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INTRODUCCION

Los caracteres de la tuberculosis experimental, no son estricta-
mente semejantes a la tuberculosis humana, contrastes de orden clinico
y anatomopatoldgico son evidentes y ellos dependen, como es ncatural.
de la capacidad receptiva del animal de experimentacién, de la canti-
dad de bacilos inoculados, de su virulencia, de la via de inoculacién
vy del conocimiento exacto del tiempo de la infeccién. Este método pese
a los inconvenientes anotados, es el Unico que permite la investigacién
seriada de las modificaciones bioldgicas ocasionadas por la enfermedad
y su relacién con los hallazgos anatomo-patolégicos; es el método que
se emplea en la actualidad para la valoracién terapéutica y éxica de
las nuevas substancias tuberculostdticas.

Desde los lejanos tiempos (1890) en que Koch en una comunica-
cidn presentada al Congreso Médico Internacional creyd poder tratar
la tuberculosis con su “linfa” tuberculing, son muchos los medicamentos
empleados contra esta enfermedad.

La quimioterapia basada en las sales de calcio, cobre, oro, eic., en
auge hace algiin tiempo, fué abandonada por su ineficacia. Revive el
empleo de la quimioterapia en el afio 1938, cuando Rich y ForLis! dieron
a conocer el poder inhibitorio de la sulfanilamida sobre el bacilo de
Koch in vivo, desde entonces fueron ensayados en la tuberculosis expe-
rimental diferentes compuestos sulfonados hasta llegar en forma su-
cesiva al Promin, Diasona y Promizol, ensayados experimentalmente por

1. Rich A, and Follis R.: The inhibitory effect of sulfanilamide on the development of
experimental tuberculosis in the guinea pigs., Bull. Johns Hopkins. Hops., 1938, 62, 77.
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FeLoManN! 2 3, perc los resultados no fueron muy halagadores, pues
a pesar de que estas drogas inhibian la tuberculosis del cobayo en una
forma que no se habia conseguido hasta entonces con ninguna otra
substancia, su valor era limitado, pues al cesar su administracién, la
enfermedad readquiria su potencial evolutive; de otro lado tenian mar-
cada accién toxica sobre los organocs hematopoyéticos, siendo el pro-
mizol menos tdxico en este sentido, pero a pesar de esta ventaja no fue-
ron obtenidos en la clinica los resultados esperados. ’

En el afo 1944, WaxksMman? did o conocer el efecto bacteriostdtico in
vitro de la estreptomicina sobre el bacilo de la tuberculosis; en ese mis-
mo afio FELDMANS publico los sorprendentes resultadeos supresivos de
esta droga en la tuberculosis experimental, v en 1946 Hinsuaw$ did
a conocer su informe preliminar sobre la accidn terapéutica de la estrep-
tomicina en la tuberculosis humana. Dos afics més tarde, los estudios
experimentales de FELDMAN? y clinicos de Hinsuaw?® demosiraron que
la dihidroestreptomicing, alcohol primario gue deriva de la estreptomi-
cina, tenia igual efecto terapéutico que esta Ultima siendo menos tdxica;
desde entonces se publican numerosos lrabajos sobre la accién de este
anlibidtico, estableciéndose los lineamientos generales sobre la posolo-
gia y sus resuliados en las diferentes formes clinicas de la tuberculosis
humana.

Nuevas drogas de accion tuberculostdtica se han empleado después
del descubrimiento de la estreptomicina, como el PAS, pero los estudios
comparativos de su accidn terapéutica realizada por Xarison® y otros,

1. Feldman W., Hinshaw C. and Moses H. E.: Promin in experimental tuberculosis.
Am. Rew. of Tub., 1842, 45, 303.

2. Feldman W., Hinshaw C. and Moses E.: Therapeuiic efiecis of diasona in experi-
mental tuberculosis. Arch. Path., 1943, 36, 64.

3. Feldman W., Hinshaw C. and Mann F. C.: Promizole in luberculosis: The effoect
on oreviously established tuberculosis of guinea »igs of promizole. Am. Rew. Tub.
1944, 50, 418.

4. Waksman S. A., Schaiz A. and Bugie E.: Streplomycin a subsiance exhibiling ant-
biotic activity against gram nosilive and gram negalive bacteria. Proc. Soc. Exper.
Biol. Med., 1944, S5, 66.

5. Feldman W., Hinshaw C. and Mann F.: Sirepicmycin in experimental {uberculosis.
Am. Rew. of Tub., 1945, 52, 269.

6. Hinshaw C., Feldman W. and Pfusize K.: Streptomycin in lreatmen of clinical
tuberculosis. Am. Rew. of Tub., 1946, 54, )91.

7. Feldman W, Karlson A. and Hinshaw C.: Dihydrostreptomycin: its eftect on experi-
menlal tuberculosis. Am. Rew. of Tub., 1948, 58, 494.

8. Hinshaw C., Feldman W. y otros: The clinical administration of dibydrostreptomycin
in tuberculosis, A. Preliminary Report. Am. Rew. of Tub., 19848, §8, 525.

9. Karlson A., Gainer ]. y oiros: The elfect of dihydrostreptomycin: para-amino salyci-
late on experimental tuberculosis 1n guinea pigs. Am. Rew. of Tub.. 1950., 62, 148.
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no revelan que tenga una accidén supresiva mayor que la estreptomicina.
El Conteben o Tibione de procedencia alemana, no posee segun los es-
fudios de DwigHT!, SIMONS2, VARGAs MacHUCA® vy otros, los efeclos tera-
péuticos y téxicos que le asignd el profesor Domack®. La Neormicina
seqguin los estudios de STEENKENS®, no supera los efectos terapéuticos de
la estreptomicina y a la dosis util (5.000 « 10,000 unidades) tiene ac-
cidn toxica sobre los elementos renales, segin KarLson®, Finalmente, en
recientes publicaciones aparece el nuevo antibidtico Viemicina, que
segun los trabajos de STEENKEN?, en la tuberculosis experimental, a la
dosis de 40 miligramos, tiene un efecto supresivo semejante al obtenido
con 10 miligramos de estreptomicina. Los estudios en clinica realizados
por WERNER® y otros, revelan que este antibidtico tiene accién tdxica
sobre el rindn, produciendo modificaciones electroliticas que obligan «
suspender el tratamiento.

1. Dwight J. y otros: Tibione laboratery and clinical studies. Diseases of the Chest..
1950, 18, S21.

2. Siméns G. y otros: Human pharmacology of thicsemicarbazone. Am. Rew. ol Tub..
1950, 62, 128.

3. R. Vargas Machuca: El conteben en el tratamiento de la {uberculosis pulmonar.
Rev. de Tub. Lima, 1950, (en vrensa).

4, Domagk G.: Quimioteravéutica de la tuberculosis con T. Bl. Rev. de Tub. Lima.
1849, 77.

5. Steenken W. y ofros: Elfect of neomycin on the tubercle bacillus and in experimental
tuberculosis of guinea vigs. Am. Rew. of Tub., 1950, 62, 300.

6. Karlson A. y otros: The effect of neomycin on tuberculosis in guinea pigs. Am.
Rew. of Tub., 1950, 62, 345.

7. Steenken W. and Wolinsky E.: Viomycin in experimentai tuberculosis. Am. Rew.
of Tub., 1951, 63, 30.

8. Werner Ch. y otros: The toxicity of viomycin in humans. Am. Rew. of Tub., 1851,
63, 49.
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ANIMAL DE EXPERIMENTACION

Hemos escogido el cobayo, porque desde las primeras experiencias
de Villemin en el afio 1866 hasiz nuesiros dias, el cobayo continua sien-
do el animal de eleccidn para sl estudio de la tuberculosis experimen-
tal con bacilo de tipo humano y cunque es dificil producir en é! las for-
mas mds corrientes que se presentan en la clinica humana, su alla su-
ceptibilidad a este tipo de infeccion, permite en igualdad de condicio-
nes experimentales conocer de antemano, los sintomas y evolucidn de
la erfermedad, base aceptzble para la valoracidon de los efectos tera-
péuticcs de las substancias tuberculostéticas.

Otro hecho de significacion para la utilizacion del cobayo en la
tuberculosis experimental y sobre la cual REMLINGER! lama la atencidn,
es la paradoja, que siendo el cuy un animal ian sensible, rara vez con-
trae la tuberculosis espontdneamenie, aunque algunos autores como
Cummings, DownN? y otros opinzn qus en condiciones especiales y tiem-
po de exposicidn al contagio pueden contraerla; de otro lado su costo,
la facilidad de su alimentacidn vy el escaso sitio que ocupa 2zn los lo
boratorics son razenes de orden econdmico que hacen del cobayo el
anim2! mds empleado en el trabajo de experimentacion.

Tedos los animales fueron cuidadosamente seleccionados, sélo hu-
bieron 3 hembras, los demés eran jovenes machos vigorosos, de pelo
corto que parecen ser mas resistentes a la infeccién tuberculosa 3 * vy
cuyo peso en un 82% oscila entre los 500 v 700 gramos; peso que
corresponde a una edad de 4 o 6 meses, segun la tabla de relacién en-
tire el peso v la edad consignada por Parar? vy otros. Los animales gue
presentaban condiciones fisicas infericres a la normal fueron elimi-
nados.

Cada lote fué clejado al abrigo de las corrientes de aire, en espo-
cios de 90 x 90 x 86 centimetros. Dormian sobre aserrin; la limpieza de
estos codmodos boxes se hacila cada dos dias, y la alimentacién de 300 gr.
por animal consistia en tres partes de yerbzx por una de zanahoria,
teniendo en cuenta que el cobayo no sintetiza la vitamina C.

1. Remlinger P.: Sur la contagion de la tubzrculose du cobayé a cobayé dans les
laboratoires et les elevages. Ann. de l'Insl. Pasteur, 1923, 37, 686.

2. Cummings D. and Dzwn G.: Generalized tuberculosis in guinea pigs infected with
atenuated strain of tubercle bacillus R1. Am. Rew. of Tub., 1932, 26, 379.

3. Smithburn XK. C.: Resistance on iuberculos)s variations dependent on the ago?
Am. Rew. of Tub., 1939, 39, 383.

4. Paraf. ].: La tuberculose du cobaye. Edilor Masson. Paris, 1939, 18.
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RESULTADOS CLINICOS

Antes de ser inoculados se tomd nota de su esiado genéral, peso,
temperatura, y a determinados cnimales de cada lote en que se les
dividid con fines experimentales, se les tomod fotografia y radiografia
del térax.

Estado general—Algunos autores, PARAF! v otros, encuentran que
en el periodo evolutivo de la iubsrculesis experimental del cobayo, el
pelo se erizx y pierde su brillaniez, los Hencos se hunden vy con fre-
cuencia se presenia disnea vy diarrea. En nuestra experiencia hemos
observado que casi no hay alteraciéon del estado general en los anima-
les tratados y no tratados, ccmo puede dapreciarse en la figura 1, que
corresponde a un cobayo normal y figura 2, que corresponde a un con-

Fig. 1.—Cobayo antes de ser Fig. 2—Cobayo a los 90 dias de ser
inoculado.

inoculado.

trol a los 90 dias de ser infectado (Cuy N¢ 11). Este animal que ha-
bia ganado 180 grs. de peso durante el tiempo que durd la experiencia,
presentaba o la autopsia una tuberculosis generalizada con extensa
siembra miliar en el higado, v grandes nédulos caseosos en el pulmédn
vy en el bazo que pesaba 12 gr. cuando lo normal es de 1.50 gr. o 2 ar.

Peso.—El crecimiento ponderal vy estatural del cobayo tuberculoso,
segun algunos autores, PARaF!, CALMETTE?, sdlo se afecta sensiblemente
en el periodo de caquexia.

1. Paral J.: La tuberculose du cobayé. Edilorial Masson. Paris, 1938.
2. Calmette A.: L'infection bacillare tuberculose. Editorial Masson, 1836.
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Arriba izquierda: El ascenso de lo curva de pzso en los animales no tralcdos experimento
una notable disminucion a purlir de los 30 dias de infeccién.
Arriba derecha: El ascenso de la curva de paso en los animales con 60 dias de inleccidn

v lratados, > su ritmo ascendente,

vjo: La curva de peso en los animales con 90 dias de infeccidn que permanecié esta-
ia hasta los €0 dias, recupera su ritmo ascendente cuando se incia el tratamienio.

D H E. Dias de trotamisnto con Dihidroestreptomicina
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En nuestros animales de experienciag, la curva de peso hasta los 30
dias de infeccion asciende alcanzando un valor promedio de 100 gr. o
més. A los 60 dias de infeccidn, la curva de peso en los animales que
no hom recibido tratamiento progresa lentamente o permanece casi esta-
cionaria, vy en los animales tratados aumenta sensiblemente alcanzando
un valor promedio de 46 ar. A los 90 dias de infeccidén la curva de
pesc en los animales de control no tratados, sigue progresando lenta
mente, y en los tratados el incremento del peso es manifiesto, alcan-
zando un vcalor promedio de 72 gr. Grdfica 1.

Los resultados encontrados por nosotros, coinciden con los obtenidos
por KarLson! en la tuberculosis experimental del cobayo no tratado vy
tratado con esireptomicinag.

La curva de peso que hemos encontrado no estd influenciada por
los grandes irios que producen detencién del crecimienio ponderal, pues
toda la experiencia se desarrolld en los meses de verano.

Temperatura.—Normalmente la temperatura del cuy oscila entre 39
vy 40°, cuando se toma introduciendo el termémetro 3 o 4 centimetros en
el recto, siguiendo la técnica usada en el laboratorio y teniendo en
cuenta la modificacién que puede determinar la contencién brusca vy
prolongada del animal.

En la tuberculosis experimenial del cobayo a diferencia de lo que
sucede en las formas evolutivas en la clinica humana, la temperaiura
no suire modificaciones apreciables, PArRar? encuenira que la tempera-
tura se eleva un poco antes de iniciarse la caguexia del animal.

En nuestros cobayos de experimentacion, tratados y no tratados, la
temperatura no suifrio modificaciones dignas de ser sehaladas, permane-
ciendo igual durante el periodo de intensificacién de la alergix vy cuan-
do el animal «l ser sacrificado presentaba groseras lesiones tubercu-
losas evolulivas en los diferentes orgonos, CALMETTE? cree que ésto se
debe a que la destrucciéon bacilar es muy escasa, ¢ que los productos
bacterioliticos que de ella derivan son profundamente desintegrados
in situ por las diastasas celulares.

LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO EN PLENA FASE DE GENERA.
LIZACICN Y CON EXTENSOS PROCESOS CASEOSOS, NO COMPROMETE EL ESTADO
GENERAL NI MODIFICA LA TEMPERATURA DEL ANIMAL.

EL CRECIMIENTO PONDERAL DEL COBAYO CONTINUA DURANTE LA ENFERME-
DAD TUBERCULOSA, PERO A PARTIR DE LOS 30 DIAS DE INFECCION PROGRESA
LENTAMENTE EN LOS ANIMALES NO TRATADOS.

1. Karlson A., Gainer ].: The effecl of viomycin in Iuberculosis of guinea pigs. Am.
Rew. of Tub., 195], 63, 36.

2. Parat J.: La tuberculose du cobavé. 'Editor Masson. Paris,- 1939.

3. Calmette A.: L'infeclion bacillaire et la tuberculose. Editor Massorr, 1936.
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EXAMEN RADIOGRAFICO

Creemos que este métcdo de diagndstico es de escasa utilidad
para el conocimiento de lg tuberculeosis experimental del cobayo. PARAF!
gue ha sido el primero en utilizar este método, sefiala la necesidad de
{ijar el animal en un cuadro metdlico y de emplear rayos blandos. Noso-
tros hemos empleado un procedimiento muy sencillo, y consiste en colo-
car sobre una mesx al animal en posicién ventral con las patas ante-
riores y posteriores en extension, paralelas al cuerpo y sostenidas por
un ayudanle.

Las radiografias fueron tomadas por el Dr. HoLcapo? empleando la
siguiente técnica:

Distancia = 92 cm.
Miliamper-segundo = 1
Kilovoltaje = 60
Miliamperaje — 100
Tiempo = 0.0] seq.

La radiografia laterzl en los animales preconizada por SCHNELLE?
nos parece de gran utilidad.

En nuestros animales de experiencia con 30 dias de infzccidn, que
a la autopsia revelaron discreta siembra miliar pulmonar, la radiogra-
fia no permitid visualizar estas lesiones. Radicgrafia 1.

En los animales cen 60 dias de infzccidn, que revelaron en la culop-
sia extensa siembra miliar pulmonar, la radicgrafia permitié visualizar
estas lesiones, pero no en la forma que era de esperarse dada la exten-
sion del proceso. Radiografia 2.

En los animales con 80 dias de infeccion que a la autopsia reve-
laron nédulos pulmonares caseosos abundanies y considerable aumento
de los ganaglios hilio-tragqueo-bronquiales, formando una masa cassosa
que envolvia la traquea y los bronquios, la radiografia pulmonar per-
mitié visualizar estas lesiones en forma de nddulos confluentes, y el

espacio retrocardiaco ocupado por masas ganglionares. Radiografias
3 v 4.

EL EXAMEN RADIOLOGICO EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO
ES DE ESCASO VALOR DIAGNOSTICO EN LAS LESIONES INCIPIENTES.

\. Paraf J.: La tuberculose du cobayé. Editcriol Masson, Paris, 19309,

2. Holgado A.: Médico rediclogo del Hosp. Arzobispo Loayza. Lima-Peru.

3. Schnelle G.: Ragdiology in small animal praclice. The North American Veterinarion
Inc lllincis, 1950.



Rad. 1.+A los 30 dias de infeccion.

No se visualizan los escasos noédu-

los miliares en la basa del pulmén

derecho que se enconfraron en la
necropsia.

Rad, 2—A los 60 dias de infeccion.
Se aprecia acentuacién borrosa de la
trama bronco-vascular y la presencia
de paquerios nédulos de conforno poco
nitido. A la necropsia se encontrd ex-
lensa siembra miliar en ambas playas

Rad. 3.—A los 80 dias de inleccidn.
Se visualiza la presencia de nddulos,
confluentes en la base derecha y una
imdgen de aspecto exudalivo que des-
borda e! corazén derecho. A la ne-
cropsia se enconiré notablemenle au-
mentado el volumen de los ganglios
traqueo-bronquiales y e! pulmén sem-
brado de nddulos caseosos.

pulmonares.

Rad. 4.—Transversa derecha del mis

mo animal, que permile apreciar el

espacio retrocardiaco ocupado por readc-

cién adenitica comprobada en la ne-

cropsia y nédulos de aspecto exudativo

confluentes en la base posterior del
pulmdn " derecho.
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TEST TUBERCULINICO

La infeccion tuberculosa determina en el cobayo como en el hom-
bre un estado reaccional especifico, una alteracién de la capacidad
reactiva con modificacién del terreno; a este fendmeno que parece no
ser la causa sino del resuliado del tipo de reaccidn histégena, se le
conoce con el nombre de alergia, expresion creada por Pirquet en 1905,
pero cuyo mecanismo intimo de produccién y su relacidon con otros
procesos bioldgicos no han sido, hasta ahora, plenamente esclarecidos.

Probablemente la inmunidad, la alergia v la anafilaxia reposan
en los anticuerpos que son la base de la inmunidad adquirida. En la
infeccidn, las substancias exirafias producidas por las bacterias o por
los propios tejidos alterados por la infeccién actian como antigenos y
no es dificil comprender el fendmeno alérgicol! si se tiene en cuenta
que las bacterias originan dos clases de antigenos, unos capaces
de producir la inmunidad y oiros responsables de los fendmenos de la
hipersensibilidad, en estos Ultimos se podria distinguir dos clases, los
que provocan reacciones lentas (alergia) y los que provocan reac-
ciones bruscas (anafilaxia). En ambos fendmenos la accidon litica de
los anticuerpos? al actuar sobre el antigeno formaria un producto tdéxico
especifico causanie de la reaccién local y general.

Algunos autores considerom la dalergia como una anafilaxia lenta
vy progresiva, pero es evidente gue olrece aspecios diferentes v en la
infeccién tuberculosa objeto de este estudio, se han llevado a cabo
numerosas experiencias; asi la transferencia pasiva hecho indiscutido
en la anagfilaxia es discutible en la alergia, pues investigadores como
LesngE y Drevrus? inyectando suero tuberculoso al cobayo vy practicando
después la reaccién tuberculinica, no han encontrado la respuesta alér-
gica equivalente al fendmeno de Arthus. Para que se produzca la
alergia tuberculinica tal como se presenta en el animal infectado no
basta las proteinas solubles del bacilo, es necasario el contacto paren-
teral mds o menos prolongado del bacilo vive o muerto para sensibi-
lizar el organismo. CALMETTE y PETTIT®!, hon inyectado 1iuberculina

1. Coslero l.: Tralade de anatomia ovatologica. Editorial Atlanta. México, 1948,

2. Calmette A.: L'infecltion bacillaire et la tuberculose. Editorial Masson, 1936.

3. Lesné E. et Dreyfus L.: Le diagnostjic de la tuberculose? esi il possible par l'anaphy-
laxia? C. R. Soc. de Biol., 1909, 66, 415.

4. Calmetle A., Bretin M. et Peltit G.: Etude experimentale 4di l'ofpthalmo reaction a
la tuberculine. C. R. Soc. Biol.,, 1907, 63, 296.
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endovenosa o un conejo sano v al cabo de 6 horas practicando la
reaccidén de Mantoux, encuentran que la respuesta alérgica es positiva,
perc a los pocos dias cuando se elimina la tuberculina el resultado es
negativo, en lugar de ccrecentarse como sucede en el fendmeno anaki-
lactico; iguales resultados obtuvo BruvanT! usando la tuberculina como
inyeccién preparante y desencadenante. La alergia tuberculinica esta
condicionada en su durzcidn por la liberacion constante de la fraccidén
quimica del bacilo responsable de su aparicion.

La alergia o hipersensibilidad tuberculinica como la ilama Rich?
cara evitar lx confusion que ha creado el término alergia, da macros-
cépicamente una reaccién comparada a la anafildctica, de “tipo retar-
dado”, alcanzando su acme a las 24 o 48 horas, y la pdpula es dura
y no blanda, precoz y rdpidamente necrética como en la anafilaxia. La
rapidez en la aparicién de la c¢lergia en los organismos susceptibles
depende de multiples factores que estudiaremos mas adelante.

La alergia parece ser un fenémeno tisular, Ricu y Levis cullivan
células de un animal tuberculoso cuidcdosamente lavadas en suero,
y constatan que agregando tuberculina al cultivo éstas se necrosan,
lo que no sucede cuando el animal no es tubsrculoso, iguales resul-
tados ha obienido FREMoNT3 v HeiiMman? con el P.P.D. Esta caracte-
ristica v el fenémeno de desensibilizacién comin a ambas con algunas
diferencias, acercan la alergia a la znafilaxia, sin embargo, MASCHER
encuentra en el suero de algunos enfermos tuberculosos un {acter tuber-
culino neufralizante llamado anticutina.

Lz relacién entre la alergia e inmunidad es mas dificil de interpre-
tar, son muchos los autores que piensan, v en la Catedra de Tisiologia
en nuesiro pais Garcix RoseLL® opina igual, que la alergia es producto
de dos factores, sensibilidad e inmunidad, que pueden estar asocizdas
como sucede en el fendmeno de Koch, pero que pueden disociarse; en
efecto, en clinica se observa estados alérgicos de hipersensibilidad sin
inmunidad y casos de inmunidad sin hipersensibilidad. Algunos auto-
res como FurcoLow?® encueniran que el grzdo de sensibilizacidn o la

I. Bruyant L.: Reaction a la tuberculine et anaphylaxia. C. R. Soc. Biol., 1811,
70, 782.

2. Ricch A.: Palogenia de la tuberculosis. Editorial Alfa. Buenos Aires, 19486.

3. Fremont P. y olros: In vitro lysis of leucocites from tuberculosis humans by
luberculo orofein. Proc. Soc. Ex». Biol. and Med., 1948, 67, 502.

4. Heilman D. and Seibert Y.: The effect of vurified fractions of tuberculin
tuberculin-sensitive tissue. American Rew. of Tub., 1948, 53, 71.

5. Garcia Rosell O.: Lesiones sobre tuberculosis, 1934. Lima-Pert.

6. Furcolow M. y otros: Cualilative studies of the tuberculin .-reaction. Am. Rew.
Tub., 1942, 45, 504.

on
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tuberculina est& en razén inversa o la severidad de la infeccién, otros
como CLARKE! pienson qgue no hay relacién entre el grado de enferme-
dad y la sensibilidad a la tuberculina; Dienes? establece que las lesio-
nes tuberculosas especificas se desarrollan siempre en tejido alérgico,
pero RicH® encuenira, sin precisar lo que da especificidad al tubérculo,
que éste se puede desarrollar en presencia del bacilo antes de la apari-
cidn de la alergia; la literatura a este respecto es numerosa.

Es evidente que la dlergia juega en determinados momentos un
ro! importante en la inmunidad; el bacilo intacto v sus proteinas cxusan
poco dafio al organismo normal cuando no estd sensibilizado, pero
creemos por los resultados que vamos a resefiar mas adelante que una
vez establecida la alergia, ella depende de la virulencia o capacidad
reproductiva del bacilo que supone una cantidad mayor o menor de
antigeno sensibilizante? v de la capacidad defensiva del organismo
que suporne determinado tipo de reaccién histdogena.

Alergia e inmunidad se expresan en anticuerpos que son distinios
para cada uno de los diversos componentes quimicos del bacilo de
los cuales dependen sus diversas propiedades bioldgicas y segin los
Gltimos estudios de SaBIN® v ANDERsoN®, los fosidtidos bacterianos, gra-
sas y ceras son mucho mas complejos de lo que se creia, llegdndose a
aislar de los fosfdtidos 3 dcidos antes no conocidos, entre ellos el dcido
Phthtoco que no se encuentra en la composicidon quimica de ningin otro
germen y que inyectado en animales normales determina proliferacién
de monocitos y células epitelioides con formacion del tubérculo tipico’.

Si los fosfatidos v grgsas del bacilo de Koch provocan cuando son
inyeclados reacciones histdgenas, si lzs ceras no sélo mantienen la
&cido resistencia sino también otra calidad de reaccidon histégena, si
la integracion y desintegracion de los aminodcidos determinan reac-
ciones histolégicas responssbles en parte de la accidén patdgena del
bacilo v si, finalmente, las proteinas son responsables de la formacidn

1. Clarke R.: Degree of tuberculin sensitivity. Am. Rew. of Tub., 1945, 52, 424.

2. Dienes L.: The espacific inmunity response and the healing of inleclions diseasss.
Arch. Path., 1936, 21, 357.

3. Rich A. Mc Cordeck H.: An enquiry concerning the role of allergy inmunily and
other factors of imvortance in the oathogenesys of human fuberculosis Bull. Johns
Hopkins. Hosp., 1929, 44, 273.

Rich A.: Palogenia de la tuberculesis. Edilorial Alfa. Buenos Aires, 1946.
Sabin F. R.: Reactions of normal and tuberculous animals 1o tuberculo protein and
tuberculo phophatide. Jour. Exp. Med., 1938, 68, 64]!.

6. Anderson R.: "Chemical studies on the tubercle bacillus and other acid-fast bacilli”,
Tuberculosis and Lenrosy The. Am. Ass. for the Avd. of Sc., 1933, I, 20.

7. Sabin F. y ofros: Studies on {uberculosis. Jour. Exp. Med., 1930, 52, 1.
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de anticuerpos revelables por la alergia, no es dificil comprender por-
qué la alergia no siempre marcha paralela cor la inmunidad v es
dable pensar como Garcia Roseii! que la accidén terapéutica puede
ser dirigida a la neutralizacién parcial de cada uno de sus elementos
constituyentes, rompiendo la cadena de hechos bioquimicos que nor-
man la vida del bacilo.

Intradermo reaccién de Mantoux.—Tcdos estdn de =cuerdo en que
esta reaccidn empleada por ManToux? es un valioso métedo de diag-
néstico en la infeccidn tuberculosa v nos permite seguir la evolucidn
de lz dlergia en e! cobayo que es el reactor mds sensible de los ani-
males de laboratorio. Hasta la fecha la intradermoreaccién de Mantoux
con tuberculina antigua es la mds sensible, estudios hechos por HElLMAN
v Se1BERT® demuestran que la froccidn proteina purificada P.P.D. de-
terminaba la reaccién y el Research Committe of the National Tuber-
culosis Association recomendd el uso de este derivado proteinico de
SeIBERT v LoNG con el fin de evitar las {alsas reacciones, pero en los
trabajos preseniados al V Congreso Panamericano de la Tuberculosis
por CieiLs? y otros, v en los realizados en nuestro pals por Garcia
RoseLL, revelan que el P.P.D. da reacciones ligeramente menos nume-
rosas e intensas, pero mds especificas.

MATERIAL Y METODO

A todos los cobayos antes de la incculacién infectiva, se les prac-
ticd el test tuberculinico mediznte la intradermoreaccion de Mantoux
con una solucidn {resca de tuberculina antigua al 1 x 20.

Para evitar que se altere la piel, se depila en uno de los costados
por traccidn suave en el sentido que asienia el pelo del cnimal, una
superficie de 30 a 40 milimetros y en el centro de ella se practica la
intradermoreaccion con el instrumental acostumbrado. El test tubsrcu-
linico despues de la inoculacién infectiva, se repitié cxda 5 dias para
sorprender la aparicidén de la alergia v una vez establecida cada 20

1. Garcia Rosell O.: Progrescs en lisiologia. Rev. del Viernes Médico. Lima, 1850,
1, 10. .

2. Mantoux C.: JIntradermo-reaction a la tuberculine chez les cobayes. C. R. Soc.
Biol., 1809, 2, 437.

3. Heilman D. and Seibert Y.: The effect of nurified {raclions of tuberculin on tuberculin-
sensitive tissue. Am. Rew. of Tub., 1948, 33, 71.

4. Cibils R. y ofros: Valor comparativo de las diluciones de tuberculina bruta y de

la P. P. D. V Congreso Panamericanc de Tuberculosis. Edilorial Buenos Aires, 1940,
2, 146.
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dias para conocer su evolucidén. Es conveniente cuando se repite el
Mantoux escoger una zona distinta a la anterior, que se cubre por un
pelo corto dificil de depilar vy que encubre la reaccién.

RESULTADOS

Todos los animales antes de ser inoculados dieron resultados nega-
tivos al test tuberculinico.

Periodo aniealérgico.—El pericdo antealérgico en animales sucep-
tibles como el cobayo es de duracidon variable, este heche no habia
pasado desapercibido para Kocu, DeBrRE! y oiros investigadores; su
duracién depende de la via de inoculacién?, virulencia® y cantidad de
indculo administrado, pudiendo ser breve, 2 ¢ 3 dias cuando la dosis
de indculo es masiva*. En nuestros animales de experimentacién el
periodo antealérgico fué de 15 dias en el 15%, de 20 dias en el 60%,
v de 25 dias en el 25%; es decir, gue aun en igualdad de condiciones
experimentales, el periodo antealérgico depende de la actitud particular
de cada organismo para responder a los agentes patdgenos. Tabla 1.

TABLA

APARICION DE LA ALERGIA EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL
DEL COBAYO EN RELACION CON LOS DIAS DE INFECCION

Dias de inteccidn Aparicidn de la alergia

%

g —
10 —
15 15
20 60
25 25

A los 25 dias la aleraiac se hace presente en la
1otalidad de los animales.

1. Debré R., Paral |. et Dautrebande L.: Periode ante-allergique dans la tuberculcse
experimentale du cobavé. C. R. Soc. Biol, 1920, 83, 986, 1025.

2. Branch A. and Cull J. R.: Allergic anaohylactic and inmune reaclions in guineo
pigs following 1noculahion with heat killed tubercle bacilli. Jour. Infect. Dis., 1930
47, 151.

3. Steenken W. y otros: Dissocialion and n»athologenicity of the R. and S. vanants
of the humam tubercle bacillus (H. 37). Jour. Ex»n. Med., 1934, 60, 515.

4. Paraf J.: La tuberculose du cobayé. Eduorial Masson, 1937,
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En los animales mds susceptibles cuando los facteres que influyen
en la alergia son constantes, esta depende del grado de reactividad
tisular constitucional diferente que ofrecen a la mulliplicacién del bacilo
los animales de una misma especie. Esta resistencia al desarrollo de
la alergia ha sido estudiada por Lewis! en familias consanguineas de
animales.

Evolucidn de la alergia.—Establecida la alergia, ella no deja de
aumentar en intensidad en el transcurso de los dias. Tabla 2.

TABLA 2

CUADRO COMPARATIVO DE LA INTENSIDAD DE LA ALERGIA
EN RELACION CON EL TIEMPO DE INFECCION EN LA TUBER-
CULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO

Dias de infeccidn

Intensidad de la alergia

L+ ++ +++
% % %
10 - — —
I
|
20 ; 67 33 —
30 ' [ 23 62 15

La oleroia aumenta en ntensidad a los 30 dias
cuando el infarlo ganglionar satélite es mayor.

La reaccion empieza por un pequenio engrosamiento o infiltracion
dérmica de 6 a 8 mm. con ligero eritema y puede ser confundida con
una -falsa reaccidén, pero esta aparece y desaparece precozmente; des-
pués se forma la pdpula de 10 mm. (+), de color blanco o rosadeo. que
aumenta a 20 mm. (++) o mdas (+++), tomando una-coloracién rojo
vivo a veces equimé_tica con una cosira puntiforme central; mas tarde
se hace necrdtica con pérdida de las capas superficiales de la piel.

En_nuestra experiencia la reaccién tuberculinica alcanza su méxi-
ma intensidad, pdpula con necrosis central, en el 68% a los 60 y 90
dias de infeccién en los animales de conirol no tratados. Tabla 3.
Figuras 3 y 4.

1. Lewis P. A., Loomis D.: Ulcerative types as determined by inhentance and as
related to natural resistance against tuberculosis. Jour. Exp. Med., 1928, 47, 449.
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REACCION DE MANTOUX AL | X 20

Fig. 3.—A Jos 60 dias de Fig. 4.—A los 90 dias de infec- Fin. 5.—A los 90 dias de infeccidn y tra-
infeccidn. Pépula de 20 cion. Papula mayor de 20 mm. lado. Pdpula con zona de erilema apenas
mo. con una cosira pun- con zona necrolica central. perceplible.

tiforme cenlrol.

En los tratados la alergia disminuve en forma evidente y llega
hacerse negativa en un 22% . Tabla 3. Figura S.

TABLA 3
EVOLUCION DE LA INTENSIDAD DE LA ALERGIA EN LA TUBIRTULCSIS EXPIRIMENTAL

DEL COBAYO NC TRATADD Y TRATADD

]'.)icrxs _dAei Dia'si ae' + +:- __+ ++— + 44

Infeccién Tratam. Negal. 10mm. 20mm. ~+20mm, necrosis
% % % % %
I Controles
30 — — 25 58.3 16.6 —_—
80 — - 13.3 53.3 20 13.3
90 — — —_ 22.2 22.2 55.5

Tratades a los 30 dias de infeccidn

60 30 22.2 85.5 22.2 — —

Tratados o los 60 dias de infeccidn

90 "30

Se aprecia que la alergia en los animales no tralados es mds intensa que en los
animales lratados.
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FELpMmaN! fué el primero en senalar la disminucién o desaparicidon
de la alergia en el cobayo tuberculoso tratado con esireptomicina, en-
ccntrando en una de sus experiencias, que el 40% de los cobayos ira-
tados se hacian tuberculino negativos. En Sud América VAccAREzzAZ
cbtiene igualmente negativizacién ds la alergia en la tuberculosis cli-
nica y en la tuberculosis experimental del cobayo.

Traiando ds interpretar estos hechos, hemos relacionado la alergia
con el indice de tuberculosis en ruestros animales de experiencia v
hemos comprobado que la alergia era mds intensa (+++) en el 77%
de los animales de control con 90 dias ds infeccidn, gue presentaban
nmacroscoéHpicamente en la necropsia un alio indice de tubzsrculinizaciéon
(11), con nocdulaciones caseosas confluentes en los érgemos receptivos
del animal; en cambio en los controles sacrificados a los 30 dias de
infeccidn, que presentaban un bajo indice de tuberculosis (6.6) con
lesiones miliares discretas, la alergia era debil (+) en el 25% v de me-
diana intensidad (+4) en el 58%. Tabla 4.

TABLA 4

ALERGIA EN EL CCOBAYO INFECTADD EN RELACION CDN EL INDICE DE TUBERCULOSIS

, , Alergia Indice de tuberculosis*®
Dias de Dias de

infec.  trata. —+ ++ 44+

10 mm. 20 mm. 20 mm.

Bazo Higado Pulmon Gangho Total

% % %
30 0 25 58 16 1.5 0.7 1.2 3.2 6.6
60 0 13 53 33 2 1.4 2 2.6 8

90 0 — 22 77 3 1.8 2.8 3.6 11

Se oprecia que la alergio es mds intensa a medida que aumente el indice ds tu-
berculosis.
' A cada organo (bazo, higado, pulmén, ganglio linfdtico) se le asignd un valor de
0 a 4 de acuerdo con la extensidn macroscépica de la lesién tuberculosa.
El tolal maximo para cada animal es de 16 v el indice de tuberculosis es el prome-
dio lotal de cada grupo.

1. Feldman W. and Hinshaw C. Estreptomycin in experimental tuberculosis. Am. Rew.
of Tub. 194S. 52, 269.

2. Vaccarezza R. y otros. Influencia de la esireptomicina sobre la reaclividad tuber-
culinica. Ann. de la Cét. de Pat. y Cli. de la Tub. 1949. 11, 54,
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En los grupos de animales tratados-que presentaban a la necrop-
sia un indice de tuberculosis bajo (0.2 v 1.77) la alergia es poco in-
tensa, no llegando en ningin caso a ser hiperergia (+4++) v haciéndose
negativa en el 22%. Tabla 5.

TABLA o

ALERGIA EN EL COBAYO TRATADO EN RELACION <ON EL INDICE 2E TUBERCULOSIS

Dias de Dias de Alergia Indice de tuberculsis®
infec. rat.
T ++
Neg. 10 mm. 20mm. Bazo Higado -Pulmdén  Ganglic Total
S— | i ——
1
Grupo 3
\
‘ % % ‘?’6 %
60 30 ’ 22 35 22 0.33 C 0.33 1,11 1.77
| - _
Grupo $§
30 30
22 66 11 0.12 0 0 0.50 0.62

Se cprecia que la alergio es poco intensa o desaparece a medida que desciende =/
indice de tuberculosis.
* A cada érgano (bazo, higado. pulmdn, garglio linfatico) se le asignd un valor de
0 o 4 de acuerdo con la exilensidn macroscopica de !a lesion tuberculosa.
El tolal méximo para cada anmnal es de 16 v el indice de luberculosis es el promedic
totlal de cada grupo.

Se puede observar como veremos mds adelante, que esta desapa-
ricién de la alergia llamada anergia positiva por Von Hayex! o anergia
de curacién por Garcia ROSELL v que se presenta en algunos animales
tratados; guarda relacién con la desaparicidn o regresion involutivo
de la reaccién histégena y se deberia a la bacteriostasis que la droga
produce en el bacilo inhibiendo su virulencia y capacidad reproduc-
tiva, lo que supone una menor cantidad de antigeno sensibilizante con
pérdida gradual de la alergia vy una disminucién o desapariciéon de la
fraccién quimica responsable de la reaccidén histégena.

1. Hayek Von H. El problema de la tuberculosis. Editorial Saturnino Calleja. Madrid 1924.
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También hemos investigado la relacién que existe entre la alergia
y la infeccidn residual ¢ desaparicién de las lesiones en un arupo de
cobayos tratados (Fig. 10, grupo 3)), para eslo hemos relacionado la
alergia con el examen histopotoldgico del bazo vy la patogenicidad del
mismo, emulsionado e inyeciodo a cobayos normales.

En 3 cobayos anérgicos por accidén del antibidtico, se obtuvo los
siguientes resultados: cobayo 7, anérgico con rececién histdégena en el
bazo y negativo al fest de inoculacién animal; cooayo 1, anérgico sin
reaccion histégena en el bazo y positivo al test de inoculacién animal;
cobayo 10, anérgico sin reaccién histdgenc en el bazo y aiegativo al
test de inoculacién animal.

Como vemos la alergia puede desaparecer cuando iodavia persiste
la recccidn histégena en involucién, o cuando hay presencia de bacilos
virulentos, pues el test de inoculacién determina lesiones especificas
y reaccién alérgica.

Se puede suponer que algo inhibia la capacidad antigénica del ba-
cilo para provocar reaccién histégena y aléraica v que no basta la
presencia del bacilo para desencadenar estas reacciones; es necasario
su proliferacidn y muerte con liberacidén de la fraccién proteinica y lipi-
da causantes de la alergia y de la reaccién histogena que son con-
secuencia v no causa de la muerte del bacilo!.

En el resto de animales tratados la disminucién de la alergia guar-
da relacién con el grado de involucién histdgena, a pesar de la viru-
lencia del germen evidenciada al test de inoculacién animal. Tabla 6.

Los resultados obtenidos por nosotros concuerdon con el esquema
de RANKE?; que supone la existencia en cada periodo o ciclo de la en-
fermedad, de un estado inmuno biclogico particular, v con lo sustentado
por la Cdiedra de Tisiologia en nuestro pais, que la alergia no explica
siempre la reaccidn histégena y puede ser mds bien el resultado de ella.
Cuando los tejidos reaccionan en forma exudativa caseosa frente al baci-
lo de Koch, hay hiperergia con escasa inmunidad como sucede en el pe-
riodo secundario. Si la inmunidad cumenia, aparece la reaccién histdge-
na conjuntivyg, disminuye a alergic y la curacién se produce; esto es lo
que sucede en nuestros animales tratados que presentan reacciones
histogenas en involucién con desapcricion o disminucion de la clergia
(Tabla 5), pero si falla 17 iimunmidod, la reaccién conjuntiva que limita
y trata de aliminar el caseum no se produce y la hiperergia no se mo-

1. Lurie M. B.: Inmunology of tuberculosis. Cyclopedia of Med. Surg. and Spec. Davies
anad C Philadelphia, 193¢.

2. Range K.: Escritos seleclos sobre oatologia ce la tuberculosis. (Traduccidn de Ja obra
Die. Tuberkulose und thre grenzgebieie in einseldarsiellungen 1928.



130 ANALES DE LA

difica, esto es lo gue sucede en nuestros animales no tratados, que
presentan extensas lesiones caseosas que tcman masivamente todos los
érganos receptivos y permanecen en hiperergia (Tabla 4). En ninguno
de estos animales se zsncontrd la caverna que caracleriza el periodo
terciario con elevacion de la inmunidad, que supone intensa reaccién
histédgena conjuntiva v baja de la alergia.

Concebida de esta {orma la alergia, como una manifestacién de la
enfermedad tuberculosa que nes permite suponer lo que pasa en los
tejidos, se explica les hechos que corrientemente se presentan en la tu-
berculosis clinica y experimental. Queda sin explicacidon el hecho que
a veces se observa en clinica, en que a pesar de existir lesiones ter-
ciarias, caseo destructivas, la alergia permanece alta o variable dentro
del mismo ciclo, pero esto v la llamada alergia esclerosante del ciclo
primario que constituyen la mds sdlida critica que se hace a la genial
concepcién de Ranke no invalida su teoria, como no quita valer a la
alergia el hecho de presentarse en clinica algunas anergias constitu-
cionales.

TABLA 6

RELACION ENTRE LA ALERG!A Y EL TEST DE INFECCION RESIDUAL
ENTRE UN GRUPO DE ANIMALES TRATADOS

» &

\ I Emulsién de Bazo

Cobayos Alergia Examen histopato- |
fralados Ibgico del bazo * Cuilivo Palogenicidad en el
Grupo 3 cobayo sano
1 Negativa No hay lesiones Negativo Positiva
2 Post.4++ Hay lesiones Negativo Positiva
3 Post.+ 4 Hay lesiones Negalivo Positiva
S Post.+ No hay lesiones —_— Positiva
6 Post.4 Hay lesiones _ Positivg
7 Negativa Hay lesiones _ Negativa
B Posl.+ No hay lesiones Negativo Positiva
9 Pcst.+ Hay lesiones Negativo Positiva
10 Negaliva No hay lesiones Negativa

l
|

La alergia cosi en lodos los animales era fuertemente positiva anles del Iralamiento.

.

La reaccidén histégena de estos animales consisle en escasas células epilelioides en
organizacién conjuniiva o sin disposicion folicular.

* * Lo milad de cada bazo fué incluida en formol al 10%, para examen histopatologico,
la ofra milad emulsionada en suero fisioldgico, se empled para cultive e inoculacidn.
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ReDEKER! cree que cada brote tuberculoso pasa por dos tipos de
olergia diferente. Seqtin ésto habria que sponer que en cada brote del
periodo terciario hay baja de la inmunidad con hiperergia.

Diversos autores han tratado de precisar el mecanismo intimo de
esta disminucién o desapariciéon de la alergia por accidén del antibidti-
co. Las sugestivas experiercias de OeconoMorouLos?, inyectando tu-
berculing mezclada con esireptomicina en aeterminadas proporciones
y mantenida a 34° durante 48 horas son de extraordinario interés. La
infradermoreaccion con esto mezcla en sujetos alérgicos es negativa.
El auior supone que lu droga disminuye considerablemente la activi-
dad de la tubercuhna y que iguai efecio neutralizante o desensibilizante
sobre la tuberculing, tendria lugar en el organismo impregnado del an-
libidtico cuando se practico la reaccién de MANTOUX.

En un reciente trabajo MAascHER? actualizando los estudios de PIKERT
y LOowENSTEIN en 1908 y de PiNnNER y CoOHEN en 1948, referente a la
existencia de un factor tuberculinico neutralizante en el suero de algu-
ros enfermos tuberculosos, encuenira que este factor anticulina, inyec-
tado a un cobayo alérgico es capaz de neutralizar la respuesta alérgica
sin que Jos bacilos de estos animales pierdan su capacidad antigena
sensibilizante, pues inoculados a un cobayo normal lo convierten en
tuberculino positivo. Este factor neutralizante o anticutina es termolabil
v segun WELLs? se encuentra solamente en las gamas globulinas.

En el terreno de la hipdtesis se puede suponer que el antibidtico
favorece la accidn de esta anticutina o anticuerpo nevtralizante de la
reaccién alérgica, permaneciendo intacta la capacidad antigena sensi-
bilizante del bacilo cuando es inyectado o otro animal.

Nosotros creemos por los resultados expuestos, que la bacteriostasis
que el antibidtice produce sobre el bacilo, disminuye la capacidad an-
tigénica de su fraccidén proteinica responsable de la alergia v de su
fraccidn lipida responsable de la reaccion histdégena.

En los resultados de nuestra experiencia no tiene importancia para
la intensidad de la alergia la variable capacidad antigena sensibilizan-
te del bacilo, o el tiempo gue dura la infeccidn, porque hemos actuado
en idénticas condiciones experimeniales; también carecen de valoer las

1. Redeker F. Cila tomada de la obra Tralado de Tisiologia. Rey, Pangas y Masse. Edi-
torial El Ateneo. Buenos Aires 1943.

2. Oeconomopoulos N. citads por Vaccarezza. Inlluencia de la estreptomicina sobre la
reactividad tuberculinica. Ann. de lag Cal. de Pal. y Clin. de la Tub. 1949. 11. 54.
Mascher W. Tuberculin necalive tuberculosis Am. Rew. of Tub. 1951. 63, 501!.

4. Wells A. y olros. A tuberculin neulralizing factor in lhe serun of patienls with sar-
coidosis. Lancel 1849, 2. 439,
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variaciones ciclicas estacionales de la alergia enconlrada por GoMmez!,
rorque toda la experiencia se desarrolld en los meses de verano.

Reacciones homeoidpicas y heteroldpicas.—Hemos investigado en
nuesiros animales de experiencia, si la tuberculina tiene accion sensi-
bilizantes, si es capaz de modilicar los caracieres de la reaccién local
cuando se le aplica en serie, en el mismo sitio con pocos dias de in-
tervalo. Algunos autores encuentran que estas reacciones hemsotdpi-
cas descritas por Von Pirquet son mas precoces e intensas que la reac-
cién heterdpica testigo. Experiencias interesantes realizadas por CALMET-
TE? v BoQUET® demuestran que las reacciones homeotdpicas no influyen
mayormente en la sensibilidad de la epidermis.

REACCION DE MANTCUX AL 1 x 20

Fig. 6.—Recccion hoemeofdpica en un cobeoyc

hipzsrergice. Pdapula gigonle con eritema in-
tenso y multiples punlos :esréotices.

Nosotros hemos obtenido los siguientes resultados: la intradermo-
reccciéon homeotdpica repetida a la misma dosis en el periodo antealér-
gico es igual v aparece al mismo tiemco gue la reaccién heterotdpica,
como pudimos apreciar en dos de nuestros animales en gque coincidid
esta investigacidn con la aparicion de la alergia. La intradermoreac-
cién homeotdpica en el periodo hiperalérgico, practicada dias despues,
cuando todavia persistz la infiliracion del dermis con vesiigios de la
pépula, da una recccién homeotdpica intensa, mucho mayor que la he-

|. Gomez F. y Epifanic C. Debililamienic ciclico de la sznsibilidad tubsrculinica. Hojo
tisiologica 1942. 2, 269.

2. Calmette A. L'infection bacillaire el la tuberculose. Editorial Masson 1935.

3. Bequel A. y Valis J. Sur la reaclion des reacliones homeotopiques a la .uberculine
chez les cobayves ivberculzux. C. R. Sce. Bicl. 1233. 113, 1130.
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lerotdpica, su aparicidn es mds precoz y presenta extensa zona necroti-
ca central, o miltiples puntos necréticos que confluyen después.

Este hecho se podria interpretar por la existencia in situ en el ani-
mal hipersensible, de una mayor cantidad de anticuerpos provocada
por la reaccién anterior. Fig. 6. Tabla 7.

TABLA 7

REACCINES HOMEOTOPICAS Y HETEROTOPICAS

Mantoux (Tuberculina 1 x 20)

N? de  Fecha Reaccién homeotdpica Reaccién helerotdpica
cases Neg. 10mm. 20mm. —de20mm. Nec.Neg. I10mm. 20mm. —+de20mm. Nec.
T e o T e = S = = et

Cobayos Sanos

10 10-IV-51 | 10 10
12-1V-51 | 10 10
14-1V-51 | 10 10
16-1V-51 | 10 10

Cobayos en Periodo Antealérgico

9 10-1V-51 9 9
12-1V-51 9 9
14-1V-51 7 2 7 2
16-1V-51 ', 2 7 2
Cobayos Alérgicos a los 99 Dias de Infeccicn
|
9 10IVS1| 0 0 2 2 5
16-1v-51 | 2 7 2 2 5
I Cobavos a los 90 Dios de Infeccidn v 30 de Tratamiento
9 10-1V-51 2 6 1
16-1V-51 { 2 6 1 2 6 1

En la tabla 7 se aprecia que en el grupo de cobayos sanos, la reaccién homeoldpica re-
petida conseculivamenle cada dos dias es siempre negativa como la reaccién heterotdpica.

En el grupo de cobaycs en pariode antealérgico lo reaccion homeotdpica en el momento
de la aparicion de la alergia tiene iqual intensidad que la reaccién heterstdpica.

En el grupo de cobayos de control no tratados con alergia intensa, la reaccién homeotépica
es mucho mavor que Ja heteroidpica.

En el grupo de cobayos tralados la reaccion homeotdpica es iqual a Ja heleroldpica.
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Sucederia con la fraccién quimica del bacilo responsable de la
alergial lo que ha observadoe HoLLEY? con la fraccidn fosidtida respon-
sable de la reaccién histégena, que es mds intensa en el animal tu-
berculoso debido a la resistencia adquirida gue aumenta la destruccidn
de bacilos, es decir, de la fraccidn fosidtida responsable de la forma-
cion del tubéreulo.

En los animales tratados la reaccidén homeotdpica por lo general
es igual a la heterotdpica, es posible que ello se deba a la accidén
bacteriostdtica del antibidtico, lo que supone una menor produccion de
antigeno sensibilizante. Tabla 7.

En los cobayos normales la reaccidn homeotdpica repetida 4 veces
cada 48 horas no dio ninguna sensibilizacicn, sdlo en dos animales
hubo, a la cuarta inyeccidn, eritema y ligero engrosamiento dérmico con
las caracteristicas de una {alsa reaccién que desaparecié precozmen-
te. Tabla 7.

EL TEST TUBERCULINICO ES LA PRUEBA MAS SENSIBLE PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE LA TUBERCULOS!IS EXPERIMENTAL DEL COBAYO.

ESTABLECIDA LA ALERGIA AUMENTA SU INTENSIDAD CON EL PROGRESO DE LA
INFECCION. EN LOS ANIMALES TRATADOS HAY UNA ESTRECHA RELACION ENTRE
LA INVOLUCION DE LA REACCION HISTOGENA ESPECIFICA CON APARICION DE
TEJIDO CONJUNTIVO Y LA DISMINUCION O DESAPARICION DE LA ALERGIA. EN LOS
ANIMALES NO TRATADOS LA RELACION ENTRE LA REACCION HISTOGENA CON
GRANDES ZONAS CASEOSAS SIN TENDENCIA A LA LIMITACION Y LA HIPERERGIA
ES EVIDENTE.

PUEDE PRESENTARSE ANERGIA DE TRATAMIENTO CON PERSISTENCIA O SIN
PERSISTENCIA DE LA REACCION HISTOGENA EN INVOLUCION Y CON PRESENCIA
DE BACILOS EN EL BAZO DEL ANIMAL.

LA ALERGIA NO CONDICIONARIA LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA, ES UNA EX-
PRESION DE ELLA Y NOS PERMITE SUPONER LO QUE PASA EN LOS TE]IDOS.

LAS REACCIONES HOMEOTOPICAS NO SENSIBILIZAN AL COBAYO NORMAL, SON
MAS INTENSAS QUE LA REACCION HETEROTOPICA EN LOS ANIMALES CON ALERGIA
INTENSA Y SON [GUALES A LA REACCION HETEROTOPICA EN LOS ANIMALES
TRATADOS, CON ALERGIA DISCRETA.

1.  Smithburn XK., Sabin F.: Reactions of normal and tuberculous ammals to tubercule-
protein and {ubercule-phosphatide. Jour Exp. Med. 1938. 68, 641.

2. Holley S. W.: Corneal reaclicns of normal and of tuberculous guinea pigs lo tuberculo-
prelein and iuberculo-phosphatida. Am. J. Pal. 1935, 71, 1937.
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INOCULACION Y RESULTADOS MACROSCOPICO Y MICROSCOPICO

Material y método

Animales.—Un lote de 1S animales fueron destinades a servir de
control, y dos lotes de 10 animales cada uno recibieron tratamiento.

Se dispuso de un pequerio lote de animales de reemplazo para lle-
nar los vacios que pudieran ocasionarse por muerte intempestiva du-
rante la experiencia.

Inéculo.—Todos los animales recibieron una inyeccidon subcutdnea
en la parte interna del muslo de 4/10 miligramos, (peso humedo), de
un cultive de bacilo de KocH de 30 dias de edad, no estreptomicinore-
sistente, aislado por AReLLANO! del esputo de un tuberculoso hospitali-
zado en el Sanatorio N° 1. Se guardd especial cuidado para que la so-
tucidn conteniendo la cepa que hemos denominado Sanatorio N? 1* tu-
viera al momento de la inoculacién una homogenea suspencién de
bacilos.

Dihidroestreptomicina.—Un lole de 10 animales 30 dias después de
la infeccién y otro lote de 10 animales 60 dias después de la infeccién,
fueron tratados con 6 miligramos de droga una vez diaria durante un mes.
Esta dosis ha demostrade ser, de acuerdo con las investigaciones de
FeLpman?, Karison® v numerosos investigadores, la que tiene mayor
accién inhibitoria en la tuberculosis evolutiva del cobayo. La inyeccién
subcutdnea se practicd siempre en las partes blandas del mismo espacio
axilar y la concentracién del inyectable usado fué al 2%, seguimos esta
conducta con el objeto de estudiar las reacciones celulares locales que
el empleo prolongado del antibidtico pudiera determinar in situ.

1. Arellano C. Médico laboratorisia del Hospital Sanatorio N¢ 1. Lima-Pery.

2. Feldmon W. and Hinshaw C. Eslreplomycin in experimental tuberculosis. Am. Rew.
of Tbe. 1945, 52, 269.

3. Karlson A. y olros. The effect of dihydrosireplomycin (D. H. S. — P. A. S.) on

experimental tuberculosis in guinea pigs. Am. Rew of Thc. 1950, 62, 149.

Cepa N” 383 D. sensible a la estreptomicina en medio liquido y sdélido, aislada de

un enfermo del Pab. D., cama 383 del Hospital Sonatorio N® 1, Lima-Perd.
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Sitio de inoculacidn.—Se hizo observaciones periddicas v se anotd
el iiempo de aparicién y tamatfio del nédulo cutdneo, de la ulceracién
v del ganglio regional, asi como la evolucidén de estos elementos.

Autopsia—Terminado el experimento todos los animales de control
v los tratados fueron pesados antes de la necropsia v durante ella se pres-
td cuidadosa alencién al examen macroscopico del sitio de inoculacién,
ganglio regional y drganos receptives del animal.

El record de la calidad vy extension de las lesiones visible, se hizo
de acuerdo con el esquema de FELDMAN y Hinsuaw! modificado por
nosotros por haber variado el sitio de inoculacion.

Ganaolios Hilieres y
3/les. .
Tragueo brongut Toberculosis Nodvlar

Tuberculosis Miliar del Fimon.

de/ f//t'qddo.

Tuvbercvlosis Masivd

Gdng//o Eeg/'ang[ de/ Bozo,

Sitio de Tnoculacion.
’ : .’
Dies de Infeceron.

Fig. 7.—Este esquema lacilia el regisiro mazroscdpico de las lesiones du-
ranle la aulopsia, marcandose con punios o ndédulos o firma, lamano, ex-
tension de las lesiones y si la tuberculesis es masiva se colorea todo el drgano.

El higado vy el bazo fueron pesados y en les animales con 60 dias de
infeccién y 30 de tratamiento el bazo fué extraido asépticamente; la mi-
tad machacada en suero fisiolégico se empled para hzcer inoculacidn
al cobayo vy cu'tivo en medio Peiragnani y la otra mitad se incluyé en
formol a! 10% como se hizo con los érganos de todos los animales en
experimentzcidn pare realizar el examen histopatoldgico.

Registre de lesiones.—Un método prdctico v demostrativo para el re-
gisito de lar, lesicnes tuberculosas provocadas experimentalmente en el
cobavo, €3 el ideado por FELDMAN; consistente en una representacion es-
guemdtics de los érganos del cobayo mds receptivos a la infeccién tu-

1. Feldman W. and Hinshaw C. Chemstherapeutic tesling in experimental i(uberculosis.
Am. Rew. of The. 1945, 51, 582.
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berculosa. Se inscriben las lesiones al tiempo de la necropsia, marcan-
do con puntos o nddulos segun el tamano vy extensidn de las lesiones vy
cuando éstas son muy extensas se colorea todo el édrgano. Fig. 7.

Resullados
Examen macroscopico in vivo.

Nddulo de inoculacién.—El nédulo cutdneo empieza a manifestarse
a los 15 dias y crece regularmente hasta alcanzar a los 20 o 30 dias un
tamafo que varia entre 5 v 15 mm. El nédulo se acompana general-
mente de edema del muslo, de extensidn variable, que alcanza su mdxi-
ma intensidad a los 30 dias, cuendo el nédulo que aumenta visiblemente
de volumen se halla presente en el 96% de los casos. Tabla 8, Figs. 8 v .

Fig. 8—A los 15 dias de Fig. 9.—A los 30 dias de

infeczién. Ndédulo de inocu- infeccién. Nédulo de ino-

lacién de 5 mm. con pun- culacion de 20 mm. con

to amarillenio central y li- ulceracion central y gran
gero edema del muslo. edema del muslo.

Ulceracién.—A los 20 dias, en el 45% de los casos, el nédulo se re-
blandece en su centro v se abre espontdneamente, o con las maniobras
palpaterics, dejando escapar pus caseoso a través de un paguena ul-
ceracién en sacabocado, constituyéndose el chancro de inoculacién. A
diferencia del nédulo, la ulceracién a los 30 dias sélo se presenta en el
75%, quedando un 25% de nédulos que no llegan a ulcerarss. Tabla 8,
Fig. 9.
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Ganglio satélite—Los ganglios inguinales superficiales, que en nu-
mero de 3 o 4 constituyen la barrera ganglionar del sitio de inoculacién
que hemos empleado, aumentan de volumen; a la palpacién son duros
v ruedan bajo el dedo, habiendo por lo general un ganglio satélite que
se acompana de otros mds pequenos; otras veces, constiluyen una ma-
sa Vnica que hace imposible diferenciar su tamano aislado, teniendo en
este caso por lo general todos el mismo tamafo. El efecto ganglionar a
los 20 dias se presenta en el 100%, y a los 30 dias hay un notable au-
mento del mismo en el 95%. Tabla 8.

TABLA 8

APARICION DEL CHANCRO DE INOCULACION EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO

Examen macroscépico in vivo

Nédulo cutdneo Ulceracién Ganglio
N¢ de Dias de» Nédulo Sin né- Nédulo Ulcera- Sin uvlce- Iniarto  Mayor
Animales In[eccién{ dulo aqumentado c¢idn racién infarto
% % % % % % %
20 20 | 85 S — 45 55 100 —

20 30 ‘ 86 4 65 75 25 100 95

En la tabla se aprecia que el nddulo de inoculacidn no siempre se ulcera y puede fal-
tar estando presente el infarto ganglionar.

Los resuliados obtenidos por nosotros no concuerdan con los expre-
sados por Parar! que seniala la curacidén del nddulo cuando no se ulcera
en el término de 8 a 10 dias.

Examen macroscdpico a la necropsia

Sitio de inoculacidn.—En los animales de conirol a los 60 dias de in-
feccidn, hay tendencia espontdnea a la involucidén del nddulo v de la
ulceracién que desaparece en el 12% vy 62%, respectivamente. En los
animales con el mismo tiempo de infeccién y tratados durante 30 dias,
el efecto antituberculoso de la droga se manifiesta en una mayor involu-

1. Paraf ]. La {uberculose du cobaye. Editorial Masson. Paris, 1938.
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cién de estos elementos, en efecto, el nodulo desaparece en el 22% vy
la ulceracidn en el 100%. Estos valores son muy semejantes a los encon-
trados por SpaIN! en animales con 44 dias de infecciéon y 28 de trata-
miento. Tabla 9.

TABLA 8

EVOLUCION DEL CHANCRO DE INOCULACJON EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO,
NO TRATADO Y TRATADO

| Examen macroscépico en la necropsia

Nédulo cutdneo Ulceracidn Ganglio

N? de Dias de Dias de| Con né- Sin nd- Con ulce- 8Sin ulce- Con in- Sin in-
animales Infeccién  tral. dulo dulo racién racion farto farto
% % % % % %

8 60 — 87.5 12.5 37.5 62.5 100 —

10 60 30 78 22 — 100 57 33

10 30 — 70 30 — 100 90 10
10 30 30 37.5 62.5 - 100 12.5 87.5

En la tabla se aprecia que la involucién del chancro de inoculacién es mayor en los
animales iratados con 60 y 90 dias de infeccion, existiendo un margen favorable en la
involucién del chancro en los Ultimos, porque en ellos se suma la tendencia a la curacidn
esponidnea con la accién antituberculosa de la droga.

Debemos remarcar que en ambos grupos cuando el nddulo persiste,
disminuye de tamano en los controles en el 37% vy en los tratados en
forma mas visible en el 78%. Figura 10. Grupos 2 y 3.

En los animales a los 90 dias de infeccién la invelucion del néduio
y de la ulceracion es mayor, desapareciendo en el 30% vy 100%, res-
pectivamente y en los tratados esta involucién se acelera aprecidble-
mente desapareciendo en el 62% vy 100%, respectivamente. Tabla 9.

El efecto antituberculoso de la droga se pone mds en evidencia en
los animales tratados con persistencia del ndédulo, porgue en ellos el
nédulo estd visiblemenie reducido de volumen, limitdndose en muchos
animales a restos de caseum de aspecto cretaceo. Fig. 10. Grupos 3 v 5.

1. Spain D. y otros: The effect lo tibione (D. H. §.) on experimental iuberculosis in
quinea pigs. Am. Rew. of Tub. 1950, 62, 144.
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Ganglio salélite.—En los animales con 680 y 90 dias de infeccidén, el
garglio regional sigue un curso inverso al nddulo, continlia cumentando
de volumen y se encuenira presente en el 100%. En los animales trata-
dcs es diferents, el infarto ganglionar desaparece en el 33% a los 60
dias vy en el 87% a los 90 dias. Tabla 8.

Es de notar que en la tuberculosis experimental del cobayo el efecto
gzrglionar y el cutdneo tienden a la involucidn espontdnea, por eso en
lcs cnimales tratades y no tratados se acusa una mayor involucidon de
csles elementos a medida que transcurre el tiempo de infeccidn, pero en
estos Ultimes se suwna la tendencia a la curacion espontdnea con la ac-
c.0on antituberculosa de la droga.

Generalizacidn.—E| record macroscdpico de las lesiones de genarali-
zacidn gue la tuberculosis experimental produce en los érganos mds re-
ceplivos del cobayo, (bazo, pulmén, higado), estdn registrados segin
el esquema de Feldman y pueden verse en conjunto en la figura 10.

Los animales sacrificcdos a los 30 dias de infeccidén (Grupo 1), nos
proporcionan la evidencia de la virulencia del bacilo empleado, por la
existencia de discretas siembras miliares en uno o mdés de los drganos
recaptivos; siendo mucho mdas frecuente estas siembras en el bazo. Es
de presumir que en este periodo de tiempo exista una diseminacién equi-
rarable en el resto de animales infectados.

En los animales sacrificados a los 60 dias de infeccidén (Grupo 2), Ia
generalizzcidn es mds intensa como puede apreciarse por la siembra mi-
liar més abundante que toma todos los érganos receptivos del animal v
an dos de ellos hay formacion de nddulos tuberculosos.

En los animales tratados 30 dias, al mes de ser inoculados y szcrifi-
cados a los 60 dias de infeccién (Grupo 3), la accidon antituberculosa da
la drega produce un marcodo contrasie con el grupo 2 v se caracteriza
por la notable escasez de lesiones de generalizacidn; en efecto, sélo 3
onimales presentan en el bazo muy escasos nddulos miliares v en 2 de
ellos, con las mismas caracieristicas, discreta siembra en el pulmén. En
un solo animal hubo aumento de los ganglios traqueo-bronquialss.

En los animales sacrificados a los 90 dias de infeccién (Grupo 4), la
generalizocidn es masiva y presentan lesiones caseosas groseramente
visibles. En los érganos receptivo las lesiones confluyen vy se presen-
tan en forma de gruesos nddulos caseosos especialmente en el bazo.
Figura 11.

En lo animales tratados a los 60 dias de ser inoculados vy sacrifi-
czdos a los 90 dias de infecciédn (Grupo 5), sucede todo lo contrario,
el efecto antituberculoso de la droga es sorprendentemente eficaz: la

o



GRUPO 1 - No Tralsdos (Conlroles)

GRUPO 3 - Trelados (D.MHE 6 Mg.)

o el S

GRUPO 4 - No Jrelacos (Controfes )

GRUPO 5:- Tratscos (D.».E 6 Mg)

B

Fig. 10.—Represenlacion esquemdlico de las lesiones macras:dpicaos en Ja tuberculosis
experimental del cobavo.

Grupo . A los 30 dias de infeccion. Liszreia siembra miliar en uno o dos érganos
receptivos.

Grupo 2. A los 60 dius de infeccién. Siembra miliar exiensa que fsma casi lodos los
érganos recenfivos del animal.

Grups 3. A les 60 dias de infeccion v 30 de Iratamiento. Lesiones miliares muy discre-
tas en [res anmmales cue aleclan por lo genersl un solo drgano.

Grups 4. A los 90 dios de inleccion. El bazo sz loma masivamenle; en los olros drgo-
nos, siembra miliar v nodulaciones tuberculosas. Los ganglios troqueo-bron-
auicles se presenlon cumenlados de volumen y caseosos.

Grupo 5. A los 90 dios de infeccion y 30 de iralamienlo. Discrela siembra miliar en el
bazo y pulmdn de dos animales.
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enfermedad queda localizada al sitio de inoculacién vy ganglio satélite
en plena involucién. En la mayor parte de los animales la enferme-
dad estuvo ausente o dificilmente revelable; solo pudo encontrarse una
discrelisima siembra miliar en el ‘bazo de dos animales y en el pulmén
de un tercero. ’

Es de hacer notar un hecho de interés particular v es que a los 90
dias de infeccién cuando el nédulo de inoculacién y el ganglio regio-
nol tienden o la involucidn, los ganglios hilio-trdqueo-bronquiales se
encueniran notablemente caumentados de volumen, formando una masa,
con extensas zonas caseosas que envuelven la frdquea y los bronquios.
Este masivo compromiso ganglionar concuerdan con la aparicion de las
groseras lesiones nodulares vy milidres que existen en ambos campos
pulmonares. Figura 10. Grupo 4.

Se presenia el hecho sugestivo, de que en plena fase de generali-
zacidén, mucho tiempo después de la aparicién de la alergia, una lesidn
parenquimal tiene intensa repercusidén ganglionar, como si se tratara de
una lesién primaria, de una forma de tuberculosis tipo BorreL! descrita
por este autor come primo infeccion del adulio, que se presentd en las
iropas senegalesas virgenes de infeccién v que él proclamd semejante
a la tuberculosis del cobayo, pero en este caso no se observa la estricta
dependencia que hay enire el polo parenquimal y ganglionar en el
complejo primario.

En nuestra experiencia, los ganglios como cualquier otro érgano
receplivo se caseifican masivamente en plena fase hiperérgica con bajo
Inmunitoria como pueden caseificarse en igual forma al final del perio-
ao terciario, cuando hay disminucidén o desaparicion de la alergia v
baja de la inmunidad, con desaparicion de la reaccidn histdgena con-
juntiva, !

Consignamos el record hplco de la evolucidén de la infeccién de
un animal no tratado y de un animal tratado para que pueda Gbre-
clarse la significativa diferencia que existe en ambos. Records 1 y 2.

RECORD |
Cuy N¢Y !1. Grupo 4. No tratado.
Examen del 10 de Febrero de !95].

Nédulo. Nédulo de 1 cm. ulcerado; deja escapar »us cremoso amarillenio.
Muslce. Edema apreciablel

|. Borrel A.: Pneumonie el luberculose chez les troupes noires. Ann. Inst. Pasleur, 1920,
34, 105.
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Ganglios. Ganglios inguinales superficiales aumentados de volumen, del lamano de
una lenteja.

Examen 20 de Febrero de 195)

Nédulo. Nédulo de 1 cm. con pequefia escara ceniral costrosa.
Muslo. El edema es mayor.
Ganglio. Ganglio inguinal superficial sigue aumeniando de volumen.

Examen 20 de Marzo de 19§1.

Néduloe. El nddulo es mds pequefio con costra puntiforme central.
Muslo. El edema es menos intenso.
Ganglio. Ganglio inguinal superficial del tomafic de un garbanzo.

Autopsia: Abril 20, 1951.

Examen macroscopico

Piel. En el sitio de la inoculacién normal.

Muslo. No hay edema.

Sitio de inoculacién. Restos de caseum depositados en la masa muscular.

Ganglios inguinales superficiales. Grandes; el saiélite tiene e} tamafio de una pepa
de aceituna y al corte deja escapar materia caseosa.

Ganglio inguinal profundo. Caseificado.

Liquido peritoneal. En pequena cantidad.

Bazo. Con manifiestc aumento de volumen, de superficie irregular, con nédulos
amarillentos subcapsulares. Al corte hay lumefaccién de la pulpa roja y atrofia de
los foliculos linfoides. Nédulos de apariencia coseosa. Peso 12 gr. Figura 11.

' Higade. Con nédulos miliares y avmento de volumen. Pesa 53 qr.

Pulmones. Numerosos nodulos caseosos de distribucién irreqular.

Ganglios hiliares y paratragqueales. Considerablemente aumentados de volumen, for-
mando una masa que envuelve kronquios y trdqueq; al corte se aprecia hipertrofia del
tejido linfoideo y zonas de caseosis central.

Examen microscdpico

Punto de inoculacion. Se encuaniran masas necrdlicas rodeadas de tejido en pro-
ceso de organizacién conjuntiva. Hay ramas arteriales con la luz ocluida por prolife-
racion de la intima.

Ganglio regional. Se encueniran focos de caseum, rodeados de células epitelioideas
y fibroblastos; la cdpsula estd engrosada por deposilo de fibras colagenas.

Bazo. La esiructura del érgano estd considerablemente deformada; hay hipertrofia
de la pulpa y gran numero de foliculos tuberculosos con extensas dreas caseosas. En
algunos puntos se distinguen pequefias masas fuertemente baséfilas que han precipitado
en el intersticio y zonas caseosas.

Higado. Hay foliculos tuberculosos en los espacios porta, con extensas dreas caseo-
sas y degeneracion grasa.
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Pulmones. Bay dreas extensas de infiltracion epitelioidea difusa sin iendencia a
la localizacién, con zonas de caseum no bien circunscritas.

Ganglios traqueo-brenquiales. La esiructura ganglionar ha sido iotalmente reempla-
zada por grandes playas de células epilelicideas con d&rea ceniral de caseum. La cap-
sula del ganglio estd engrosada por proliferacidon conjuntiva. Figura 15.

RECORD 2
Cuy N? 7. Grupo 3. Tratado.

Examen 10 de Febrero de 195!.

Nodulo de inoculacién. De 8 mm., ulcerado; deja escapar pus amarllento a la
presién.

Muslo. Edema moderado.

Ganglios. Ganglios incuinales superficiales ligeramente aumentadecs de volumen.

Examen 20 de Febrero de 1951 .

NéJulo. El nédulo de inoculacidn presenia ulceracidn que deia fluir esponianeamente
caseum, ligeramenle amar:illento.

Muslo., Aumenta el edema del muslo.

Ganglics. Ganglios inguinales superficiaies del .amano de una arveid.

Autopsia: Marzo 21. 1951.

Exaomen maozioszopico

Piel. L.a piel en ¢l silio de incculacion es de aspecto no-mal.

Sitio de inoculacidn. No se aprecia ninguna lesién en el tejido subcutdneo ni on las
masas musculares situadas por debajo del purto de incculacién.

Muslo. No hay edema.

Ganglios. Inzuinales supsrficiaies ligeramen'e cqumeniados de volumen., Ganglio in-
quinal profundo de iamano casi normal, psro al ¢octe deja escapar una gola de caseum.
Ganglios iacos normales. No hay liquido en la cavidad periioneal.

Bazo. Normal. Pesa 2 gr. Figura 11.

Higado. Higado normal. Pesa 29 gr.

Pulmones. Zonas congestivas (arlificial). Ganglios traqueobranquiales de aspecto
cormal.

Examen mizroscépico

Sitio de inoculacion. Tejido de granulacion en avanzado proceso de organizacién con-
juntiva.

Ganglio regional. Hay dcs {ccos caseosos rodeados de una gruesa capsula epilelioidea
en organizacion fibrobldsiica, la parte mdés periférica es francamente f{ibrobldstica.

Bazo. No se encueniran foliculos fuberculecsos ni caseum. En algunas dareas se apre-
cian células epitelioideas sin disposicion folicular en proceso de organizacién conjuntiva
sin caseum, lintocilos, ni células de Langhuns; de modo que no puede hablarsz de “folicu-
los tuberculosos’ en el seniido cldsico, pero evidentemenle corresponden a este iipo d@
lesién, que estd suiriendo un vroceso de involucién y organizacidn fibrosa.
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Higado. No hay lesiones.

Pulmones. Foliculo tuberculoso bien localizado sin halo linfocitario periférico.
Ganglios traqueo-bronquiales. Sin lesiones.

Nota.—Esle cobayo anérgico did resultado negativo al test de inoculaciéon animal,
Tabla 12.

Indice de tuberculosis. Se obtiene mediante el examen macroscopico
de los 4rganos receptivos del animal de experiencia, asigndndoles un
valor de 0 a 4 de mcuerdo con la extensién de las lesiones. El valor
maximo es de 16; porque hemos considerado la receptividad de cuatro
érganos considerados como tipos. El significalivo contraste que existe
en este indice, entre los animales tratados y no tratados, evidencia la
sorprendente accién antitutberculosa del antibidtico. Es interesante obser-
vor que el indice promedio de tuberculosis en los animales tratados con
90 dias de infeccidn, es menor que en los animales iratados con 60
dias de infeccidn, se explica este hecho porque a los 90 dias, se suma
a la accién de la droga la involucidén espontdnea del ganglio saté-
lite; en efecto, lo que eleva el indice de tuberculosis total en los ani-
males con 60 dias de infeccién vy tratados, es precisamente el indice de
tuberculosis parcial ganglionar. Tabla 10.

TABLA 10

INDICE DE TUBERCULOSIS EN LA INFECCION EXPERIMENTAL DEL COBAYO
NO TRATADO Y TRATADO

N? de cobayos Dias de Dias de Indice promedio de Thc.

infeccidn tratamiento

Ganglio Bazo  Higado Pulmén Tolal

No tratades S 60 0 2.6 2 1.4 2 8
Tratados 10 . 60 30 1.11 0.33 0.0 0.33 1.77
No tratados S a0 0 3.6 3 1.8 2.8 11

Tratades 10 20 30 0.50 0.12 0.0 0.0 0.62

En la tabla se aprecia que el indice de tubercalosis es mayor en los animales no tratados.
" A cada bé-gano (ganglio, kazo, higado. pulmén) se le asigna un valor de 0 a 4 de
acuerdo con la intensidad y exlensién de las lesiones. El valor maximo total de cada
animal es de 16 y el indice de tuberculosis es el valor promedio total de cada lole.
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El indice de tuberculosis en los animales tratades y no tratados
encontrado por nosolros es menor gue el encontrado por STEENKEN!.

Llama la atencidon en la tuberculosis experimental, que a pesar de
la receptividad del animal hay una marcada diferencia en el compro-
miso de los diferentes drganos, asi en nuestros animales de experien-
cia, las lesiones tuberculosas son mds abundantes en el bazo, siguién-
dole en orden de frecuencia el pulmodn; en el higado las lesiones son
escasas y en el rindn no se encontré evidencia macroscopica de lesio-
nes tuberculosas.

El hecho de que en el mismo animal los bacilos pueden desarrollar
bien en un érgano y pobremente en otro, nos hace pensar en la exis-
tencia de factores locales especificos que dificultan su libre multiplica-
~ién. Este fendmeno guarda relacion y puede explicar en parte la resis-
tencia natural, racial y de especie, pero no se conoce el mecanismo
infimo de la resistencia natural de algunos dérganos para restringir el
desarrollo del bacilo.

El mayor compromiso tuberculoso de un drgano, parece no guardar
relacidn con la situacidén que ocupa con respecto al lugar de inocula-
cidén, ni con su capacidad para retener los cuerpos exiranos (bacilos)
inyectados. CorpeEr? ha demostrado que una diseminacién hemdtica
puede dar al comienzo mayor nimero de localizaciones en un drgano
v a pesar de ésito, después de un tiempo, preseniar menor nimero de
lesiones. Este mismo autor cree que los fagocitos mononucleares encar-
gados de la destruccidn del bacilo, tienen distinto poder fagocitario en
los diferentes drganos; habria gque suponer que las células epiteliodeas
de la lesién tuberculosa en un érgano derivan de los fagocitos mononu-
cleares de ese érgano, pero no hay evidencia de gue esto suceda asi®.

Parece evidente que el fagocito mononucleado representa un tipo
Unico de célula repartido en todo el organismo vy con igual capacidad
defensiva, pero si encuentra condiciones diferentes en los diferentes
liquidos tisulares, su capacidad metabdlica puede ser afectada, e inhi-
bir por esta razén en grado diferente la multiplicacién del bacilo; como
sucede en la experiencia de RicH y ForLis? que detienen la multiplica-
cién progresiva del bacilo en los fagocitos mononucleados del higado
del cobayo disminuyendo la tensién del oxigeno.

1. Sleenken W. and Wolinsky E.: Viomycin in experimental tuberculosis. Am. Rew. of
Tub., 1851, 63, 30.

2. Corper H., Lurie M.: The cellular facter in the suceptibility of the various organs to
tuberculosis. Am. Rew. of Tub., 1927, 15, 237.
Rich A.: Palogenia de la tuberculosis. Editorial Alia. Buenos Aires, 1946.

4. Rich A., Follis H.: The efifect of low oxigen tension upon the development of experi-
mental tuberculosis. Bull Johns. Hopkins, Hops., 1942, 71, 345.
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En el organismo susceptible, el bacilo encuentra condiciones para
su multiplicacidn en el interior de los fagocitarios mononucleares, pero
en ciertos organos el ambiente tisular influye retardando esta multipli-
cacién, igual fendmeno sucederia en la resistencia natural de ciertas
especies, la proliferacién del bacilo estaria inhibida por las condiciones
desfavorables que encuentran en los fagocitos; al respecto son de gran
interés las experiencias de SMITH con bacilo virulento humano en el
conejo y FELDMAN! con bacilo virulente aviario en el perro, la resisten-
cia natural que ofrecen estos animales al tipo del bacilo infectante, se
traduce por la formacidn del llamado tubérculo duro, pequefio, de con-
tornos nitidos, formado por células epitelicides ordenadas en forma
compacta, a menudo rodeadas de pequefios linfocilos, con una o dos
células de Langhans y con escasos bacilos, algunos arrosariados, lo que
denota la capacidad de los fagocitos mononucleares para destruirlos y
que la especie animal que es resistente a un tipo de bacilo virulento
para ofra especie, lo degradan, dejando limilada su virulencia a la
produccion de tubérculos duros; igualmente SMiTHBURNZ ha podido diso-
ciar en el tipo de bacilo humano, variando el Ph (6.0 a 7.2) del medio
de cultive, 4 tipos de virulencia diferente; el tipo disociado menos
virulenio, sdlo llega a preducir en los organismos respectivos, tubérculos
durecs, en lugar del tubérculo blando de bordes indefinidos con gran
necrosis, que caracteriza las lesiones de invasion.

SaBIN® sugiere que la resistencia natural se hace efectiva en el
huésped a través de una accion sobre el bacilo, expresada por una
degradacién de su virulencia y que en la infeccién experimental de}
animal receptivo, se puede producir a voluniad el tipc de tuberculosis
que presenta el animal con resistencia natural.

La escuela Norteamericana a la luz de las experiencias que hemos
resefiado v de otras que seria largo enumerar, da gran importancia en
la tuberculosis humana al factor racial, pero creemos que hay otros
{actores que condicionan la aparente susceptibilidad de algunas razas.
La tuberculosis masiva ganglionar que se presentd en las tropas sene-
galesas que pelearon en Francia y en las tropas que pelearon en el
Chaco, no se debe sdlo al factor racial, sino también a factores am-
bientales, econdémicos, sociales, de privaciones, cansancio, masividad

1. Feldman W. H.: The pathological changes following experimenial exposure of dogs
to mycobacterium tuberculosis of avian origin. Am. ]. Path., 1931, 7, 147.

2. Smithburn, X. C.: The colony morphology of tubercle bacilli. V. influence of the
ph of the culture medium on colony form. J. Exp. Med., 1836, 63, 95.

3. Sabin F. R.: The pathology of tuberculosis. Tuberculosis and leprosy. The Am.
Ass. for the Adv. of Sc., 1838, 1, 34.
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del contagio etc. El concepio de que la tuberculesis es una enfermedad
de caracter social se mantiene en todo su valor.

Peso de los érganos. Ofro procedimiento empleado por nosotros
y que permite valorizar el efeclo antituberculoso de la droga, consiste
en lomar el peso de les drganos receptivos. Hemos escogido el higado
v el bazo, y enconiramos que en la tuberculosis experimental del cobayo
no {ratado, el higado aumenta de peso sin llegar a duplicarlo, v el
bazo alcanza y sobrepzsa tres veces su peso inicial. Existe un amplio
margen favorable del peso de estos érganos en los cobayos no ira-
iados a los 90 dias de infeccién. Tabla 11.

En uno de los cobayos (N¥ 11) u los 90 dias de infeccion, el bazo
alcanzd el sorprendente peso de 12 grs. o sea & veces su peso inicial.
Figurg 1:

A

Fig. 11 —Fotografia de tamano natural

lzquierda: Bazo de aspeclo y peso nermal en un animal tratade,

Derecha: Bazo con numercsos nodulos fuberculesos y notablemente aumentado
de volumen en un animal no iratado.

En los animales tratados el peso del higado y del bazo son normales,
de acuerdo con las tablcs de PARaF!, que establecen la relaciéon entre
el pezo total y el peso parcial de los diferentes organoes del animal.

Infeccion residual en los animales tratados. La nleccidn residual
fué determincda en el grupo de los animales tralados con 60 dias de

infeccion mediante el cullivo y el lest de inoculaciéon animal. Los culti-

|. Paral.: Lo wuberculose du cobeye. Editerial Masson. Pans, 1939.
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vos que se realizaron, todos fueron negativos, siendo estos resultados
marcadamente diferentes a los obtenidos en el test dz inccuiacién
animal. Este procedimiento reveld que el antibidtico, en la forma uvsada
de 6 mgrs., en una vez, diariamente, durante 30 dias, no elimina en un
alio porcentaje todos los bacilos del bazo de los animales iratzdes.
Tabla 11.

TABLA 11

RELACION ENTRE EL PESO TOTAL Y PARCIAL DZL WIGADOD Y DEL BAZO EN LA
TUBERCULCS!S EXPERIMENTAL DEL COBAYO TRATADO Y NO TRATADO

N do Dias de Dias de ‘ Peso* Valor promedio
cobaycs infeccién tratamiento ; -
Tolal Higado Bazo
S 60 0 J 620 34 512
10 60 30 | o702 29 2
5 90 0 | 725 44 7.25

10 a0 30 740 30 2.3

Se observa un incremento opreciable del peso en el higado y especial-
meniz en el baze en los animaoles n» tratades. Exisie un margen favorable
en el peso de los érgancs en los coboyos no (ralados con 90 digs de
infeccidn.

! psso del animal s> tomd antes de sar sacrificado.

El examen histopaiologico realizado en la oira mitad dzl bzzo por-
mitid comparar la lesidn microscédpica con el resuliado obtenido en el
test de inoculacién animal v ver la relzcidon gue exisie enire el iiro
de reaccién histégena v la virulencia del germen. D= esla mor-ra
hemos comprobado que la ausencia de lesiones revelables 2] exanicn
microscopico (cobayos 1 - 5 - 8), no significa ausencia de bacilos vir:
lentes en el bazo de estos animales. En un sole caso (cobzyo 10),
el test de inoculacidén animal did resultado negative en ausencia 4>
lesiones microscépicas. Tabla 12.

Los resultados obtenidos por nosotros, guardan cierta relacidén con
los obtenidos por FELDMAN!.

I. Feldman W. and Hinshaw C.: Sireplomyc¢in in experimenlal tuberculosis. Am. Rew.
of luberculosis, 1945, 52, 269.
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TABLA )2

RELACION ENTRE EL EXAMEN HISTOPATOLOGICO Y EL TEST DE INFECCJON RESIDUAL
EN UN GRUPO DE ANIMALES TRATADOS

Emulsién de bazo

Cobayos Examen histopatolégico _
tratados del bazo } Cullivo Palogenicidad en el
cobayo sano
1 No hay lesidn. Negativo Positiva
2 Células epiielioideas en Negalive Positliva
organizacion conjuntiva. ‘
3 Células epitelioideas sin | Negalivo Posiliva
disposicién folicular. \
5 No hay lesién. | — Posiliva
6 Escasas células \ —_— Posiliva
epitelicideas. ‘
7 Células epitelioideas sin R Negativa
disposicién fohcular.
8 No hay lesién. Negativo Positiva
9 Células epitelicideas sin Negativo Positiva
disposicién {olicular.
10 No hay lesién. —_— Negativa

Se observa que de 4 animales sin reaccidon histégena, 3 dieron resultado
posiiva «l lest de inoculacidn onimal.

* La mitad de cada bazo fué incluide en formol al 10% para examen
histopatoldgico, la otra milad emulsionada en suero fisiologico se empled
para cullivo e inoculacidn.

Investigaciones bacteriolégicas. Al realizar la autopsia, se inves-
tigd en todos los animales la existencia al examen directo de bacilo de
Koch en el nédulo de inoculacidn, ganglio regional y drganos receptivos.

En los animales a los 30 diss de infeccién, se comprobd la existen-
cia de bacilo de Koch en el nédulo v ganglio satélite en el 100% de los
casos, como sucede al inicio de la caseificacion?, 2] porcentaje de positivi-
dad en los drganos receptivos fué mucho menor. En los animales con 60
v 90 dias de infeccidn, este porcentaje llega al 85 y 60%, respectivamen-
te, siendo la positividad en los drganos receptivos mucho menor. En los
animales tratados, con persistencia en menor proporcién del nédulo de
inoculacion y.del ganglio regional, se comprobd la existencia de bacilos

1. Canelti G.: El bacilo de Koch de la lesion tuberculosa del pulmén. Editorial Argos,
1948, Buenos Aires.



FACULTAD DE MEDICINA . 151

al examen directo en el 38% de los casos. En ninguno se pudo encon-
trar bacilos en los 6rganos receptivos.

A qué se debe esta disminucién de bacilos en el caseum? Tal vez
al desarrollo en el caseum de sustancias de accidn bactericidal, o a la
falta de oxigeno en el mismo?,

Nos parece y ésto lo consignamos como un dato, sin atrevernos a
dar ninguna interpretacién, por no estar capacitados para ello, que los
bacilos que se encontraron en el caseum del nddulo y ganglio regional
son mds grandes, arrosariados y de coloracién mas oscura* que los
bacilos encontrados en los drganos receptivos.

Reaccion celular in situ de la droga. Del cuidadoso estudio macros-
cépico realizado en el espacio axilar donde diariamente se practicaba
la inyeccién del antibidtico, se deduce que no hay alteraciones apre-
ciables, en sélo dos casos hubo discreta equimosis en el celular sub-
cuténeo.

Examen Histopatoldgico

El examen microscépico realizado por el Dr. Campos® confirma las
observaciones hechas en el examen macroscépico vy revela el impresio-
nante efecto del antibidtico.

En los cobayos con 30 dias de infeccién, no se enconité en el
chancro de inoculacién ni en las lesiones de generalizacion, la organi-
zacién conjuntiva del gronuloma vy las zonas caseosas de extensién
variable son mayores en el sitio de inoculacidén y ganglio satélite. Fig. 12.
a, b; que en los drganos recaptivos, higado y bazo. Fig. 12. c. d.

A los 60 dias de infeccidn, las lesiones de generalizaciéon en los
animales tratados son mucho menos frecuentes y cuando ocasional-
mente se les encuentra, adoptan caracteristicas anatdmicas diferentes,
que en lo esencial consisten en lesiones localizadas, bien definidas,
constituidas por células epitelioideas en proceso de orgamizacién con-
juntiva, muchas de elias sin caseum ni células de Langhans, lo que
evidencia que las lesiones estdn sufriendo un proceso de involucién y

1. Webb G. y otros: The survival and virulence of tubercle bacilii in excised animal
jimphnodes. Am. Rew. of Tub., 1921. 5, 388.

2. Loebel y otros: The influence of foodosluffs upon the respiratory metabolism and
growth of human tubercle bacilli. Jour. Bact. 1933. 26, 139.

3. Compos Rey de Casiro J.: Meédico Anétomo Patoldgico del Hosp. Sanatorioc N? 1.

Lima-Pera.

Se empled la coloracién de Ziehl modificada por Arena.
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FIG. 15

Fotografia o pasquerio aumento

Se oprecia considerable hiperplasia de los ganglios paralraqueales, con
focos de necrosis y fusidn en una sola masa, que envuelve a manera
de manquito la traquea y el esdlago.

organizacion fibrosa; mientras que-en los animales no tratados, las
lesiones de diseminacidén scn exiensas, difusas, sin dslimitacién precisa
v estdn constituidas por extensas playas caseosas sin reaccién conjun-
tva periférica. Fig. 13. a, b, ¢.

En el sitio de inoculacién de los animales tratados, cuando existe
caseum es en pequena cantidad, de aspecto generalmente cretdceo,
rodeado de tejido de granulacién y cdpsula fibrosa, mientras que en
los no tratados, la masa necrética es mds abundante y estd rodeada
de un halo de tejido conjuntivo en proceso de organizacion, que acre-
dita su tendencia a la involucidn espontdnea. Fig. 13. d, e.

A los 90 dias de infeccién en los animales tratados, se observa lo
que ya hemos serialado anteriormente en los animales tratados con 60
dias de infeccidn, que las lesionés de generalizacién cuando existen
son discretas, con predominio de células epitelicideas por lo general
sin disposicién folicular, con tendencia a localizarse y con escaso halo
inflamatorio; mieniras que en los animales no tratados, las lesiones
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de generalizacion difusas, con grandes zonds cAseosas sin reaccion
cenjuntiva periférica, son mucho mayores que en los animales en igual
condicidén con 60 dias d= infsccién. Fig. 14, a, b, c.

En el sitio de inoculacidén en ambos grupos se observa gque la zona
recréotica estd redeada de una capa conjuntiva cualitativamente idéntica,
rero de maycr grosor en los tratados. Una vez mds se pone de mani-
fiesto la involucidn espontdnea de la lesidn primaria en los animales no
tratades. Fig. 14. d, L.

En esics animales los ganglics hilo-tragueo-bronquiales se toman
rasivamente, constituyendo vna voluminosa masa caseosa que envuel-
ve la traquea v los bronguios. (Fig. 15).

Los resultados que hemos obtenido en el examen histopatoldgico
coinciden con les encontrados por FELpMaN!, KarLson2, v otros investi-
gadores en la tuberculosis experimential y por SiLVERTHORNE3, MaHoN?
v otrcs en la forma miliar y exudativa aguda en la tuberculosis humana.

EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO, EL NODULO DE INOCULA-
CION Y LA ULCERACION, PUEDEN FALTAR EN PRESENCIA DEL INFARTO GANGLIO-
NAR. LA INVOLUCION DE ESTOS ELEMENTOS ES MAS PRECOZ Y ACENTUADA EN
LOS ANI!MALES TRATADOS.

EN EL ANIMAL RECEPTIVO, LOS ORGANOS PRESENTAN DISTINTA RESISTENCIA
AL DESARROLLO DE LAS LESIONES TUBERCULOSAS.

EL INDICE DE TUBERCULOSIS Y EL PESO DE LOS ORGANOS RECEPTIVOS, ES-
PECIALMENTE DEL BAZO, ES MUCHO MAYOR EN LOS ANIMALES NO TRATADOS.

SE HA PUESTO EN EVIDENCIA LA PRESENCIA DE BACILOS VIRULENTOS EN EL
BAZO SIN LESIONES MICROSCOPICAS.

A 10OS 90 DIAS DE INFECCION, L.AS GROSERAS LESIONES DEIL PARENQUIMA
PULMONAR SE ACOMPANAN DE INTENSA REPERCUSION CASEOSA EN LOS GAN-
GLIOS HILIO-TRAQUEQ-BRONQUIALES COMO SI SE TRATARA DE UNA LESION PRI-
MARIA.

EL SORPRENDENTE EFECTO ANTITUBERCULOSO DEL ANTIBIOTICO SE PONE DE
MANIFIESTO EN EL SITIO DE INOCULACION Y GANGL!IO SATELITE POR LA ORGANI-
ZACION CONJUNTIVA, CON PERIFERIA FRANCAMENTE FIBROBLASTICA Y EN LOS
DIFERENTES ORGANOS DEL ANIMAL, POR LA AUSENCIA DE LESIONES CASEOSAS
EXTENSAS Y POR LA PRESENCIA DE CELULAS EPITELIOIDES SIN DISPOSICION FOLICU-
LAR O EN ORGANIZACION CONJUNTIVA.

1. Feldman W. y otros. Estreptlomicyn in experimenial iuberculosis. 1945. 52, 259.

2. Karlson A. y otros. The elfect of dihydrostreptomycin (D. H. S. - P. A. S.) on expe-
rimental tuberculosis in guinea pigs. Am. Rew. of Tub. 1850. §2, 149,

3. Silverthore C. and Silverman G. The eflect of sireplomycin on the morphology of
the fuberculous lesion. Am. Rew of Tub. 1850. 6}, 525.

4. Mahon H. Pathology of pulmonary tuberculosis. Am. Rew, of Tub, 1050. 61, 543.
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PRUEBAS FUNCIONALES HEPATICAS

El diagnostico de la tuberculosis hepdtica en clinica, rara vez se
hace con certeza, a pesar de gue en la aulopsia se le encuenira con
frecuencia variable, pero siempre alta ! 2 3, La forma miliar es la que
con mds frecuencia compromete al higado y ésta es la forma precisa-
mente que se encuentra en la tuberculosis experimental del cobayo.

La biopsia por puncién aspiradora empleada en clinica por nu-
merosos autores, JaMBoN?, Crapockd, Marvisé, ha sido empleada en la
tuberculosis experimental del cobayo por FELDMAN? mediante la laparo-
tomia, pero este procedimiento sélo da idea de la lesién anatémica, pero
no del estado funcional del érgano.

El estado funcional del sistema hepato-biliar, por las multiples fun-
ciones que realiza, debe ser investigado por una bateria de pruebas;
nuestro compatriota AncuLo BARD? recomienda una que explora varias
{funciones hepdticas vy es de {4cil realizacién. Nosotros en nuestros
animales de experimentacion, sélo hemos estudiado en parte la fun-
cidn proteica y la funcion pigmentaria. No hemos podido estudiar como
era nuestro deseo la funcién colesterinica que segin Marvist y Boca-
NEGRA®? es importante, porque los valores subnormales de colesterol son
los que guardan mdés estrecho paralelismo que cualquier otfra prueba,
con el curso evolutivo de la enfermedad.

1. Saphir, O. Changes in the liver and in the pancreas in chronic pulmonary tubercu-

Josis. Arch. Path. 1929. 7, 1026.

Ullén J. T. The hver in tuberculosis. Am. J. M. Sc. 1909. 137. 694.

3. Torrey R. G. The occurrence of miliary tuberculosis of the liver in the course of
pulmonary tuberculosis. Am. J. M. Sc., 1816. 151, 549.

4. Jambon M. vy otros. La poction biopsie du foie dans les luberculoses miliares. Pres.
Med. 1949. §7, 854.

5. Graddock O. G. y oros. Punch liver biopsy in the diagnosis of miliary tuberculosis.
New England J. Med. 1949. 241, 527.

6. Marvis S. y otros. A clinical functional and needle biopsy study of the liver in
pulmonary tuberculosis. Am. Rew of Tub. 1951. 63, 202. )

7. Feldman W. y otros. Sireptomycin in experimenial fuberculosis. Am. Rew. of Tub.
1945. 52, 289.

8. Angulo Bard ]. Una sencilla serie de andlisis en sangre para el diagndstico y pro-
néstico de las enfermedades hepalc biliares. Tesis Fac. Med. Lima-Perd. 1946.

9. Bocaneqgra M. Alleraciones hepdticas en la tuberculosis pulmonar. Tesis. Fac. Med.
Lima-Perti, 1948.

[y
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Proteinamia. Es de gran importancia el estudio fraccionado de las
albuminas y globulinas, pues las primeras son elaboradas por el hi-
gado, a partit de las gama globulinas elaboradas por el SRE. vy
por el sistema ganglionar linf&tico. Cuando se lesiona la célula he-
pdtica, hay baja de albiminas y elevacién de gama globulinas; en
consecuencia, para conocer el estado funcional de la célula hepdtica,
debe investigarse la tasa de albimina y no la cantidad total de pro-
teinas. Es un hecho observado por casi todos los que han estudiado
este aspecto de la funcidon hepdtica -—Marvis!, Sweany?, SEIBERT?,
Fonseca®— que en la tuberculosis clinica evolutiva hay baja de al-
buminas con elevacién de globulinas; en cuanto a la tasa total de pro-
leinas unos la encuentran aumentada, otros disminuida, y otros normal.

Pruebas de floculacién. En 1938, Hanger ided la reaccion de ce-
falina colesterol como prueba funcional hepdtica; en 1940 Gray ided
con el mismo fin la reaccién del oro coloidal, simplificada en 1944
por Maclagan. La positividad de la reaccién, la explican numerosos
cutores, como e! resultado de la elevacién de las gamas glcbulinas.
GraYS agregando gama-globulina al suero normal, obtiene la prueba
de floculacién positiva, v agregando albimina al suero de un cirrdti-
co hepdtico (reaccién positiva) negativiza la reaccion. Moore® observa
que hay disminucién de las albOminas protectoras en el cirrdtico he-
pdtico; por estas experiencias se dedujo que la floculacion del oro® v
de la cefalina” se deben a la absorcion de estas particulas coloidales
ror las gama-globulinas.

En 1945 Moore? da a conocer su teoria, que en siniesis es la si-
guiente: las globulinas gama del suero normal no dan reaccién de

1. Marvis S. y otros. Clinical, funciional, and needle bicbsy siudy of the liver in
pulmonary tuberculosis. Am. Rew, ¢f Tub. 1951, 63, 202.

2. Sweany H. C. y otros. Blood chemisiry in tuberculosis. Am. Rew. of Tub. 1924, 8, 40S.
Seibert F. B. y otres. Elecirophoresis of serum. Am. Rew. of Tub. 1943. 47. 66.

4. Fonsea L. Semiologia do figado na tuberculose pulmonor. Eitora da Rewista Dos
Tribunais. San Paulo, 1849.

5. Gray S. ]. Mechanism of the coloidal gold reociion of blood serum in liver disease.
Proc. Sec. Exp. and Med. 1942. 51, 400.

6. Moore D. H. y otros. A cualitalive change in serum albumin in parenchimal liver
disease. Bull. New York. Acad. Med. 1844. 20, 411.

7. Moore D. H. y otros. Mechanism of positive cephalin cholesterol in hepatilis. J. Clin.
Invest. 1945. 34, 268.
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floculacion positiva, porque las albiminas en cantidad normal evitan
la floculacidn; en el suero patoldaico, se produce la floculacién por
Jumento de gama globulinas, o por disminucién de la fraccién de al-
bimina, en ambos casos ésta queda por debajo del nivel util para
evitar la floculacién; o también por disminucién de la propiedad inhi-
bitoria de la fraccién albumina.

Hay algunas diferencias en el mecanismo de la floculacién por
cefalina vy cro que KasaT! ha senalado. Nosolros en nuestros anima-
les de experiencia, encontramos que la prueba de floculacién cefalina
colesterol es fuertemente pesitiva en el animal normal, mientras que
la del oro y otras son negativas; también se observa en la clinica
casos de disociacién entre estas dos pruebas.

El mecanismo Intimo de la reaccién del timol de Maclagan no
estd dilucidado; parece que influye er su produccién las globulinas
alfa v gama; para AncuLo BaRr?, intervendria en su produccion la
calidad de ciertas proteinas elaboradas por la célula en regeneracion,
pues él observa en la clinica, que en los casos graves de hepatitis,
cuando las reacciones de celalina y oro son positivas, la prueba del
timol es negativa, haciéndose fuertemente positiva a medida que me-
jora el cuadro clinico, o cuando las hepaiitis desde su inicio cursan
con un buen prondstico.

La positividad de la prueba del zinc parece depender de la frac-
cién gama globulina; para Kunker3, el aumento retardo y la elevo-
cién prolongada de esta prueba, sugiere la posibilidad de que la ele-
vacién de globulinas pueda revelar la produccién de anticuerpos mas
que un disturbio de la funcién hepdtica.

Bilirrubinemia. La bilirrubina elaborada por el S.R.E. con la hemo-
globulina resultante de la destruccidn fisioldgica de los hematies, circu-
la en la sangre bajo la forma de la bilirrubina indirecta, que segin
Guzmdn Barrén, estd absorbida por las proteinas y el higade la trans-
forma en bilirrubina directa elimindndola por las vias biliares.

1. Kabat E. y olros. The relalion of cevhalin cholesierol floculation and colloidal gold
reaclion 1o the serum proteins. J. of Clin. Invest. 1943. 22, 583.

2. Angulo Bar J. Lo reaccién del limol como complemenio de la exploracion funcional
del higado. Act. y Trab. de! 3? Congreso Peruano de Quimica. Edit. Fatima. 1949.
!, 365.

3. Kunkel H. Esiimalion of the alterations of gama globulinas in serum by turbidimelric
technique. Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. 1947. 66, 217.
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Material v Método

Las muestras de sangre obtenidas en ayunas, mediante la puncién
cardiaca, eran irasladadas a un laboralorio distante unos 1.600 metros
oproximadamente, para ser analizadas por el doctor Ancurc Bar!l. A
resar de la rigurosa téenica (jeringa seca, aguja seca N9 20) que se
empled para su oblencidén, se produjo con gran frecuencia hemolisis
aue utilizaba el suerc para estas determinaciones; atribuimos esto a
la accidon mecdénica de agitacidn que se producia en el iraslado de
las muesiras y se obvid en parte este inconveniznie, realizando el tras-
lado dos o tres horas después de su extraccién, cuando se habia pro-
ducido la retraccién del codgulo.

En la sangre de los animales tratados vy no tratados se practica-
ron las siguientes delerminaciones: proteinas totales, grama globulinas,
bilirrubina total, reaccion de Van Den Bergh vy pruebas de floculacién
del oro coloidal segun Maclagan, timol y cinc.

No se empled la prueba de cefalina colesterol porque en las pri-
meras delerminaciones en cobayos normales, esla reaccidén, como era
de esperar, resultd fuertemente ovositiva.

Resullados

Bilirrubinemia. La bilirrubinemia total en nusiros animales de ex-
periencia, permanece sin sufrir modificaciones hasta los 30 dias ds in-
feccion luego experimenta un ligero incremento a los 60 y 90 dias de in-
feccidn, para recobrar su valor inicial en los animales tratados. Grali-
cas 2 vy 3.

Vanden Bergh. Esta reaccién es negativa en la tuberculosis expe-
rimental del cobayo tratado y no iratado hasia los 90 dias de infeccién.

Proleinemia. En la tuberculosis inducida del cobayo, como en nu-
mersos casos de tuberculosis clinica evolutiva, observamos que hay
un aumento progresivo de la tasa de proteinas totales, elevdndose su
valor promedio inicial de 5.05 gr. % a 5.76 gr. % a los 90 dias de in-
feccion. En los animales tratados el valor promedio de proteinas des-
ciende sin llegar a alcanzar su valor inicial. Grdficas 2 y 3.

I. Anagulo Bar J]. lefe de! Laboratorio de las Climcas de la Faculiad de Medicina,
Hospital Arzobispo Loayza, Lima-Pertl.
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Gama globulinas. Como era ae esperarse, el valor promedio de las
gama globulinas, sigue un cursc paralela al de las proteinas iotales
en la tuberculosis expe.irmental de! cobayo, elevéndose su valor pro-
medio inicial de 0.59 gr. % a 0.72 gr. % a los 90 dias de infeccidn. Este
valor promedio desciende en los animales tratades sin llegar a alcan-
zar su valor inicial, Grafizas 2 y 3

El aumento de las proteinas totales,
cumento de las gama globulinas, porque
estos dos valores se acusa una definida
de las proteinas.

no se deberia solamente al
aritméticamenie comparando
superioridad en el aumento

Pruebas de floculacion. Nosotros encontiamos que la prueba del
cinc, negativa en el cobayo normal, es la reaccidén mds sensible en la

GRAFICA 2

PRUEBAS HEPATICAS EN

EL COBAY'D> NIRMAL Y COS TUBERCULOSIS EY.PERIMENTAL NO TRATADA
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en el curso de la infeccidn.
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tuberculosis experimentatl del mismo; en efecto, a los 30 dias de in-
feccién, aparece lo positividad en algunos animales, cuando las otras
pruebas de floculacidon son negatives y en la necropsia séle se aprecia
discreta siembre miliar en el bazo, higado y pulmdn de algunos anima-
les. Figura 10. Grupo 1.

Lo positividad de la prueba del cine « los 30 dias de infeccidon es
de 55%, correspondiendo a una + el 60% vy a 2 ++ el 40%. La positivi-
dad de esta reaccién a los 60 dias de infeccién, en los animales con ex-
tensa siembra miliar en los drganocs receptivos, alcanza el 85% y la
intensidad se acentia notablemente, correspondiendo a una + el 17.6%,
o ++ el 49.5% vy a +++ e} 32.9%. En el lote de animales con 60 dias
de infeccidn vy 30 dias de tratamiento, que a la necropsia sdlo se en-
contré discreta siembra miliar en el higado o en el bazo de 3 animales,
o positividad de la reaccién sélo alcanzd el 42% vy la intensidad dismi-
nuye apreciablemente, correspondiendo a una + el 66.5% vy a +4 el
33.5%. Tabla 13. Grdfica 4.

GRAFICA 3

PRUEBAS HEPATICAS EN EL COBAYD NORMAL Y CON TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL TRATADA
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Obsérvese el ascenso progresivo de los valores de proteinas y gama-globulinas
hasta los 60 dias de infeccidn vy su marcado descenso a los 30 dias de iniciode
el lratamiento.

D. H. E. Dias de Iratamiento con dehidroestreptomicina



TABLA 13

PRUEBAS DE FLOCULACION EN EL COBAYO NORMAL Y CON TUBERCULOS!S EXPERIMENTAL.
NO TRATADA Y TRATADA

, |Oro coloidal  Timol Cinc
N? de Dias de Dias de -
casos  infec. trat. Neaq. Nea. Nea. + T 4
No traitados
Yo 5 % % % %
10 0 — ‘ — — — — -
10 30 — — — 44 33 22 —
10 60 — - — 14 15 42 28
Traiados

10 60 0 - _ 57 28 14 —

Se chserva ocue la positividad dal cinc, es mnaver en inlensidad y frecuencia con el
progreso de la infeccion en los =zniraies no Iralados, disminuyendo visiblemenie en los
ratados.

GRATFICA 4

FRECUENCIA E INTENSIDAD DE LA REACCION DEL CINC EN LA TUBERCULDS!S
EXPERIMENTAL DEL COBAYO TRATADO Y NO TRATADO

co+ No Trafodos Tralodos

-

501

% 4ot

ot

0

-+ 7 - F FF P - # *F

Orgs Ipleccron: 30 60 60
D1gs Trelamienio: 30
OLsérvese el aumento progresivo de la inlensidad y frecuencia

de la reaccién del cinc hasta los 60 dias de infeccion y su apre: -
ciable disminucién a los 30 dias de iniciado el tratamiento.
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Para KunkEeL! la reaccidn del cine, que se debe al aumento de globu-
Iinas, revelaria la produccion de anticuerpos antes que disturbios de la
funcién herdtica, posiblemente en parte se deba a ésto, porque hemos
encontrado reacciones positivas en algunos animales que presentaban
nddulo de inoculacion o ganglic regional en involucién vy no presenta-
ban lesiones microscdpicas tuberculosas en el higado; pero también he-
mes observado en animales con 90 dias de infeccidén no tratados, gue
la reaccién, no consignador en la grdfica 4 v tabla 13, por escaso nu-
mero de determinaciones que se hizo, era fuertemente positiva y es di-
ficil imaginar, hastia qué punto puede considerarse que existe inmuni-
dad, en un proceso que avanza inexorablemenie, con evidentes lesiones
caseosas en el higado y otros drganos receptivos del animal. Se puede
suponer que este incremento en la {recuencia e intensidad de la reac-
¢idn, se deba a una baja de las albiminas elaboradas por el higado, de-
bide a las extensas lesiones tuberculosas que este drgano presenta con
el progreso de la infeccién.

Las pruebas de floculacién del oro y timol, fueron negativas =n nues-
tios animales de experiencia tratados o no tratados hasta los 30 dias de
infeccion. Tabla 13.

LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO NO AFECTA MAYORMENTE LA
FUNCION PIGMENTARIA DEL HIGADO EN LOS ANIMALES TRATADOS Y NO TRATADOS
HASTA LOS 90 DIAS DE INFECCION.

EN EL COBAYO TUBERCULOSO LA TAZA DE PROTEINAS TOTALES Y GAMA GLO-
RULINAS, ASCIENDEN PROGRESIVAMENTE EN EL TRANSCURSO DE LA INFECCION.
EXISTIENDO UN MARGEN FAVORABLE EN EL INCREMENTO DE LAS PROTEINAS. EN
LOS TRATADOS ESTOS VALORES DESCIENDEN SIN LLEGAR A ALCANZAR SU VALOR
JINICIAL.

EN LAS PRUEBAS DE 'LOCULACION, LA DEL CINC APARECE PRECOZMENTE, CUAN-
DO LAS LESIONES DEL HIGADO SCN INSIGNIFICANTES O NO EXISTEN Y AUMENTAN
EN FRECUENCIA E INTENSIDAD CUANDO HAY EXTENSAS LESIONES MILIARES HEPA-.
TICAS.

ES POSIBLE QUE INICIALMENTE LA PRUEBA DEL CINC SEA LA EXPRESION DEL
AUMENTO DE GAMA GLOBULINAS O DE ANTICUERPOS Y MAS TARDE EXPRESE CIER-
TO GRADO DE INSUFICIENCIA, MOTIVADA POR LAS EXTENSAS LESIONES TUBERCU-
LOSAS DEL HIGADO.

). Kunkel H. Estimation of the alierations of gama globulins n serum by turbidimetric
' technique. Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. 1947, 66, 217.
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EXAMEN HEMATOLOGICO

En la literatura que hemos pedido revisar, no hemos encontrado un
estudio de conjunto, sobre las modificaciones hematolégicas que produ-
ce en el cobayo la tuberculosis experimental, posiblemente ello se debe
o las notables variaciones que se censignan en el estudio hematoldaico
del animal normal; por eso algunos autores consideran que este estudio
no tiene mayoer importancia para el diagndstico y prondstico de la enfer-
medad tuberculosa. En lo que parece haber mds uniformidad de criterio,
es en la disminucién de la cantidad de glébulos rojos! 2 y de hemoglo-
binad, * que ocasiona ia tuberculosis pulmonar evoluliva, y que este
descenso es paralelo a la gravedad de la infeccién.

Material v Método

Se escogidé animales procedentes de Lima y sus alrededores, pues
segun los estudios de VAN DER VALLES, el cobayo ds regiones elevadas
presentia una poliglobulia comparable a la que se conoce en el hombre.

Las muestras de sangre para todas las determinaciones realizadas
por el Dr. CasTiLLO®, se tomaron en la mafiana, antes de suministrar
alimento a les animales, mediante la puncion cardiaca, que evita el
inconvenienie de la vasoconstriccidn que puede determinar la incisidn
en la piel de la oreja vy lo posible dilucién que sufre la gota de sangre
con la linfa existente en los iejidos.

La sangre oblenida mediante este procedimiento, que es de id&cil
realizacidon cuando se obliene cierta préctica, se depositd en frasquitos
conteniendo la mezcla anticoogulante de Wintrobe (6 mlgr. de oxalato
de amonic y 4 mlgr. de oxalato de potasio) desecada. Se tuvo cuidado
de no tomar la muestra de sangre al tiempo de practicar el test tuber-

I. Tricoire R. Diagnoslic hematiologique de la iuberculose chez le cobaye inoculé avec
des producis suspects. C. R. Soc. Bio). 1930. 103, 589.
Paraf J. La tuberculose du cobaye. Edilorial Masson. Paris 1839,
Claude H. et Zaky A. Recherchez sur les modifications du sang dans la iuberculose
et particulierement dans la tuberculose exoerimentale. Rev. de la 'Tub. 1902. 2, 117.

4. Feldman W. and Hinshaw C. Streptomycin in experimental iuberculosis, Am. Rew.
of Tub. 1945. §2, 269.

5. Van Der Valle. Observaciones cchre la bartonelosis en =l cuy. Rev. Med. Exp. 1943.
2, 1

6. Castlillo P. Médico Laboratorista del Dispensario Central Antituberculoso. Lima-Perd,



166 ANALES DE LA

culinico para evitar las modificaciones hemdticas® que producen las
soluciones concentradas de tuberculina.

Constantes hematoldgicas.—La relacién que se establece entre el
numero de hematies, Mill. por m.m3; la cantidad de hemoglobina grs.,
por % y el hematocrito, por %: mediante las conocidas formulas de
WINTROBE vy que permite clasificar el tipo de anemia, han sido determi-
nadas por nosoitros, pero el escaso numero de pruebas realizadas nos
fmpide por ahora publicar los resultados, teniendo en cuenta que un
pequeno error se multiplica en estas dsterminaciones.

Velocidad de sedimentacidon.—Se ha determinado siguiendo el mé-
todo de WINTROBE y LANDSBERG2,

Resultados

Hematies.—En el cobayo normal hemos encontrado un valor pro-
medio de 4'07 x mm3., de gldbulos rojos, cifra més baja que la encon-
trada por WintroBe? 5'75; por MERINO? en nuestro pais 5'59 y por debajo
del margen variable senalado por JorbAN® 4'25. a 6'00.

En el cobayo tuberculoso, como lo han observado numerosos auto-
res PARAFS, CaLMETTE!, los hematlies descienden a medida que pro-
gresa la infeccidén y en nuestros animales de experiencia este descenso
llega a los 90 dias, a cerca de un millédn de glébulos rojos. En los
cobayos tratados, el nimero de hematies tiende « subir llegando a
alecanzar su valor inicial en el grupo de animales iratados con 60 dias
de infeccién. Tabla 14, Grafica 5.

La dispersién de estos valorss se encuentra en la gréfica 6.

1. Calmette A. L'infection bacilaire et la tuberculose. Editorial Masson. Paris 1936.

2. Wintrobe M, and Landsberg ]. A. Standardizet technique for the blood sedimenta-
tion test. Am. J. Med. Sc. 1835. 189, 102.

3. Wintrobe M. Hematologia clinica. Editoria! Interamericana. México 1948.

4. Merino C. Barlonelosis experimenia: del cobayo. Trabajo no publicado.

S. Jordén H. E. Compcrative hematology Handbook of hematology, Editado por Hal
Downey. Noew York, 1938. 2, 803.

6. Paraf §. La tuberculose du cobaye. Ediorial Masson 1839,
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GRAFICA 6

DISPERSION DE LOS HEMATIES (MILL. X MM.3) EN EL COBAYD NORMAL Y CON TUBERCULOSIS
EXPERIMENTAL TRATADA Y NO TRATADA
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TABLA 14

VALORES MEDIOS HEMATOLOGICOS EN EL COBAYO NORMAL Y CON TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL,
NO TRATADA Y TRATADA. {HEMOGLORINA)

: Hematies (Mill. por mm.3)
Dias inlec. Dias trat.

I Media = E. S. Desv. St. = E. S. l| Coef. var. I‘ Variac. exlremas
0 0 4'070.000 = 200,33] 601,05 = 143,00 |_A_14.76 !3'000.000-—4'600.000
30 o 0 3'632.000 =+ 100,00‘i 440,00 = 70,00 9.8 l3’200.000—4'560.000
60 0 i3'583.000 + 99,20| 29864 = 60,20 - 12.70 3'200.000—4°000.000
&0 60 4’031.000 = 72,48| 21748 == 51,78 ( 5.38 3'800.000-—~4"400.000
90 0 3'371.100 =+ 1,90/ 306,00 =+ 7.00 96.0 | 3'000.000—4'000.000
20 B __7730 3'527.500 =+ 1,43 4060 =+ 8,00 $8.0 3'000.000—4'490.099

Hemoglobina.—En el cobayo normal, nosotros hemos encontrado un
valor promedio de 13.2 gr. %, cifra mds baja que la encontrada por
WinTroBE! 14.5, DrasTicE? 14.3 v MERINO? 14 o 15 grs.

En el cobayo tuberculoso diversos autores, Craupe!, FeLpmAaND?
encontraron que la hemoglobina disminuye. En nuesiros animales de
experiencia, la hemoglobina desciende en forma progresiva con el
avance de la enfermedad, alccmzando un promedio de 10 gr. a los 90
dias de infeccién. En los cobavyoes tratados encontramos como FeELDMAN®,
gue el valor promedio tiende a subir, llegando a alcanzar su wvalor
inicial en el grupo de animales tratados con 60 dias de infeccidn. Tabla
15. Grdéfica S.

La dispersién de estos valores se puede apreciar en la gréfica 7.

l. Wintrobe M. Hemalologia clinica. Editorial Inleramericana. México 1948.

2. Drastich L. Cuadro 26. Recuentos sanguineos en 24 especies de mamiferos. Wintrobe
M. Hematologia clinica. Editorial Interamericana. México 1948. 7686.

3. Merino C.. Bartonelosis experimental en el cobayo. Trabajo no publicado.

4. Claude H. et Zaky A. Recherchez sur les modilicalions du sang dans la uberculose
et particulierement dans la tuberculose experimentale. Rev. de Tub. 1902, 2, 117.

5. Feldman W. and Hinshaw C. Sitreptomycin in experimental tuberculosis. Am. Rew.
of Tub. 1945. 52, 269.
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GRAFICA 7

SISPERSION DE LOS VALDRES DE HEMOGLOBINA (GR. 100 cc.) EN EL COBAYO NORMAL
CON TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL TRATADA Y MO TRATADA

ff/cmatg/cé.vha Gr3mos por 100 ce.
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Hemaiocriio.—La cifra media de estos valores hematoldgicos ercon-
frada por nosolros en el cobayo normal es de 46.1%. Esta cifra ocupa
un lugar intermedioc enlre los valores encontrados por WinTroOBE! 47.7 v
DrasTticu® 45.5. En nuestros cnimales, este valor desciende con el pro-
greso de la enfermedad, alcanzando a los 90 dias de infeccién un valor
de 38%. En los animales tratados, el valor del hematocriio tiende a
subir sin alcanzar su valor inicial. Tabla 16. Grafica S.

Es interesante chservar que la variacion de los valores de hemalies,
hemoglobina y hmotocrito siguen un curso paralelo en la tuberculosis
experimental dsl cobavyo.

Anemia.—Casi tcdos los autores estén de acuerdo, que en la tuber
culosis clinicad, * y en la experimental®, 8, hay disminucién de los glébu-
los rojos vy hemoglobina y que el tipo de anemia predominante es micro-
citica hipocrémica. En nuestra experiencia, los cobayos con tuberculosis
experimental, presentan anemia que aumenta con el progreso de la infec-
cidén y ésla tiende a desaparecer en los animales tratados. No sefialamos
el tipo de anemia por las razones ya expuestas.

La anisocitosis que alcanza un clio procentaje en el cobayo nor-
mal?, en nuestros animales de experiencia se presenta 2n el 60% vy
aumenta visiblemente en los animales infectados.

Leucocitos.—En el cobayo normal diversos aufores, JorbANE, PARAF®,
SancTis'®, ArLoinGgl}, ssfialan cifras que ofrecen grandes variaciones

1. —Wintrobe M. Hematologia clinica. Editorial Interamericana. México, 1948.

2. Drastich L. Cuairo 26 — Recuentos en veinhicuatrc especies de mamiferos. Wintrobe
M. Hemalologia clinica. Editorial interamericana. Mdxico 1948. 766.

3. Pilorge Mora E. Los indices hematimétricos en la {ubarculosis pulmonar. Editoriai
El Ateneo. Buenos Aires, 1942,

4. Halbrom M. Le Sang dans la tuberculose. Rev. de Tub. 1903. 318.

5. Bulke Van Den L. Contribution a I'tude de la tuberculose experimentale chez le lapin.
Arch, Int. Pharma. et Therap. 1302, )). 10}.

6. Claude H. et Zaky A. Recherchez sur les mecdifications du sang dans la iuberculose
et particulierement dans la tuberculosa experimeniale. Rev. de Tub. 1802, 2, 117.

7. Merino C. Barlonelosis experimental del cobayo.r Tabgjo no publicado.
Jordén H. E. Comparative hemaiology. Handkook of hematology. Editado por Dowey.
New York. 1938. 2, 803.

9. Paraf J. La tuberculose du cobaye. Editorial Masson 1339.

10. Sonctis M. Variations du rapport des limphocytes-monccytes dans l'infection cxper-
imentale du cobaye par le bacille tuberculeux. Ann. Inst. Pasieur 1930. 44, 70.
al course de la gestation et de la tuberculose experimenlale. C. R. Soc. Biol. 1927.

11. Arloing F. et Malartre ]. Variations de lc {ormule leucocylaire normale du cobaye
37, 1951.
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entre 10,000 y 13,000; KinGg! da la cifra de 17,000. Nosotros hemos encon-
trado un valor promedio de 8,8, muy semejante al encontrado por
Merino? superior al encontrado por WINTROBE? 5,5. .

En el cobayo tuberculoso, autores como Sawnctis?, CaALMETE’, en-
cuentran leucocitosis, otros como Spain®, FeLpmMman?, sefialan que la
cifra de leucocitos en la infeccidn tuberculosa permanece estadistica-
mente igual y queda dentro del campo de lo normal. Nosotros hemos
encontrado que en la iuberculosis experimental del cobayo, el valor
promedio de leucocitos sube progresivamenie de 8.8 a 11.4 a los 90 dias
de infeccidn. En los tratados los leucocitos descienden un poco por de-
bajo de su valor inicial. Tabla 17. Grdafica 8.

La dispersién de estos valores se encuentran en la gréfica 9.

|. King E. S. and Lucas M. A. siudy of the blood cells of normal guinea pigs. Jour.
Lab. Clin. Med. 1941. 26, 1364.

2. Merino C. Bartonelosis experimental del cobayo. Trabaje no publicado.
Wintrobe M. Hematologia clinica. Editorial Interamericana. Meéxico, 1848.

4. Sanclis M. Variations du rapport des limphocytes-monocytes dans l'infection ex-
perimentale du cobaye par le bacille tuberculeux. Ann. Inst. Pasteur 1830. 44, 70.

5. Calmefte A. Liinfeclion bacilaire et la tuberculese. Editorial Masson. Paris, 1936.

6. Spain D. The effect ob tibione on experimenial {uberculosis in guinea pigs. Am. Rew.
of Tub. 1950. 62, 144.

7. Feldman W. Hanshaw C. Streptomycin in experimenial tuberculosis. Am. Rew. of Tub.
1945, 52, 269.
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GRAFICA 9

DISPERSION DE LOS LEUCOCITOS (MILES X MM.3) EN EL COBAYO NDRMAL Y CON TUBERCULOSIS
EXPERIMENTAL TRATADA Y NO TRATADA

Levcocifos rules por mm 3
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Las lineas horizontales representan los vclores medios cormespondientes.
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Férmula leucocitaria.—Lo gue mds llama la atencién en la {érmula
leucocitaria del cobayo normal, es el predominio linfocitario sobre las
otras formas celulares.

Linfocitos.—Los autores consignan diferentes valores « esta linfo-
citosis fisiolégica, JorbAN! 47%, ArLoOING® 32%, SancTis® 49%, Lucia vy
Luciat 74%, Merino® 40 a 60% y King® 63%.

Todos los que han estudiado la {érmula leucocitaria del cobayo con
infeccidn tuberculosa, sefalan un aumento inicial de linfocitos, pero
existe diversidad de criterio sobre el significado de esta linfocitosis,
para algunos, SancTis?, BosworTH?, la cifra de los linfocitos asciende en
la tuberculosis evolutiva; GaArRpNER® encuentra que la linfocitosis coin-
cide con la aparicion de la alergia y CALMETTE? expresa que hay leuco-
citosis moderada y linfocitosis pronunciada en las formas de resistencia.
Nosotros enconiramos en nuestros animales de experiencia una mode-
rada leucocitosis, acompafiada de una linfocitosis manifiesta, a medida
que progresa la infeccién, disminuyendo ambos valores en los animales
tratados; en efecto, en el cobayo normal hemos encontrado un prome-
dio de linfocitos de 27.6, vy en el cobayo tuberculoso estos valores
ascienden hasta alcanzar el 43% a los 90 dias de infeccidn.

En los cobayos tratados que presentan ocasionalmente discreta
siembra miliar con nddulo v ganglio regional en involucién, estos
valores descienden hasta alcanzar casi su valor inicial. Tabla 18.
Gréfica 8.

1. Jordan H. E.: Comnarative hematology. Handbook of hematology. Editado por Hal
Downey. New York, 1938, 2, 803.

2. Arloing F. et Malartre J.: Variations de la formule leucocytaire normale du cobaye
al cours de la gestation el de la tuberculose experimentale. C. R. Soc. Bol., 1927,
97, 1551.

3. Sanctis M.: Varialions du rooport des limphocytes-monocytes dans linfection exoeri-
mentale du cobaye var le bacille tuberculeux. Ann. Inst. Pasteur, 1930, 44, 70.

4. Lucia y Lucia E. L.: The differential blood count of the normal guinea pigs. Arch.
of Path., 1928, §, 618.
Merino C.: Barionelosis experimenial del cobayo. Trabajo no publicado.
King E. S. and Lucas M.: A study of the blood cells normal guinea pigs. J. Lab.
Clin. Med., 1941, 26, 1364.

7. Bosworth E.: The linohocytic, monocytic ratio in exverimental tuberculosis in guinea
pigs. Am. Rew. of Tub., 193), 23, 318.

8. Gardner U.: The cellullar reaction to vrimary infection and reinfection with tubercle
bacillus. Am. Rew. of Tub., 1830, 22, 379.

8. Calmette A.: L'infection bacillaire et la tuberculose. Editorial Masson. Paris, 1936.
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Monocitos.—Como sucede con los linfocitos, los autores sefialan
diferentes cifras, ArLoing! 18%, MerNO? 15 a 20%, JorpAN® 10%, Lucia
v Lucia? sobre mds de 300 recuentos en 42 animales durante un afio,
senala el 4.9%; nosotros 1.2%, cifra semejante a la encontrada por
King y Lucas® 1.8%.

TABLA 18

FORMULA LEUCOCITARIA EN EL COBAYO NORMAL Y CON TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL,
TRATADA Y N'O TRATADA. (LINFOCITOS)

Linfocitos por ciento
Dias infec. Dias trat.
Media. = E. S. Desv. St. = E. S. | Coef. Var. Variac. extremas
N 0 0 o 276 == 212 ‘ 637 = 1.5 23.0 180 — 38.0
30 0 344 =+ 448 \ 13.46 = 3.20 39.1 180 — 44.0
60 0 482 =+ 16.0 48.05 = 11.42 100 360 — 66.0
60 30 3111 = 2186 649 + 154 | 20.86 18.0 — 40.0
90 0 43.71 = B84 12.3 = 3.1 13.2 40-‘[]0~— 52.00
ao 30 727.12 += 42 123 = 30 4.][_) 18.00 — 34.00

En la tuberculosis experimental del cobavo los autores sefialan
aumento apreciable de monocitos, ArrLomng! 65%, Parar® 35%, Bos-
woRTH? y SANCTIS® encuentran aumento de los monocitos con baja de

1. Arloing T. et Malartre I.:' Variations de la formule leucocylaire normale du cobaye
al cours de la gestalion et de la {uberculose exverimentale. C. R. Soc. Biol., 1927,
97, 1851.

2. Merino C.: Bartonelosis experimental en el cobayo. Trabajo no publicade.

3. Jorddn H. E.: Comparative hematology. Handbook of hematology. Editado por
Hal Downey. New York, 1938, 2, 803.

4. Lucia y Lucia E.: The differential blood count of the normal guinea pigs. Arch. of
Path., 1928, §, 618.

5. King E. S. and Lucas M. A.: Study of the blood cells of normal guinea pigs. ]. Lab.
Clin. Med., 1941, 26, 1364.

6. Paraf ].: La tuberculose du cobaye. Editorial Masson, 1339.

7. Bosworth E.: The limohocylic monocytic ratio in exoverimental tuberculosis in guinea
plgs., Am. Rew. of Tub., 1831, 23, 318.

8. Sanctis M.: Variations du raoovort des linohocytes-monocytes dans l'infection expert-
mentale du cobaye pvar le bacille tuberculeux. Ann. Inst. Pasteur, 1930, 44, 70.
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iinfocitos, CALMETTE! sefiala que en los procesos agudos caseosos hay
leucocitosis con monocitosis y que este aumento no se debe a la tuber-
culina circulante, como se demuesira con la inyeccidon de tuberculina
bruta. Nosotros hemos encontrado que en la tuberculosis experimental
del cobayo, la monocitosis alcanzan su mds alto valor a los 90 dias
de infeccién.

Es interesante observar que los leucocitos, linfocitos y monocitos
aumentan en el curso de la infeccién v este aumento va acompanado
de disminucién de los neutrdfilos totales. :

En los cobayos iratados, mientras hay persisiencia del nédulo de
inoculacién, la monocitosis permamece alta, pero cuando éste desapa-
rece, como sucede en casi todos los animales con 90 dias de infeccidn
vy traiados, los monocitos vuelven a su valor inicial. Tabla 19. Gréfica 8.

Indice monocito linfocitario.—Nosotros no hemos encontrado que este
indice, que segin BirkHAUG? aumenta en la tuberculosis experimental
del cobayo, experimente cambios de significacidn en el transcurso de
la enfermedad.

Neutrdfilos totales.-——Las cifras encontradas por numerosos duteres
en el cobayo son variables, JorbAN® 31%, Lucia v Lucia 15%, SaNcTIS®
38%; ArrLoIincg® 533%, King” 31.1% . Nosotros hemos encontrcdo en el
cobayo normal un promedio de 71.8% de neutréfilos.

En el cobayo tuberculoso los autores encuentran como ya hemos
expresado, manifiesta linfocitosis y monocitosis con baja de neutrdfilos.
SancTis® sefiala que los neutrdfilos bajan el primer mes de infeccidn
para subir después; CALMETTE? expresa que hay leucocitosis con neutro-
filia en la lase de lucha. Nosotros hemos encontrado en el cobayo con

1. Calmette A.: L'infection bacillaire et la tuberculose. Editorial Masson. Paris, 1936.

2. Birkhaug K.: The relation of the sedimentatior reaciion bacillemia and the :nonoccyte-
lymphocyte ratio in the tuberculosis guinea vigs. Ann. Inst. Past, 1933, 5!, 428.

3. Jorddn H. E.: Comparative hematoloav. Handbook of hematology. Editado por
Hal Downey. New York, 1838, 2, 803.

4. Lucia y Lucia E. L.: The diferential blood count of the normal guinea pigs. Arch.
of Path., 1928, 5, 618.

S. Sanciis M.: Variations du rapport des limphecytles-monocytes dans linfection exper
.mentale du cobaye par le bacille tuberculeux. Ann. Inst. Pasieur, 1930, 44, 70.

6. Arloing F. et Malartre J.: Variations de la formule leucocytaire normale du cobaye
al cours de la gestation et de la tuberculose experimentale. C. R. Soc. Biol., 1927.
97, 1551.

7. XKing E. S. and Lucas M.: A sludy of the blood cells of normal guinea vigs. J. Lab.
Clin. Med., 1941, 26, 1364.

8. Calmette A.: L'infection bacillaire et la tuberculose. Editorial Masson. Paris. 1936.
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TABLA 19

FORMULA LEUCOCITARIA EN EL COBAYO NORMAL Y CON TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL,
fRATADA Y NO TRATADA. ( MONOCITOS)

Monocitos por ciento
Dias infec. Dias tral.
| Medja. = E. S. Desv. St. = E. S. | Coef. Var. | Variac. extremas
0 | 0 1.2 == 03 » 09 £ 021 75 00— 30
30 0 ' 0 0 0 0 0
60 0 58 £ 20 - 6.01 = 14 10 2.0 — 10.0
60 { 30 ‘ 7.53 %= 0.69 - 2.08 x 0.48 27.5 40 — 10.0
90 0 10.28 £ 4.2 84 x 10 199 6.0 — 16.00
90 l 30 ) ! 125 = 024 6.2:4 + 1.9 #300 00 — 40

wberculcsis experimental, que a pesar de la leucocitosis, los neutré-
tilos lolales descienden progresivamente, llegando al 41% en los ani-
mzles con 90 dias de infeccién. Existe pues una evidente relacién
inversa con los monocitos v linfocitos cuyos valores aumentan con el
progreso de la infeccién.

En les cobayos tratados, la cifra de los neutrdfilos tienden a subir
sin llegar a alcanzar su valor inicial. En este caso como en los anteric-
ras, se acercan mdés a la normalidad los cobayos tratados con 90 dias
de infeccién. Tabla 20. Grafica 8.

Los neutrdfilos segmentados siguen un curso paralelo al de los
rauiréfilos tolales. Nosotros hemos enconirado en el cobayo normal
un promedio de 61%, en los cobayos a los 90 dias de infectados esta
cifra desciende hasta lleger a 33%, y en los cobayos tratados asciende
hasta alcanzar su valor inicial.

Eosindéfilos—En el cobayo normal hemos encontrado un promedio de
1.6%, en los cobayos infectados esta cifra desciende, v en los cobayos
tratades se eleva a 2.3%.

Los mielocitos y metamielocitos.—Que no se encuentran en el coba-
yo normal, aparecen en algunos animales con enfermedad tuberculosa
a los 60 & 90 dias de infeccidn, alcanzando un valor promedio de 1.6%.
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Velocidad de sedimentacion.—La tuberculosis experimental del co-
bayo medifica sensiblimente esta prueba de relativo valor diagnds
tico y pronéstico en la tuberculosis clinica. Diversos investigadores,
Parar!, HErrMAN?, CALMETTE®, encuentran, que en el cobayo tubercu-
loso, la velocidad de sedimentacidon sigue un curso creciente que alcan-
za su mds alto nivel con el progreso del infarto ganglionar, Birknauc?
al senalar la estrecha relacién que hay enire la velocidad de sedimen-
tacidn y el indice monocito linfociiario en la tuberculosis activa del
cobayo, opina que este paralelismo se deberia a la accién de las subs-
tancias necréticas formadas, que medifican el tenor de proteinas en
el plasma.

En el cobayo normal hemos encontrado un valor promedio de 2.7
mm. a la hora, semejante al encontrado por Parar!. En el cobayo tuber-
culoso encontramos que la velocidad de sedimentaciéon alcanza un
valor promedic de 34 mm. a los 30 dias de infeccién v de 39 mm. a
los 90 dias de infeccidn, cuando hay extensas lesiones de generalizacién.
Tabla 21. Grafica 10.

1. Paraf J.: La iuberculose du cobaye. Egditorial Masson. Paris, 1939.

2. Herrman R.: Vilesse de sedimenlalion globulaire chez le cobaye tuberculeux. C. R.
Soc. Biol., 1930, 104, 362.

3. Calmetle A.: L'infection kacillaire el la tuberculose. Editorial Masson. Paris, 1936.

4. Birkhoug K.: The relation of the sedimeniation reaction bacillemia and ihe monocyte-
lymphocyte ratio in the tuberculosis quinea pigs. Ann. Inst. Past, 1933, 51, 428.
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GRAFICA 10

VALOR PROMED{®™ DE LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION EN EL COBAYO NORMAL Y CON
TUBERCUL'DSIS EXPERIMENTAL TRATADA Y NO TRATADA
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Se aprecia notable incremento de Ja velocidad de sedimentacién en los animales infec-
tados y disminucién en los tratados, sin llegar a alcanzar su valor iniclal.
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En los animales tratados la velocidad de sedimentacién desciende
sin llegar alcanzar su nivel inicial. Tabla 21. Gréfica 10.

Se puede apreciar que el descenso de la velocidad de sedimento-
cién, es mds evidente en los animales tratados con 90 dias de infeccion;
ocurre el hecho paradojal que ya hemos remarcado insistentemente;
en los animales con 90 dias de infeccién y iratados, los valores hemato-
1égicos estém mds cerca de lo normal y ello se debe a que se suma « la
accidén de la droga, la involucién espontédnea del nédulo de inoculacién
v ganalio satélite. :

EN LA TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL DEL COBAYO LAS CIFRAS DE HEMATIES,
HEMOGLOBINA Y HEMATOCRITO DESCIENDEN A MEDIDA QUE PROGRESA LA INFEC-
CION. EN LOS ANIMALES TRATADOS ESTOS VALORES ASCIENDEN SIN LLEGAR
A ALCANZAR SU VALOR INICIAL.

EN LOS COBAYOS NO TRATADOS HAY DISCRETA ANEMIA Y MARCADA ANI-
SOCITOSIS.

EN EL CURSO DE LA INFECCION EXPERIMENTAL, SE PRESENTA LEUCOCITOSIS
ZON INCREMENTO APRECIABLE DE LINFOCITOS, MONOCITOS Y DISMINUCION DE
NEUTROFILOS. EN LOS ANIMALES TRATADOS ESTOS VALORES TIENDEN A RECOBRAR
SU VALOR INICIAL.

LA VELOCIDAD DE SEDIMENTACION SE ELEVA CONSIDERABLEMENTE EN EL
CURSO DE LA INFECCION TUBERCULOSA:; Y DISMINUYE BAJO LA ACCION DEL
TRATAMIENTO SIN LLEGAR A ALCANZAR SU VALOR INICIAL.
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CONCLUSIONES

1# La tuberculosis experimental del cobayo en fase de generali-
zacién y con lesiones caseosas, no compromete el estado general, ni
modilica la temperatura del animal hasta los 90 dias de infeccidn.

22 El crecimienio ponderal del cobayo continGa durante la enfer
medad tuberculosa, pero a partir de los 30 dias de infeccion progresa
lentamente en los animales no iratados.

32 El examen radioldgico en la tuberculosis experimental del co-
ktayo es de escaso valor diagnéstico en las lesiones incipientes.

42 El test tuberculinico, es la prueba mds sensible para el diagnos-
tico precoz de la tuberculesis experimental del cobayo.

5% Establecida la alergia cumenta en intensidad con el progreso
de la infeccién.

62 En los animales tratados hay una estrecha relacidn entre la
disminucidn o desaparicién de la alergia y la involucién de la reaccidon
histdégena especifica.

7¢ En los animales no tratados hasta los 90 dias de infeccién, la
relacién entre la reacccidn histégena con grandes zonas caseosas sin
tendencia a la limitacién y la hiperergia, es evidente.

82 Puede presentarse anergia de tratamiento con presencia de
bacilos virulentos en el bazo del animal, con persisiencia o sin persis-
tencia de la reaccidén histdgena especifica en involucidn.

92 Lo teaccidon homeotdpica no sensibiliza al cobayo normal; es
mdas intensa que la reaccién heteroldpica en los animales en hiperergia
v es igual a la reaccién heterotdpica en los animales iratados que pre-
sentan alergia discreta.

102 Al examen macroscépico puede faltar el nédulo de inocula-
cién y la ulceracidn, en presencia del infarto ganglionar satélite.

112 Los érganos del cobayo presentan distinta resistencia al desa-
rrollo de las lesiones tuberculosas.

122 El indice de tuberculosis y el pesc de los érganos receptivos,
especialmente del bazo, es mucho mayor en los animales no tratados.

132 Se ha evidenciado la presencia de bocilos virulentos en el
bazo, sin lesiones microscdpicas.

142 A los 90 dias de infeccién las groseras lesiones pulmonares,

se acompaiian de intensa repercucidn caseosa en los ganglios hilio-
tragqueo-bronquiales.
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152  El sorprendente efecto antituberculoso del antibiético dihidro-
estreptomicina, se pone de manifiesto en los diferentes érganos del
animal, por la ausencia de lesiones microscdpicas, o por la tendencia
a la localizacién del proceso, que por lo general no presenta dispo-
sicién folicular y se encuentra en plena fase de organizacién con-
juntiva.

162 La involucién espontdnea del nédulo de inoculacién y del
ganglio satélite es mds precoz y acentuada en los animales tratados.

172 La tuberculosis experimental del cobayo no afecta mayor-
mente la funcidn pigmentaria del higado hasta los 90 dias de infeccidn.

182 La taza de proteinas y gama globulinas asciende progresiva-
mente en el transcurso de la infeccidn, existiendo un margen favorable
en el incremento de las proteinas. En los animales tratados estos
vzlores descienden sin llegar a alcanzar su valor inicial al término
de la experiencia.

198 La positividad de la prueba de floculacién del cine, aparece
precozmente, cuando las lesiones del higado son insignificantes o no
existen y aumenta en frecuencia e intensidad cuando hay extensas
lesiones hegdiicas.

20% Es pcsible que inicialmente la positividad de la prueba del
cinc sea la expresién del cumento de gama globulinas o de anticuerpos,
v mds torde exprese cierto grado de insusficiencia hepdtica por las
groseras lesiones tuberculesas del érgano.

212 Las pruebas de floculacién del oro vy timol son negativas hasta
los 90 dias de infeccién.

222  En la tuberculesis experimental del cobayo las cifras de hema-
ties, hemoglobina y hematocrito, descienden progresivamente en el trans-
curso de la infeccién. En los animales tratados estas cifras ascienden
sin llegar o alcanzar su valor inicial al término de la experiencia.

232 En el curso de la infeccidén se presenta moderada leucocitosis,
con incremento apreciable de linfocitos, y disminucién de neutrdfilos.
En los animales tratados hay discreta eosinofilia v los otros elementos
de la serie blanca tienden a recobrar su valor inicial.

243 La velocidad de sedimentacién experimenta una elevacidn
precoz y considerable en la tuberculosis experimental del cobayo, bajo
la accion del tratamiento disminuye sin llegar a alcanzar su valor inicial
al término de la experiencia.

25% El antibidtico, dihidreestreptomicina, posee una marcada ac-
cidén terapéutica en la tuberculosis experimental del cobayo, accidén
tetapéutica, que no ha sido superada hasta ahora por ninguna otra
sustancia.
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