado de abun
dantes granulaciones de grasa (Fig. 10).

En la substancia intermediaria y medular ya no se distingue
déntro de estos mismos canaliculos sino una que otra célula
con sus contornos bien netos. La luz del tubo estd llena de una
masa granulosa donde se ven desparramados, sin orden alguno,
numerosos nucleos. Un verdadero cilindro grdanulo-grasoso
se ha constituido (Fig. 11).

Las ansas de Henle presentan alteraciones semejantes.

Los capilares de la pirdmide de Malpighio, sélo en algunos
puntos de su base, se ven dilatados y llenos de glébulos rojos.

En el tejido conjuntivo que rodea los gruesos vasos -de
la region intermediaria hay una manifiesta infiltracion de
elementos embrionarios. Lio mismo se observa alrededor v,
sobre todo, en la raiz de algunos glomérulos vecinos a esta
region.

En un perfodo mds avanzado (Erp. 7.%, de 21 de junio de
1898) estas lesiones llegan 4 la destruccién casi completa de
todos los elementos de la glindula. Los glomérulos se encuen-
tran atrofiados y convertidos muchos de ellosen una masa semi-
vitrea donde apenas se disefian los contornos de algunas ansas
vasculares. Sus nitcleos desaparecen casi por completo. La
cipsula de Bowmann estd ligeramente engrosada y presenta
una estructura fibrilar. El exudato capsular, conservando su
aspecto granuloso, se retrae y toma una forma mds concrefa.
Lios ‘vasos peri-capsulares se ven dilatados y lleuos de glo-
bulos rojos. En algunos puntos, va en los contornos del glo-
mérulo, ya entre los tubos mismos, se ven espacios mas 6
menos grandes, llenos de un codgulo semi-transparente con al-
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gunos glébulos rojos en su centro que atestiguan las extrava-
saciones sanguineas que alli se han producido.

Los tubos contorneados, los tubos rectos, las ansas de Henle
no ofrecen en su interior mds que los restos de una profun-
da desorganizacion celular. El calibre de ellos estd lleno de
una substancia granulo-grasosa donde se ramifican algunas tra-
béculas y donde ni siquiera los nticleos se han conservado

S6lo algunos tubos rectos se presentan con su epitelio in-
tacto 6 en simple estado de descamacién,

En la regién intermediaria y base de la pirimide de Malpi-
ghio todos los eanaliculos estin llenos de cilindros granulosos.

Las capilaves de esta. misma region se ven dilatadas y con
numerosos glébulos rojos deformados y desagregados en su
interior.

En torno de los gruesos vasos el tejido conjuntivo estd ma-
nifiestamente aumentado.

Resumen

Consideradas en conjunto las alteraciones producidas por el
Benceno en los dos dérganos que hemos examinado, observa:
mnos que ellas obedecen & un proceso semejante. Una hora
después de introducido el veneno en el organismo aparecen en
el higado los primeros indicios de una degeneracién turbia de
sus células, acompafiada de una gran hiperemia capilar, Des:
pués, si la dosis es suficiente, y la. intoxicacién permite vivir
al animal mds largo tiempo, las lesiones celulares se acentiian,
llegando 4 la completa degeneracién grasosa. El tegido con-
juntivo, sobre todo alrededor de los gruesos vasos, se infiltra
de elementos embrionarios y mds tarde aumenta en cantidad
y en extension.

En el rifion el exudato que se produce en la cdpsula de
Bowmann y que después es causa de compresion y atrofia
para el glomérulo, la degeneracion grdnulo-grasosa del epite-
lium de sus tubos, su descamacién y desintegracién posterior,
la acumulacion de leucocitos en torno de las arteriolas glome-
rulares y en el tejido conjuntivo de la regién intermediaria,



Explicacién de la Lim. I
INTOXICACION CON EL BENCENO

Fig. I.—Corte de higado. Parte vecina 4 un espacio porta. (Gate infoxicado con 2
0.0 gr. de Renceno por k. Muerte una hora nre!x‘m!a".f. f;',r'p_ 4. de 27 de a0 de
1898).

A) Espacio porta, +) Capilares dilatados y llenos de glébulos rojos; b) Finas
granulaciones de grasa tefiidas por el seido dsmico; ¢) Células en que no se dis-
tinguelruit:[eo:_ d) Capilar cortado al través; e) Niicleo y nucléolo en nna célula
normal.

(Aum.: Qe. 1; Obj. 7.—Verick)
Fig. 2.—A. Corte de un lobulillo hepitico. (Gato intoxieado con 6.353 grs. de bencina
por k. Muerte 3k horas después. Exp, 1. de 15 de abril de 1898).
¥) Vena central del lobulillo, «) Filas de eélulas en degeneracidn grasosa y
zona afectada principalmente por esta alteracicn.
(Aum.: Oc. 1; Obj. 2—Verick)
. Lia misma preparacidn anterior vista con mayor anmento.
V) Vena central. a) Células en degeneracién grasvs; b) Gruesas granula-
ciones de grasa tefiidas por el deido ésmico: ¢) Granuluciones protoplasmiiticas;
d) Nicleo,

(Aum.: Oec. 8; Obj. 7.—Verick)
—Corte de higado. Parte vecina 4 un espacio porta. (Gato intoxicado con 0.902
gr. de bencine por k. Muerte el 7.2 dia. Exp. 7.5 de 21 de junio de 1898).
a) Capilares dilatados y llenos de glibulos rojos; b) Grannlaciones de pig-
mento sanguineo: ¢) Granulaciones de grasa
(At Qe 3, Obj. 7.—Verick)
Fig. 4.—Célunlas hepiticas de la mi ma preparacion observadas en los puntos donde la
degeneracion grasosa es miis intensa,

«) Pigmento sanguineo; 4) Cavidades que han.dejado libre groesas gotas de
grasa que han salide por las manipulaciones de la preparacion; ¢) Celula en
que la grasa tefiida por el deido dsmico ha quedado en sn lugar; d) Gota de
grasa que ocupa toda la célula, rechazando hacia la periferie el protoplasma y
el micleo; e) Nicleo,

(Aum.: Oc. Ohj. T.—Verick)
Fig. 5.—Corte derinén. Region cortical. { Gato intoxicado con 2.00 gr. de Benceno. Muerts
en una hora. Misma experiencia de la figura 1).

a) Glomérulo con sus ansas dilatadas y transparentes; ) Ansas del ramillete
vaseular; ¢) Capilares del mismo cortados al traves; 4) Exzudato granuloso
seumulado entre la cipsula y el glomérulo; ¢) Exudato en forma de areolas que
llena la cavidad de los tubos contorneades; () Tubos contorneados; g) Célunla
epitelial de éstos hipertrofiada; %) Grannlacioues grasosas; 7) Capilar peri-glo-
mernlar, ’

Fig. §

(Aum.: Oc. 1; Obj. 7.—Verick)
Fig. 6.—La misma preparacién de la figura anterior. Tubos rectos de las pirdmides
de Ferrein,

a) Tnbo en el enal el epitelio ha tomado mna forma poliédrieca, llenando
completamente su luz; 5) Tubo en el cnal el epitelio se ve hinchado en partes
¥ en otras en via de desagregacion. La luz del canalicnlo estd ocnpada por nn
exndato granuloso sureado de algunas trabdeulas.

(Aum.: Qc. 1; Obj. 7.—¥erick)
cidn y experiencin de la fignra anterior. Capilares 'de 1a

Fig. 7.—La misma prepar

region intermediaria.

a) Capilar vacio; b) Foeo de hemorragia capilar lleno de glébulos rojos; €)
Canaliculo renal.

(Aum.: Oc. 1; Obj. 7.—Verick)
Fig. 8.—Glomérulo de )1:1|p]'g]|in con Bu cipsnla, (Gate intoxicado eon 8.
bencina por K. Misma experiencia de la_fiyura 2).

a) Ramillete vaseular comprimido por el abundante exudato que se ha acu-
mulado dentro de la cdpsula de Bowmann: 4) Exudato granuloso; ¢) Origen
de un tubo contorneado. ?

(Aum.: Oc. 8; Ohj. 7.—Verick)
Fig. 9.—Tubos contorneados. Misma preparacién de la fig: ra anterior.

a) Niicleos irregularmente esparcidos en la masa grannlosa que llens el tubo:
&) Granulaciones finas de grasa tefiidas por el scido dsmico.

(Aum.: Oe. 5; Obj. 7.—Verick)
Fig. 10.—Tnbo recto de las pirdmides de Ferrein. Misma preparacién de la fignra
anterior,

a) Cilnlas descamadas; b) Granulacines de grasa tefiidas por el deido dami-
co: ¢) Células hinchadas que aun adhieren 4 la pared del tubo.

{Aum.: De 8, 7.—Verick)
Fig. 11.—Tubo recto de la regién intermediaria. Misma preparacion de la figura an-
terior.

53 grs. de

a) Células que zun pueden distinguirse en medio del detritus que 1lena la luz
del tubo.

(Aum.: Oc 8; Obj. 7.—Verick)
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ACCION TOXICA DEL BENCEKO 15
manifiestan que en este érgano, como en el higado, todos los
tejidos estdn comprometidos por el proceso toxico.

En uno y otro caso una verdadera inflamacién difusa se
produce en que predominan las lesiones degenerativas del
elemento glandular.




Fenol

Lim. II—Fig. 1 d 6

Solo tres experiencias nemos hecho con este cuerpo. de las

[En una

cnhlag idosahaie ferminade con la muerte del animal.
de ellas, (Ezp. 2.2, de 19 de mayo de 1595 éste sucumbio después
de 28 horas 4 una dosis de 0.102 gr.por kilogramo. En la
otra, ( Exp. 1.2, de 4 de mayo de 1895) la muerte se produjo al
cabo de 1 hora con una dosis de 0.200 gr. por kilogramo

Las piezas de estas autopsias, si no nos permiten establecer
conclusiones generales, por lo menos nos revelan la naturalezn
de las lesiones que el Fenol es capaz de determinar.

Hflf,wni'r,

Bl érgano presenta al corte, en la primera y més débil de
las intoxicaciones indicadas, una superficie lisa y brillante, de
color concho de vino con puntos amarillentos que correspon-
den 4 la zona central de los lobulillos.

Un corte microsedpico, tratado por el deido ¢smico y exami-
nado con pequefio aumento, revela una degeneracion gra-
sosa incipiente, que, aunque aparece un poco mayor €n los
contornos de la vena central no se localiza sistemdticamente
en esa parte como sucede con el Benceno, sino que se extiende
més uniformemente por todo el lobulillo. (Fig. 1).

Estudiadas en detallei con mayor aumento, las células mues-
tran sus contornos algo borrados en ciertas partes. Su proto-
plasma es mas granulosa, hasta el punto de ocultar en muchas
de ellas el nicleo. En su interior se ven numerosas gotitas de
grasa, hien tefiidas por el dcido ésmico, pero nunca tan volu-
minosas que llenen una gran porcién de la célula. (Fig. 2-a)

La grasa se presenta mds bien al estado de finas granulaciones.
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Algunas células contienen dos micleos con sus nucleolos res-
pectivos. (Fig. 2.d).

En algunos puntos, y sobre todo en las partes vecinas de
los espacios peri-lobulares y de los vasos porta, los capilares
ge encuentran dilatados y con glébulos rojos en su interior.

Con una dosis doble de la precedente, la muerte fué mas
répida ( hora); i las alteraciones producidas fueron mds inten-
sas. (Exp. 1%, de 4 de mayo de 1898).

Las células ofrecen en este caso contornos poco netos. En
algunas estdn enteramente borrados, fusionindose los unas con
Jas otras. La mayor parte ha sufrido una profunda degenera-
ci6n grasosa que ya no afecta la forma de granos 6 pequefios
glébulos, sino de jgranles yesiculas que llenan méds 6 n.enos la
célula, rechazando hacia la periferie el nicleo y el protoplas-
ma que queda reducido & una finfsima. creciente ¢ desaparece
en absoluto. (Fig. 3).

En muchas eélulas se ve también un abundante depdsito de
pigmento sanguineo bajo forma de granulaciones.

La distribucién de la grasa es uniforme en todo el lobulillo.
El pigmento sangufneo se localiza preferentemente en los pun-
tos donde la congestién es mayor. (Fig. 3-a).

Las capilares estin sumamente dilatados, llenos de glébulos
rojos, en parte deformadas y & veces en via de desagregacion.

Nada de particular se observa en el tejido conjuntivo ni en
los gruesos vasos. En éstos suele conservarse, adherida 4 sus
paredes, una delgada capa de fibrina con algunos glébulos blancos
mds 6 menos degenerados.

Rifion

A pesar de la diferencia de dosis, no son tan marcadas las
variaciones de intensidad que el proceso reviste en una y otra
de las dos experiencias que consideramos. Sin embargo, sl he-
mos de compararlas, debemos de reconocer que en el rifién el
grado de estas alteraciones guarda més relacién con el tiempo
en_que la intoxicacién se ha desarrollado que con la dosis
misma. Asi la destruccién de los elementos glandulares es més
completa en la experiencia de 19 de mayo en que el animal
sobrevivié mds de 28 horas, que en la experiencia de 4 de

2
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mayo en que murié al fin de media hora con una dosis doble.
LLo contrario hemos visto que ha sucedido en el higado. Deja-
mos silo constancia de esta diferencia.

En la primera de las experiencias mencionadas (Intozicacion
con 0.102 gramos de Fenol x K. Muerle en mas de 28 horas), los
glomérulos presentan sus ansas vacias y dilatadas. Los nucleos
que ordinariamente se observan en ¢l han desaparecido casi
totalmente. La cavidad de la cdpsula de Bowmann es el sitio
de un abundante exudato grénulo-grasoso con algunos ntcleos
v muchos glébulos coloideos. Este exudato penetra en la luz
del tubo contorneado (Iig. 4). El endotelium capsular se con-
serva en su lugar, y sus células se ven aplastadas por el exu-
dato” (B 4:¢).

La mayor parte, de los tubos contorneados estdn dilatados y
su epiteliom ha sufrido una profunda desintegracién, cuyos
productos llenan completamente la luz del canaliculo bajo la
forma de una sustancia granulosa donde algunos micleos y
glébulos coloideos se mezelan 4 finas granulaciones de grasa
tefiidas de negro por el dcido ésmico. Apenas se distingue uno
que otro rudimento celular (Fig. 4-1). En otros tubos el proceso
no es tan avanzado. El epitelium se mantiene adherido 4 la
pared del tubo; pero todo contorno celular ha desaparecido vy
el protoplasma; enuna degeneracién turbia manifiesta, forma
una capa continua en la cual sélo los ntucleos, muy regular-
mente dispuestos, sefialan la distribucién primitiva de las célu-
las (Fig. 4-k).

El epitelium de los canaliculos que constituyen las pirimi-
des de Ferrein ha perdido en todos sus \caracteres: normales.
Sus células se encuentran en estado de degeneracién granulo-
grasosa, descamadas en algunas partes y en via de desinte-
gracién en muchas.

Estos mismos tubos, en la sustancia intermediaria y medular
aparecen llenos de verdaderos cilindros granulosos sembrados
de nicleos. Algunos se ven comprimidos y estrechados por la
dilatacion de los capilares vecinos.

En la experiencia de 4 de mayo (Infoxicacion con 0.200 gra-
mos de Ienol. Muerte en media hora) las glomérulos ofrecen més
bien las apariencias de un simple estado congestivo. En algu-
nos el ramillete vascular llena completamente la cdpsula y en
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sus ansas se ven numerosos globulos rojos. En otros hay un
exudato uniforme, semi-transparente i mds 6 menos abundante.
En muy pocos el exudato es francamente granuloso.

En los tubos contorneados la desintegracion epitelial es mu-
cho menor que en la experiencia precedente. En unos, las cé-
lulas, perdidos sus contornos, forman en revestimiento proto-
plasmético continuo, donde se distinguen algunos niicleos, mu-
chias' granulaciones grasosas, y donde, 4 trechos, sobresale
alguna célula hipertrofiada con un gran niicleo y un nucléolo
bien manifiesto. IEn otros tubos se nota un prinecipio de dege-
neracién vesiculosa en diferentes faces. Ya es sélo el vértice
de la eélula cl que se presenta transparente, ya se ven glébulos
coloideos en su interior, ya la célula, hinchada y disten-
dida,'parece "haberse roto, ‘vaciando su contenido en el tubo
(Fig. 5-d).

En muchos tubos sélo quedan esqueletos celulares que llenan
su calibre bajo la forma de un exudato areolar donde uno que
otro nuicleo se distingue (Fig. b-a).

Numerosas granulaciones de grasa se observan tanto en el
protoplasma de todas las células cuanto en el exudato tu-
bular.

Los tubos rectos de la sustancia cortical, (pirdmides de Fe:
rrein) muestran también lesiones semejantes. Algunos presen-
tan un epitelium hinchado, en muchas de cuyas células se ve
un principio de transformacion vesiculosa. La tercera parte o la
mitad de la célula que mira hacia la luz del/tube-se ha hechio
transparente. A veces toda una fila de células afecta esta for-
ma mientras las células opuestas ofrecen un protoplama unifor-
memente granuloso. El hinchamiento epitelial ha borrado com-
pletamente el calibre del tubo. (Fig. 6-a).

En otros canaliculos el proceso es mds avanzado y las células
enteramente degeneradas y en via de descamacion, llenan la luz
del tubo. (Fig. 6-b).

En la sustancia intermediaria y medular, en la mayor parte
de los tubos rectos y de las ansas de Henle se ven cilindros
granulosos donde sélo se distinguen numerosos micleos.

Tanto en la primera de estas zonas como en la sustancia
cortical hay puntos donde se han producido verdaderas hemo-
rragias.
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Resumen

En el higado una degeneracion turbia de sus células que
terminan en una completa degeneracion, depdsitos de pigmen-
to sanguineo en su protoplasma y una gran dilatacién capilar
son los fenomenos que dominan la intoxicacién fendlica.

El rifién es el sitio de una nefritis difusa aguda caracteri-
zada principalmente por la degeneracién granulo-grasosa de los
elementos glandulares cuando la intoxicacion se ha desarro-
llado con cierta lentitud y acompafiada de una gran congestion
glomerular y de un principio de transformacion vesiculosa de
los epiteliums en aquellos casos en que una dosis mds fuerte ha
produtido rdpidamente la muerte,

Nitro-bencina
(Lam. II.—Fuwg. 7 a 12)
Higado

Répidas y grandes son las alteraciones producidas por la
Nitro-bencina en este érgano. Antes de una hora ya se mani-
fiestan con toda claridad. Ellas estin caracterizadas principal-
mente en las intoxicaciones de corta,duracion como en. lajex:
periencia 4.*, de 27 de mayo de 1898, en que econ una dosis de
1.370 gr. por kilogramo, el animal stueumbié ‘en- 57" minutos,
por una degeneracion grasosa que se localiza en la parte cen-
tral é intermediaria del lobulillo hepdtico y respeta casi total-
mente la periferie. (Fig. 7-a). Las células de las zonas.inva.
didas por esta degeneracién se presentan llenas de gotitas de
grasa de diferentes tamarfios y bien tefiidas por el dcido dsmico.
El resto del protoplasma es granuloso. En algunas células la
grasa ha caido dejando.algunos vacuolos en su interior. Muy
pocas nucleos se distinguen y los contornos celulares apare-
cen en parte borrados, confundiéndose una célula con otra. (Fig.
5-a-b).

En la zona periférica no se ven,sino en una que otra célula,
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vesiculas de grasa; pero en todas ellas el protoplasma es muy
granuloso y en la mayor parte el nucleo no se distingue. Do-
mina la degeneracion turbia. (Fig. 8 c-d-e).

En algunas células se observan granulaciones de pigmento
sanguineo.

Los capilares en ciertos puntos se encuentran dilatados y con
glébulos rojos 6 granulaciones pigmentarias en su interior.

En otros casos, cuando la intoxicacién se ha desarrollado
lentamente, aun con dosis relativamente pequefias, las lesiones
destructivas son mucho mids profundas.

Asi en la experiencia 6.%, de 21 de junio de 1898 se adminis-
tndcal-animal, upa dosis-de 0528 gr. de nitro-bencina por kilo-
gramo. La muerte se produjo al cuarto dia. Las alteraciones
del higado llegaron” al ¥ltimo grado del proceso degenerativo.

En cortes tratados por el dcido 6smico las células se presen-
tan llenas de gruesas vesiculas de grasa que en algunas partes
han caido dejando un vacuolo ensu lugar, y en otras se muestran
transparentes por no haber llegado tal vez hasta ellas el reac-
tivo. Estas vesiculas se aglomeran en ntimero de cinco ¢ maés
en una célula. A veces se fusionan en una sola. Muy poco
protoplasma, lleno de granulaciones albuminosas y de finos
aranos de grasa queda_entre ellas, y los nicleos solo’en una
que otra célula son visibles (Fig. 9). Los contornos celulares en
algunas partes estdn completamente borrados, confundiéndose
dos 6 tres células en una masa tnica. La distribucién de la
grasa no tiene nada de regular. Es general y difusa

Partes hay donde esta desorganizacién .es, mayor, todavia,
Apenas se conservan restos de una estructura celular en medio
de una red de finas trabéculas donde sélo se distinguen ve-
siculos de grasa, granulaciones pigmentarias y ramificaciones
del tejido conjuntivo perilobular, que estd aumentado.

Las capilares, dilatados y llenos de glébulos rojos, compri-
men y deforman las células vecinas.

Rinén

En un primer grado de intoxicacién (Exp. 4%, de 27 de mayo
de 1898), los glomérulos no son el sitio de grandes alteraciones.
Algunos estdn ligeramente congestionados, distinguiéndose en
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ellos glébulos rojos dentro y fuera de sus ansas. En otros los
capilares estin vacios. En todos se nota en la cdpsula de Bow-
mann un pequefio exudato en forma decreciente, ya homo-
géneo, ya granuloso.

En cambio los tubos contorneados han sufrido un proceso
mds intenso. En algunos las células no se presentan deforma-
das; pero han perdido sus contornos y ofrecen un protoplasma
grdnulo-grasoso. En la mayor parte el epitelium estd hincha.-
do y el vértice de la célula y 4 veces la mitad de ella se wve
transparente v en via de transformacion vesiculosa. Algunas
células aparecen rotas como si hubieran vaciado su contenido
aipdicing| @el)/tubo;inHay algunas extraordinariamente alar-
gadas (Fig. 10-a),

Ios tubos rectos en la sustancia -cortical estdn llenos por un
epitelium hinchado, cuyas células se han convertido en poliédri-
cos por la presion reciproca. El contorno de ellas en algunas
partes del tubo se disefia por una linea finamente granulosa
que hace el efecto de que la sustancia intercelular misma hu-
biera sufrido una degeneracién semejante 4 la del protoplas-
ma (Fig. 11). En otros tubos las células se presentan con sus
contornos bien netos; pero estin hinchadas, transparentes y
llenan completimente el canaliculo.

En la sustancia intermediaria y base de la pirdmide de Mal-
pighio las mismas alteraciones se notan. En muchos tubos, sin
embargo, esta desorganizacién es mds avanzada y se ven mu-
chas eélulas que estdn desagregindose completaments.

Algunos tubos estdn llenos sélo -de  una, sustancia granulo-
sa con muchos nicleos en su interior.

Los capilares sélo en algunos puntos de la region eortical se
notan dilatados y con glébulos rojos. Esta congestion es mas
pronunciada en la substancia medular, donde han llegado
producirse pequefias hemeorragias intersticiales y tubulares.

Si la intoxicacién ha durado maés largo tiempo, tres dias por
ejemplo, cowno en la experiencia 6.%, de 21 de junio de 1898, aun
con una dosis menor, sé observan en el rifién, lo mismo que
en el higado, lesiones mucho més profundas.

Una congestion intensisima domina en toda la zona cortical
¢ intermediaria. Los capilares del ramillete glomerular disten-
didos y llenos de glébulos rojos ocupan completamente la cip-
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