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INTRODUCCION

La Medicina, arduo problema de estudio e investigacion, 
que en la actualidad sigue siendo uno de los campos menos co- 
nocidos y apasionantes de la ciencia, es motivo de grandes dis- 
cusiones y controversias, de fructife'ras investigaciones y ana- 
lisis.

Un afan de contribuir con alguna pequena luz en la ex- 
perimentacion de las Ciencias Medicas; y no el simple deseo 
de cumplir con una disposicion reglamentaria, nos ha con- 
ducido a iniciar este trabajo de proporciones y resultados 
reducidos; por la estrechez de medios disponibles, asf como por 
la falta de entrenamiento en investigaciones cientlficas, pero 
que sin embargo creemos despertara nuevas inquietudes de es
tudio y experimentacion sobre un problema de tanta importan- 
cia como la TUBERCULOSIS, enfermedad por desgracia muy 
extendida en todo el mundo y, en particular, en nuestro pafs, 
ya que se trata de una entidad patologica propia del pueblo 
miserable, de las closes desposefdas y explotadas.

Cstamos convencidos que resultados obtenidos con tan pe- 
queno numero de casos experimentales, no pueden ser acepta- 
dos como concluyentes ni definitivos, muchos de ellos seran se- 
riamente objetados y quiza otros seran aceptados y confirma- 
dos, lo cual constituira la mejor recompensa a nuestro traba-
jo-

Se ha realizado un estudio de la cortisona y su accion en 
la tuberculosis experimental, hormona cuya farmacodinamia 
hasta el momento actual no es perfectamente conocida y sobre 
la que aun se realizan grandes discusiones respecto de su apli- 
cacion terapeutica, especialmente en lo que a enfermos tu- 
berculosos se refiere^ razon por la cual quienes simultaneamen-



te padecen de esta enfermedad bacilar y de Cualquier otro tra§- 
torno patologico susceptible de beneficiarse con el empleo de 
la cortisona tienen la contraindicacion absoluta de su empleo. 
Nuestras experiencias estan encaminadas a investigar la posibi- 
lidad de emplear tan valioso recurso de la Terapeutica en en- 
fermos tuberculosos.

Simultaneamente se han realizado estudios con otras sus- 
tancias, como la H IALURONIDASA, enzima de la que tampo- 
co se tiene conocimientos definitivos de su accion sobre la in- 
feccion tuberculosa y que ahora tratamos de utilizar con fines 
diagnosticos. La TUBERCULINA  y el BCG, de accion mejor 
estudiada y mas conocida que las anteriores, que no obstante 
se han empJeado en estas experiencias con una nueva finali-- 
dad, cual es la de acortar el tiempo de inoculaciones diagnos- 
ticas en cobayos con tuberculosis experimental.

A  I. presentar este trabajo, lo hacemos guiados por el afan 
de servir mejor a la humanidad y demostrar que nuestro paso 
por las nobles aulas universitarias impregno en nosotros el es- 
pfritu de estudio e investigacion que debe caracterizar a todo 
hombre que ha ingresado en la fecunda causa de la MEDICI- 
NA.

INVESTIGACION BACTERIOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

REOUENTO HISTORICO.— L̂a tuberculosis es una enfer
medad tan antigua como la sociedad misma, pues las primeras 
referencias de su presencia en el hombre, datan de los hallaz- 
gos de lesiones que descubrio Ruffer en momias egipcias. Esta 
entidad patologica, en forma endemica, la encontramos distri- 
buida en todo el mundo, constituyendo un verdadero problema 
social.

Sobre la etiologia de esta enfermedad, se emitieron las 
mas extranas teorias, debiendose a Klenke en 1843 y a Ville- 
mrn, en 1865, las primeras afirmaciones de que se trataba de 
una enfermedad infecciosa y por lo tanto contagiosa. Reali- 
zan asimismo la primera prueba experimental de esta teoria 
mediante la inoculacion de material tuberculoso en diferentes 
animales, especialmente en el conejo.

Sin embargo, es solamente a partir del 24 de Marzo de
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1 882, en que se conoce el agente productor de la tuberculosis, 
cuando el eminenre sabio aleman Roberto Koch comunica a la 
Sociedad de Fisiologfa de Berlin su celebre descubrimiento del 
bacilo productor de la enfermedad; informe que fue ampliado 
el l 9 de abril del mismo ano en que mostro los caracteres tin- 
toriales, morfologicos y culturales de este bacilo, el que desde 
entonces es conocido comunmente como bacilo de KOCH.

A  partir de estos trascendentales descubrimientos son mu- 
oh'os los cientificos que se dedicaron al estudio de este microbio 
"tan interesante por su patogenicidad"; asi lo explican los no
tables adelantos que se constatan- a traves del tiempo, tanto 
en los metodos para aislarlo, cultivarlo, como en -los estudios 
realizados de su accion patogena.

El primitivo metodo de tincion de este bacilo, se lo debe a 
KOCH, el mismo que fue muy pronto perfeccionado por EHR- 
LilCH (1882). Este autor fue quien descubrio la propiedad del 
bacilo de no dejarse decolorar por los acidos minerales una vez 
que habfa tornado el colorante violeta de genciana. Este me
todo fue aceptado por KOCH y se lo mantiene hasta la actua- 
lidad como el metodo basic© de tincion, tan solo con peque- 
nas modificaciones que fueran introducidas mas tarde por 
NIELSEN. El primero adopto el acido fenico en lugar del acei- 
te de anilina (lo que por cierto Ehrlich ya lo habia anotado). 
Nielsen, en cambio uso la fucsina fenicada en lugar del violeta 
de genciana fenicada y el acido sulfurico en vez del acido nf- 
trico.

Igualmente es KOCH el primero en cultivar este bacilo, pa
ra lo cual obtuvo un medio solido, mediante la coagulacion del 
suero de ternera o de oveja, previamente esterilizado por calen- 
tamiento a 58 grados C y luego coagulado a 65 grados C.

Posteriormente ROUX y NOGAR consiguen mejorar las tec- 
nicas del cultivo y aislamiento mediante la accion favorecedora 
de la glicerina (1887) PAW LOW SKY, en 1888 contribuye a la 
tecnica del cultivo con la introduccion de la patata glicerinaxda y 
simultaneamente a el preconizan este metodo KROMRECHER Y  
SIM M ERM AN, SANDER Y  LAVANDO UW SKY ARLO ING  y 
GOURMONTEN en 1 898 introducen la tecnica de agitar el reci- 
piente (en donde se mantiene el cultivo), con el fin de obte- 
ner nuevo crecimiento de bacilos en la superficie. Dorset en 
1902 usa el huevo de gallina como medio de cultivo, el mis
mo que lleva su nombre. Desde entonces, son multiples los



medios de cultivo, tanto solidos como Irquidos que se han em- 
pleado. Entre los principals tenemos el introducido por Cal- 
mete y Guerin en 1908 conocido como patata biliada y que no 
es sino la patata glicerinada adicionada con bilis de buey. El 
medio liquido de huevo alcalinizado fue descubierto en 1913 
por Besredka y Jupille.

En 1915 Petroff de Saranak, al anadir violeta de gencia- 
na a un medio de huevo, consigue impedir o retardar el creci- 
miento de bacterias de contaminacion, facilitando por tanto el 
desarrollo del bacilo de KOCH, que hasta ese entonces se ha- 
cfa muy lentamente. Posteriormente, con ese mismo objeto 
se aconsejan otros colorantes, entre los cuales parece haberse 
preferido el verde malaquita.

A  base de la tecnica expuesta por Petroff, se obtiene mas 
tarde dos valiosos medios de cultivo solidos, el de Petragnani 
en 1923 y el de Lowenstein, modificado luego por Jensen y Holm, 
medio de eleccion este ultimo para aislar el mycobacterium 
tuberculosis. En la actualidad y como la ultima novedad en 
medios de cultivo, podemos senalar los medios Ifquidos y so
lidos de Dubos. .

M ATERIAL A SER EXAM  IN ADO.—-PROOCEDENCI A.— iEI 
diagnostico bacteriologico de la Tb., se funda en la investigacion 
e identificacion del agente etiologico y en la realizacion. de 
cie/tas pruebas biologicas. Para identificar al myco bacterium 
tuberculosis, es necesario que este se elimine al exterior con 
cualquier material de deshecho, o en otros casos buscarlo en 
el foco mismo de infeccion. Asi podemos encontrar el bacilo 
eliminandose por el esputo, orina, heces, supraciones, etc., de- 
pendiendo esto de la localizacion de la tuberculosis. En caso 
de no encontrarse el bacilo de Koch en estos productos, pode
mos atribuir su no hallazgo a las siguientes causas:

1) Eliminacion del myco-bacterium tuberculosis en peque- 
na cantidad y falta consiguiente de un eficiente meto- 
do de investigacion.

2) No eliminacion del myco-bacterium tuberculosis, lo 
cual puede deberse:

a) El myco-bacterium tuberculosis se encuentra encdpsu- 
lado dentro del foco (tuberculosis inactiva).
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b) El foco tuberculoso carece de una via natural de eli
minacion.

Considerando los casos en que faltg eliminacion del myco 
bacterium tuberculosis, indicamos que la primera causa puede 
descartarse mediante un prolijo estudio bacteriologico, con los 
medios mas efectivos (cultivo o inoculacion). La segunda proba- 
bilidad, sera determinada por la evolucion del caso y con la par- 
ticipaci6n de todos los medios de investigacion, siendo el labora- 
torio, el que en ultimo termino establezca la inactividad del pro- 
ceso. Y  por fin en aquellos casos en que falta la eliminaci6n, nos 
encontramos frente a procesos tuberculosos abaciliferos, en loss 
cuales tampoco puede prescindirse de la investigacion bacte- 
riologica, ya que si no es posible la identificacion del myco-bac- 
terium tuberculosis en los medios de eliminacion, en muchos de 
estos casos tendremos que ir en su busqueda a I sitio mismo de 
la lesion.

En general el material que se utiliza para el diagnostico 
bacteriologico de la tuberculosis es de procedencia organica. 
Solamente con fines experimentales y sanitarios se examina el 
polvo de habitaciones en diferentes condiciones de luz, hume- 
dad, etc., o el agua de los desagties por ejemplo. *

Entre los materiales organicos empleados para el diagnos
tico bacteriologico, podemos 'hacer constar los siguientes: es- 
putos, liquidos de lavado broriquial y gastrico; exudado larin- 
geo, pleural/ peritoneal, articular, heces, orina, Ifqiiido cefa- 
Ib raqufdeo y liquidos de derrames de las seroras. Ademas es 
necesario hacer constar los materiales obtenidos por biopsias o 
provenientes de la necropsias.

METODOS EMPLEADOS EN EL DIAGNOSTICO BACTERIOLO
GICO DE LA TUBERCULOSIS

Los metodos empleados para ia busqueda del myco-bacte- 
rium tuberculosis son:

a) Examen microscopico.
b) Cultivo.
c) lnoculaci6n.
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El examen microsc6pico comprende a su vez dos tipos:

1) Examen directo y
2) Examen por concentration.

Tanto en el uno como en el otro metodo, para ser examina- 
dos al microscopio, requieren previamente haber sido coloreados.

Con este objeto Koch hasta nuestros tiempos se han ideado 
innumerables metodos de tincion: el de Ziehl. Nielsen, el de 
Much, el de Calmette, el de Gabett, el de Weiss, el de Coopera, el 
de Pappenhein, el de Baumgarten, el de Kinyoun, el de Hall-; 
berg, etc. El metodo mas conocido entre todos estos es quiza 
el de Ziehl Nielsen, que utiliza como colorante basico la fus- 
cina fenicada, como decolorantes el acido nftrico y el alcohol 
absoluto y como recolorante el azul de metileno. Sin embar
go no es este el metodo mas empleado en los examenes de ru- 
tina, sino un metodo origitnado en una pequena modificacion 
introducida al anterior.

Siendo el procedimiento el sigiuiente:

1) Tincion con fucsina fenicada durante tres minutos, con 
calentamiento hasta que emita vapores.

2) Lavado con agua corriente para arrastrar el exceso de 
colorante.

3) Decoloracion con alcohol clorhfdrieo' al 3 %  (HGI 
concentrado 3 cc., alcohol ettlico absoluto 97 cc:).

4) Lavado con agua corriente.
5) Recoleccion con solucion de azul de metileno al 0 ,3% .

Desde 1938 se esta utilizando tambien, para el examen mi- 
croscopico la fluorescencia, metodo que se basa en el hecho de 
que los bacilos acido-alcohol resistentes retienen un colorante es
pecial, la auramina, la cual tiene la particularidad de conferir a 
estos bacilos la propiedad de la fluorescencia.

Haremos un somero recuento de cada uno de estos metodos, 
para luego analizar las ventajas y desventajas de cada uno de 
ellos:

EXA M EN  DI'RECTO.— Es el mas simple de los metodos 
enunciados, consiste en la extension de una particula, de pre-



—  14 —

ferencia caseosa, mediante una aguja de platino esterilizada. 
Caso de no encontrarse en la muestra a examinar partfculas 
caseosas, se hara la extension con una de las porciones de as- 
pecto mas purulento. Es necesario hacer por lo menos dos pla- 
cas, de preferencia mas, las que deben ser delgadas y unifor
mes, evitando que tengan partes rnuy espesas o se encuentren 
desigualmente distribufdas. Existen dos metodos para prepa- 
rar la placa: el uno consiste en tomar la partfcula sospechosa 
y extenderla sobre el porta con el asa de platino, hasta obtener 
una extension delgada en el medio de la placa. El otro proce- 
dimiento consiste en colocar la partfcula a examinar sobre uno 
de los extremos del porta y comprimirla con otro porta hasta 
que se hpya extendido en capa delgada, luego de lo que se des- 
lizan los dos portas uno sobre el otro. Despues de este tiem- 
po se procede a fijar y colorear fas placas por el metodo ya in- 
dicado, encontrandose en esta forma a los bacilos de Koch co
mo pequenos bastoncitds de color rojo, rectos, aunque a veces 
se los encuentra curvados ligeramente, de aspecto homogeneo 
o vacualizados. Las demas bacterias y elementos celulares, se 
los encuentra tenidos de azul. •

Para hacer el diagnostico por este metodo, como ya diji- 
mos, jhay que examinar por lo rrtenos dos preparaciones y cada 
una de ellas por el tiempo minimo de cinco minutos. Debe po- 
nerse especial cuidado en descartar todas las causas de error: 
rayaduras existentes en el vidrio, las que pueden retener colo- 
rante, siendo tomadas como bacilos acido resistentes; decolo- 
raci6n incompleta; la solucfon colorante cuando ha sido utili- 
zada muchas veces, puede contaminarse con bacilos acido re
sistentes, los que asomaran en la placa que se esta examinan- 
do; igualmente pueden contaminarse el agua utilizada para la- 
var los recipientes en que se recogio la muestra, etc.; puede 
igualmente encontrarse en la preparacion fibras de madera, par- 
tfculas diversas, las que pueden retener la fucsina y dar el as
pecto de bacilos acido resistentes; otra de las causas de error 
se debe a bacilos provenientes de una preparacion positiva que 
se iHaya examinado. Debemos indicar que todas estas causas 
de error pueden evitarse mediante una cuidadosa recoleccion 
de la muestra y preparacion de las placas, asf como un prolijo 
estudio de las mismas.
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EXAM EN  EN CONCENTRADO.— Es el metodo utilizado 
en los casos de pequena eliminaci6n de myco-bacterium tuber
culosis.

Para realizar este procedimiento hay que proceder a la 
homogenizacion del material a examinarse, homogenizacion 
que tiene por objeto permitir la sedimentacion del myco-bac- 
rium ejerciendo un poder fluidificante o litico sobre el mucus 
que acompana a la muestra, ademas libra al material de los 
germenes contamiriantes. Existen numerosos metodos de ho
mogenizacion: fluidificacion y descontaminacion, procediendo- 
se luego a agrupar los bacilos mediante la centrifugacion y co
mo tercer tiempo hay que hacer sesar la accion de la sustan- 
cia homogenizante, ya que esta, aunque en pequena escala, 
tambien ataca al myco-bacterium tuberculosis.

'La tecnica mas empleada es la que utiliza el hidroxido de 
sodio al 3-4%; y es la siguiente:

1) Se mezcla en un frasco partes iguales sosa al 3-4% 
con el esputa o cualquier otro material a examinarse. 
Para facilitar la mezcla se agita mecanicamente.

2) Colocar en la £stufa a 31°C. por 30 minutos, agitando 
de cuando en cuando.

3) Centrifugar a una velocidad superior a 2.500 revolu- 
ciones por minuto durante cinco minutos.

4) Con el sedimento obtenido preparar las placas y colo- 
rarlas en la forma ya indicada.

iEXAMEN POR CULTIVO.— iPara realizar el cultivo de un 
material sospechoso (de contener myco-bacterium tuberculosis, 
hay que proceder en sintesis a homogenizar dichos materiales, 
tratarlos con distintos antisepticos y antibioticos, tanto para des- 
truir otras bacterias existentes, como para evitar la contamina- 
cion. Los metodos mas empleados con este fin son los de Lo- 
wenstein y Petroff: se destruye el moco y homogeniza, utili- 
zando acido sulfurico al 5 %  o sosa al 3 % . Hay que anotar 
que estas sustancias pueden destruir unos cuantos bacilos, pe- 
ro despues de un corto perfodo de exposicion y luego de neutra- 
lizado, se puede hacer la siembra en terrenos apropiados con 
buen resultado. Se siembran estos preparados en terrenos que 
contengan antisepticos debiles como el verde malaquita, obte-
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niendose en esta forma colonias puras del agente patogeno en 
la primera siembra, despues de la segunda semana de incu- 
bacion a 37° C. Caso de emplearse antibioticos, la penicilina 
por ejemplo, se utilizara en una concentracion de 50 a 100 
unidades por cc. del homogenizado o del material original, des
pues de una hora de exposicion a 37°C. la purezd del cultivo 
esta asegurada. No obstante Kirby y Dubos" demostraron la 
sensibilidad del myco-bacterium tuberculosis a la penicilina, 
dosis muy altas a partir de 600 unidades por cc. pueden lisar 
y para pequenos inoculos, tambien son nocivas dosis pequenas. 
Los franceses emplean con buenos resultados la aureomicina 
en concentracion de 2,5 mgr. por cc.

Existen numerosos medios de cultivo para el myco-bacte- 
rium tuberculosis, siendo su valor variable. Los mas utiliza- 
dos son: los de Petragnani, el de Lowenstein, modificado por 
Holm, el de Lubenau, Petroff, Herrold, esto entre los medios so- 
lidos. Los medios liquidos mas frecuentemente empleados por 
asegurar cultivos mas puros son el caldo de Besredka Wolters, 
el de Corper, el de Sauton, y, actualmente, ha cobrado gran 
importancia el medio de Dubos con Tween 80, su valor estriba 
en la facilidad para lograr una buena proliferacion del bacilo 
partiendo de materiales muy poco conCentrados y en un per!o- 
do menor de tiempo del que se puede obtener con los otros me
dios.

EXAM EN POR INOCULACION.— -Es el metodo que en el 
diagnostico de la tuberculosis, sin lugar a duda, mayor impor
tancia tiene. Se fundamenta en la introduccion de material ba- 
cilffero a un animal de experimentacion, con el fin de produ- 
cir la enfermedad en el, ya sea por razones diagnosticas o ex- 
perimentales.

La inoculacion puede realizarse. en muohos animales, sien
do el mas utilizado entre nosotros el cobayo. Entre los ani
males que se utilizan con este objeto encontramos los siguien- 
tes: cobayo, conejo, raton, ganado vacuno, monos, aves de co
rral, loros, perros etc. Cada uno de estos tiene especial sus- 
ceptibilidad para uno de los tipos del myco-bacterium tubercu
losis, dependiendo de esto la razon para emplear uno u otro 
segun las circunstancias. Entre los animales mas susceptibles 
a la accion patogena del myco-bacterium tuberculosis hominis 
se encuentran el cobayo, el raton, el mono y el conejo.
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La via de inoculacion tambien es variable y depende pre- 
ferentemente del animal usado para la experiencia y del ob- 
je to  de la misma. Entre las p r in c ip a ls  vias de inoculacion te- 
nemos las siguientes:

a) Subcutanea,
b) Intravenosa,
c) Intraperitoneal,
d) Intraperitoneal,
e) Intraderm ica, y
f) Respiratoria.

De estas las mas usadas son las tres primeras y, • especial- 
mente, la via subcutanea, que generalmente se la practica en 
el cobayo. La intravenosa se u tiliza  de preferencia en el co- 
nejo (venas de la o re ja ), en el raton (vena de la cola) y en las 
aves (vena del a la ) . La intraperitoneal y la intraderm ica de 
preferencia se usan en el cobayo. La respiratoria es casi de 
uso exclusivamente experimental.

U ltim am ente se esta u tilizando el saco v ite lino  del em- 
brion de polio para inoculacion. Con este objeto se inocula &■' 
m ateria l sospechoso en el saco vite lino  de huevos embrionados 
de seis a ocho dfas, manteniendoseles en incubacion a 37° C., 
luego son examinados al cuarto dfa para observar los resulta- 
dos. A  pa rtir del cuarto dla hasta el decimo se realiza diaria- 
mente la observacion (por esta circunstancia se necesita seis 
huevos -inoculados), declarandose negativo el material si hasta 
el decimo dfa no se identifica el myco-bacterium.

Para practicar la inoculacion a mas de escoger el animal 
y la via se necesita conocer el m ateria l a inocularse y la dosis.

El m ateria l puede ser u n a / muestra (esputo, orina, etc.) 
en que deseamos investigar la presencia, del myco-bacterium 
o una suspension de cultivo en la cual queremos determ inar la 
accion patogena de una cepa o cualquier otra investigacion 
biologica.

La dosis en el caso del material para diagnostico no es po- 
sible determ inarla por el numero de bacilos, por lo tanto se re- 
fe rira  al volumen de la inyeccion que generalmente es de 0,5 cc. 
a 1 hasta 1,5 cc.

Cuando se tra ta  de m aterial de cultivo la dosis puede re- 
ferirse al numero de bacilos o a su peso.
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El m ateria l a inocularse debe tratarse en la misma fo r
ma que para el cu ltivo  (hom ogenizacion), teniendo especial 
cuidado de neutra lizar totalm ente la muestra antes de centri- 
fugarla.

Los resultados se observan in vivo y por necropsia. En el 
prim er caso nos valdremos de datos clinicos como temperaturd, 
perdida de peso y especialmente reaccion a la tuberculina y 
aparicion de induraciones ganglionares regionales, en el caso 
de inoculacion subcutanea la reaccion a la tuberculina se hace 
presente a p a rtir da la segunda semana de realizada la inocu
lacion. Los resultados por necropsia pu&den ser observados 
corrientemente a pa rtir de la sexta semana, encontrandose en 
los casos positivos una tuberculosis generalizada.

Ademas, cabe indicar que el animal muere por infeccion 
tuberculosa despues del segundo o tercer mes y mas raramen- 
te el sexto.

INOICACIONES DE ESTOS METODOS.— El examen direc- 
to se lo practica corrientemente en todos los casos en que se sos- 
pecha la presencia de myco-bacterium tuberculosis como primer 
examen, especialmente en el esputo y  exudados de lesiones en 
otros organos, principalm ente cuando estos exudados son en pe- 
quena cantidad. Cabe indicar que en el lavado bronquial no 
se practicara este metodo de examen siendo preferible el me- 
todo por concentracion, inoculacion o cultivo. Igualmente en 
los lavados gastricos pues es facti'ble que se hagan confusiones 
con bacilos acidos resistentes no patogenos existentes en el es- 
tomago.

£1 examen por concentrado se lo practicara en todos aque- 
Ilos casos en que la muestra ha resultado negativa por el an
te rio r metodo.

La indicacion de los cultivos es la investigacion de las di- 
ferentes cepas de myco-bacterium tuberculosis de que se tra - 
te y principalm ente con fines diagnosticos, pues como ya lo he- 
mos anotado, los dos metodos anteriores no tienen valor abso- 
luto en el diagnostico bacteriologico de la tuberculosis, pues dan •  
lugar a muchas causas de error e igualmente confusion con ba
cilos acido resistentes no patogenos, siendo pues indispensables 
para asegurar la presencia de myco-bacterium tuberculosis rea- 
liza r el cultivo o la inoculacion, mediante el cultivo y por los ca- 
racteres de las colonias obtenidas, tiempo de aparicion de la$



mismas, procesos de fermentacion, etc., podemos a firm ar en la 
mayona de los casos si se trata o no de myco bacterium tuber
culosis y el tipo de el, siendo necesario en ciertos casos efec- 
tuar resiembras o una inoculacion y otra resiembra posterior 
(colonias atipicas) para identificar al germen.

La inoculacion se la usa con las mismas indicaciones que 
el anterior metodo, debiendo indicarse que para la identifica- 
cion de la cepa es necesario la u tilizacion de conejos ademas 
de cobayos usados corrientemente. Con fines experimentales 
se lo emplea para buscar la viru lencia de una cepa determ ina- 
da.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS DI VERSOS METODOS. 
— Si realizamos un estudio comparatjvo de los metodos enun- 
ciados para la busqueda del myco-bacterium tuberculosis pode
mos concluir que el examen directo es el mas sencillo de reali- 
zarlo, siendo as( mismo el que menor numero de resultados po- 
sitivos arroja, por lo que en todo caso de sospecha de presencia 
de lesiones tuberculosas habra que recurrir a metodos que den 
un mayor fndice de seguridad en el diagnostico bacteriologico. 
Igualmente el metodo por concentracion, que da un mayor nu
mero de casos positivos, tambien induce a una serie de errores 
y confusiones, por lo que podemos a firm ar que en todo caso, pa
ra confirm ar la presencia de myco-bacterium tuberculosis, de- 
be recurrirse a la inoculacion o cultivo, quedando los dos me
todos primeros para seguir la evolucion del caso. La realiza- 
cion tanto del cultivo como de la inoculacion requieren de un 
buen laboratorio y de un personal perfectamente entrenado pa
ra su perfecta realizacion. Otro de los inconvenientes de es- 
tos dos ultimos metodos es el tiempo demasiado largo que pre- 
cisan para confirm ar sus resultados, tiempo que para una ino
culacion no es menor de dos semanas y para los cultivos algo 
menor.

Inquietud nuestra ha sido d ism inuir este tiempo perdido, 
digamoslo asi, en espera de los resultados, tiempo siempre de
masiado largo, pues aunque la tuberculosis sea una enferme- 
dad por excelencia cronica, los numerosos adelantos realiza- 
dos ultim am ente en la terapeutica, especialmente de esta en- 
fermedad, van requiriendo cada vez mayor celeridad eh el d iag
nostico etiologico, sea para in ic ia r un tratam iento o para de- 
term inar la actviidad o inactividad de las lesiones, asi como la
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respuesta de los enfermos al tratam iento. Asf pues, median- 
te la occion de una serie de sustancias, a mas, de buscar los 
efectos que estas van a provocar en el organismo tuberculiza- 
do, hemos querido buscar el acortar este tiempo, especialmen- 
te en la inoculacion realizada con fines diagnosticos, para lo 
que se ha realizado una serie de inoculaciones experimentales, 
con resultados variables como lo expondremos mas adelante.

CAPITULO TERCERO

RESPU ESTAS ORGAN 1C AS A  LA ADM IN ISTRAC IO N DE: 
CORTISONA, H IALURONIDASA, TUBERCULINA Y  B.C.G.

CORTISONA.— Antes de in ic ia r el estudio de la cortisona en 
la Tb, creemos necesario pasar revista de una manera ligera a 
la Qufmica Biologica y Fisiologica de la corteza suprarrenal.

Las Capsulas Suprarrenales constituyen en la actualidad 
uno de los organos sobre los que mayor espectativa existe en 
los medios cientfficos; su papel en la endocrinologfa y en las 
enfermedades por adaptacion, es todavfa uno de los puntos 
mas discutidos, sin que hasta la presente se haya aclarado de- 
fin itivam ente  su funcionalismo y patrologfa.

El estudio de las capsulas suprarrenales, comienza en el 
siglo II de nuestra era con Galeno, quien es el primero en ano- 
ta r su presencia. Pero, en realidad, los primeros conocimien- 
tos sobre estas glandulas los debemos a Eustaquio, quien las de- 
nomino "G landulas Renibus Incombentus" y las describio ana- 
tomicamente en 1543. Como se ve, hasta entonces su fisio lo- 
gfa era desconocida. A  pa rtir de este momento muchos son los 
autores que dedican su atencion a la Histologfa y Anatomfa de 
estos organos, como por ejemplo, Riolano el Joven, quien ya las 
llamo capsulas suprarrenales (1550-74) Bartholinus atri'buye 
a las capsulas suprarrenales el papel de secretar la bilis negra, 
crite rio  que perduro durante 200 anos. Valsalva las describe 
como parte del sistema reproductor. En 1816, O tto realiza la 
primera descripcion histologica de la glandula y por fin  los p ri
meros estudios sobre la Fisiologfa y 'Patologfa de las suprarre
nales, corresponden a Addison en 1855, los mismos que estan 
expuestos magistralmente en su obra "'Efectos constitucionales



de la enfermedad de las capsulas suprarrenales". En estfl hrtO- 
nograffa establece de manera clara y defin itiva  la etiologfa su- 
prarrenal del sindrome que lleva su nombre. Despues de este 
celebre investigador ingles, hasta el momento actual son m u* 
chos los que han continuado sus estudios. Dado el caracter del 
presente trabajo nos lim itamos a recordar los p rin c ip a ls , que 
en orden cronologico son: Ecket, quien en 1846 las clasifico 
como glandulas, al mismo tiempo se debe a Balfour y Leydig 
el conocimiento de la independencia existente entre las capsu
las suprarrenales y los rinones.

Brown-Secquard, sobre la base de los estudios 'hechos por 
Addison en 1856, demostro mediante la adrenalectomi'a b ila 
teral que las suprarrenales son indispensables para la vida. En 
1890 Thorton corrobora esta aseveracion. A l fina liza r el si* 
glo pasado Oliver y  Schafer, en 1894 establecen la diferencia- 
cion fisiologica de corteza y medula, hecho que ya se vislum- 
bra por las diferencias anatomicas y embiologicas antes esta- 
blecidas.

Los primeros en aislar la adrenalina en estado puro fue- 
ron por una parte Abel y Takamine, y por otra, A rld rich , quien 
establecio su estructura y form ula qufmica. Investigaciones 
posteriores demuestran que la epinefrina o adrenalina no es ca- 
paz de mantener la vida en los animales adenoprivos, Cannon 
establece la inferaccion del simpatico y la capsula suprarrenal, 
atribuyendo a la medula y/Una funcion de emergencia" y es de 
trascendental importancia su trabajo por ser el primero en des- 
tacar la unidad de accion de los sistemas nervioso y glandular.

A  Evans se debe, en 1925, el conocimiento de la sinergia 
endrocrinica existente entre la hipofisis y las adrenales. M e
diante  inyecciones de extracto de hipofisis a ratas hipofisecto- 
mizadas, comprobo que se evitaba la a tro fia  de las capsulas su
prarrenales.

Hartmann, Steward y Rogoff demuestran que los extrac- 
tos de la corteza tienen propiedad esenciales para la vida (1927). 
Entre 1932 y 1938 Britton y Loever establecen el papel de las su
prarrenales en el metabolismo de los electrolitos y los carbohidra- 
tos.

El ensayo de Evans fue aprovechado mas tarde por Kendall, 
quien aislo nueve esteroides de la corteza, incluyendo el compues- 
to E (1934-39). En los anos 1937-1938, Steiger/ Reischtein> sin-
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tetizaron el acetato de desoxicorticosteroma; y Reischtein aisla 
a la desoxicorticosterona de las suprarrenales del buey.

Luego aparecieron numerosas publicaciones con estudios de- 
tallados de la constitucion de cada uno de los principales ac- 
tivos aislados de las suprarrenales.

Gracias a los estudios realizados por estos autores y los 
nuevos de la ul'tima decada quedaron bastante aclarados los 
conceptos sobre la fisiologfa de las capsulas suprarrenales y sus 
hormonas. Sin embargo, solamente a partir de la separacion 
y purificacion de la adrenocorticotropina (ACTH) puede de- 
c ir que este estudio ha dado todas las pautas necesarias para 
la comprension de la fisiopatologla adrenal. Correspondio a 
los, laboratories Arm our el priv ilegio de in iciar los trabajos ten- 
dientes a Jnd iv idua liza r el ACTH, hace seis anos, pudiendose 
obtener extractos de potencia y pureza necesarias para uso hu- 
mano solamente en el ano 1948.

Sobre esta base de indiscutible valor, en 1949, se ap li- 
co por primera vez en la clfnica humana el ACTH y la cortiso
ne bajo la direccion de Kendall.

A  pa rtir de este momento son innumerables los ins titu 
tes cientfficos que se han dedicado al estudio de la aplicacion 
terapeutica de los productos hormonales de la hipofisis y cap
sulas suprarrenales, Hasta el momento actual podemos decir 
que no se conoce de manera de fin itiva  cuales son todos los pro- 
cesos patologicos sobre los. que pueden tener aplicacion estos 
productos hormonales, lo que se debe a la fa lta  de un cabal co- 
nocim iento sobre su fisiologismo. Este hecho permite que ca
da dta se sigan encontrando junto  a sus indicacions, multiples 
contra indicaciones, lo cual obliga a continuar estudiando la 
farmacodinamia de estas hormonas, a fin  de poder conocer de 
manera de fin itiva  cuando se debe emplear o no.

Como consecuencia de los estudios realizados hasta la fe- 
chq, se ha llegado a la conclusion de que las capsulas suprarre
nales constan de dos porciones, de origen embriologico d ife - 
rente, de constitucion histologica distin ta y con propiedades f i-  
siologicas particulares para cada una, si bien es verdad que 
existe una absoluta interdependencia entre ellas.

!En el presente trabajo vamos a circunscribirnos a tra ta r 
sobre la corteza suprarrenal y las hormonas a que da origen.

Hasta el momento actual se han aislado de la corteza su
prarrenal 28 esteroides, cada uno de los cuales tiene diferen-
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te constitucion qufmica y posiblemente distintas acciones fi-  
siologicas.

Estas hormonas las elabora posiblemente la CS a partir del 
colesterol y la V if. C., sustancias que contienen en buena can- 
tidad. €sta suposicion se fundamenta en que el colesterol de- 
riva qufmicamente del ciclopentanofenantreno, nucleo comun 
de los esteroide corticales y gonadales. Esto explica que ac- 
tualm ente se puedan sintetizar los esteroides corticales a par
t i r  del ciclopentanofenantreno, por Ej., se obtiene cortisona a 
p a rtir  del colano, La participacion de la  V it. C. en la produc- 
cion de los esteroides es un problema bastante oscuro hasta el 
momento. Sin embargo, el 'hecho de encontrar a la V it. C co- 
mo cadena lateral en algunos esteroides, hace pensar en su 
participacion.

:Los actuales estudios fisiologicos han concluldo en que pa
ra la produccion de corticoesteroides necesita la corteza su
prarrenal ser estimulada por la Adrenocorticotropina, hormona 
producida en el antero hipofisis, la que a su vez es gobernada 
por el hipotalamo. Este sistema hipotalamo-hipofisis-adrenal, 
supone la existencia de un mecanismo de autorregulacion me- 
diante el que se mantiene el equilibrio  funcional. Asf, ante una 
baja de corticoesteroides en la sangre circulante, la anterohi- 
pofisis, controlada por el hipotalamo, secreta ACTH, la que a 
su vez estimula a la corteza suprarrenal para que produzca 
los cortiesteroides requeridos ese momento por el organismo. 
Igualmente, el exceso de corticosteroides circulantes inhibe la 
produccion de ACTH. Los requerimientos de corticoesteroides 
por parte del organismo pueden aumentar por un sinnumero de 
causas, entre las que cabe anotar las agresiones exteriores, las 
que provocan sufrim iento del organismo (Stress), el que po- 
dra ser superado mediante una hiperproduccion de corticoes
teroides.

A  pesar de que cada uno de los corticoesteroides tiene sus 
particularidades fisiologicas, al hablar de las funciones de la 
corteza suprarrenal tenemos que referirnos en forma .conjun- 
ta. Asf, pues, las funciones diferenciales y comprobadas has
ta hoy de las hormonas de la CS se engloban con la denomicion 
de "Funcion cortico ide" (Selye). Esta funcion se ha estabieci- 
do como indispensable para la vida. Su disminucion provoca 
una alteracion del equilibrio funcional, lo cual se traduce por 
la enfermedad y su supresion determ ina la muerte.



_ _  24  —

"L q funcion corticoide actua sobre el metabolismo intrace- 
lular, sea sobre una funcion general comun para todas las ce- 
lulas (metabolismo de los hidratos de carbono) o sobre la fun 
cion especifica de algunas celulas solamente (regulacion elec- 
t r o l i t ic a ) ( P a s c u a l in i ) .

Las principales funciones, hasta hoy diferenciadas y que 
constituyen la funcion corticoide son las siguientes:

1) Sobre el metabolismo hfdrico y salino.
2) Sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, pro- 

teinas y grasas.
3) Sobre el metabolismo pigmentario.
4) Sobre los tejidos linfoideos; los linfocitos y los eosino- 

filos.
5) Sobre el te jido conjuntivo.
6) Sobre la funcion sexual.

Se le atribuye ademas un papel importante en la "A dap ta - 
cion a los agentes nocivos inespecfficos y los mecanismos que re- 
gulan esa adaptacion" (Seyle). Por fin , por intermedio de las 
funciones metabolicas anotadas, actua sobre la capacidad fun- 
cional del musculo, 1a permeabilidad capilar, el funcionamiento 
renal y digestivo, la presion arteria l y el crecimiento.

Accion sobre el metabolismo hidrico y salino.— La corteza 
suprarrenal mantiene el equilibrio hidrico y m ineral en el orga- 
nismo gracias a la retencion de sodio y agua, mediante la reab- 
sorcion tubular y la elim inacion de potasio por la excresion renal. 
Como consecuencia de estos hechos aumenta el a flu jo  sangufneo 
renal, facilitando a su vez la excrecion del N no proteico, fosfa- 
tos, urea y creatinina. La reabsorcion tubular del agua se reali- 
za gracias a la intervencion de la hormona antid iuretica de la hi- 
pofisis. Cuando la corteza ha disminufdo su capacidad funcional 
se produce aumento en la elim inacion del agua y del sodio y una 
mayor retencion de potasio, asi como del N no proteico, lo que 
trae como consecuencia estados de deshidratacion, hemoconcen- 
tracion, depresion circu la toria  y baja de la tension, fenomeno 
que a su vez impide que se produzca una mayor deshidratacion 
por disminucion del a flu jo  sangufneo renal. Ademas se a tribu- 
ye a la retencion de K algunos de los fenomenos presentes en la 
insuficiencia suprarenal, entre el los la astenia y la fatiga.



Accion sobre el metabolismo de los carbohidratos.— 'No tO-
dos los corticoesteroides participan en el metabolismo de los 
hidratos de carbono, esta funcion esta a cargo solamente de 
aquellos que poseen un O en el carfeono 1] (11 oxiesteroides). 
Esta especialidad funcional de estas hormonas ha hecho que 
se las englobe con el nombre de gluco corticoides.

Los glucocorticoides participan en la sfntesis de los H. de- 
C. acelerando el catabolismo de las proteinas y grasas, lo cual 
determ ina un aumento de la gluconeogenesis con aumento del 
glucogeno hepatico y muscular, que favorece la glucogenolisis 
y el aumento de la glucemia, y disminuye, a su vez, la oxida- 
cion tisu lar de glucosa.

lEsta participacion de la corteza en la reaccion reversible 
glucosa-glucogeno a mds de existir permanentemente como 
factor indispensable para mantener la homeostasis, tiene la par- 
ticu laridad de responder a decuadamente de acuerdo a las ne- 
cesidades del organismo ante las agresiones del medio.

Esta funcion se ha comprobado experimentalmente en ani- 
males de experimentacion en los cuales despues de la adrena- 
lectomia se ha constatado:

1) Disminucion del catabolismo de las proteinas y gra
sas;

2) Disminucion de la gluconeogenesis y del gluc6geno 
hepatico y muscular;

3) Disminucion de la glucemia hasta niveles franca- 
mente hipoglucemicos.

4) Aumento de las oxidaciones tisulares;
5.) 'El organismo pierde la capacidad de adaptacion an

te las agresiones externas.

Sobre el metabolismo pigm entario.— ‘Los corticocesteroi- 
des se cree que intervienen en el metabolismo pigmentario in- 
hibiendo la elaboracion de una "Horm ona m elanof6rica" en 
la hipofisis. Esta hipotesis se basa en que cuando fa ltan  los 
corticoesteroides en la sangre hay un exceso en la producci6n, 
de hormona melanoforica con la consiguiente melanodermia 
(Enf. de Addison).

Accion sobre los tejidos linfoideos, los linfocitos y los eo- 
sinofilos.— Experiencias realizadas mediante la adrenalecto-
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f i i iQ  han determinado en anim ales de experimentacion linfocito- 
sis y eosinofilia. Resultados cpntrarios se han obtenido con la ad- 
m inistracion ae corticosteroides o A C T H . Estas experiencias son 
el fundamento para establecer la accion de la CS sobre los te- 
jidos finfoideos. Aunque no esta determinado, se cree tam- 
bien que la corteza interviene en el aumento de las gama glo- 
bulinas, las que son consideradas como anticuerpos. Este he- 
cho explicarfa la accion de la corteza en la resistencia del or- 
ganismo contra las agresiones externas.

Accion sobre el fejido conjuntivo.— Las enfermedades del 
tejido conjuntivo, con hiperproduccion de este, constituyen has- 
ta la actualidad un serio problema terapeutico. Sin embargo, 
desde el momento en que se logro a is la r el A C TH  se ha obte
nido notable mejona en numerosas afecciones colagenas gra- 
cias a la adm inistracion de esta hormona. Como se conoce, 
el A C TH  por si mismo no posee efectos terapeuticos especifi- 
cos, su accion esta encam inada a estim ular la produccion de 
corticoesteroides sie'ndo estas hormonas las que van a actuar 
sobre los trastornos del tejido conjuntivo. Estas experiencias 
nos estan demostrando que los corticoesteroides tienen accion 
inhibidora sobre la formacion de tejido conjuntivo. El meca- 
nismo gracias al cual se realiza  esta funcion es desconocido.

Accion sobre la funcion sexual.— L a  corteza tiene una ac- 
ci6n androgenica y otra estrogenica. Se han aislado hormo
nas corticales de composicion quim ica y propiedades sim ilares 
a las hormonas androgenicas y estrogenicas provenientes del 
testfculo y  ovario, cuyo papel fisiologico exacto no es conocido. 
Sin embargo, cabe anotar que cuando aumenta la produccion 
de los corticoesteroides androgenicos, se presentan trastornos 
v irilizan tes . Normalmente estas hormonas parecen estim ular 
el crecim iento del pelo pubiano y axila r .

L a s  acciones enumeradas obtienen en forma global sola- 
mente cuando entran en iuego todos los corticosteroides, de 
los cuales hasta el momento se han aislado y estudiado no me- 
nos de 28 , sin que se haya llegado.a comprdbar que todos el los 
tengan accion hormonal.

Estos corticoesteroides han sido dJvididos en cuatro gru^ 
pos en atenci6n a su composicion qulm ica y a su accion.

Estos cuatro grupos son los siguientes:
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1) Mineralo-corticoides.
2) Glucocorticoides.
3) Corticoides androgenicos.
4 ) Corticoides estrogenicos y progesterona.

Los dos primeros grupos son los que tienen la acci<Sn cor- 
tical especlfica por lo cual se los denomina corticoesteroides 
propiamente dichos.

Los mineralocortocoides constituyen el grupo desoxigena- 
do, se le llama asf porque carecen de atomo de C . en el C 11. 
Regulan el metabolismo inorganico (m ineral y  e lectro litico ). 
Sus principales representantes son la 11 desoxicorticosterona y 
el 17 hidroxi 11 desoxicorticosterona (Compuesto S de Reinhs- 
te in ). (ver cuadro).

Los glucocorticoides corresponden al grupo oxigenado, de- 
nomjhacion que se debe a (a existencia de un atomo de 0  o de 
un oxidrilo en el C 11, reemplazando a uno de los H de es- 
te C . Esta estructura qufmica confiere a los glucocorticoides 
su accion sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. Sus 
principales representantes son: la corticosterona y la 17 hidro
x i 1 1 dehidrocorticosterona (cortisona o compuesto E de Ken
d a ll) . (ver cuadro).

Por fin  los esteroides androgenicos, estrogenicos y pro
gesterona se reunen en el grupo cetonico, de donde viene su 
nombre de cefo o keto esteroides. Se caracterizan por poseer 
un radical O en el C 11 y un cetonico en el C 17. Sus represen
tantes mas importantes son: el 17 hidroxiprogesterona, la h i
droxi androsterona y la androsterona. Su funcion es metabo- 
lica , se ejerce principa'lmente sobre las protelnas en un sentido 
anabolico, es decir condicionan la for mac ion de tejidos, con re- 
tencion de N y balance positivo. En su metabolismo siguen la 
misma ruta que los androgenos testiculares y sus metabolitos 
se excretan por la orina como; 17 cetoesteroides (ver cuad ro ). 

CO R TISO N A .— CORTSSONA Y  TU BER C U LO SIS
L a  cortisona, nombre que se adopto para el compuesto E 

de Kendall, con el objeto de no confundirlo con la V it . E, quf- 
micamente ■ corresponde a la 17 hidroxi 11 de hidrocorticoste- 
rona. Por su accion tan notable en un gran numero de enfer- 
medades de adaptacion y colagenas, ha pasado a ser la mas 
importante de las h ormonas corticales. Se la puede obtener 
por extraccion del tejido suprarrenal con un rendimiento bas-
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tante pequeno, lo que ha obligado a muchos investigadores a 
tratar de obtenerla por sintesis. El primero en sin tetizarla  fue 
L . H. Sarret de la M erck and Co ., introduciendo un radical hi- 
droxilo en el C . 17. M as tarde este mismo investigador obtu- 
vo cortisona a  partir de un compuesto parecido al compuesto 
A , en mayor cantidad que por el anterior procedimiento. Ac- 
tualmente se la sintetiza generalmente a partir del acido deso- 
ricolico de la bilis de buey. Ultimam ente se estan realizando 
estudios para producir cortisona a partir de algunos estrofan- 
tos (estrofantus-Carm entosus).

La cortisona es elaborada en la zona fac iu la r de la cor- 
teza suprarrenal y se produce gracias al estimulo que ejerce 
sobre el la la corticotropina.

Sus efectos fisiologicos son multiples y de gran intensi- 
dad, conferidos por su particu lar constitucion qufmica. Entre 
ellos podemos anotar los siguientes como principales: Actua 
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono favoreciendo- 
la gluconeogenesis y reduciendo la utilizacion periferica de 
glucosa; como consecuencia de esta accion tiene efecto cata- 
bolico sobre las protefnas, conduciendo un balance negativo y 
a la excrecion exagerada de acido urico y creatin ina. Esta a c 
cion catabolica se traduce por inhibicion del crecim iento, retar- 
do de la granulation de las heridas y destruction de los tejidos 
organicos. En un comienzo de la administracion de cortisona se 
produce ligera retenci6n de sodio y cloro, posteriormente estos 
efectos se invierten, determinando aumento de la excrecion de K. 
Tam bien el agua se retiene en principio y  luego se excreta en 
exeso.

Sobre la hematopoyesis imprime un efecto bien definido. 
Estim ula la maduracion de la serie roja pudiendo su acci6n exa
gerada producir reticulocitosis y, en determinadas condiciones, 
poliglobulia (sindrome de Cush ing ). Estimula la neutrofilia , es- 
pecialmente en los ninos, los linfositos en combio dim inuyen, 
por accion litica sobre los organos linfaticos (timo gang lios), 
conduciendo a una acentuada linfopenia. Sobre los eosin6fi!os 
tiene una acci6n identica, produciendo probablemente su aglu- 
tinacion y destruccion en el sistema reticulo endotelial, con la 
consiguiente eosinopenia. Sobre los macrofagos actua estimu- 
landolos, en cambio la proFjferacion fibroblastica disminuye 
(hecho en que se basa su efecto terapeutico sobre las enferme- 

dades co lagenas).



Imterviene tambieh en la formacion de antfgenos y se ha lle- 
gado a observar la anulaci6n de acciones anafildcticas y  la reac- 
tividad derm ica a diversos antfgenos bacterianos.

En el tracto digestivo estimula la secrecion de enzim as, 
especialmente en la pepsina gastrica, sin efecto sobre la acidez. 
Tam bien actua sobre enzimas celulares, inhibiendo a la hialu- 
ronidasa y sobre los sulfhidrilos, cuya accion es deprimida, por 
disminucion de glutation sangufneo.

Aunque todavia esta en el campo de la experimentacion, 
se Ha establecido la probabilidad de que provoque aumento de 
los anticuerpos bacterianos.

A  mas de los efectos fisiologicos anotados, la cortisona como 
el resto de glucococorticoides, determina reacciones multiples en 
las funciones del organismo, tanto en el orden fisiologico, como 
en el terapeutico. Este ultimo por ser de gran importancia lo va- 
mos a esquem atizar en el siguiente cuadro adjunto.

Estos mismos efectos fisiologicos y terapeuticos que de
term ina 'la cortisona, en determinados casos pueden llegar a 
producir resultados desfavorables, los mismos que Pascualini 
sintetiza en los siguientes:

l 9— Retencion de sodio y agua.— En la mayorfa de los ca 
sos no se producen consecuencia crpreciables, pero sin embar
go, en algunos pacientes, despues de la adm inistraci6n prolon- 
gada y especialmente cuando existe insuficiencia cardfaca o re
nal, pueden llegar a ser muy m arcadas: edema cutaneo, insu
fic iencia  cardiaca congestiva y hasta edema del pulmon.

2°— Hipokalemia.— L a  cortisona provoca una deplecion 
del K . plasm atico, con aumento de su excresion urinaria , que 
se traduce en algunas consecuencias clfn icas, como debilidad 
m uscular, fatigab ilidad , depresion neurom uscular, meteorismo 
y a rritm ias. Esta hipokalemia evoluciona con la retencion de 
Na y se acompana de alcalosis.

39— Efecto diabetogeno.— Aunque de rara observacion, la 
cortisona determina aumento de la glucem ia, especialmente en 
ayunas, efecto que se presenta muy m anifiesto en los casos de 
diabetes latente, pudiendo llegar a determ inar la iniciacion elf- 
nicamente apreciable de la enfermedad,



4P— Trastornos nerviosos.— Las alteraciones del metabolis- 
mo cerebral provocadas por la cortisona se traduce en algunos 
casos en un conjunto de trastornos mentales que pueden al- 
canzar gravedad; entre otros se ha constatado depresion men
ta l, reaccion manfaca, estados de estupor, estados delirantes, 
reaccion suicida. insomnio, etc.

5°— Sindrome de Cushing.—-Se origina esencialmente por 
el aumento de produccion de glucocorticoides endogenos y con- 
siguientemente la adm inistracion prolongada de cortisona pue- 
de dar lugar al desarrollo de un sindrome completo o alguna de 
sus manifstaciones basicas. Entre las mas comunes de ellas 
citaremos: facies de luna, acne, hipertricosis, estrfas atroficas, 
queratosis p ila r, recarga adiposa en la nuca, osteoporosis, h i- 
pertension, aumento de la glucemia y disminucion de toleran- 
cia a la glucosa, polig lobulia e infecciones cutaneas.

6°— Trastornos sexuales.— En el hombre se ha observado 
la dism inucion de la lib ido durante el tratam iento con co rti
sona y, en la m ujer, con menor frecuencia, amenorrea u otros 
cambios menstruales.

7°— Difusion de infecciones.— Como una posibilidad po- 
co frecuente pero digna de tenerse en cuenta hay que anotar 
la difusion de infecciones previamente latentes o acantonadas, 
tales como abscesos gluteos en el sitio de inyeccion de la cor
tisona, y de antrax de tipo; disecante de cara.

8'°— Trastornos digestives.-:—En el curso del tratam iento con 
cortisona se ha observado acidez gastrica y diarrea, con menor 
frecuericia activacion de ulceras gastroduodenales latentes, he- 
morragias en ulcerosos y perforacion con peritonitis de evolu- 
cion solapada y atfpica que escapan al diagnostico. Puede tam - 
bien producir meteorismo como manifestacion muy frecuente, 
lo mismo que aumento patologico del apetito.

99— Trastornos sanguineos.—-El aumento de la coagula- 
b ilidad de la sangre puede traducirse en algunas consecuencias 
clfnicas serias: tro.mbo-embolias.
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10°— T rastornos cutaneos.—-La cortisona puede producir 
algunos cambios cutaneos caracteristicos (melanoderm ias).

1 1 °— Alteraciones de la cicatrizacion .— La depresion de la 
granulacion, de la fibroplasia y la acentuacion de catabolismo 
proteico suelen redundar en retardo de la cicatrizacion de las 
heridas. Sinembargo, este efecto que es .indiscutible, no resul- 
ta siempre aparente.

12p— Activacion de la infeccion tuberculosa.— Durante el 
tra tam iento  con cortisona en algunos pacientes con Tb. inacti- 
va, se ha constatado la reactivacion de este proceso.

CORTISONA EN ,LA TUBERCULOSIS.— Como se puede 
apreciar en el cuadro de los efectos desfavorables de la cortisona, 
que lo hemos resumido en los renglones que anteceden, Pascuali- 
ni anota la posibilidad de que el tratam iento con cortisona deter
m ine la reactivacion de la infeccion tuberculosa o agrave la Tb 
activa . Esta tesis aparece apoyada por algunas observaciones en la 
que se ha comprobado la aparicion clm ica de tuberculosis ante- 
riorm ente inaparentes.

A  continuacion expondremos algunas de estas experiencias, 
aquellas que creemos mas objetivas:

En caso de periateritis nudosa, la administracion de cortiso
na fue seguida aproximadamente dentro de un mes de la inte- 
rrupc ion  del tratam iento, por una siembra m ilia r pulmonar, de 
tuberculos microscopicos que, auque no en forma segura, puede 
ser vinculada directamente al tratam iento hormonal.

En un caso de a rtritis  reumatoidea, en pleno tratam iento 
con cortisona se desarrollo una bronconeumonfa Tb de evolu- 
c ion  fa ta l.

La administracion de cortisona en una caso sim ilar al an
te r io r  determino la intensa reactivacion de pequenos focos Tb 
inactivos, dando lugar a una Tb fibrocaseosa bilateral.

Un enfermo con a rtr itis  reumatoidea, durante el tra ta 
m ie n to  con cortisona y ACTH, desarrollo una neumonia Tb que 
de te rm ino  su muerte.

Dohan, Richardson, Bluemle y Gyorgy, senalan el caso de 
una enferma de pan icu litis  recurrente. (enf. de W eber Chris
t ia n )  , libre de Tb demostrable que a los 23 di'as de term inar una
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serie de cortisona con un to ta l de 3635 mgr. desarrollo una me
ningitis Tb. de evolucion fa ta l.

Ante todos estos casos de aumento del desarrollo de la tu 
berculosis o a reactivacion de procesos inactivos, muchos autores 
han tratado de dar una explicacion a este problema. Unos creen 
que las lesiones se inician seguaramnte en antiguos complejos p r i- 
marios inactivos, encapsulados, pero conteniendo bacilos vivos, 
viendose fac ilitada su salida del foco debido a la accion de los 
glucocortidoides sobre el mismo, por inhibicion de la actividad 
macrofagica y disminucion del te jido linfoideo.

Otros autores consideran que estas hormonas carecen de 
accion fib ro litica  sobre el te jido fibroso ya constjtufdo, como el 
que constituye los fondos de encapsulacion de la infeccion pri- 
m aria u otras antiguas lesiones Tb curadas y, en consecuen- 
cia, sugieren otras posibilidades, como ser una infeccion laten- 
te en e l'm om ento de in ic iar la terapeutica hormonal, una rein- 
feccion exogena accidental, o el desarrollo de lesiones neumo- 
nfticas agudas no Tb. que destruirian el te jido pulm onar y la 
capsula de los antiguos focos. Otros autores atribuyen la ex
tension de la lesion tuberculosa no a la accion positiva de las 
hormonas, sino a la depresion del sistema hipofiso-suprarrenal 
que sigue a la interrupcion del tratam into.

Frente a casos clfnicos que demuestran la accion desfavo- 
rable de la cortisona en la Tb existen multiples estudios que 
demuestran lo contrario entre los que citaremos varios:

El Gomite de Terapeutica de la Sociedad Amerciana T ru 
deau analizo las historias clmicas de 81 enfermos tratados con 
cortisona o ACTH, sin poder comprobar efecto desfavorable al- 
guno sobre la Tb, incluso con el examen necropsico.

€1 Dr. John R. M ote, medico director de los laboratories 
Arm our, ante la conferencia de Chicago, presento un resumen 
de los trabajos efectuados y el numero de enfermedades y pa- 
cientes estudiados durante las investigaciones del tratam iento 
con cortisona y ACTH, llegando a la conclusion que la co rti
sona en las siguientes infecciones: Tb. pulmonar, poliom ieli- 
tis, hepatitis aguda a virus, hepatitis cronica a virus, pulmo- 
nia lobar, pulmonfa a virus, requiere una investigacion mas 
meticulosa, porque hasta el momento actual no se ha podido 
demostrar a cabalidad si su accion es benefica o no.

Freeman, Fershing, W ang y Smith relatan el siguiente ca- 
so; a dos enfermos de Tb pulmonar fibrocaseosa del lobulo su- ■
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perior, con baciloscopia positiva, se administro 100 U. I. por 
dfa de ACTH durante cinco semanas, en cuyo curso la fiebre 
desaparecio entre fas 24 y 48 horas de iniciado el tratam iento; 
aumento el apetito y la sensacion de bienestar y uno de los en- 
fermos I lego a la euforia a las tres semanas, la tos ceso y el 
volumen de esputo se redujo a la m itad. Las sombras pulm o
nares se aclararon y en uno de los pacientes adquirieron aspec- 
to de abscesos evacuados. La eritrosedimentacion disminuyo; 
la baciloscopia se mantuvo positiva. En uno de los enfermos 
se produjo una evidente difusion de las lesiones.

En otra observacion de Tb pulmonar avanzada citada por 
Pascualini revela que un paciente tratado con 100 U.l. drs. de 
ACTH durante doce dias se produjo tambien normalizacion de 
la tem peratura, la expectoracion disminuyo y ceso el drenaje 
a traves de una toraco-tomfa, desaparecieron los sudores noc- 
tumos, mejoro el apetito y se desperto sensacion de bienestar. 
La eritrosedimentacion se normalizo. La baciloscopia positiva 
no vario, lo mismo que las imagenes radiologicas pulmonares. 
Suspendida la medicacion, el curso de la enfermedad se agra- 
vo.

En cuatro enfermos de Tb avanzada, con laring itis  Tb, la 
adm inistracion de 100 U. I. diarias de ACTH, fue seguida en 
solo el transcurso de seis a ocho horas de notable mejoria, con 
desaparicion de las manifestaciones generales, se produjo api- 
rexia, aumento de energia y apetito, mejoria de la fonaci6n y 
desaparicion de la reactividad cutanea a la tuberculina. A  las 
24 horas eran visibles cambios locales en la laringe, desapari
cion del edema, disminucion de la granulacion y epitelizacion. 
Una vez suspendido el tratam iento, reaparecieron los slntomas 
generales y el edema laringeo. El epitelio se mantuvo sin cam
bios posteriores. Las lesiones pulmonares se hicieron radiolo- 
gicamente menos densas durante la admnistracion del ACTH. 
Despues de 48 horas de suspendido este tratam iento, la densi- 
dad de las lesiones volvio a su aspecto prim itivo.

Las observaciones realizadas hasta el momento actual no 
nos perm iten tener un concepto claro de la accion de la cor- 
tisona sobre la tuberculosis. Por esta razon en los ultimos anos 
son muchos los cientificos que se han dedicado al estudio ex' 
perim ental de este problema.

'Entre las experiencias mas interesantes hemos escogido 
para el presente trabajo las siguientes:
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Hart y Rees, realizaron una serie de ensayos en ratones 
infectados por via intravenosa, que. desarrollan un tipo  de in- 
feccion pulmonar poco progresiva, predominantemente pro li- 
ferativa y con escasos bacilos. En eslos animales se inyecto 
cortisona, despues de la inoculacion, con lo cual las lesiones se 
exacerbaron. Se constataron lesiones pulmonares necroticas 
que contenfan gran cantidad de bacilos. La mortalidad fue muy 
elevada. En ratones en los que se inyecto al mismo tiempo ba
cilos y cortisona, la mortalidad fue mas elevada aun.

Estudios hechos en ratones demuestran que el tra tam ien- 
to con cortisona neutraliza los efectos protectores de la vacu- 
nacion antituberculosa de tal manera que ante nuevas inocu- 
laciones se comportan como los animales no vacunados. A l 
mismo tiempo, aumenta la susceptibilidad a las infecciones con 
bacilos de virulencia reducida.

Tra’bajos experimentales en cobayos han demostrado que 
la cortisona agrava la tuberculosis, provoca lesiones mas ex- 
tensas, tanto en el sitio de la inyeccion como a distancia. En 
estas mismas experiencias se constato que la estreptomicina, 
administrada simultaneamente con la cortisona,' resulta menos 
eficaz que cuando se adm inistra sola.

Otros trabajos en cobayos han determinado que la co rti
sona fac ilita  el desarrollo de la tuberculosis y ademas inter- 
fiere la accion de la estreptomicina. La hipersensibilidad es- 
pecffica es inhibida en cierfa medida, en tanto que la eleva- 
cion de la eritrosedimentacion que se observa al comienzo de 
la infeccion es mas moderada.

Experiencias realizadas en cobayos demuestran que la ad- 
m inistracion de ACTH impide el desarrollo del fenomeno de 
Koch despues de la dosis reinfectante.

Por o^ra parte se ha comprobadq tanto en el cobayo como 
en 'el hombre que durante la administracion de cortisona y ACTH 
se han negativizado las reacciones tuberculmicas, positivizan- 
dose posteriormente a la suspension del tratam iento.

Daniel S. Lukas realizo experiencias en 60 cobayos ino- 
culados experimentalmente de tuberculosis, a los que adminis- 
tro  cortisona y ACTH. Los dividio en dos grupos de tre in ta  ca- 
da uno. En el primer grupo inyecto a diez de ellos cinco miJi- 
gramos de acetato de cortisona cada doce horas; otros diez in 
yecto ooho m iligramos de ACTH cada ocho horas y los diez 
restantes fueron tratados con inyecciones de cloruro de sodio
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isotonico cada doce horas. La inoculacion con el myco-bac-' 
terium  tuberculosis la realizo despues de cuarenta y ocho ho
ras de ha'ber iniciado la admnistracion de las sustancias ya in- 
dicadas. Los mantiene en esta forma por catorce dias, al ca- 
bo de los cuales son sacrificados para hacer el estudio anato- 
mo e histo patologico. El segundo grupo es tratado en igual fo r
ma que el anterior, pero se los mantiene por veinte y ocho dias.

El otro grupo constaba de igual numero de cobayos tra- 
tados experimentalmente en la misma forma, pro durante 28 
dias.

Las conclusiones a las que 11 ego el autor despues de es-
tas experiencias son las siguientes: "Con ambas hormonas, pu-
dieron observarse alteraciones en la frecuencia de las lesiones 
en el s itio de inoculacion, en las caracteristicas de las lesiones 
y en la extension del proceso Th, en el experimento que duro 
14 dias, pro no en el que se adm inistro las hormonas durante 
28 dias.

Durante los peri'odos de tiempo en que se administro can- 
tidades excesivas de dichos agentes, no se noto signos de in- 
cremento del proceso Tb experim ental".

Konrad Birkhaug en su artfculo "El efecto de la cortiso- 
na sobre la infeccion BCG en el cobayo", resume sus experien
cias en los siguientes terminos:

"La  administracion de cortisona a los cobayos inoculados 
con vacuna BCG viva o muerta, produjo una reduccion impor- 
tante en la respuesta inflam atoria al BCG y a la tuberculina, 
y lim ito  la difusion intraderm ica de un colorante vita l.

El hemograma de los animales BCG sensi'bilizados y tra -
tados con cortisona revelo eosinopenia temprana, linfopenia 
acelerada y monocitosis (aumento de la proporcion monocitos- 
lin fo c ito s ), pero no alteraciones sostenidas en el total de eri- 
trocitos y leucocitos, Hb y coeficiente de eritrosedimentacion.

iEI materia l autopsico procedente de los animales BCG 
sensibilizados y tratados con cortisona, mostro una importan- 
te reduccion de la hiperplasia en los ganglios linfaticos regio- 
nales y distales y en el bazo, y notable a tro fia  suprarrenal, pe
ro sin signos de exacerbacion de las lesiones del BCG.

La cortisonoterapia durante el perfodo activo de sensibi- 
lizacion con BCG produjo un aumento importante de la resis- 
tencia especlfica a una infeccion provocativa, el cual fue mas 
acentuado en los animales sensibilizados con BCG vivo.
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No se encontro, pues, pruebas de que la administracion 
de cortisona durante la fase activa de sensibilizacion y despues 
aumente la virulencia del BCG".

Y  por fin  citaremos la opinion del comite de Terapeutica 
de la Sociedad Americana Trudeau y el Subcomite de Labora- 
torio, que conjuntamente han estudiado la accion del ACTH 
y la cortisona en la Tb ( x ) . Despues de haber examinado nu- 
merosas comunicaciones verbales y tre inta y nueve publicacio- 
nes al respecto, llegan a la conclusion de que en la Tb experi
mental de los animales de laboratorio la accion de la cortiso
na y ACTH es muy variable, accion que depende del animal 
empleado y de las condiciones de experimentacion.

M anifiestan que estas hormonas determinan un descen- 
so en la reaccion de los pequenos vasos, con reduccion de la 
respuesta in flam atoria de los tejidos sensibilizados al m. b- t.

En tanto que la cortisona ha reactivado siempre la infec- 
cion Tb. del raton, y al s u p rim ir ’ la hormona, las lesiones Tb 
suelen mostrarse mas activas.

Ante el conocimiento de resultados aparentemente tan 
contradictorios de los estudios de la accion de la cortisona en 
la T'b, hemos crefdo muy interesante realizar experiencias con 
ese objeto en nuestro medio, ya que la importancia de este te- 
ma cada vez es mayor.

Nuestro objetivo fue conocer que efecto produce la cor
tisona en animales de experimentacion inoculados con m. b. t. 
y, en el caso de que estos fueran favorables, servirfan para 
acortar el tiempo de respuesta a las inoculaciones diagnosticas 
de Tb. (las experiencias realizadas, sus resultados y nuestro 
criferio al respecto, lo expondremos mas ade lan te).

HIALURONIDASA Y SU ACCION SOBRE EL ORGANISM©

Previo el estudio de hialuronidasa, una enzima m ucollti- 
ca que tiene por objeto h idro lizar al acido hialuronico, se hace 
imprescindi'ble conocer cual es su composicion y su farmaco- 
dinamia.

ACIDO HIALURONICO.— Es un muco-polisacarido que se 
encuentra formando parte de la fraccion intercelu lar del te ji- 
do conjuntivo. Esta constitufdo por una molecula gigante, de



peso molecular mayor al de 500.00. Posee, como caracteristi
cas especiales, una gran viscocidad y tenacidad. La molecula 
del acido hialuronico resulta del encadenamiento de moleculas 
de menor magnitud, que corresponden a hidratos de carbono 
menos complejos.

/El acido hialuronico fue aislado por primera ocasion por 
Meyer y Palmer en 1943. Meyer, fue tambien, el primero en ha- 
blarnos de su composicion quim ica, segun el esta constitui'do 
por restos del acetilglucosamina y de acido glucoronico en la 
proporcion de 1 :1. En 1950, Meyer y Felling dan la form ula si- 
gui.ente para el acido hialuronico:

'Las funciones del acido hialuronico conocidas actualmen- 
te son las siguientes:

1°— Tiene la capacidad de observer y retener grandes can- 
tidades de liquidos sin perder su condicion de gel es- 
table; debido a ello actua como antiedematigeno y 
retarda la difusion de los liquidos inyectados en el te- 
jido conjuntivo.

2P.— ^Mantiene unnidos - como cemento intercelular - a 
los elementos del te jido  conjuntivo; y

39— ^Por su viscosidad y tenacidad confiere al te jido con
juntivo, y en especial al colageno, la blandura, de- 
form abilidad, distensibilidad y al aspecto mucogeloide 

. que le caracterizan.

El acido hialuronico, asi como el resto de muco-polisaca- 
ridos, puede ser atacado y despolimerizado por una enzima, la 
misma que se conoce con el nombre de hialuronidasa. El p r i
mero en hablarnos de esta sustancia fue Duran - Reinals en 
1928, quien trabajando en el Institu to  Rockefeller de New 
York, aislo del testiculo una sustancia con la cual pudo aumen-



—  38 —

ta r en forma notable, a traves de los tejidos, la difusion, del v i
rus de la vacuna administrado por via subcutanea. Posteriormen- 
te, logro m odificar ia absorcion de los tejidos y difusion a traves 
de los mismos de: Toxinas, sueros, farmacos, etc. A  esta ac
cion Duran Reynals llamo " fa c to r de d ifusion". En 1936, Meyer 
y Col aisla la misma enzima, cuya identidad con el factor de d i
fusion de Reynals, fue puesta de manifiesto en 1939 por Chain y 
Duthie.

La hialuronidasa al desdoblar el acido hialuronico, destruye 
la accion fisiologica de este y, por tanto, determ inara una acti- 
vidad contraria a la del dcido hiaiuronico, la misma que puede 
ponerce de manifiesto mediante los siguientes fenomenos:

l p— Convierte al te jido conjuntivo en un te jido mas permia- 
ble a los li'quidos, como consecuencia de la transfor- 
macion de su capacidad de imbibicion, lo que trae con- 
sigo un aumento notable de la difusion de los liqu i- 
dos introducidos en el mesenquina.

2°— Destruye el cemento intersticial que ag lutina las f i-  
- brillas elementales, transformandole en una sustan- 

cia gel if icable o semisoluble haciendole perder su as- 
pecto, estructura y resistencias normales, es decir, des- 
naturalizandolo.

La desnaturalizacion del sistema colageno determina un 
aumento de su capacidad de absorcion y, consecuentemente, un 
aumento del poder de difusion de cualquier sustancia que lle- 
gue a su interior.

Estos dos fenomenos causados por la presencia de h ia lu ro
nidasa, en ocasiones pueden ser utiles al organismo, y en otras 
perjudiciales.

Normalmente existe hialuronidasa en algunos organos de 
los seres vivos; en el hombre se encuentra especialmente en el 
humor acuoso y en las glandulas de Sertoli del conducto de W ar- 
thon. En estos organos cumple con una accion fisiologica nor
mal, asi por ejemplo:

a) En las celulas de Sertoli, da lugar a su estallido y a la
1 liberacion de espermatozoos;

b) En el semen favorece el paso del esparmatosoide has-
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ta la sede del ovulo a lo largo del canal utero-tuba- 
rio;
Facilita los procesos de fecundacion dispersando las ce- 
lulas coronarias que rodean al ovulo en los mamiferos, 
lo cual acelera la presentacion de espermatozoides en 
el interior del ovulo; y
Asf como en el sexo masculino acelera la liberacion de 
espermatozoos, en el sexo femenino acelera el creci- 
miento del fo licu lo ovular, la formacion de las vacuo- 
las de Call-Exner y el estallido fo licu lar.

De la misma manera que la hialuronidasa tiene una accion 
fisiologica normal, puede tambien intervenir en procesos patolo- 
gicos, asi por ejemplo:

a) La presencia normal de hialuronidasa en el organismo
humano puede favorecer el desarrollo de sffilis. Ase-
guran algunos autores que esta enfermedad es mas 
grave en el hombre que en la mujer debido a que los 
testiculos son ricos en esta enzina. Su hipotesis la fun-
damenta en el hecho de que la sffilis  es mas benigna
en los enfermos castrados; y

b) Varios autores aceptan que tiene un papel preponde- 
rante la hialuronidasa en la proliferacion celular de los 
tumores.

Cada dfa se encuentra m6s amplio el campo de accion de la 
hialorunidasa. Esta es la razon para que actualmente se la in- 
troduzca al organismo con diferentes objetivos.

. La hialuronidasa que ingresa al organismo artific ia lm ente  
puede alterar la pared de los capilares, ya por que debilita  la la
m ina de sosten o por que modifica el cemento intercelular; y en 
otras ocasiones, puede actuar sobre los citoplasmas produciendo 
en ellos tumefaccion o vacuolizacion. Sea por.cualquiera de es- 
tos mecanismos, la verdad es que esta enzima aumenta la d ifu 
sion, de manera espectacular, de cualquier sustancia inoculada 
juntam ente con ella. Asi es como el veneno de algunas viboras, 
que posee hialuronidasa, es difundido violentamente en el a n i
mal mordido; igual cosa sucede con el veneno de abejas y avfs- 
pas; asf. como con las secreciones salibales de hemfpteros y san- 
guijuelas hematofagos.

c)

d)
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De la misma manera se comportara una solucion anestesica 
o salina, un agente antib io tico o un germen patogeno; es decir, 
se esparcira por los tejidos y Hegara a su destino mucho mas ra- 
pidamente cuando se inyecte con hialuronidasa, que cuando se 
inocule sola.

Para que la propagacion o difusion intersticial de una sus- 
tancia se acelere por la presencia de hialuronidasa, se necesi- 
ta que la presion local in tersticia l sea suficiente para producir 
el impulso mecanico necesario, el mismo que generalmente es 
provocado por las soluciones inoculadas. El fndice de difusion 
esta en proporcion con la cantidad de enzima y su alcance en 
proporcion con el volumen de la solucion.

Actualm ente, la medicina u tiliza  en gran escala la h ia
luronidasa, basandose en su accion de difusion. Esta es la ra- 
zon por la que encontramos en la practica medica muchos 
campos en los cuales se emplea hialuronidasa, entre los princi- 
pales podemos c ita r los siguientes:

1) Para fa c ilita r la difusion de los Irquidos inyectados
por via subcutanea. Por la intensidad de esta ac
cion se ha comparado a una gota de tin ta  que deja
caer sobre un secante. "La  enzima que perm ite a los 
tejidos absorber los Ifquidos como el secante absorbe 
la tin ta " .

2) Para acelerar la absorcion sanguinea de los liquidos 
introducidos por via parenteral. Esta accion, se ha lle- 
gado a decir, que perm ite la absorcion de sustancias 
introducidas por via parenteral tan velozmente como 
si hubieran sido administradas por via endovenosa.

3) Para fa c ilita r la anestesia local, en Odontologia, O f- 
talmologia, O torrinolaringologfa, Obstetricia, Trauma- 
tologia y Ortopedia. En todos estos casos el area de 
in filtrac ion  anestesica obtenida por el anestesico inyec- 
tado juntam ente con hialuronidasa, es 3 veces mayor 
que la del anestesico solo.

Desafortunadamente "e l factor de d ifus ion" no solo deter- 
m ina efectos favorables, sino, que tambien puede ser perjudi- 
cia l para el organismo.

La hialuronidasa al suprim ir la barrera defensiva del te- 
jido  conjuntivo, puede perm itir que cualquier infeccion intro-
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ducida con la iyeccion sea diseminada con tanta velocidad co- 
mo si se inoculara por via lin fd tica  o sanguinea. Este peligro 
jus tifica  que la hialuronidasa, solo deba emplearse en condi- 
ciones optimas de esterilidad. De lo contrario un simple absce- 
so o una in filtrac ion localizada por una hipodermoclisis no es- 
te ril, pueden transformarse, gracias a la Hialuronidasa, en un 
enorme bloque flegmonoso, un foco gigante de necrosis o una 
septisemia. La hialuronidasa tambien puede agravar y man- 
tener la gravedad de procesos inflamatorios. A l actuar esta 
enzima en numerosas enfermedades inflam atorias obra so- 
bre los vasos y el tejido conjuntivo determinando edema inter- 
f ib r ila r  y modificando la permeabilidad capilar, fenomeno que 
trae consigo un aumento de la absorcion y difusion del agen- 
te patogeno que esta actuando localmente. Y, por fin , la h ia 
luronidasa es el factor prim ordial en las enfermedades cola- 
genas, en las cuales el fenomeno patologico comun es la des- 
naturalizacion o modificacion m icroqufmica profunda del te
jido conjuntivo colageno, incluyendo todos sus componentes. 
Estas son las denominadas "Colagenosis de Klemperer", entre 
otras se agrupan las siguientes enfermedades: a rtritis  reuma- 
tica, enfermedad cardioreumatica, lupus eritematoso disemina- 
do, a rtr itis  nodular m ultifoca l diseminada de Kussmaul-Maier, 
sindromes de esclerema y esclerodermia progresiva, derm ati
tis ampollosa recidivante de Duhring, dermatomiositis genera- 
lizada, liquen escleroatrofico, retraccion postdegenerativa de la 
aponeurosis palmar de Dupuytren y retraccion posdegenerativa 
del pene "enfermedad de Peyronie". Ademas, existen las de- 
nomidas colagenosis secundarias entre las que se cuentan cier- 
tos edemas cronicos con in filtrac ion , como los que aparecen 
en las enfermedades vasculares de las extremidades.

E n . todas estas enfermedades existen un aumento de la 
formacion de hialuronidasa, lo que trae consigo mayor permea
b ilidad vascular y aumento de la expansion y diseminacion de 
los exhudados inflamatorios, determ inando. en u ltim o term ino, 
la aparicion de lesiones de tipo necrotizante o degenerativo).

Esta mayor produccion de hialuronidasa, segun Selye esta 
determ inada por hiper o discendocrfneas; en esta forma el cree 
que los tratornos hormonales dan las colagenosis como consecuen- 
cia de un "stress" sufrido por el organismo. Es decir que para 
Seyle estos procesos patologicos, form arian parte de las "e n fe r
medades de adaptacion".
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La accion de la hialuronidasa se mide en unidades " tu rb i-  
reductoras" (TR) una unidad turbi-reductora es la cantidad de 
hialuronidasa, que en condiciones de ensayo, reduce la turb ie- 
dad causada por 0,2 miligramos de acido hialuronico, a la cau- 
sada por 0,1 m iligramo.

Una de las ventajas importantes para el uso terapeutico de 
la hialuronidasa, es su inocuidad sobre el organismo sano. Es- 
tudios realizados con esta enzima altamente purificada, han de- 
mostrado que carece en forma absoluta de toxicidad aun en can- 
tidades mucho mas altas a las dosis terapeuticas. Es impor- 
tante revelar que la adm inistracion de 75.000 unidades TR de 
hialuronidasa (500 veces mayor a la dosis terapeutica m axi
m a), no produjo alteracion significativa en la presion sangut- 
nea, en la respiracion ni en los tejidos.

HUALURONIDASA EN LA TUBERCULOSIS.— Estudios he- 
chos ultimamente han ampliado el campo de accion de esta subs- 
tancia, llegandose en la actualidad a u tiliza r con objeto de 
acelerar el proceso inm unitario conferido por la vacunacion
B.C.G.

Desde Reynals, ya se hicieron estudios en tuberculsosis con 
la hialuronidasa. Asf por ejemplo Thomas y Duran Reynals 
determinaron la extension de tuberculosis local en animales 
prim aria y secundariamente infectados, mediante la accion de 
esta enzima, con la particu laridad de que las lesiones tubercu- 
losas generalizadas eran mas extensas. en los primeros. 'Esta 
diferencia atribuyeron a una inmunidad desarrollada mas ra- 
pidamente en los animales secundariamente infectados. ■

Mas tarde Bergqvist y Packelen inocularon cobayos y co- 
nejos intradermica y subcutaneamente, con mezcla de bacilos 
tuberculosos ( H 37 Rv) y una cepa de estafilococos produc- 
tores de hialuronidasa, llegando a observar que la sensibilidad 
a la tuberculina se desarrollaba mas rapido y fuertemente y que 
las lesiones tuberculosas locales y generales se desarrollaban en 
forma mas veloz y grave en proporcion directa a la produc
t io n  de enzima de la cepa empleada.

Basandose en las experiencias anotadas, Konrad Birkhaug, 
u tiliza  la vacuna B-C.G. juntamente con hialuronidasa para ino
cu lar a cobayos, con el objeto de acelerar la respuesta inm uni- 
ta ria  del organismo frente a esta vacuna.

Su trabajo lo resume en las siguientes conclusiones:
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"La  hialuronidasa acelera e intensifica la dispersion lo
cal y general de la vacuna B.C.G. la produccion de lesiones cu- 
taneas de la vacunacion y de la sensibilidad a la tuberculina 
o provoca en ocasiones infeccion tuberculosa generalizada sin 
aumentar la viruiencia de la vacuna".

"La  hialuronidasa hace que la vacuna B.C.G. produsca 
una resistencia espedfica ligeramente mayor frente a la in 
feccion tuberculosa que la vacuna B.C.G. sola".

"La  accion sinergica de 1a hialuronidasa y la vacuna B.C.G. 
produce prolongadas lesiones cutaneas ulceradas, hiperplasia 
lin fo-ganglionar y a veces infeccion tuberculosa generalizada 
en los cobayos, y de ah: que no deba usarse la combinacion en 
el hombre".

A  pesar de estas conclusiones y, de que en una de ellas, 
nos habla sobre (a ninguna accion que tiene esta combinacion 
en la viruiencia de la vacuna, es interesante anotar que en los 
estudios hechos por Birkhaug encontro los siguientes datos:

Realizada la necropsia de cobayos vacunados con B.C.G. 
y hialuronidasa, despues de tres a seis meses de la vacunacion, 
tomo los nodulos linfaticos y los organos viscerales de estos ani- 
males de experiencia para realizar cultivos de bacilos acido re- 
sistentes, llegando a formarse numerosas colonias toscas de es
tos bacilos. Posteriormente reinoculo hasta 10 m iligramos de 
estos cultivos en cobayos normales, sin llegar a producir tuber
culosis generalizada durante los siguientes seis meses y el cua- 
dro patologico general era igual al de los animales inoculados 
con B.C.G. rutinariamente y necropsiados tres a seis meses des
pues de una inoculacion sim ilar. En de fin itiva  no hubo eviden- 
cia de la alteracion de la viru iencia en el organismo, por la aso- 
ciacion B,C.G. hialuronidasa.

Nosotros, preocupados siempre por obtener inoculaciones 
diagnosticas de myco-bacterium tuberculosis en un tiempo menor 
del habitua l y, conocedores de los resultados obtenidos por Ber- 
gqvist y Birkhaug, trataremos de hacer un estudio experimental 
en cobayos inoculados bacilos tuberculosos simultaneamente con 
hialuronidasa.

En favor de que esta asociacion pueda determ inar una in fec
cion tuberculosa en menor tiempo que la producida por la inocu
lacion de bacilos solos, se encuentra el hecho perfectamente es- 
tablecido de que la hialuronidasa acelera e intensifica la d ifu 
sion de cualquier substancia inoculada con ella.
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En oposicion a la hipotesis planteada, se encuentra el hecho, 
tambien probado, de que la hialuronidasa no exacerba la virulen- 
cia del germen.

TUBCRCULIiNA.— La tuberculina es una sustancia proteica, 
producida por el myco-bacterium tuberculosis y que determina 
una reaccion especifica en los organismos que han sido infec- 
tados por el bacilo tuberculoso.

Se la conoce desde 1890, en que descubrio Roberto 
Koch. Este descubrimiento se realize por la busqueda que 
este autor hacfa de una vacuna para la tuberculosis: ob- 
servo que en organismos tuberculosos, la reinoculacion con ba- 
cilos muertos producfa una zona de necrosis de rapida apari- 
cion, la que pronto curaba (fenomeno de Koch, ver mas ade- 
lante) Igualmente creyo que las repetidas reinoculaciones con 
bacilos muertos provocaban una curacion de las prim itivas le
siones tuberculosas o por lo menos una detencion de las mis- 
mas. Sin embargo Koch no se satisfizo con este procedimiento, 
pues como el deda: "D ichas suspensiones de bacilos muertos 
no son eprovechables en la practica, porque estos no son ab- 
sorbidos ni eliminados por otras vfas, sino que permanecen du
rante largo tiempo sin su frir alteracion en el sitio de inocula
cion, y producen abscesos mas o menos grandes". Estas con- 
sideraciones le guiaron a intentar extraer la sustancia activa 
que producian los bacilos, con lo que obtiene la tuberculina, 
que se la conoce hoy como tuberculina antigua de Kooh, sien- 
do el procedimiento del que se valio el siguiente: U tilize  el cul- 
tivo de bacilos en caldo glicerinado, cultivo que lo mantuvo 
por dos meses, procediendo luego de este tiempo a dar muerte 
a los bacilos mediante la ebullicion, somete el Kquido asi ob- 
tenido a la evaporacion en una estufa a 38°C. hasta que su 
volumen quede reducido al decimo, term inando su preparacion 
mediante la filtrac ion  del Ifquido asf obtenido en una bujfa. 
En esta forma obtuvo la llamada "L in fa  de Koch", que se pre- 
senta como un h'quido am arillo  oscuro, transparente, siruposc, 
de olor suigeneris, que se altera facilm ente por accion del oxf- 
geno del aire. Este Irquido esta compuesto por las toxinas del 
bacilo y por los componentes del medio de cultivo.

El principal interes de Koch al a islar la tuberculina fue, 
como dijimos, el encontrar un agente terapeutico para la in 
feccion tuberculosa, experimentos que concluyeron con un fra -



caso. Sin embargo ya este investigador anota las reacciones 
focales y generales que la inyeccion subcutanea de tuberculi- 
na producfa en los organismos infectados con el myco-bacte- 
rium tubercolosis, en contraposicion con la fa lta  de reaccion 
en los organismos normales. Cabe anotar que paso desaperci- 
bida a-la observacion de Koch la reaccion local que la tubercu- 
lina provocaba en el organismo tuberculoso, pese a lo que ya 
recomienda su empleo como medio diagnostico en la tubercu
losis.

Fueron Epstein y ' Escherich quienes por primera vez ano- 
tan la reaccion local a la tuberculina, siendo particularmente 
notables los estudios de Escherich, quien a esta reaccion lla 
ma Stichreaktion, llegando a la conclusion de que la piel de los 
organismos tuberculosos reaccionaba de un modo especlfico a 
la tuberculina en el sitio de la inyeccion, no siendo esta reac
cion debida a una infeccion secundaria o a una irritacion no 
especffica. Establece ademas que la reaccion tiene valor diagnos- 
tico para indicar si el sujeto es o no primoinfectado y no deci- 
diendo si una afeccion clinica es tuberculosa. Adbirtio  ade
mas que las grandes dosis de tuberculina son nocivas en los or
ganismos tuberculosos.

Mas tarde, estudios de otros investigadores, llegan a la con
clusion de que practicamente todos los tejidos del organismo 
tuberculoso poseen hipersensibilidad a la tuberculina, realizan- 

/ dose una serie de variantes en la forma de aplicacion de la tu 
berculina con fines diagnosticos, algunos de los cuales son de tan 
fac il realizacion, que perm itieron la generalizacion de este medio 
de diagnostico, considerado hoy en dia como indispensable en to- 
dos los centros medicos.

La Tuberculina Antigua, contiene ademas de las toxinas del 
bacilo, una serie de sustancias extranas, procedentes del caldo 
glicerinado lo que determinaba que la reaccion provocada en 
los organismos ante la presencia de esta sustancia, no nece- 
sariamente Jndica la respuesta especifica a la presencia de tu- 
brculosis, pudiendo presentarse reacciones de hipersensibilidad 
de otro tipo y como respuesta a cualquier de las otras sustan
cias. Para evitar estos inconvenientes y tratando ademas de 
investigar la naturaleza de las toxinas, se han realizado una 
enorme cantidad de variantes en la obtencion de la tubercu li
na, siendo la primera debida al propio Koch, llamada Nueva 
Tuberculina, y que se la obtiene haciendo la suspension de ba-
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cilos finamente molidos en una solucion al 50%  de glicerina y 
agua. El resto de la enorme variedad de tuberculi'nas obteni- 
das, podemos decir que en esencia son iguales a la Tuberculina 
Antigua.

En los ultimos anos se ha llegado a la conclusion de que 
la tuberculina corresponde tan solo a una de las tuberculopro- 
teinas del bacilo de Koch. Es la Dra. Florence Seibert, de Fi- 
ladelfia, quien por primera vez llega a aislar en estado de rela- 
tiva pureza la tuberculina, a la que le da el nombre de PPD. 
(Derivado proteinico p u rifica d o ).

'Para la preperacion del PPD los bacilos tuberculosos se 
cultivan en un medio exento de proteinas (medio glicerinado 
o de Sauton m od ificado). Este cultivo se lo mantiene por cin- 
co o seis semanas, al cabo de las que se da muerte a los baci
los por el calor, procediendose a separarlos por' filtrac ion  a tra 
ces de papel f iltro  y bujias Berkefeld. De esta manera en el 
Ifquido obtenido se encuentran tan solo las proteinas provenien- 
tes de los bacilos. Luego por filtrac ion  a traves de membranas 
de 7%  colodion, las sales, la glicerina, etc., son separadas y el 
liquido resultante, concentrado, es una dilucion de proteinas. 
Por fin  mediante la precipitacion con acido tric loracetico se ob- 
tiene esta protefna en forma de polvo, como un producto casi 
puro de tuberculina.

Para los usos clinicos, la tuberculina asi obtenida debe ser 
estandarizada, para lo que se hace la comparacion con un pa
tron internacional, obteniendose asi una potencia exacta del 
producto. El PPD se mide en unidades internacionales. Una uni- 
dad internacional de PPD (U I) es igual a 1 /100  mgr. de tuber- 
cujina antigua Standar internacional, o a 1 /50.000 mgr. del PPD 
Standar.

Cabe anotar que existen algunas diferencias entre las tu- 
berculo-proteinas de los distintos tipos de bacilo de Koch: aviario, 
bobino, humano, las que sin embargo no son tan notables como 
para ser tomadas en cuenta en la practica. Las tuberculo-pro- 
teinas son hidrosolubles, habiendose llegado a aislar dos o tres 
de estas, de las cuales por lo menos una es el princip io activo 
de la tuberculina. El PPD (Purifie ld Protein D erivative), pare- 
ce ser el responsable de las reacciones de hipersensibilidad. Se 
calcula que este PPD tiene un peso molecular de 16.000, con- 
teniendo un 4 ,4%  de sacaridos y un 3%  de acido nuclefco.
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FENOMEN© DE KOCH.—-S-8IPERSENSJBILIDAD.—  
REACCION TUBERCULINICA

Las primeras noticias que tenemos en lo reference al estu- 
dio de la hipersensibilidad, son los estudios de Jenner, quien ob- 
servo que !a inoculacion del virus de la vacuna en personas que 
habfan tenido ya esta infeccion o habfan sido previamente vacu- 
nadas produda una reaccion mas rapida e intensa, de tipo local, 
que en las personas no vacunadas o que no habfan sufrido la in 
feccion. Sin embargo, a pesar de la enorme trascendencia de los 
estudios de Jenner, poca importancia se dio al hecho en sf de la 
hipersensibilidad, dandose gran relieve al problema de la inmu- 
nidad. Es mas tarde cuando Koch publica sus estudios sobre la 
tuberculosis y esencialmente sobre la reinfeccion tuberculosa, he
cho que hoy conocemos como "Fenomeno de Kooh", que se 
inicia una etapa de estudios y descubrimientos sobre la h iper
sensibilidad. Koch relata asf sus experiencias a este respecto:

"Si un cobayo normal es inoculado por un cu ltivo de ba- 
cilos tuberculosos, la herida por lo general, cierra y en pocos 
dfas cura. Despues de diez a catorce dias aparece un nodu- 
lo firm e, que pronto se abre, formando una ulcera, que persis
ts  hasta que el animal muere. Completamente diferentes es el 
resultado si un cobayo tuberculoso es inoculado con bacilos tu 
berculosos. Para estos trabajos es mejor emplear cobayos que 
han sido infectados cuatro a seis semanas antes; en dicho a n i
mal la pequena herida de la inoculacion cierra al principio, pe- 
ro en este caso no se forma el nodulo; al segundo dfa, sin em 
bargo, una alteracion peculiar aparece en el sitio de la inocu
lacion: comienza a endurarse y toma un color oscuro, no que- 
dando estas lesiones lim itadas al sitio de la inoculacion, sino 
que se difunden para comprender una area de 0,5 a 1 cm. de 
diametro. En los dias que siguen se hace evidente que la piel 
alterada esta necrosada. Finalmente, cae, dejando una u l
cera superficia l, que por lo general cura rapidamente y perma- 
nentemente, y los ganglios linfaticos regionales no son afecta- 
dos. La accion del bacilo tuberculoso sobre la piel del cobayo 
normal es enteramente d ifersnte de la accion en el cobayo tu 
berculoso. Este efecto sorprendente es producido no solo por 
los bacilos tuberculosos vivos, sino tambien por los bacilos muer- 
tos, ya sea por ebullicion prolongada, por baja temperatura, o 
por ciertas sustancias qufrnicas".



Estudios posteriores demostraron que la accion local de 
la reinfeccion tuberculosa dependfa del numero de bacilos 
con que se hacfa esta reinoculacion, pues si eran en me- 
nor cantidad, no se producfa la necrosis del te jido, pro- 
duciendose simplemente una inflamacion local acelerada. Se 
llega asf a una era de estudios y rapidos progresos en el cam- 
po de la hipersensibilidad a las hetero protefnas: anafilax ia , fe 
nomeno de Arthus, enfermedad del suero, asma, fiebre del he- 
no.

En 1907 von Pirquet estudiando la reaccion producida por 
la vacuna, descubierta por Jenner cien anos antes, da la de- 
nominacion de alergia a este fenomeno, term ino que querfa 
s ign ificar reaccion acelerada. Mas tarde hace estudios sobre 
la tuberculina, la que aplica en area escarificada de la piel en 
sujetos tuberculosos y sujetos normales, observando la reac
cion local que se producfa en el primer caso, dando asi lugar a 
una prueba de diagnostico en los casos de infeccion tuberculo
sa. Hay que anotar, sin embargo, que este fenomeno ya ha- 
bfa sido visto por Koch anos antes, quien no le dio valor co
mo prueba de diagnostico, pues el buscaba hacer el tratam ien- 
to de las lesiones tuberculosas por este medio.

Existen varias formas de hipersensibilidad, las que en apa- 
riencia son totalm ente diversas entre si, como por e j : la ana
filax ia , el fenomeno de Arthus, la fiebre del heno, eczema, en
fermedad del suero, hipersensibilidad tuberculfnica, etc., pero 
en el fondo diremos que tienen un fundamento comun depen- 
diendo sus variaciones tan solo de la diversa reactividad de los 
tejidos y la calidad de las heteroproteinas que la provoquen. 
El fundamento comun que existe es la produccion de anticuer- 
pos ante la presencia de una protefna extrana no digerida, an- 
ticuerpos que son diferentes para cada clase de heteroproteina 
de que se trate.

A N A F IL A X IA .— La penetracion de una heteroproteina al 
organismo por via parenteral comunmente, pudiendo hacerlo 
por cualquier otra via, provoca un estado de hipersensibilidad, 
que ante un nuevo contacto con dicha proteina, si es que esta 
encuentra rapidamente la via hematica, provoca un colapso 
brusco del organismo, colapso que puede llevar a la muerte ra
pidamente. Este es el llamado Shoch anafilactico. Cuando la 
nueva penetracion de la heteroproteina no se hace en cantidad
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suficientemente grande o el organismo no se encuentra muy sen- 
sibilizado, no se provocara la reaeci6n anterior, sino que se li- 
m itara a un estado de inflam acion aguda, edema generalizado, 
urticaria . Cuando el individuo sensibilizado se le inyecta en 
la piel el alergeno (heteroproteina sensib ilizante), se provo
cara rapidamente una reaccion localizada, caracterizada por 
una papula y eritema. Como ya dijimos, esta reaccion a una 
heteroproteina, que en el sujeto normal no provoea ninguria 
reaccion, se debe a la formacion de anticuerpos a dicha pro- 
tefnas, provocandose contraccion espasmodica de ciertos muscu- 
los involuntarios y aumento de permeabilidad capilar. El an- 
ticuerpo asi formado, puede ser demostrado en la sangre y aun 
mas puede ser transm itido de un sujeto hipersensible a uno no 
sensible, mediante la inyeccion de suero.

FENOMENO DE ARTHLJS.— €1 fundamento del fenomeno 
de Arthus es la inyeccion repetida en dias sucesivos de una 
protefna extrana por un cierto perfodo de tiempo. Si despues 
de esto inyectamos intravenosamente esta proteina extrana se 
provocara la ya conocida manifestacion local: papula y  erite 
ma local rapidos, los que sin embargo no desapareceran como 
en el caso anterior sino que mas luego se produciran petequias, 
aumento de tamano, apareciendo finalm ente necrosis de di- 
cho zona. Es pues una reaccion local rapida, prolongada y de 
mayor intensidad que la simple reaccion anafilactica. En es
te caso como en el anterior, la precipitina especifica puede ser 
demostrada en el organismo hipersensible, pudiendo as! mis- 
mo ser trasm itida a sujetos normales.

Igual resultado se obtiene con la inyeccion unica de gran 
cantidad de heteroproteina directamente a la circulacion, lo cual 
nos hace ver que la reaccion de Arthus no es sino una reaccion 
anafilactica magnificada. En igual forma en el organismo que 
se encuentra sensibilizado segun el trpo Arthus, cuando reali- 
zamos la inyeccion de la protefna directamente a la c ircu la 
cion, provocaremos un shock anafilactico. Depende pues es
te tipo de reaccion de la mayor cantidad de precipitinas espe- 
cificas que se han formado en el organismo, y asf mismo de 
este mayor numero de precipitinas la intensidad de la reaccion.

HIPERSENSIBILIDAD TIPO POLEN.— En esta denomina- 
cion podemos asim ilar las formas de hipersensibilidad del tipo
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eczema, asma, fiebre del heno. Este es el tipo de hipersensi- 
b ilidad muy sim ilar al anafilactico, siendo su principal d iferen- 
cia en la vfa de introduccion de la beteroproteina, pues vemos 
que si en sujeto sensibilizado inyectamos el alergeno intraderm i- 
co, provocaremos la tlp ica papula y el eritema. Ademas si la 
inyeccion la hacemos directamente al torrente c ircu la torio  po- 
demos provocar el Shock anafilactico o urticaria generalizada, 
s im ila r a la enfermedad del suero. La precipitina espedfica en 
este caso no es posible demostrarla en el suero, pero si puede 
ser trasm itida a un sujeto normal mediante la inyeccion de sue
ro. La especial reactividad de ciertos tejidos en este caso, co
mo serfan mucosa p itu ita ria , bronquial, musculos de Reissesen, 
etc., esta influ fda tan solo por la via de penetracion del antf- 
geno.

En resumen podemos decir que la diversa reactividad del 
organismo frente a Ids heteroprotefnas en estos tres tipos de 
hipersensibilidad dependera de los 'siguientes factores: 1° Ru- 
ta por la que el antfgeno penetra en el organismo en el primero 
y subsiguientes contactos; 29 Cantidad en la que el antfgeno 
penetra en el organismo; 39 Grado en el que el organismo se 
sensibiliza, lo cual depende de los tejidos, y de los organismos 
y especies; 49 Caracter del antfgeno sensibilizante.

HIPERSENSIBILIDAD TUBERCULINICA.— Bajo esta deno- 
minacion podemos comprender algunos tipos de hipersensibili
dad bacterianos, desde luego, especialmente, al bacilo de Koch. 
La diferencia fundamental con los anteriores, estriba en que 
es necesaria la presencia del badilo en el organismo, pudiendo 
encontrarse vivo o rnuerto y en otros casos atenuado, co
mo en la vacunacion con B.C.G. En el caso de no encon
trarse el bacilo presente en el organismo y querer sensibilizar a 
dicho organismo solo con sus toxinas, por ejemplo, con la tu - 
berculina, vamos a provocar simplemente un fenomeno de ana- 
filax ia . Las particularidades de esta reaccion son fas siguien
tes: A l inyectar intradermicamente tuberculina en el organis
mo tuberculizado, no vamos a encontrar la papula rapida e ines- 
table y el eritema como en los casos anteriores, sino que la reac
cion que se produce es tardfa, despues de algunas horas, pro- 
gresando hasta alcanzar su maximo a las 24-48-76-92  horas, 
desapareciendo despues lentamente. Esta reaccion esta carac- 
terizada por eritema y una tumefaccion dura que d ifie re  de 
la tumefaccion blanda que se encuentra en los tipos anteriores.
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Puede en los casos muy intensos if aun a |a necrosis y ulcera- 
ci6n de la piel. Igualmente, cuando la tuberculina penetra al 
sistema circulatorio, se produce una reaccion retardada, que 
puede aun llevar a la muerte, contrastando con el colapso brus- 
co que se provoca en la reaccion anafilactica. Se encuentra 
adernas como caracter diferencial una reaccion inflam atoria  
en cualquier sitio del organismo donde se encuentren lesiones 
tuberculosas, lo que es conocido como reaccion focal. La pre- 
cipitina especifica no puede ser demostrada en el organismo 
asf sensibilizado, no pudiendo tampoco transferirse este esta- 
do de hipersensibilidad a un sujeto no sensible. Cuando in v i
tro ponemos en contacto celulas sensibilizados con este tipo 
tuberculfnico, con tuberculina, estas celulas mueren, lo cual no 
sucede en la anafilaxia. Un organismo sensibilizado segun el 
tipo tuberculfnico, generalmente no podra sensibilizarse segun 
los tipos anteriores y viceversa. En los casos de hipersensibi
lidad tipo tuberculina, ese organismo reaccionara a la intro- 
duccion de la tuberculina o de bacilos intactos, en tanto que 
en el tipo anafilactico, sensibilizado a las protei'nas de una bac
teria, no reaccionara a la introduccion de esa bacteria Integra.

iPor experiencias realizadas en organismos no sensibles a 
las tuberculo-protemas, asf como al m.b.t., se ha concluido que 
ni las unas ni eJ otro provocan reaciones toxicas en este orga
nismo y asf se puede inyectar ca.ntidades de tuberculina direc- 
tamente al torrente circulatorio, sin que se produzcan mani- 
festaciones de orden toxico. Igualmente parece que el m.b.t. 
tampoco provbca reacciones toxicas mientras el organismo no 
se encuentra sensibilizado, comprobando lo cual tenemos la 
enorme proliferacion de bacilos en el organismo no sensible, 
sin provocar, en un primer momento, esta clase de reacciones. 
Igualmente podemos encontrar gran numero de bacilos en los 
macrofagos, a los que no pueden matar. Por el contrario, cuan
do se trata de organismos sensibilizados, pequenas cantidades 
de tuberculina ya son capaces de producir grandes reacciones 
de orden toxico, e igualmente el m.t.b. provoca identicas reac
ciones, inclusive matando a  los macr6fagos que los engloban. 
Una experiencia que comprueba esto es la siguiente: In vitro, 
si colocamos celulas Vivas de un organismo no sensible en con
tacto sea de tuberculina o de myco bacterium tuberculosis, es
tas siguen proliferando sin sufrir ninguna alterocion; pero si co- 
locamos celulas de un organismo sensibilizado en contacto con
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cualquiera de estas dossubstaricias, estas celulas m ueren.’ Asi' 
pues, podemos afirm ar que los bacilos 0 la tuberculina no tie- 
nen ningun poder toxico para el organismo no sensibilizado, 
torriandose altamente toxicas para el ya sensibilizado.

'La mayor o menor rapidez en la aparicion de la hipersen
sibilidad eh un organismo, depends en primer lugar de 1a m a
yor o menor susceptibilidad de dicho organismo para recibir el 
mycro bacterium tuberculosis, ademas de la virulencia del ger- 
men, del numero de germenes que penetra, de la vfa de pene- 
tracion y de. la capacidad propia del organismo para desarrollar 
hipersensibilidad."

EP tiempo mmimo, ex'perimentalrrlente comprobado en co- 
bayos, para desarrollar esta' hipersensibilidad, va de dos a tres 
semanas. En humanos no es facil determinarlo, pues no se 
conoce el momento eri que se realiza la infeccion, pero sin em
bargo se ha podido ver que lactantes de pocas semanas, ya 
preseritari reacciones positivaS a Id tuberculina. Igualmente, 
eh. el caso de lactantes de 1_ubeck, infectadbs qccidentaimen- 
te, se pudo observdr que' la hipersensibilidad mds rapida apa- 
recio veinte y tres dfas despues de ia inoculacion con bacilos. 
En el caso de la inoculacion de bacilos atenuados, como serfa 
el BOG, la aparicion de la hipersensibilidad demora mas tiem 
po, I o que puede atribuirse antes que a la presencia de toxinas 
menos sensibilizahtes, a que tiene menor capacidad para re- 
producirse dentro del organismo, que las formas virulentas de 
bacilos, es decir Cjue'en ultimo termino viene a constifuir silti- 
ple problema de humero, es decir, supone la existencia de m a
yor cantidad de toxina sensibiiizante. Hemos de anotar ade
mas, que tambien puede conseguirse sensibilizar a un organis
mo mediante la inyeccion de bacilos muertos, sea por el calor 
o por algun producto qufmico, sensibilizacion que se consigue 
al igual que con los bacilos vivos, lo cual noS esta demostrando 
que no depende mayormente este fenomeno de toxinas secre- 
tadas por los bacilos vivos, sino de toxinas ya existentes en es- 
tos organismos.

Otro factor digno de tomarse en cuenta en la rapidez de 
aparicion de la hipersensibilidad 6s Id resistencia natural del te- 
rreno, lo que a Ig final tambien puede teher su explicaci6n 
como simple problema numerico, pues, el organismo que no 
presente resistencia natural a la proliferation de los bacilos, 
tendra a mas corto plazo un humero mayor de bacilos y por



lo tanto de antfgeno, lo que le hard mas rapidarrient6 sensible 
que aquel en el que la proliferacion de los bacilos estuvo obs- 
taculizada por la resistencia natural. Este heoho tan simple en 
apariencia, no constituye una regia, pues hay casos, en los que 
con relative resistencia natural a la infeccion, rapidamente se 
presenta hipersensibiirdad, lo que posiblemente se deba a la 
gran capacidad de ese organismo a desarrollar hipersensibili
dad, pese a la resistencia natural gue presenta a la prolifera
cion del bacilo. Dentro de esta capacidad del organismo pa
ra desarrollar hipersensibilidad esta ademas de la parte cons- 
titucional, una serie de factores de prden fisiologico o pafolo- 
gico. Tenemos el caso de las ratas blancas, que aunque son. 
naturalmente resistentes a la infeccion tuberculosa, se puede 
conseguir tuberculizarlas, d.ependiendo del numero de bacilos 
inoculados y de la via; pero pese a encontrarse tuberculizadas, 
muy diflcilmente presentan reacciones de hipersensibilidad. En 
el lado opuesto tenemos a los conejos, los que tambien son na
turalm ente resistentes a la cepa humana, pese a lo que facil- 
mente desarrollan reacciones de hipersensibilidad a esta cepa, 
aun en el caso de inyectar bacilos muertos. En el hombre se 
han encontrado diferencias raciales para la menor o mayor fa- 
cilidad con que desarrollan ihipersensibilidad y se sabe, tiene  
mayor facilidad el negro que el bianco para hacerlo. Aun en 
individuos de la misma raza podemos encontrar diferencias, 
en ocasiones notables.

lExisten otras causas no dependientes de la mayor o me- 
noi; susceptibilidad del organismo para desarrollar hipersensi
bilidad. As! en ciertos momentos de la vida puede esta capa
cidad estar disminuida como en c|ertas infecciones interrecu- 
rrentes como el sarampion, influenza, estados caquecticos, des- 
hidratacion. Ld accion de la cortisona en eI organismo igual- 
mente se ha comprobado disminuye la hipersensibilidad, punto 
este que tiene que ver con numerosos estados tanto fisialogicos 
como patologicos.

L a  via de entrada tambien tiene importancia en el esta- 
blecimiento de la hipersensibilidad. Por via subcutanea e in- 
traperitoneal e,s como mas rapidamente se consigue la apari- 
cion de esta reaccion, siendo mas tardta por otras vlas, inclu- 
yendo la endovenosa, la muscular, la digestiva, etc, lo cual pue
de ser atribui'do a la clase de tejidos y a la facilidad de reaccio- 
nar de los mismos.
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Fenomeno de Kock.— Para estudiar este fenomeno habra 
que hacerlo comparativamente entre un grupo experimental no 
sensible y otro hipersensible. Si inoculamos un numero igual de 
bacilos vivos a ombos grupos subcutaneamente, podemos obser- 
var que q los pocas horas se inieia una reaccion inflam atoria con 
exudacion de liquido y acumulo de polimorfonucleares notan- 
dose que el grupo hipersensible este proceso se fealiza con m a
yor rapidez e intensidad, diferencia que conforme pasa el tiem - 
po va haciendose mas notable. Posteriormente se presentan ce- 
lulas mononucleares, las que tambien lo hacen mas rapida- 
mente y en mayor cantidad. Los polimorfonucleares se acumu- 
lan en los hipersensibles, formando verdaderos abscesos, encon- 
trandose tambien procesos hemorragicos y la iniciacion de ne
crosis en el tejido conectivo del epitelio de los vasos y de las 
mismas celulas inflamatorias. En los controles o sea en los no 
sensibilizados, no encontramos ninguna de estas caracteristicas. 
El proceso continua progresando/especialmente la necrosis, que 
alcanza su maximo entre las 48 a 72  horas, desprendiendose 
despues el foco necrotico, el que deja una ulcera rodeada de poli- 
morfo y monocucleares, ulcera que cura lentamente. Entre tanto 
en los controles, hasta ese momento, encontramos un foco in fla- 
matorio muoho mas moderado, en el que recien se han hecho pre- 
sentes los mononucleares y aun no es evidente la necrosis de los 
tejidos, pero su evolucion se alarga, llegando tardfamente a la 
ulceracion por necrosis, cuando ya la hipersensibilidad se ha es- 
tablecido; igualmente encontramos tempranamente la propa- 
gacion ganglionar del proceso inflam atorio, hecho este que no 
lo encontramos en los hipersensibles.

Este fue el hecho descrito por Koch, pero si es que lo repe- 
timos con menor numero de bacilos, podemos observar que dis- 
miniiye la intensidad del proceso, aunque no la rapidez con 
que este se presenta. Asi la necrosis sera menos aparente, pu- 
diendo observarse macroscopicamente ki rapida aparicion de un 
nodulo, el que se presenta mucho antes que en los no sensibles 
y que puede persistir por algun tiempo y hacer su regresion pos
teriormente.

La reaccion histologica provocada por la tuberculina en 
los organismos hipersensibles, podemos decir que en sfntesis es 
la misma reaccion inflam atoria ya conocida: vaso dilatac?6n 
capilar, la que es seguida de exudacion y aflu jo  de polimorfo
nucleares y mds tarde de mononuGleares. Los pasos subsi-



guientes dependen del grado de sensibilizacion de! organisniO 
y de la cantidad de tuberculina inyectada, pudiendo llegar a la 
necrosis y ulceracion consiguiente, seguida, en los casos de gran 
reaccion, de aflu jo  de celulas gigantes y epitelioideas, sin que 
podamos decir que en ningun caso estas celulas sean especlfi- 
cas de esta reaccion, representando mas b ien una reaccion a 
la presencia de te jido necrotico, especialmente las celulas epi- 
telioideas que podemos encontrarlas como una reaccion del or- 
ganismo a la presencia de un cuerpo extrano, como vendria a 
s ign ificar el foco necrotico. En resumen podemos a firm a r que 
le reaccion a la tubercuio protefna se asemeja mucho al fe- 
nomeno de Kock. La diferencia estriba en que con la intro- 
duccion del mycobacterium tuberculosis se formara el tubercu* 
lo y con la tuberculina, no. La formacion del tubercuio es una 
reaccion a la presencia de los componentes liquidos del baci- 
lo, y no de sus toxinas, ocurriendo este fenomeno tanto en los 
orgariismos sensibles como en los no sensibles e igualmente en 
presencia o ausencia de necrosis. La tuberculina en los orga- 
nismos sensibles provoca ademas de la reaccion local una reac
cion focal en todos los sitios donde se encuentren lesiones tu - 
berculosas. Esta reaccion focal es muy semejante a la reac
cion local descrita, caracterizdndose por un proceso in flam ato- 
rio agudo el que puede ser seguido de necrosis. Esta reac
cion focal se debe a que las celulas y tejidos que rodean al foco 
tuberculoso poseen un grado mayor de hipersensibilidad que el 
resto del organismo lo cual hace que su reaccion sea igual
mente mas intense.

Cuando las tuberculo-proteinas llegan a la sangre en can
tidad suficiente, se provocara una reaccion general^ caracteri- 
zada por hiperterm ia, cefalea, raquialgia, dol'ores articulares, 
anorexia y postracion. Cuando estas reacciones son muy inten- 
sas, y sumadas a las reacciones focales pueden provocar la 
muerte. Estas manifestaciones desaparecen dentro de las 18 
a 36 horas subsiguientes. Es notable observar que los suje- 
tos no sensibles a los que se inocula mycro-bacterium tuber
culosis, no presentan ninguna clase de reaccion general, como 
seria fiebre, postracion, anorexia, etc., hasta tanto no se haya 
instalado el proceso de hipersensibilidad, por lo que se puede 
creer que dichos si'ntomas sean dependientes de la produccion 
de tubercuio proteinas. Podemos igualmente anotar que me- 
diante la desensibilizacion por medidas apropiadas en enfermos
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tuberculosos, se consigue la desaparicion de la s intom ato I ogia 
descrita.

RELACION OE LA HliPERSENSIBILIOAD Y  R'ESISTENCIA 
A D Q U IR ID A .— Casi todas los actuales estudios a este respecto 
parecen con firm ar que no son fenomenos dependientes el uno 
del otro la hipersensibilidad y la resistencia adquirida al myco
bacterium  tuberculosis, tiunque por su aparicion simultanea en 
la mayorfa de los casos se creyo que eran una sola cosa. Igual- 
mente por no haberse podido probar la existencia de anticuer- 
pos especfficos al badilo tuberculoso, ni tampoco la transmision 
pasiva de la inmunidad de organismos tuberculizados a otros 
normoles, se penso que el mecanismo de defensa se hacfa fun- 
dam entalmente por la hipersensibilidad. Asimismo, tomando 
en cuenta que en toda infeccion son los procesos inflam atorios 
los que evitan la generalizacion y que en el liquido in flam ato- 
rio se encuentran anticuerpos que intervienen en la destruc- 
cion del agente causal, y que los fenomenos de hipersensibili
dad se caracterizan fundamentalmente por una inflam acion 
acelerada, se penso era este fenomeno el que daba la resistencia 
relativa del organismo.

Todos estos argumentos han sido seriamente objetados en 
la actualidad. As! se ha comprobado que en ciertos casos apa- 
rece la resistencia relativa mucho mas rapidamente que la h i
persensibilidad, como por ejemplo en los casos en que se hace 
una inoculacion por vfa venosa. Tambien se ha llegado a de- 
sensibilizar a organismos tuberculosos mediantes repetidas rei- 
noculaciones de pequenas cantidades de bacilos por vfa venosa 
(uno de los metodos mas efectivos para la desensibilizacion es 
la repetida inyeccion por vfa venosa del antfgeno), sin que se 
compruebe al mismo tiempo una baja de la resistencia del o r
ganismo.

El hecho ya conocido de que ni el myco-bacterium tubercu
losis ni la tuberculina tienen mayor poder toxico sobre el orga
nismo normal y que en cambio en el sensibilizado se convier- 
ten en venenos poderosos, matando a las celulas tanto  in v itro  
como in vivo, como lo prueba la rdpida necrosis que se produ
ce en el fenomeno de Kock o en la inyeccion de una cantidad un 
ta n to  mayor de tuberculina, parecen ser los mayores argumen
tos en contra de la relacion o dependencia de los fenomenos de 
hipersensibilidad y resistencia. Existen ademds numerosos he-



chos tales como la baja de las reacciones de sensibi'lidad que 
acornpan'an al mejoramiento del complejo prim ario, fenomeno 
igual que se aprecia en ciertas tuberculosis generalizadas he- 
matogenas, que nos llevan a pensar que se tra tan de dos feno- 
menos independientes,

METODOS EMPLEADOS PARA BUSCAR LA  HIPERSEN- 
S'lBIILlDAD.— Se conoce un gran numero de procedimientos y me- 
todos, el fundamento de todos los cuaies, es la reaccion de un 
organismo o fe jido frente a la tuberculina, reaccion que de- 
pendera de que el mismo se encuentre o no sensibilizado al my- 
co-bacterium  tuberculosis.

Las pruebas a la tuberculina pueden clasificarse en la si- 
gu iente form a:

iPrueba intra cutanea (M antoux) 
iPrueba subcutanea local (Stichreaktion) 
iPercutanea (prueba de M oro o dermotubina)
'Prueba cutanea (von Pirquet)
'Prueba subcutanea 
Prueba conjuntival.
Las pruebas que mas aceptacion han tenido son la in tra - 

cu tanea de M antoux y la cutanea de von Pirquet por ser estas 
dos las que mayor numero de eases positivos arrojan e igual- 
m ente  por la sencillez de su realizacion. La de M antoux tie - 
ne Iq  ventaja de que la cantidad de tuberculina empleada pue
de s e r medida en forme exacta y perm ite asf mismo una eva- 
lu ac ion  cuantita tiva de la reaccion.

Entre las otras pruebas, hay algunas que ofrecen mayores 
fac ilidade s  para su realizacion, por lo que tienen sus indica- 
c iones especiales, como seria su empleo en Pediatrfa. La der
m o tu b in a  emplea en lugar de tuberculina pura, una suspension 
de b a c ilo s  muertos en un filtrado  glicerinado de tuberculina 
concentrada.

En muchas ocasiones podemos toparnos con resultados fa l- 
sos e n  la realizacion de estas pruebas, y asi podemos obtener 
fa lsa s  reacciones positives o negativas. Haremos un ligero re- 
cu e n to  de estas posibles causas de error:

Falsas reacciones positives.— ^Practicamente podemos re- 
d u c ir la s  a dos causas: presencia de otras enfermedades in fec- 
c iosos como serfa la lepra, a rtritis , actinomicosis, blastomicosis
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y clertos estados'de debilitam iento. La otra causa seria la sen- 
sibilizacion de tipo anafildctico a la tuberculina, cuando se han 
realizado varias pruebas. Cabe anotar, sin embargo, que esta 
no es frecuente y actualmente casi la podemos descartar con el 
empleo del PPD que muy raramente o nunca da este tipo  de sen- 
sibilizacion. Ademas es facilm ente descartable por el tipo y los 
caracteres mismos de la reaccion.

Falsas reacciones negoHvas.— ^Pueden depender de la can- 
tidad insufieiente de tuberculina utilizada. Otra causa es que 
el organismo tuberculoso aun no se encuentra sensibilizado y es- 
ta, podriamos decir, en estado de latencia, el mismo que puede 
durar hasta algunos meses en ciertos casos.

Sabemos que en ciertas formas de tuberculosis como la 
m eningitis, diseminacion m ilia r, estados de toxemia, etc., las 
reacciones son negativas con el empleo de las dosis corrientes 
de tuberculina, obteniendose las mas de las veces reaccion po- 
sitiva con mayores dosis.

En ciertas infecciones interrecurrentes como neumoma, sa- 
rampion, escarlatina, tos ferina, d ifte ria , tifo idea, s ffilis  secun
daria; o algunos estcidos fisiologicos o no como el embarazo, 
lactancia, exposicion a la luz ultravioleta, vacunacion tifo idea, 
anestesia general, etc., podemos obtener falsas reacciones ne
gativas, los que se tornan positivas con el empleo de concentra- 
ciones mas fuertes de tuberculina,

Estos heohos nos hacen pensar que mas que una perdida 
de la hipersensibilidad, tenemos una dism inucion de la reacti- 
vidad cutdnea.

iPara la interpretacion fina l, cabe asimsimo descartar to- 
dos los errores de tecnica y especialmente ©I empleo de m ate
ria l inadecuado.

RESPUESTAS ORGAN!CAS A LA ADM INISTRACIO N  
DE B. C. G.

1.— VAC UNACIO N  ANTITUBiERCULOSA.—  RECUENTO 
HISTOR'IlCO.— B. C. G.— A  partir del descubri'miento hecho por 
Koch, del agente etiologico de la -T b . numerosos investigado- 
res se dedican a buscar un metodo de vacunacion contra esta



enfermedad, basahdoSe en vacunas contra otras afecciones. Es 
asi como, se emplean bacilos muertos, vivos, atenuados o d ife - 
rentes productos derivados del germen.

Conozcamos algunas de esas importantes experiencias:

VAC U N AC IO N ;PO R  BACILOS MUERTOS.-—Muchos son 
los cieritfficbs que tra tan  de producir inmunidad para la Tb. 
mediante la inyeccion de bacilos muertos. La unica diferen- 
cia que se encuentra entre todos estos metodos es ef mecanfs- 
mo por el que dan muerte a los bacilos. Asf: Straus u tiliza  la 
ebullicion y sostiene que en el conejo llega a establecer un es- 
tado de refractariedad para la Tb. Dembinski, confirm a la tesis 
anterior al evitar la muerte de un conejo que ha recibido una 
inyeccion endocerebral de dos miligramos de bacilos muertos, 
cuando previarhente se les inmuniza con el mismo m aterial, por 
vfa endovenosa, con un m iligram o, en tanto que sin la dosis 
inm unizante fallecfan a las 24 o 48 horas. Sin embargo, Stern
berg, confirm a que al inyectar endovenosamente bacilos muer
tos por ebulMcion af cobayo o al conejo se observa la formacion 
de abscesos m iliares en distintos organos, como consecuencia 
de la liberacion de :toxinas al desintegrarse los bacilos. Poste
riormente, Di Donna emplea bacilos muertos mediante el sol; 
Mousseu y Gompil con el clorO: Loeffler y Matsda tra tan los 
bacilos previamente con el frfo y luego por el calor (70°C . du
rante 9 a 1 5 d fas). Luego M aragliano aplica una suspension bac- 
teriana concentrada, glicerinada con bacilos virulentos muertos, 
mediante escarifi'caciones en el brazo. Es el primero en u tiliza r 
la vacuna antituberculosa en humanos,' desde luego sin conse- 
gu ir resultados eficaces.

P'osteriormente, basandose en los trabajos de Di Donna- 
Henry y  Schrot ter, que uti l izar on medios fisicos para matar  al 
bacilo, son muchos los autores que encontraron varios proce- 
dim ientos, gracias a los cuales no solamente muere el bacilo, 
sino que tambien queda privado de sus porciones toxicas (gra- 
sas o lipoides generalmente) asf por ejp. Fontes u tiliza  fermen- 
tos excitantes en los ganglios y 'bazo; Vallee,. agua yodada, 
Rappin, fluoruro de sodio; Noguohi, oleato de sodio u oleato 
de neurina; y muchas otras substancias empleadas por diferen- 
tes autores. Otros tra tan de m odificar al germen durante su 
desarrollo, con ese fin  Levy-Blumenthal y M arxner agregan la 
urea a los medios de cultivo y Rabinowisch el formol.
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Todas estas experiencias aunque han detenminado cierta 
resistencia en los animales de experimentacion, podemos decir 
que en definitiva han fracasado, pues se llego a estableeer, por 
experiencias hechas en vacunas, que la resistencia obtenida so- 
lamente evitaba la aparicion de procesos agudos, Tapidamen- 
te mortales, determinando un curso crdnico a Ig infeccion.

V A C U N A C IO N  POR BACILOS V IVO S.— En vista de que 
los bacilos muertos no establecen una manifiesto iromunidad,, 
otros cientfficos emplean bacilos vivos con la misma finalidad.

Cavagnis, en 1886, pareee ser el primero en usar baci
los vivos (esputos tb. suspendidos en agua fenicada, adminis- 
trados en dosis crecientes). Luego en 1889 M afucci, establece 
la importancia que puede tener en la vacunacion,, el tipo de 
bacilo y preconiza el uso del bacilo bovino para la vacunaci6n 
humana. Behrin introduce el metodo de la "bovovacunaci6n" 
(vacunan animales bovinos con bacilos "tipo  humano" conser- 

vados por varios anos en laboratorio). El mismo que es des- 
cartado porque los animales eliminan en la leche, heces y ori- 
na, durante mucho tiempo, los bacilos. Ademas la inmunidad 
no duraba mas de 12 a 14 meses. Koch y Schultz reeiben las 
mismas objeciones que el anterior a. su metodo ( (Taurom an"  
(vacunan bovinos con suspension de bacilos tipo bovino avi- 
rulentos), Klimer prepara su vacuna a partir de bacilos huma- 
nos existentes en organos de salamandra (previamente infec- 
tad a ), en una suspension atenuada por el calor. Con este me
todo cree haber obtenido una vacuna preventiya y curativa pa
ra la Tb. en humanos y cobayos. Friedman en 1903, descu- 
bre el bacilo de su nombre (aislado de una tortuga de agua del 
acuario de Berlin, desprovisto de potogenicidad para los ma- 
mfferos y otros animales de sangre caliente) con el cual re
produce lesiones tipicas de la Tb. en el cobayo. M as tarde 
Orth en 1907 emplea este bacilo para preparar vacunas de va
lor preventivo y terapeutico. Su eficacia ha sido discutida por 
muchos autores sin que se haya llegado a probar su valor. Fe- 
rran en 1897, prepara su vacuna "an tia lfa "  con numerosas ce- 
pas de germenes alfa  y epsilon (primero y ultim o estados del 
bacilo de Koch encontrados en su mutaci6n morfol6gica y bio- 
logica no acido resistentes y que se cultivan con fa c ilid a d ).

Sin embargo, ninguna de estas vacunas resuelve el proble- 
ma de la profilaxis de la Tb., correspondiente a Caflmette y  Gue
rin el privilegio de solucionarlo.
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Esfos eminentes bocteriologos, entre 1908 y 1909, a I es- 
tudiar el cultivo del bacilo de Koch, descubrieron que se ate- 
nuaba lb virulencia diel mycobacterium Bobis ol desarrolJarse 
en medios con bills de buey. Demostraron que la inyeccion 
de tOO miligramos, de un cultivo en papa biliada a un bovino 
provoca en el una infecci6n general de tipo tifico que despues 
de 20  dras de evolucion cura sin dejar lesiones anatomo pa- 
tol6gicas en los organos.

Tres miligramos de bacilo de Koch virulento generalmen- 
te produce una tb. mi liar que evoluciona en un mes, a I inyec- 
tar en un bovino. Calm ette inocula a uno de los bovinos trata- 
dos previamente con bacilos biliados 3 miligramos de bacilos 
no biliados y el animal no presento niugun signo de Tb.; logran- 
do sobrevivir T8 meses; en la necropsia no se encontraron lesio
nes tuberculoses, pero la inyeccion de la maceracion de ganglias 
produce en cobayos una tb. comun. El autor interpreta este resul- 
tado afirm andb que los bacilos de Koch virulentos no han logrado 
desarrollar la infecci6n por el estado de resistencia que ha adqui- 
rido el anim al gracias a la inyeccion del bacilo biliado! Expli
ca la virulencia del macerado de ganglios por la persistencia en 
ellos del bacilo tb. en forma latente. Estos hechos llevaron a C al
mette y Guerin a preparar el bacilo biliado que lleva su nombre.

>La cepa originaria proviene de un cultivo de bacilos tipo 
bovino, virulento, que ha perdido su virulencia por haber sido 
cultivado en papa con bilis de buey y glicerina al 5 % ;  con la 
circunsfancia especial de haber sufrido esta cepa 230  pasajes 
en el transcurso de 13 anos. Durante este tiempo los autores 
demuestran que la perdida de virulencia se hacfa gradualmente 
y que el medio optimo para obtener esta modificacion es la papa 
saturoda de bilis. Despues de los primeros cuatro anos de esta 
experiencia, observaron la disminucion de la virulencia para 
el bovino y cobayo, pero segula siendo patogeno para el caballo 
y conejo. Continuaron haciendose I as resiembras cada quince 
dias hasta Hegar a los 230  pasajes, cuando constataron que la 
virulencia se habfa perdido por completo para todos los animales 
de 'laboratorio, aun empleando dosis elevadas y sea cual fuere 
la via de inoculacion. Ademas abservaron que la siembra de 
este bacilo modificado en los medios comunes (papa glicerina- 
da, medio de Sauton o medios con huevos), no le permiten re- 
cuperar su virulencia.
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Calmette y Guerin, por fin  preporan, su vacuna actua l- 
mente conocida como B.C.G. (Bacilus .. Calmette G uerin ), 
para uso humano, en 1921, en el Institu to . Pasteur de Pa
ris. Desde ese entonces se viene ut-ilizando, en forma cr,e- 
ciente, esta vacuna para la profilaxis de la tb. en los hu- 
manos. Pudiendo afirmarse que en la actualidqd es uno de 
los medios mas eficaces con que cuenta la Medicina en su 
lucha contra la Tb.

Calmette y Guerin y sus co'laboradores ihicieron un estudio 
detallado de los caracteres morfologicos, culturales y patoge- 
nos del B.C.G., que a decir de ellos es una variedad microbia- 
na de caracteres fijos.

Morfologicamente es mas largo, mas delgado y. contiene 
mas granulaciones que los bacilos de. tipo- bovino, d e , los cua
ies proviene. Conserva las propiedades acido resistentes, es de
c ir se tine en rojo por el metodo -de Z ieh l Neelsen. jD ar Zine, 
establece las diferencias entre los bacilos humano y bovino.con 
el B.C.G. mediante la impregnacion argenticq. mientras. los dos 
primeros presentan una memb,rana negra de. plata reducida y 
un contenido amarillento, el B.C.G. no tiene.esa membrana ex
terna y se colorea solo de am arillo, al iguaI que 'los microbios 
comunes. ■ - . . . .  , ...

Sus cultivos en papa glicerinada se .presentan.en forma de 
masa cerebroidea am arillenta, humeda y poco confluente. . A l 
sembrar un trozo de pelicula proveniente del. medio anterior, 
en medio de Sauton se forma una capa espesa, blanca que se 
refle ja sobre las paredes del tubo. . . . .

Y, por fin , al explicar la accion patogena experimental 
del B.C.G. Ilega a la conclusion defin itiva-que es absolutamen- 
te INOCUO, puesto que no-pravoca..: lesiones tb. activas.

En sintesis podemos de fin ir al B.C.G. di.ciendo que es UNA 
CEPA ESPECIAL DE GERMENES TB BOV I NOS CON CARACTE- 
R'lSTICAS MORFOLOGI CAS, CULTURALES Y  PATOGENAS ES- 
PECI FI CAS, ENTRE LAS QUE SE DESTACA SU. AV IR U LEN C IA  
INMUTABLE. .. . .  . ." .

ACCION DEL B.C.G, .EN EL ORGANllSMO DE LOS SERES 
VIVOS.— Esta es diferente segun se considere en. organjsmos 
reactores o no a la tuberculina.

A l adm inistrar B.C.G. a un organismo no reactor a .la tu 
berculina, por cualquier via (oral, subcutanea ,in traperitoneal,
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infravenosa, e tc .), determine en esta la formacion de anticuer- 
pos espedficos para el m.b.t. Es decir, ha provocado una pri- 
mo infeccion tuberculosa, a rtific ia l. Una vez introducido el
B.C.G. al organismo puede dar: una reaccion local, caracteri- 
zada en el sitio de la inyeccion por una tumefaccion, cuando 
se usa la via subcutanea, en ocasiones puede formarse un ver- 
dadero absceso que se ulcera al cabo de unos 10 dfas y que ci- 
catriza en corto tiempo. Una reacci6n regional constatable por 
la h ipe rtro fia  de los ganglios correspondientes maxilares, me- 
sentericos, e tc .), y, a veces reacciones de tipo general como 
e'levacion term ica por ej. £n todo caso ninguna de las m ani- 
festaciones expuestas representan un peligro para la persona 
que las presentaran, ya que son pasajeras y no traducen la pre- 
sencia de infeccion tuberculosa.

Cuando el B.C.G. se administra a reactores positivos a la 
tuberculina, la respuesta organica es diferente. Solamente se 
observan fenomenos locales. Cuando es inyectado el B.C.G. 
por vfa subcutanea determina una infeccion eritematosa en tor- 
no al sitio  de la vacunacion que aparece uno o dos dfas des
pues de practicada esta, teniendo como caracterrstica el ser 
muy parecida a una infeccion producida por genmenes pato- 
genos. En ocasiones en vez de tumefaccion puede formarse un 
absceso que posteriormente se ulcera. Esta reaccion determ i- 
nada por la presencia del B.C.G. en organismos sensibles a la 
tuberculina (es decir organismos que han sufrido la infeccion 
prim aria  tb, natural o a r t if ic ia l) ,  se conoce con el nombre de 
fenomeno de Koch.

FUN0AM ENTO  DE LA VACUNACIO N ANTITUBERCU- 
LOSA CON B.C.G.— 'Tratando de obtener una substancia cu ra ti- 
va para la tb, Koch aislo la "tubercu lina v ie ja " y observo que 
al adm inistrarla por vfa subcutanea a un organismo vivo, este 
reaccionaba de diferente manera segun haya sido o no infecta- 
do por el m.b.t. Cuando el organismo es virgen a la infeccion 
tuberculosa no presenta reaccion alguna; en cambio cuando 
ha sido previamente infectado por el bacilo de Koch, acusa una 
reaccion in flam atoria  local en el sitio de la inyeccion.

Posteriormente este fenomeno ha sido interpretado de 
la siguiente manera:

Un organismo vivo al ser infectado por prim era vez por 
el m .b.t., no tiene mecanismos de defensa espedficos para opo-
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nerse a esa invasion, su organismo responds dando lesiones loca
les, regionales (ganglionares) y generales a consecuencia de 
la diseminacion lin fa tica  y hematica de los bacilos; y da lugar 
a la formacion de anticuerpos especificos del m.t.b. Como con
secuencia de esta infeccion, el ser vivo puede m orir o no (de- 
pendiendo de la virulencia y numero d bacilos, asi como el es- 
tado de resistencia natural del receptor). En todo caso este 
organismo ha quedado provisto de un sistema especffico de de- 
fensa ante la infeccion tb, lo que se pone de manifiesto por !a 
reaccion positiva ante la tuberculo proteina.

Si a este organismo receptor positivo para la tuberculina, 
vuelve a invadir el m.b.t. se encuentra con anticuerpos especifi
cos que impiden su accion patogena, es decir, se ha producido una 
resistencia relativa, por cierto, a la reinfeccion tb.

'Oe lo expuesto se ha comprobado que todo organismo pri- 
moinfectado se encuentra en menor posibi Iidad de contraer la en
fermedad tuberculosa. Esta circunstancia llevo a muchos cien- 
tificos a tra ta r de producir resistencia a rtif ic ia l a la tuberculosis, 
lo que se consiguio mediante la adm inistracion de B.C.G., prue- 
ba de lo cual es la reaccion positiva a la tuberculina que dan to- 
dos los seres vivos que han recibido B.C.G.

'En defin itiva, podemos resumir lo expuesto, diciendo que 
el fundamento para el uso de B.C.G. en la vacunacion anti tb, 
consiste en el hecho de que el B.C.G. determ ina en el organis
mo vfrgen la primo infeccion tb, en forma a rtif ic ia l, mediante 
la introduccion de bacilos vivos avirulentos que van a determ i- 
nar la formacion de anticuerpos especificos para el m.b.t., con 
lo cual se obtiehe la inmunidad para la tb.

Desde luego, es necesario anotar que la inmunidad con- 
ferida por el B.C.G. no es absoluta, como tampoco lo es la es- 
tablecida por otras vacunas (viruela, tifo idea, e tc .). Si el or
ganismo vacunado sigue en contacto permanente y masivo con 
focos infecciosos y  hay de fic it en su estado general es posible 
que contraiga la enfermedad, no obstante ello numerosos estu
dios han comprobado que aun en ese caso la enfermedad re- 
viste menos gravedad que la presentada por reactores negati- 
vos a la tuberculina en las mismas condiciones.

En el momento actual, en relacion a la vacunacion por el
B.C.G. se han establecido las siguientes conclusiones:

1 ) Una persona que ha recibido B.C.G, esta en mejo-
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res condiciones para reaccionar favorablemente ante 
la infecci6n .tuberculosa.

2) La resistencia relativa para la tb. conferida por el B.
C.G., es mayor que la proporcionada por la prim o-in- 
feccion natural, ya que esta es determinada por bacilos 
virulentos (de poder y dosis desconocidos), en tanto, 
que con el B.C.G. se produce la infeccion prim aria con 
un germen de calidad y  dosis conocida, que en ningun 
momento puede producir la enfermedad en el 'huesped 
que lo alberga.

CONDICIONES NECESARIAS PARA LA VACUNACION CON 
B.C.©,

1.— Tener la absolute seguridad que la cepa es de caraote- 
res estables y completamente inocua. Con este obje- 
to, en la actualidad los laboratories donde se cultiva 
el B.C.G. son exclusivamente destinados a este trabajo 
y su personal es cuidadosamente controlado a f in  de 
impedir la presencia de una persona bacilrfera. Por 
fin  ninguna vacuna es utilizada hasta que no se hayan 
verificado las pruebas de esteriIidad y pureza.

2.— La vacuna debe usarse dentro de los, primeros quince 
dias posteriores a su preparacion.

3.— Debe usarse la vacuna B.'C.G. en personas que previa- 
mente han demostrado ser no reactoras a la tubercu li
na; esto implica que sistematicamente debe realizarse 
la reaccion a la tuberculina antes de vacunar con B.
C.G. Se excluira de esta prueba solamente a los ninos 
recien nacidos y hasta los 10 dias de edad (se ha com- 
probado que en las dos primeras semanas de vida un 
organismo siempre es reactor negativo a la tubercu li
na) .

No se aconseja adm inistrar B.C.G. a los reactores positivos 
a la tuberculina 1 — Porque no es necesario, ya que tienen an- 
ticuerpos especfficos para el m .b.t.; y 2.— 'Porque en ocasio- 
nes puede determ inar REAGCIONCS DESAGRAOABLES, cono- 
cidas con el nombre de "Fenomeno de Koch".
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PROCEDENCIA Y  VIAS DE ADM INISTRACION DEL B.C.G. 
SU USO ACTUAL

A  pesar de que estos datos no corresponden al presente tra- 
bajo, con el afdn de completar el estudio general ihecho sobre
B.C.G. los comentaremos de una manera ligera.

£n cuanto a la procedencia de las vacunas emp'leadas ac- 
tualm ente en los diferentes paises del mundo, diremos de una 
manera general que se preparan d pa rtir de la cepa de Cal- 
mette y Guerin. *»

Las vfas mas utilizadas para su administracidn son: la 
oral, la intradermica o la subcutanea.

El uso humano del B.C.G. empieza en 1921, desde enton- 
ces su empleo ha seguido una curva ascendente, hasta que en 
la actualidad se considera la medida antituberculosa mas im- 
portante la vacunacion con B.C.G.

En nuestro pais los primeros estudios sobre B.C.G. se los 
debe al Dr. Pablo A rturo  Suarez, quien en su afdn de in iciar 
su empleo en el pais, importo por primera vez cepas de B.C.G. 
de la Argentina y luego del Brasil. A  pa rtir de estas se obtu- 
vieron en Quito los primeros cultivos de B.C.G., en 1936, es- 
tando a cargo la preparacion de los mismos del senor Lcdo. Ro
drigo Ddvdlos. Desde 1940 el cultivo de B.C.G. se encuentra 
a cargo del Dr. A lfonso de la Torre, quien logro vacunar hasta 
jun io  de 1950 mas de 15.000 ninos, en la M aternidad de Q ui
to, en el Departamento de M aternidad de la Caja del Seguro 
y en clm icas partic-ulares.

€1 Instituto Nacional de Higiene "Leopoldo Izquieta Pe
rez", empezo a producir la vacuna en 1945; luego en 1949 
adquiere mayor incremento la preparacion y el empleo de B.
C.G. gracias a la creacion del Departamento Nacional de V a 
cunacion y, por fin , desde 1950 se encuentra en vigencia un pro- 
grama de vacunacion en masa, en un comienzo, a cargo de la 
Jo in t Enterprise (V I— 1950); y luego de la Direccion General 
de Sanidad.

Antes de concluir es necesario referirnos a la controver- 
sia que hasta hoy se mantiene sobre el uso del B.C.G. Efectiva- 
mente existen vorios autores que sostienen la ineficacia del B.
C.G. en la profilaxis de la tuberculosis, asi por ejemplo, unos 
m anifiestan que es preferible dejar que los ninos adquieran
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resistencia natural a ia tuberculosis. Otros creen que siendo 
el B.C.G. un bacilo "que alguna vez fue v iru len to ", fac il es 
que pueda readquirir su virulencia. Y, finalm ente, unos terce- 
ros dicen que la resistencia a la tuberculosis no siempre se 
presenta con la adm inistracion de B.C.G. y, en el caso de pre- 
sentarse, desaparece muy pronto.

Estos argumentos han sido rebatidos por muchos estudios. 
Asi por ej. se ha establecido es mejor que los ninos adquieran 
a traves del B.C.G. resistencia a la Tb., porque asi la posibili- 
dad de adqu irir la Tb. solamente se circunscribe a una reinfec- 
cion exogena; mientras que si se les deja adqu irir la prim o 
infeccion natural no se puede de lim itar las consecuencias y, 
aun en el caso de que no se produzca en ese momento la en
fermedad, esta puede presentarse como consecuencia de una 
reinfeccion exogena o de una reactivacion del m.b.t. Irvine 
contesta diciendo "no  existe todavfa ningun caso seguro de 
muerte por vacunacion de B.C.G. Y, para los que sostienen el 
tercer argumento expuesto, existen estadfsticas que establecen 
que del 98 al 99%  de no reactores a la tuberculina, con el B.
C.G., pueden convertirse en reactores positivos. (1) Ademas 
"existen actualmente algunas pruebds que demuestran que 
la defensa relativa conferida por el B.C.G., se mantiene aun 
cuando la reaccion tuberculm ica se haya mostrado negativa 
posteriormente. (1).

'Para term inar este ligero estudio sobre el B.C.G. y  ju s t if i
ed r su empleo en la vacunacion antituberculosa citaremos la 
resolucion al respecto de la X II Conferencia Sanitaria Paname- 
ricana, y el Comunicado O ficia l del Comite Especial de Investi- 
gaciones Medicos y Terapeuticas de la Sociedad "Am ericana 
T rudeau" (Tornado de la publicacion hecha en !951 , por el Dr. 
Jorge A. Higgins. "Vacunacion Antituberculosa con B.C.G.")

"'La X II Conferencia Sanitaria Panamericana reunida en 
Caracas en Enero de 1947, aprobo por unanim idad, la siguien- 
te reco.mendacion de la Comision de Tuberculosis:

"Teniendo en cuenta que ya existen los trabajos que jus- 
tifica n  la introduccion de la Vacuna B.C.G. dentro de la prac- 
tica de la administracion sanitaria, se recomienda su uso su- 
jeto a los principios clasicos establecidos, en lo que toca a su 
aplicacion y a su valor como un elemento que debe agregarse 
a las medidas de profilaxis, de eficacia ya reconocida en la lu- 
oha antituberculosa y sin que estas sufran ningun menoscabo".
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(Actas de la X II Conferencia Sanitaria Panamericana, W ashing
ton, Enero 1949, pag. 141. 7172).

"La  resolucion de esta Conferencia Sanitaria a la cual 
asistieron representantes de todos los parses americanos, in- 
cluyendo en el los a Canada y  EE. UU. no puede ser mas clara 
y term inante. Esa resolucion especffica muy sabiamente, d i
ce que debe emplearse la vacunacion con B.C.G., pero al mis- 
mo tiempo establece, que no deben de menos-'preciarse las otras 
medidas de profilaxis antituberculasas, reconocidas como u t i
les, tales como el aislam iento de los enfermos, la busqueda de 
casos aparentemente sanos, etc., pues decimos aquf, que la va
cunacion por B.C.G. no soluciona por si sola el problema de lu- 
cha antituberculosa y no lo soluciona porque la vacunacion, 
como toda inmunizacion a rtific ia l, no produce sino una protec- 
cion relativa y serfa insensato, vacunar con B.C.G. y dejar a los 
vacunados impunemente expuestos a la infeccion continuada 
y  repetida".

"La  Sociedad "Am ericana Traudeau", la mas importante 
sociedad de especialistas tisiologos de los Estados Unidos, por 
intermedio de su Comite especial de I'nvestigaciones medicas y 
terapeuticas, dio un comunicado o fic ia l sobre el B.C.G., en 
mayo de 1949, del cual extraemos algunas de sus mas impor- 
tantes recomendaciones:

" I I I . — Sobre las bases de los estudios publicados, puede 
esperarse una apreciable reduccion de la incidencia de la T u
berculosis clinica, cuando se vacunan (con B.C.G.) ciertos gru- 
pos de personas en peligro de contraer la enfermedad por estar 
muy expuestos al contagio, tener una baja resistencia a la en
fermedad o ambas cosas a la vez".

" A  la luz de los presentes conocimientos, es recomenda-
ble la vacunacion de los siguientes grupos mas vulnerables,
sobrentendiendo que se tra te  de reactores negativos a la tu 
berculina:

.i jr r..$$tudi<mtes de M edicina y enfermeras ex-
- :;n.q iA ^ u ^ fR & ls a k ^ n ta g iQ j^ e rg u lo s o .
' u? c lfj-rJod^^pJjrR ^r^ng!, d e i^sp jtp l^s ,, -J^pngtOffies^cuyo tra- 

o o x .tb ji ip  Iffs de IP ô t

m i o rn co  ‘lo i r-.~ n y r ;u i:x v jiic ]u

- iJ!■ oi ny ub i'.>ono '> ji py  o n o j ib )  ')b  . r - i / u i r ly iq  -■)!; n

, ! j ( ) o  tO! n / ; u o n i n  n o i N v  n t s  y  o  ;■}'iu  i ! h i i j t i! v :>
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3 .— LOS INDIVIDUOS QUE ESTAN IN'EVITABL'EMENTE 
EXIPUESTOS A  LA IN'FEGCION TUBERCULOSA EN 
EL HOGAR.

4.— Los pacientes y empleados de manicomios, prisiones, y 
otras instituciones de custodia en quienes se sabe que 
la incidencia de tuberculosis es muy a lta ; y,

5 .— >LOS NIROS Y ALGUNOS ADULTOS CONSIOERAOOSi 
CON POCA R'ESISTENCIA Y  QUE V IV A N  EN CO M U
N I DADES 6N  QUE LA MORB1LIDAD Y MORTAL I- 
DAD TUB'EBRCULOSA SEAN ALTAS. (Inform e de la> 
Am erican Trudeau Society, Amer. Review of Tuberculos 
sis, Vol. 60, Nov. 1949, pag. 681, 682 ). in

"Com o se puede facilmente ver a troves de esta u ltim a 
resolucion, la Sociedad Trudeau de Estados Unidos, recomieHfi-J 
da la vacunacion con B.C.G. en las comunidades como las nues- 
tras en que los indices de morbilidad y m ortalidad tienen c ifrqs1 
extraordinariam ente elevadas".

CAPITULO III -

1 °— FUNDAMENTO PARA LAS EX<P0R|£NCIAS REAiLpZA^ 
DAS.— En vista de que hasta ,el rriomento actual los cQribii1 
mientos sobre la accion de la cortisona y h ia luronidasa°£h!% ’ 
tuberculosis no son definitivos, encontrandose aun en experi
mentation,  hemos querido ser dos estudiosos mas de este- pro- 
blema en nu'estto fid is ,'co n 'e l afan de encontrar la mtin&fa 'des 
acortar el tiempo para el diagnostico por inoculacion/^'H 'rtiiis'-1 
mo que en la actualidad nunca es menor de seis- semdHtS§.uX26VP 
este proposito hemos utilizado en las experiencias, q ^ ^ d - 'g o rt-1 
tinuacion exponemos, la tuberculina y el B.C.G. | J rm anior

(Los fundamentos teoricos en que se basan nuesfifa§ sli~; 
posiciones han sido ya expuestos al tra ta r dVcada u n 6 ^ ’e ':e&tds' 
sustancias enunciadas en el somero estudio de e lla s 'rg d liza d o  
en el segundo capitu lo de este trabajo. Sin embargo; ribr|l<ire6,-P 
mos que este por demas el volver a hacer un lige?&' fe£cientoi: 
aplicandolo a nuestros fines: 9l! ,fst)'3!ri ue

Cortisona: De el la hemos crefdo que serfa der’tes^e£fc5rl!tin^' 
teres su accion sobre el tejido conjuntivo ' y colagenb^'p^'r'tfiiian^'



to  la -opinion mas extendida sobre la curacion de la tuberculo
sis es aquella que se realiza por englobamiento y encapsu- 
lacion fibrosa de las lesiones producidas por el bacilo de Koch,, 
y si con la cortisona impedimos la formacion de este te jido, 16- 
gicamente el proceso tuberculoso no tendra curacion o se ve- 
ra acelerado. Podemos creer tambien que la cortisona actua 
preferentemente sobre el te jido fibroso de formaciones patolo- 
gicas de otro orden, ta l seria el caso de la a rtritis  deformante 
cronica, por ejemplo, otra accion de la cortisona que hemos 
crefdo de especial interes es aquella que se realiza sobre la h i
persensibilidad en general y de la tuberculosis en particu lar, 
pues sabemos que tras un tratam iento con cortisona, desapare- 
cen las reacciones a la tuberculina o se atenuan en ta l forma 
de casi no ser apreciables.

iProblemas todos estos muy d ific iles de resolver y sobre los 
cuales en ningun caso podemos decir que la nuestra sera la u l
tim a palabra.

Tuberculina.— Basandonos en la accion que la tubeculina 
tiene sobre organismos hipersensibles, la que se traduce por 
efectos locales, focales y generales, creemos que las altas dosis 
de tuberculina podnan agravar la infeccion tuberculosa, tan 
to por la intensificacion de las lesiones en los diversos organos 
tornados, como por la dism inucion de las defensas organicas 
debido a la reaccion general, lograndose en esta forma un de
sarrollo mas rapido de la infeccion.

B.C.G.-—-Del hecho establecido ya desde Koch, que la rein- 
feccion tuberculosa puede dar reaccion local en el s itio de la 
inoculacion a los 3 —  4 dias despues de practicada, y de que 
actualmente sabemos que esta reaccion se presenta no solo en 
los organismos que han tenido la prim o-infeccion natura l, sino 
tam bien en aquellos vacunados con B.C.G., hemos basado nues- 
tras experiencias en este fenomeno, con el proposito de u ti- 
liza rlo  con fines diagnosticos.

Hialuronidasa.'—-Basandose, en el hecho comprobado de 
que una sustancia inyectada simultgneamnte con h ia lu ron id a -, 
sa, aumenta su poder de difusion y el organismo receptor 
su poder de absorcion, suponemos que sera posible aumentar 
la difusion local y general del myco-bacterium tuberculosis al 
ser jnoculado en animales de experiencia juntam ente con hia-



luronidasa. De obtenerse este heeho en la prdctiea, y, si ac- 
tua sobre la viru lencia de los bacilos, necesariamente la in fec
cion tuberculosa se hara presente en forma mas temprana y 
generalizada a todo el organismo.

METODOS Y MATERIALES 

CEPAS DE MYCO BACTERIUM TUBERCULOSIS Y  MEDIOS DE 
CULTIVO EMFLEADOS

En nuestras experiencias, hemos empleado dos cepas de ba
cilos tuberculosos, una proporcionada ppr el Dr. Galo Hidalgo, 
mantenida en los Laboratories "L ife "  y  que corresponde a la 
cepa internacional H 37 Rv; y, otra, obtenida en los Laborato
ries de LEA.

'La cepa de mycobacterium tuberculosis hominis H 37 Rv, 
fue aislada en 1905 del esputo de un joven de 19 anos con tu 
berculosis pulmonar cronica, en los Laboratories "Saranac", por 
el Dr. E. R. Baldwin.

Esta cepa la hemos empleado, siguiendo la costumbre u lti-  
mamente adoptada en todas las investigaciones sobre tuberculo
sis. Las razones para escoger la cepa H 37 Rv. son:

a) Conservar estable su viru lencia; y
b) Ser capaz de producir la clasica tuberculosis genera

lizada de "V ille m in ", en los animales de experiencia.

Estas dos cualidades permiten obtener caracteres invaria
bles a lo largo de las experiencias, lo que significa unq garan- 
tfa en los resultados de la investigacion, pues, las diferencias que 
se obtengan no tendran como causa una diferente virulencia del 
germen empleado. ,

; 'La cepa aislada en los Laboratories de LEA, en Quito, es 
de tipo  humano, eugonica y corresponde al esputo de una joven 
de 22 anos con tuberculosis pulmonar cronica, muy avanzada, 
activa. El cultivo patron se le realizo en medio de Lownstein- 
Jensen-Holm, donde ha desarrollado facilm ente.

La  razon que nos obligo a u tiliza r la segunda cepa des- 
c rita , es la muerte de la anterior. Posiblemente esto se debi6
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a la prolongada permanencia de la cepa en un medio de cu lti- 
vo complejo.

La nueva cepa ha sido utilizada en los cobayos inoculados 
el 28-11-55, tanto en los que sirvieron de testigos como en los 
tratados con las diferentes substancias que mas adelante indi- 
camos.

Medios de cultivo.— Como medio de mantenim iento de la 
cepa que servia de inoculo, hemos utilizado el de Lowenstein 
y  para las inoculaciones se ha realizado el trasplante a medios 
Ifquidos: Tween-albumina y Sauton.

Medio de Lownstein.— No hemos utilizado el p rim itivo 
medio de Lowenstein, pues hemos creido que mejores resultados 
rbamos a obtener con la modificacion que de este medio hizo 
K&msen-Holm, cuya form ula es la siguiente:

-u t noo ?tonD r
'l0Cl vpg&fiftif m onopotasico ................. 2, 4 gr.

Sulfato de magnesia 7H20 ..............  0,24 gr.
- il lu  <3]f|-ato de magnesia ..........................  0,60 gr.
-oluD/^spoiTQgma ..................................  3,60 gr.

Gliycerol . . . .  ..............................   12 gr.
Agua destilada ..................   600,00 gr.
A lm idon de patata . / . . . .  W . . . .  . 30 gr.
Huevos batidos ............................... .. .' ] .000  ;■ cc.
Verde dfe M alaquita , sol. acuosa al ’ '

2%  ....................................................  20 cc.

La preparation realizamos en la Siguiente form a: Se ha-
ce la solucion de las sales en el agua destilada, a la que se ana- 
de el almidon de patata, sometiendose la mezcla asf obteni- 
da al autoclave a 121 °C. por 30 minutos. Los huevos que se 
van a u tiliza r deben ser de no mas de una semana. Hay1 que 
lavarlos con jabon y cepillo o en una mezcla de jabon y sosa, 
luego de lo que se los coloca en alcohol durante 30 minutos. 
Se los rompe en un recipiente adecuado, constatando su buen 
estado, procediendose a mezclar y agitar, ayudandose prefe- 
rentemente de perlitas de vidrio  anadidas al recijDiente donde 
se verifica la mezcla^ Se anaden los huevos a la solucion arvfe-
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riormente preparoda, previa filtrac ion  a traves de una gasa. A  
esta solucion se le anade 20 cc. de la solucion de Verde M ala- 
qu ita  al 2 % . Se deja reposar una hora, despues de lo cual se 
col oca en los tubos y estos en posicion inclinada, son coloca- 
dos en el coagulador durante una hora, a 85°C.

Medio liquido de Dubos y Davis, modificado:

Extracto de levadura ................. ..............  2,00 gr.
Proteosa - peptona ................... ............... 2,00 gr.
Casitona . . . . ; ............................ ..............  2,00 gr.
M a2HP04 1 2 H 2 0 ........................ ..............  2,50 gr.
KH2P04 ............................ : ____ .................  1,00 gr.
MgS04 7 H 2 0 ....... ....................... ..............  0,60 gr.
Na3. citrato. 2H20 ................... ..............  1,50 gr.
Tween 80 ..................................... ..............  0,50 gr.
G licerina pH 7,00 ..................... ..............  50,00 gr.

El Tween 80 es una sustancia tenso activa hidro y lipo- 
soluble, caracterizada por poseer propiedades hidrofilicas (al- 
coholes poli hidroxi etilenicos) y de propiedades fipo fiticas (ca- 
denas a lifa ticas del acido graso). Es abso^bido por la super- 
fic ie  h idrofobica del bacilo tuberculoso y su efecto "m o ja n te " 
perm ite una distrbiucion difusa del mismo en el medio acuo- 
soll Pa'rece que la "m o jada" de la superficie bacteriana fa- 
ciilita el intdrcambio metabolico entre el micro organismo y 
el medio incrementando la velocidad del crecimiento. La til- 
buminQ bovina ifraccion V  del plasma1) :que se anade al te- 
rreno (10 cc. par d e n ) ‘-neutralize/ efedtos toxfcbs der’peqDr6fios 
cantidades de acidos grasos" libres en el 'Tweeri; li'bferiiclos por 
accion de una lipasa deT mismo bacilo. ' "

Medio liquido de Sailton;

Sulfato de magnesio (MgS04 7H20) 0,50 ' gr.
A c idd  c ftr ico1  ................   2,00 gr,
Fos^ato dfpotd-SicbV(TH2BP04) • • • •  0,50 gr.
Asparragina . . . . . . . . . v . . . . . . 4 ,00 gr.
C itra to  de hierro amoniacal . . .  . . 0,35 gr.
G licerina bidestilada . . . . . . . . . . . .  :v 35,00 gr.
Agua c o r r ie n te .....................................   1 .000  cc.
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Disuelto y dcalin izado a un pH 7 ,2  (alrededor de 16 ec. 
de una solucion de hidroxido de amonio por It . ) . '

Esterilizacion ctI autoclave.
Despues de la esterilizacion, el pH debe permanecer en

7.2.

PREPA'RAGION DE'L INO CULO .— €1 mycobacterium tu 
berculosis de la una u otra cepa, ha sido mantedio en medio 
de iLowenstein-Jensen-Holm. De este medio la cepa H 37 Rv. 
ha sido transplantada al medio de Dubos, cada 45 dias, all mis- 
mo tiempo que se hacia una nueva resiembra en el medio *Lo- 
wenstein modificado. En el medio de Dubos (Tween-Album i- 
na) permanecfa el tiempo necesario para que aparezca el bro- 
te de bacilos inoculados (de 8 a .1 5 dfas) .

La cepa aislada por nosotros, del medio solido era trans
plantada al medio liquido de Sauton, donde permanecio du
rante quince dias.

La cepa una vez que habfa brotado en el medio de Dubos 
o de Sauton, mediante un papel filtro ordianrio, en condiciones 
de completa asepsia, era sometida a un proceso de filtracion, 
gracias al cual los bacilos quedaban en un papel y el medio 
liquido pasaba a traves de el. Se procede luego a recogerlos y 
colocarlos en un tubo de pesada, para luego ver su peso exac- 
to en una balanza de precision. Se traslada los bacilos a un 
m atraz, debiendose realizar una nueva pesada del tubo, para 
averiguar por diferencia el peso de los bacilos que vamos a 
utilizar para preparar el inoculo.

El m atraz contiene en su interior una serie de bolas de 
acero, siendo sometido a agitaci6n mecdnica por el tiempo de 
diez minutos, al cabo de los cuales se anade agua bidestilada 
en dos partes, a fin de que ambas formen una suspension de ba
cilos que por cada decimo de centfmetro cubico contenga un 
miligramo de bacilos. Se realiza asi una nueva agitaci6n me- 
canica por tiempo de diez minutos, al cabo de los cuales la 
suspension se encuentra lista para su empleo.

IPara hacer la inoculaci6n, hemos empleado un m iligra
mo de bacilos, es dedr un decimo de centfmetro cubico, la inocu- 
lacion hemos realizado con una jeringuilla de tuberculina. El si- 
tio elegido para la inyeccion ha sido la cara interna de! muslo 
derecho, por via subcutanea.
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AN'IMALES DE EXiP ERI ME N TACI ON UTilLIZADOS.— Las 
investigaciones se han realizado en dos grupos, uno con ratas 
y ratones albinos y otro con cobayos. '

PRIMER GRUPO:

Se emplearon tres ratas albinos, tres ratones albinos y dos 
cobayos. Previa a la inoculacion de myco-bacterium tuber
culosis, a todos estos animales se les practico la reaccion de 
M antoux, constatandose que NO BRAN REACTORES A  LA TU- 
BERCULIiNA y por tanto indemnes de tuberculosis.

Los ocho animales indicados fueron inoculados mycobac
terium  tuberculosis cepa H 37 Rv en la dosis de 1 mgr. por via 
subcutanea en el muslo derecho el 25-X I-53 . A  partir de esta 
fecha se realizaba diariamente el examen fisico y semanafmen- 
te se controlaba el peso y la sensibilidad a la Tuberculina.

En los ratones y ratas se encontr6 un aumento constante 
de peso y la permanente NEGATIVIDAD a la reaccion de M an 
toux.

En los cobayos, si bien es cierto que no hubo alteracion 
notable en su peso, en cambio se aprecio por la palpacion (des- 
de la segunda semana) la presencia de ganglios inguinales de- 
reohos hipertroficos.

Despues de cincuenta dfas de inoculado, fueron sacrifi- 
cados los ocho animales en experimentaci6n, obteniendose los 
siguientes DATOS DE NECROPSIA:

En las ratas y ratones albinos no se encuentran lesiones 
tuberculosos macroscopicas ni al examen histopatologico.

En los cobayos:

1 ) Nodulo caseoso en el sitio de la inoculaci6n; (Ohan-
cro de inoculacion).

2) Ganglios inguinales derechos hipertrofiados y caseo- 
sos;

3 ) Ganglios pelvicos hipertroficos y caseificados; y
4 ) Bazo con nodulos dim inutos en toda su superficie 

(granulia tuberculosa).
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SEGUNDO GRUPO:

En vista de que los ratones y ratas albinos, no eran sensi- 
bles a la tuberculosis, en este grupo se emplearon exclusivamen- 
te cobayos.

Ante la imposibilidad de conseguir cobayos de una mis- 
ma edad y de un peso standard, se han utilizado animales de 
peso y edad diferentes.

£sta circunstancia ’ no nos permite valorar en los resulta- 
dos finales los cambios obtenidos en el peso, pues, se dan casos 
en los cuales el aumento de peso es constante hasta la fecha 
misma de su muerte, lo que se explica porque se tra ta  de coba
yos en plena etapa de desarrollo.

Todos los animales de este grupo, previa a la inoculacion 
de mycobacterium tuberculosis, fueron sometidos a la prueba 
de sensibilidad a la TUBERCULINA, mediante la reaccion de 
Mantoux. Sin excepcion de nrnguna clase la respuesta siem- 
pre fue NEGATIVA.

iPara la reaccion de M antoux se u tilizo  'RFD. (DiERIVA'DO 
(PROTEANICO' iPU'RtFICADO) a la dosis de cinco unidades y 10 
unidades por via intrade.mica en el abdomen.

La inoculacion de mycobacterium tuberculosis, se practico 
con 1 mgr. de bacilos por via subcutanea en la cara interna del 
muslo derecho, con excepcion de los cobayos vacunados con B.C. 
G., en quienes se practico la inoculacion del mycobacterium tu 
berculosis en el muslo izquierdo.

' ■ Poster.iormente a la inoculacion se realizaba diariamente el 
examen_fisico y, semanalmente se controlo el peso y la sensibili
dad a la Tuberculina.

Los cdbayos correspondientes al IP  GRUPO/ se subdividie- 
rdn en seis lotes:

1) Cobayos tratados con CORTISONA y testigos;
2) Cobayos tratados con H lALURO NID ASA y testigos;
B) Cobayos tratados con P.'P.D. y testigos;
4) Cobayos tratados con B.C.G. y testigos; y
5) "  CobayoS HIPOALIMENTADOS y testigos.

Los procedimientos y las dosis empleadas con cada uno de 
estos lotes se detallan a continuacion, a proposito de los protoco- 
los de los animales en experimentacion.



En todos los cobayos de este grupo antes de iniciar las expe- 
riencias, se comprobo que tenfan I'eaccion de Mantoux Negativa, 
siendo luego inoculados por via subcutanea, en el muslo derecho, 
con un miligramo de micobacterium tuberculosis.

Desde el mismo d/a de la inoculacion, han sido inyectados 
por via subcutanea en el muslo izquierdo, 5 miligramos de cor
tisona diarios, en los dos primeros cobayos, y en los restantes 10 
miligramos diarios. El tiempo durante el cual recibieron este 
tratamiento, se indica a proposito de cada animal.

La Cortisona empleada, corresponde al acetato de corti- 
sona "C-iba".

COBAYO N? 1

Sexo: Masculino.— Color: Azulejo. Peso inicial: 250 gr.
Se inocula un mgr. de mycobacterium tuberculosis "cepa 

H 37 Rv" por via subcutanea en el muslo derecho, el 3-VI-54.
A partir del 4-V I-54, recibe diariamente 5 mgr. de COR

TISONA, durante 23 dias.

Evolucion.— La reaccion de Mantoux se mantiene cons- 
tantemente .negativa. Se controla semanalmente su peso, ob- 
servandose un aumento progresivo hasta 300 gr. el 19-VII-54. 
10 dfas mas tarde de la inoculacion aparece por pirmera vez 
el chancro de inoculacion. 21 dias mas tarde se aprecia un gan- 
glio mediano movil, en la region inguinal derecha.

Datos de necropsia.—  (21-V II-54.) 6 semanas posteriores 
a la inoculacion, los hallazgos patologicos son los siguientes:

1) Chancro de inoculacion caseificado y fistulizado;
2) Ganglio superficial de la region inguinal derecha hi- 

pertrofico y caseoso;
3) Ganglio inguinal profundo derecho hipertrofiado y 

caseoso;
4) Ganglio pelvico hipertrofico;
5) Todas las visceras abdominales y toraxicas norma- 

o i)  o l/ 'U!n- l&S. rv j
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COBAYOS TRATADOS CON CORTISONA

•ih ( V r t D T p i l i i r t  i u j  n o j
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Sexo: Masculino.—Color: amarillo.—-Peso inicial: 580 grm.
Se inocula 1 mlgram. de m.b.t. (via subcutanea muslo de- 

recho). Recibe desde el siguiente dia de la inoculacion (4-VI- 
54) 5 miligramos de cortisona diarios, durante 23 dias.

Evoluci6 n.— La reaccion Mantoux se mantiene negativa 
hasta la necropsia.

Su peso no altera durante seis semanas; al ultimo peso 
es de 575 gr.

A los 15 dias de inoculado, presenta en la region ingui
nal derecha, ganglio pequeno, movil y duro, que en los dias 
posteriores practicamente no aumenta de volumen.

Datos de necropsia.— 21 -VI1 -54.—  ( 6  semanas posterio
res a la inoculaci6 n ).

1) Chancro de inoculacion caseificado, con fistula has
ta la pie I ;

2) En la region inguinal derecha, ganglio superficial y 
profundo .hipertrofico; el primero de ellos caseifica
do;

3) Ganglio pelvico hipertrofiado; y
4) Las visceras tor6 xicas y abdominales normales.

COBAYOS TESTIGOS

Con el objeto de apreciar las alteraciones que determina 
la administracion de cortisona, asi como de hialorunidasa, tu- 
berculina y BCG, en la evolucion de la infeccion tuberculosa, 
se han estudiado simultaneamente con los cobayos de experi- 
mentacion varios animates testigos.

Los cobayos testigos han sido inoculados mycobacterium 
tubrculosis en la misma fecha que los otros y han sido sacrifi- 
cados tambien al mismo tiempo que aquellos para los cuales 
sirven de control. Durante su evolucion no han recibido nin- 
gun tratamiento especial.

La inoculacion de los testigos se practico en el muslo de- 
recho, por via subcutanea, con un miligramo de m.b.t.

COBAYO N9 2
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Al igual que los animales para los que sirvieron de con
trol han sido examinados diariamente y controlados, tanto el 
peso como la sensibilidad a la tuberculina, semanalmente.

TESTtGO N? 1

Ha servido para el control de la evolucion de la tuberculo
sis experimental en los cobayos con cortisona N9 1 y Ng 2 que 
acabamos de describirlos, asi como tambien para los siguien- 
tes animales:

N? 1 y N? 2 , con hialuronidasa.
N9 1 y N9 2, con PlPD.
N 9 1 y N9 2, con BCG.
Y, para el hipoalimentado N 1.
£1 3-V'l-54, es inoculado micobacterium tuberculosis (ce- 

pa H37 Rv) 1 miligramo por via subcutanea en e| muslo de- 
recho.

Datos de necropsia.— 21-VII-54.—  (el mismo dia que los 
cobayos de los cuales es testigo).

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglios inguinales superficiales en lado dereoho, hi- 

pertr6 ficos y caseosos; y en el lado izquierdo, tan s6 lo 
] hipertrofiado (tamano de una arveja).

3) Ganglio inguinal izquierdo profundo, hipertrofico y ca- 
seoso;

4) Ganglio pelvico, hipertrofico y parcialmente caseifica
do;

5) Bazo hipertrofico y ligeramente granuloso; y
6 ) El resto de visceras abdominales y toraxicas normales.N

COBAYO N? B

Sexo: Masculino.-—Color: Amarillo con bianco.— 'Peso ini - 
cial: 545 gr.

1 £1 8-IX-54, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea, 
muslo dereoho). Desde esta misma fecha recibe durante 27 dias 
10 mgr. diarios de CORTISONA.
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Evolucidn.— La reaccion de Mantoux siempre negativa.
A los quince dlas se aprecia ganglio inginal derecho del ta- 

mano de una lenteja. Cinco dias mas tarde se hace palpable 
un ganglio de iguales caracteres en el lado izquierdo. El de
recho sigue aumentando de tamano.

Datos de necropsia.— 15-X-54, (cinco semanas posterio- 
res a la inoculacion).

1) Ganglios inguinales superficiales y profundos de am- 
bos lados, hipertroficos y caseificados;

2) Ganglio pelvico hipertrofiado y caseoso;
3) Bazo de aspecto granuloso;
4) Hfgado mosqueado. Vesicula hipertrofica; y
5) Corazon hipertrofiado.

TESTIGO N? 2

Este sirvio de control para los siguientes cobayos:
N9 3 de Cortisona; Np 3 de Hialuronidasa; N9 3 de P.P.D; 

y N° 2 de hipoalimentacion.
Sexo: Masculino.— Color: Blanco. Peso inicial: 685 grs.
El 8-IX-54, es inoculado un mgr. de m.b.t. por via sub- 

cutanea en el muslo derecho.

Evolucion.—La R. de Mantoux es iPOSITIVA despues de 
la tercera semdna.

Sube el peso de 685 gr. a 750 gr.

Dates de necropsia. 1 5-X-54.— En el mismo dia que los co
bayos indicados mas arriba se realizo. su sacrificio).

1) Chancro de inoc. caseoso;
2) Ganglio inguinal derecho, profundo, caseoso e hiper

trofiado;
3) Ganglio pelvico hipertrofico y caseificado;
4) Bazo de aspecto granuloso; y
5) El resto de vfsceras abdominales y tordcicas normales.

•



COBAYO N9 4

Sexo: Masculino.— Color: Blanco. Peso inicia1: 405 gr. 
E I8 -IX -5 4 , se inocula 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea, 

muslo derecho). A  partir de esta feoha recibe 28 dosis de 10 
mgr. de CORTISONA ( via intramuscular-muslo izquierdo).

Evolucion.— >La reaccion de Mantoux nunca llega a ser po- 
sitiva.

El peso aumenta progresivamente hasta llegar a 485 gr. 
5 semanas mas tarde de la inoculacion. Durante las seis se- 
manas de la evolucion no se aprecia signos patologicos.

Datos de necropsia.— 25-X-54, (seis semanas mas tarde de 
la inoculacion).

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio derecho inguinal profundo, ligeramente hi-

pertrofico y caseoso;
3) Ganglio pelvico discretamente hipertrofiado; y
4) Los dos pulmones presentan zonas congestivas.

TESTIGO N? 3

Es testigo de los siguientes cobayos:
N9 4 de Cortisona; N9 4 de P.'P.'D.; y N9 4 de Hialuroni-

Hasa.
Sexo: Masculino.— Color: amarillo. Peso inicial 395 gr. 
El 8-IX-54, es inoculado 1 mgr. de m.b.t. por via subcu- 

tqnea en el muslo derecho.

Evolucion.— A partir de la cuarta semana, el Mantoux es 
POSITIVO.

En el transcurso de seis semanas aumenta 50 gr. de peso 
(de 395 gr. a 445).

Dafos de necropsia.— 25-X-54.—  (Es sacrificado el mismo 
dia que los tres en experimentacion).

1 ) Chancro de inoculacion caseoso;
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2) Ganglio inguinal derecho, profundo, hipertrofico y ca- 
seoso;

3) Ganglio pelvico, idem;
4) Bazo de superficie granulosa; y
5) El resto de visceras toracicas y abdominales normales.

•

COBAYO N? 5

Sexo: Masculino.— Color: Blanco. Peso inicial: 385 gr.
Se inocula 1 mgr. de bacilos tuberculosos (tipo humano, por 

via subcutanea en el muslo derecho, desde la misma fecha de 
la inoculation en el muslo izquierdo recibe 1 0  mgr. diarios de 
Cortisona durante 25 dias.

Evolucion.— El peso se mantiene sin alteracion durante las 
cuatro semanas.

Desde el veintiunavo dia acusa astenia y anorexia que se 
van acentuando progresivamente hasta que muere esponta- 
neamente a los 26 dfas de inoculado.

La reaccion de Mantoux es negative tanto al comienzo co- 
mo al final de la experiencia.

Datos de necropsia.— 26-111-55.

1) Ganglios inguinales derechos e izquierdos, tanto su- 
perficiales como profundos, hipertroficos y caseosos;

2) Ganglios mesentericos hipertrofiados y caseificados;
3) Bazo granuloso;
4) Hfgado con nodulos caseificados; y
5) Pulmones con zonas neumonicas que alternan con 

nodulos caseosos.

NOTA.— En el frotis del caseum, proveniente de los ganglios mesentericos 
e inguinales; asi como tambien de los nodulos caseosos del higado 
y pulmones, se encuentra gran cantidad de bacilos alcohol-acido 
resistentes.
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Sexo: Masculino.— Color: Cafe con amarillo. Peso inicial: 
370 gr.

El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea- 
muslo dereoho).

Recibe 10 mgr. diarios de Cortisona durante 28 dias, en el 
muslo izquierdo.

Evolucion.— En la segunda semana asciende el peso, pa
ra volver a bajar a lo normal desde la tercera semana. Su u l
timo peso es de 375 gr. (26 -111-55). La reaccion de Mantoux 
es negativa desde el comienzo de la experiencia hasta el final 
(cuarta semana).

Datos de necropsia.— 30-111 -55.

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho profundo hipertrofico y ca

seificado.
3) Ganglios Pelvico: idem; y
4) Bazo- ligeramente granuloso.

COBAYO N9 6

COBAYO N? 7

Sexo: Femenino.— Color: Negro con bianco. Peso inicial: 
350 gr.

El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea, 
muslo derecho).

Recibe 10 mgr. diarios de Cortisona durante 28 dias en 
el muslo izquierdo.

Evolucion.— Hacia la cuarta semana el peso sube a 385 gr.
La reaccion de Mantoux es negativa tanto al principio co- 

mo al final de la experiencia.

Dafos de necropsia.— 30-111-55.
1) Ganglio inguinal profundo, derecho hipertrofico y par^
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cialmente caseoso, lo mismo que el chancro de inocu- 
lacion;

2) Ganglio pelvico ligeramente hipertrofiado y caseoso;
3) Bazo discretamente granuloso; y
4) £n el contenido intestinal se pudo apreciar la presencia 

de vermes.

COBAYO N9 8

Sexo: Masculino.— Color: amarillo con bianco. Peso iniciol: 
335 gr.

El 28-11-55, recibe 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea-muslo 
derecho).

iRecibe 10 mgr. diarios de Cortisona en el muslo izquierdo, 
durante 1 8  dias.

Evolucion.-—Desde la segunda semana aumenta de peso. Su 
ultimo peso fue de 360 gr. el 17-111-55, muere espontaneamente.

Datos de necropsia.— 17-111-55.

1) Estenosis intestinal al nivel del ileon (causa de la 
muerte, oclusion intestinal); y

2) Zonas neumonicas bilaterales.

NOTA.— El corte histologico tonto del tejido pulmonor como esplenico, no re
vela lesion tuberculosa.

TESTIGO N9 6

Sexo: Masculino.— Color: Blanco y plomo. Peso inicial: 
635 gr.

Ha servido de control para los siguientes cobayos: 5-6-7 
de Cortisona; 5-6-7 y 8  de Hialuronidasa; 5-6-7 y 8  de Tuber- 
culina; y 11-12-13-14 y 15, de B.C.G.

Evolucion.— Desde que se inicia su control, se aprecia la 
presencia de una tumoracion dura, fija, del tamano de un frejol
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en la base del cuello; posteriormente se fistuliza y deja esca- 
par un Ifquido purulento.

El peso disminuye en dos semanas hasta 595 gr.
El 19-111-55, muere espontaneamente.

Datos de necropsia.—  19-1II-55.

1) Ganglios inguinales y pelvicos, as! como visceras ab- 
dominales y toracicas completamente normales; y

2) A nivel del cuello presenta un gran absceso que con- 
tiene en su interior mucho Ifquido francamente pu
rulento.

NOTA.— El frotis del liquido purulento del absceso, no contiene bacilos alcohol- 
acido resistentes.

Los cortes histologicos de hfgado y bazo, tampoco rebelan 
lesion tuberculosa.

TESTIGO N9 7

Sexo: Masculino.— Ĉolor: negro con bianco. Peso inicial: 
265 gr.

Ha servido de control para los siguientes cobayos: Nos. 
5-6-7 y 8  de Cortisona; 5-6-7 y 8  de Hialuronidasa; 5-6-7 y 8  

de Tuberculina; y 11-12-13-14 y 15 de B.C.G.
El 28-11-55, se inocula I mgr. de m.b.t. (via subcutanea, 

muslo derecho).

Evolucion.— Se nota una baja progresiva de peso hasta 
llegar en la cuarta semana, a 32Q gr.

En la cuarta semana la reaccion de Mantoux se vuelve 
positiva.

Datos de necropsia.— 30-111-55.

1) No se encuentran datos patologicos macroscopicos.

\
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COBAYOS TRATADOS CON HIALURONIDASA

Despues de constatar, mediante la reaccion de Mantoux, 
que todos los cobayos eran vfrgenes a la infeccion tuberculo
sa, se les inoculo un miligramo de rhicobacterium tuberculosis 
en el muslo derecho por via subcutanea. Previa a la inocula
cion, los bacilos fueron mezciados con hialuronidasa, en la si- 
guiente form a:

Para los dos primeros 1 miligramo de m.b.t. y 75 unida- 
des T. R. ,de hialuronidasa.

'Para el tercero y cuarto: 1 miligramo de m.b.t. y 150 U. 
T.R. de hialuronidasa; y

Para los cuatro ultimos: 1 miligramo de m.b.t. y 750 U. 
T.R. de hialuronidasa.

COBAYO N? 1

Sexo: Masculino.— Color: bianco. Peso inicial: 390 gr.
El 3-V I-54 se inocula 1 mgr. de mycobacterium tubercu

losis (cepa H37 Rv) mezclado con 75 unidades turbirreducto- 
ras de Hialuronidasa. Desde esta fecha se continua inyectan- 
do la misma dosis de hialuronidasa un dia por medio/durante 
catorce veces.

Evolucion.— Despues de la tercera semana la reaccion de 
Mantoux es POSITIVA. A los quince d(as se aprecia en la re
gion inguinal derecha un ganglio movil del tamano de una len- 
teja. 'Posteriormente aumenta de volumen y aparecen otros pe- 
quenos a su alrededor. El peso aumenta progresivamente has- 
ta llegar a 455 gr. despues de cinco semanas.

Datos de necropsia.—-21 -V I1-54.—  (Seis semanas despues 
de la inoculacion).

1) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho profundo, ihipertrofico y par- 

cialmente caseificado;
3) Bazo 'hipertrofiado, de aspecto granuloso, con nodulo 

caseoso rodeado de una zona inflamatoria; y
4) Los dos pulmones se encuentran con pequenas zonas 

de congestion.
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Sexo: Femenino.— Color: bayo. Peso inicial: 297 gr.
El 3-VI-54, se inocula en el muslo derecho por via subcuta

nea, 1 mgr. de m.b.t. mezclado con 75 unidades turbirreduc- 
toras de Hialuronidasa. A partir de esta fecha se administran 
14 dosis de 75 unidades T.R. de Hialuronidasa.

Evolucion— A partir de la cuarta semana la reaccion de 
Mantoux es POSITIVA

Durante las dos primeras semanas baja el peso hasta 265 
9 r., para luego subir hasta 335 gr. ocho dias antes de su muer- 
te.

Datos de necropsia.— 21-VI1-54, (seis semanas despues de 
Iq inoculacion).

1) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho superficial ligeramente hi- 

pertrofiado;
3) Ganglio inguinal derecho profundo ihipertrofico y ca

seificado;
4) Ganglio pelvico hipertrofiado;
5) Asas intestinales adheridas al pancreas y a la pared 

abdominal. En la valvula ileo-colica presencia de no- 
dulo caseoso;

6 ) Bazo hipertrofico y granuloso. Las demas visceras 
abdominales y toracicas, normales.

N O t a .— El cobayo que sirvio para el control de los dos animales que ante- 
ceden es el testigo N ? I (ver pagina N ° 79).

C O BA YO  N9 3

Sexo: Masculino.— Color: bianco con amarillo. Peso ini- 
c ia  I : 715 gr.

Cl 8-IX-54, se inocula por via subcutanea en el muslo de- 
rec^~io, 1 mgr. de m.b.t. mezclado con 150 unidades T.R.,

COBAYO N9 2



de Hialuronidasa. A partir de esta fecha recibe 27 dosis de 
150 unidades T.R. diariamente.

Evolucion.-— Desde la.cuarta semana la reaccion de Man- 
toux es POSITIVA.

El peso desciende en forma discreta y paulatina hasta lle- 
gar a 695 gr. Despues de 15 dfas de la inoculacion aparece gan- 
glio inguinal derecho del tamano de una lenteja, movil. Una se
mana mas tarde el existente aumenta de volumen y aparecen 
otros mas pequenos en el lado dereoho e izquierdo.

Datos de necropsia.— 1 5-X-54 (cinco semanas posteriores 
a la inoculacion).

1) En la region inguinal derecha e izquierdo, ganglios 
superficiales y profundos hipertroficos y caseosos; lo 
mismo que el chancro de inoc.;

2) Ganglio prevertebral grandemente hipertrofiado y ca- 
seoso;

3) Bazo de aspecto granuloso; y
4) El resto de vfsceras abdominales y toracicas, normales.

NO TA.— El coboyo que sirvio de control para este an im al es el Testigo N9 2 
(V er Pag. N ° 8 0 ).

COBAYO N? 4

Sexo: Masculino. Color: bianco. Peso in icial: 300 gr.
El 18-IX-54, se inocula 1 mgr. de m.b.t. mezclado con 150 

unidades T.R. de hialuronidasa. A  partir de esta fecha se adrni- 
nistran diariamente 27 dosis de hialuronidasa de 150 undida- 
des T.R. cada una.

Evolucion.— A  partir de la cuarta semana, la reaccion de 
Mantoux es POSITIVA.

El peso se eleva en forma paulatina, hasta ascender a 360 
gr. Quince dfas despues de la inoculacion es posible palpar pe
quenos ganglios inguinales en el lado derecho; despues de ocho 
dfas se palpa tambien un ganglio en el lado izquierdo.



Datos de Necropsia.-4—25-X-54 (seis semanas posteriores 
a la inoculacion).

1 ) Ganglios inguinales superficiales y profundos, de am-
bos lados, aparecen hipertrofiados y caseificados; lo 
mismo que el chancro de inoc.;

2) Ganglio pelvico hipertrofiado y caseoso;
3) Bazo intensamente granuloso; y
4) Pulmon derecho con zonas de congestion.

N O TA .— Para este cobayo sirvio  de contro l el Testigo N 9 3. (V er Pag. N 9 81 ) .
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COBAYO N’  5

Sexo: Femenino. Color: plomo con bianco. Peso inicial: 
385 gr.

El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. juntamente con 
750 unidades T.R. de hialuronidasa, en el muslo derecho (via 
subcutanea).

Evolucion.— Al iniciarse la cuarta semana se encuentra 
reaccion de Mantoux positiva debil. El peso aumentado hasta la 
cuarta semana en que llega a 425 gr.

Datos de Necropsia.— 30-111-55.

1 ) Chancro de inoculacion pequeno no caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho profundo ligeramente hiper- 

trofico;
3) Ganglios pelvicos hipertrofiados no caseosos;
4) Bazo e hfgado con nodulos caseosos aparentemente 

bien circunscritos;
5) Pericarditis fibrosa con derrame, pleuras adheridas y 

con derrame, nodulos infiltrativos en el pulmon.
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Sexo: Masculino. Color: amarillo. Peso inicial: 335 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. juntamente con 

750 unidades, T.R. de hialuronidasa en el muslo derecho.

Evolucion.— A  las cuotro semanas se encuentra Mantoux 
positivo debil. El peso aumentado hasta 440 gr. en ese mismo 
tiempo.

Datos de Necropsia.— 30-111-55.

1) Ganglios pelvicos hipertrofiados no caseificados; y
2) Bazo granuloso.

COBAYO N? 6

COBAYO N9 7

Sexo: Masculino. Color: bianco. Peso inicial: 440 gr.
El 28-11-55, se inocula ] mgr. de m.b.t. juntamente con 

750 unidades T.R. de hialuronidasa (en el muslo derecho, via 
subcutanea).

Evolucion.— El peso aumenta hasta el 9-111-55, en que Me
ga a 450 gr. Muere espontaneamente el 22-111-55.

Datos de Necropsia.— 22-111-55.

1) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglios pelvicos y mesentericos hipertroficos y ca

seificados;
3) Hfgado y pancreas con nodulos de caseum;
4) Bazo con gran hipertrofia; y
5) Pulmones con focos neumonicos y nodulos caseosos.
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Sexo: Masculino. Color: bayo. Peso inicial: 350 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. juntamente con 

750 unidades T.R. de hialuronidasa en el muslo derecho via 
subcutanea.

Evolucion.— A las cuatro semanas presenta reaccion de 
Mantoux positiva. El peso ha bajado hasta 335 gr. (26-111-55).

Dal’os de Necropsia.— 30-111-55.

1) Chancro de inoc. parcialmente caseaso;
2) Ganglios pelvicos hipertrofiados y caseosos; y
3) Bazo granuloso.

N o t a .— Para estos ultimos 4 cobayos, sirvieron de control los testigos Nos. 
6 y 7. (Ver Pagns. Nos. 84 y 85).

COBAYO N? 8
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LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS DE COBAYOS INOCULA- 
DOS CON MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y 

TRATADOS CON HIALURONIDASA
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Antes de iniciar el trabajo experimental con este grupo de 
cobayos, se constato que eran reactores negativos a la tuberculina.

Las experiencias se inician inoculando un miligramo de mi- 
cobacterium tuberculosis por via subcutanea en el muslo de
recho.

Posteriormente, una vez que la reaccion de Mantoux se con- 
virtio en positiva, es decir, eran sensibles a la tuberculina, se 
empezo a inyectar P.P.D. por via subcutanea en el muslo iz
quierdo.

La dosis de P.P.D. para los dos primeros, fue de 50 unida- 
des diarias; para el tercero y cuarto de 1 0 0  unidades diarias, y 
para los cuatro ultimos de 2 0 0  unidades al dia.

El tiempo que recibieron este tratamiento, se indica en el 
protocolo de cada cobayo.

COBAYO N? 1
Sexo: Femenino. Color: cafe con bianco. Peso inicial: 225 gr.
El 3-VI-54, se inocula 1 mgr. de mycobacterium tuberculo

sis (cepa H 37 Rv), por via subcutanea, muslo derecho.
Desde el quinceavo dia de la inoculacion se administran, 

dia por medio, 50 unidades de P.P.D. (14 dosis).

Evolucion.— Desde la iniciacion de la tercera semana el 
Mantoux es POSITIVO.

El peso aumenta progresivamente hasta 355 gr. 21 dfas 
despues de la inoqulacion en la region inguinal derecha se pal- 
pa un ganglio del tamano de una arveja movil y duro.

Datos de Necropsia.— 21-VI1-54. (Seis semanas despues 
de la inoculacion).

1 ) Chancro de inoculacion no caseificado;
2 ) Ganglio inguinal derecho superficial hipertrofiado;
3) Ganglio inguinal derecho profundo hipertrofico y par- 

cialmente caseoso;
4) Bazo hipertrofiado; y
5) El resto de visceras abdominales y torqcicas norm ales.

COBAYOS TRATADOS CON TUBERCULINA (P.P.D.)



COBAYO N? 2

Sexo: Masculino. Color: bianco con negro. Peso inicial: 
600 gr.

El 3-VI-54, se inocula un mgr. de m.bt. Desde el siguiente 
dia se administran 14 dosis de P..P.D., 50 unidades dia por medio.

Evolueion.— A partir de la tercera semana el Mantoux es 
POSITIVO.

El peso disminuye paulatinamente hasta 495 gr. A los 21 
dfas se palpa ganglio movil del tamano de una lenteja en la re
gion inguinal derecha.

Datos de Necropsia.— 21 -VI1-54 (seis semanas mas tar
de a' la inoculacion).

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho superficial ligeramente hi- 

pertrofico y caseoso;
3) Ganglio inguinal derecho profundo hipertrofico y ca

seificado;
4) Ganglio pelvico hipertrofiado y caseoso;
5) Bazo hipertrofiado e intensamente granuloso;
6 ) Congestion pulmonar bilateral; y
7) El resto de visceras abdominales y toracicas normales.

NOTA.— Para el control de estos dos cobayos se utilizo el Testigo N ° 1. 
(Ver Pag. W  79).

COBAYO N? 3

Sexo: Masculino. Color: amarillo con bianco. Peso ini
cial: 270 gr.

El 8-IX-54, se inocula 1 mgr. de H 37 Rv. por via subcuta
nea, muslo derecho. A partir del quinceavo dfa se administra 
100 unidades diarias de P.P.D. durante 17 dias.

Evolucion.— Al final de la segunda semana la reaccion de 
Mantpux es POSITIVA.
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El peso aumenta de 270 gr. a 355 gr. No se aprecian sig- 
nos patologicos.

Dates de Necropsia.—  15-X-54. (Cinco semanas mas tar- 
de a la inoculacion).

1) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho profundo hipertrofico y ca

seoso;
3) Ganglio pelvico hipertrofiado y caseoso;
4) Bazo granuloso;
5) Hfgado moscado; y
6 ) El resto de vfsceras abdominales y toracicas normales.

NOTA.— El control de este coboyo se hizo con el testigo N ° 2. (Ver Pag. 
N? 80).

•

COBAYO N? 4
Sexo: Masculino. Color: negro con bianco. Peso inicial: 

420 gr.
El 8-IX-54, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (via subcutanea, 

muslo derecho).
Desde el quinceavo dfa se inyecta en el muslo izquierdo 

100 unidades diarias de P.P.D., durante 17 dias.

Evolucion.— Al final de la segunda semana la reaccion de 
Mantoux es POSITIVA.

El peso asciende de 420 gr. a 485 gr. No hay signos pa
tologicos.

Datos de Necropsia.— 25-X-54 (seis semanas mas tarde).

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho profundo, caseificado;
3) Ganglio pelvico del tamano normal caseoso;
4) Bazo granuloso;
5) Higado moscado; y
6 ) Pulmon derecho con nodulo blanquecino de aparien-

cia tuberculosa.

N O TA .— Sirvio de control para este cobayo el Testigo N ° 3 (Ver Pag. N ? 81,.
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Sexo: Masculino. Color: Blanco. Peso in icial: 225 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (en el muslo de

recho, via subcutanea).

Evolucion.— El Mantoux aun es negativo.
Muere espontaneamente el 5-111-55.

Datos de Necropsia.— 5-111-55.

1 ) Higado hipertrofico, color rojo oscuro con numerosas 
granulaciones blanquecinas diseminadas en todo el 
parenquima;

2) Bazo color rojo palido con granulaciones similares al 
anterior, menos numerosas;

3) Intestino, se encuentran unas pocas granulaciones 
blanquecinas de mayor tamano que las anteriores; y

4) Pulmones con focos neumonicos bilaterales.

Datos Histopatologicos.— En el frotis hecho de las granu
laciones no se encuentra presencia de m.b.t.

Los cortes histopatologicos de las visceras no revelan le- 
siones tuberculosas.

COBAYO N? 5

COBAYO N? 6

Sexo: Masculino. Color: bianco con cafe. Peso inicial: 310 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (en el muslo de

recho via subcutanea). El 12-111-55, se encuentra Mantoux po- 
sitiva. A  partir del 14-111-55, se administra 200 unidades dia
rias de P.P.D., por via subcutanea, hasta el 28 del mismo mes 
(1 5 d(as).

Evolucion.— El peso ha aumentado progresivamente hasta 
345 gr. en, la cuarta semana.
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Dates de Necropsia.— 30-111-55.

1) Chancro de inoculacion pequeno no caseoso;
2) Ganglios inguinales ligeramente hipertroficos;
3) Bazo granuloso; y
4) Higado y rinon con nodulos inflamatorios hemorra- 

gicos.

COBAYO N? 7

Sexo: Masculino. Color: bianco. Peso inicial: 330 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (en el muslo de- 

i"echo, via subcutanea).

Evolucion.— Muere espontaneamente el 10-111-55. No se 
pudo leer la R. de Mantoux.

Dates de Necropsia.—-10-111-55.

1) Ganglios pelvicos hipertroficos;
2) Pericarditis con derrame, pericardio engrosado; y
3) Pulmones con infiltrodos neum6 nicos.

Dates Histopatologicos.— En el frotis realizado no se apre- 
cia presencia de bacilos.

El corte histopatologico no revela la existencia de lesiones 
tuberculosas. ,

-

COBAYO N* 8

Sexo: Masculino. Color: amarillo. Peso inicial: 305 gr.
El 28-11-55, se inocula 1 mgr. de m.b.t. (en el muslo de

recho, via subcutanea). El 12-111-55, se realiza prueba de Tu- 
berculina (Mantoux) la que es positiva. El 14-111-55, se inicia 
la administracion de 200 unidades diarias de P.P.D. por via sub- 
cutanea hasta el 28-111-55 (15 dfas).
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Evolucion.— El peso ha aumentado Hasta 330 gr. en la 
cuarta semana.

Datos de Necropsia.— 30-111-55.

1) Chancro de inoculacion de mediano tamano ligera- 
mente caseificado;

2 ) Ganglios inguinales profundos hipertrofiados;
3) Artritis de la articulacion de la rodilla izquierda;
4) Ganglios pelvicos hipertroficos y parcialmente caseifi-

cados; y
5) Bazo ligeramente hipertrofico y granuloso con lesiones 

inflamatorias y hemorragicas.

NO TA.— Para estos 4 ultimos cobayos, sirvieron de controles los testigos Nos.
6 y 7 (Ver Pagns. Nos. 84 y 85).



LESIONES ANATOMOPATOLOGICAS DE COBAYO INOCULA- 
DOS CON MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y 

TRATADOS CON TUBERCULINA
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Una vez que se constgto eran virgenes a la infeccion tu 
berculosa, todos los cobayos de este grupo, fueron vacunados con 
75 miligramos de B.C.G. por via subcutanea en el muslo derecho.

Despues de dos meses (en los dos primeros cobayos), de 
3 meses (en los cobayos numeros 4-7-8 y 9) y de 4 meses (en 
los 4 ultim os), se inoculo Mn m ilig ram ode mycobacferium tu 
berculosis, por via subcutanea en el muslo izquierdo.

Previa a la inoculacion, se comprobo mediante la reaccion 
de Mantoux que eran sensibles a la tuberculina.

COBAYO N? 1

Sexo: Masculino. Color: bianco con amarillo. Peso in i
cia l: 570 gr.

Recibe vacuna B.C.G. (75 mg. en 3 cc.), el 29-111-54. Dos 
meses mas tarde la reaccion de Mantoux se convierte en positiva.

El 3-VI-54, se inocula mycobacterium-tuberculosis. Cepa H 
37 Rv. 1 mg. en el muslo izquierdo.

Evolucion.— Se controla semanalmente su peso y estado cli- 
nico, sin encontrar datos patologicos de importancia.

A  los veinte dias de inoculado se aprecia un ganglio ingui
nal izquierdo, movil, del tamano de una lenteja. Su peso se man- 
tiene normal, siendo de 565 gr. el 19 de ju lio del 54.

Datos de Necropsia.—  (21 -V II-54). Se constatan los si- 
guientes datos patologicos:

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal izquierdo superficial hipertrofiado del 

tamano de una arveja;
3) Ganglio inguinal izquierdo profundo hipertrofiado y ca-

seoso;
4) Ganglio pelvico: idem.;
5) Bazo ligeramente granuloso; y
6) El resto de visceras tanto abdominales como toracicas, 

normales.

•
COBAYO N* 2

COBAYOS TRATAPOS c o n  b .c .g .

Se><o: masculino. Color plomo. Peso in icial: 580 gr.
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Recibe 75 mg. de B.CG. en 29-111-54. Dos meses mas 
tarde la reaccion de Mantoux es positiva.

El 3— VI— 54, se inocula 1 mg. de m. b. t. en el muslo 
izquierdo.

Evolucion.——El peso se mantiene normal hasta el dfa en que 
es sacrificado (575 gr.). A los 21 dfas deinoculado presenta pe- 
queno ganglio inguinal izquierdo movil.

Datos de Neeropsia.—

)) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal superficial izquierdo ligeramente 

hipertrofico;
3) Ganglio inguinal izquierdo profundo hipertrofico y ca

seificado;
4) Bazo ligeramente hipertrofico; y
5) El resto de visceras abdominales y toracicas normales.

NOTA.— El control de los dos cobayos que anteceden se hizo con el Testigo 
N? 1 (Ver Pag. N ? 79).

COBAYO N*. 3

Sexo: masculino. Color: bianco. Peso inicial: 280 gr.
Recibe 75 mg. de B.C.G. el 2-VII-54.
El 4— V II— 54, amanece moribundo, para evitar errores en 

I os resultados posteriores, se decide descartar de la prueba a este 
cobayo.

•

COBAYO N*. 4

Sexo: masculino. Color: azulejo. Peso inicial: 435 gr.
Recibe 75 mg. de B.C.G., por via subcutanea en el 

muslo derecho, el 5-VII-54. Un mes mas tarde la reaccion 
de Mantoux continua negativa.

El 9-VIII-54, se vuelve a vacunar con B.C.G. con la
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misma dosis y en el mismo sitio. Seis semanas mas tarde de la 
reaccion de Montoux se convierte en positive.

El 6-X I-54, se inocula 1 mg. de m.b.t. en el muslo izquierdo.

Evolucion.— Cinco semanas despues de la inoculacion mue- 
re espontaneamente.

Datos de Necropsia.—  (13 -X I1-54).

1) Fistula en el flanco lateral derecho del abdomen, por 
donde salen al exterior los intestinos;

2) Ganglios axilares, derechos e izquierdos, grandemente 
hipertrofiados y caseificados; y

4) Todas las vfsceras abdominales y toracicas normales.

COBAYO N? 5

Sexo: maseulino. Color: cafe. Peso in icial: 345 gr,
Recibe 75 mg. de B.C.G. por via subcutanea en el muslo 

derecho el 5-V II-54.

Evolucion.— Muere espontaneamente 19 dfas mas tarde.

Datos de Necropsia.^— (24-V II-54 ).

1) Ganglio inguinal derecho superficial ligeramente hi- 
pertrofico; y

2) Leve congestion pulmonar bilateral.

COBAYO N? 6

Seso: Maseulino. Color: amarillo (crespo). Peso inicial: 
350 gr.

Recibe 75 mg. de B.C.G. por via intraperitonea I el 4-V III-54 .

Evolucion.— A l siguiente di'a muere espontaneamente.
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Datos de Necropsia.—  (5-VIII-54).

1) Ganglios inguinales y axilares hipertroficos; y
2) Absceso de contenido purulento en la base lateral iz- 

quierda del cuello y muslo derecho.

•

COBAYO N’ 7

Sexo: Masculino. ,Color: amarillo (crespo). Peso inicial: 
420 gr.

Recibe 75 mg. de B.C.G. por via intraperitoneal el 4-VI11-54. 
A los dos meses la reaccion de Mantoux es debflmente positiva. 

El 6-XI-54, se inocula en el muslo izquierdo un mg. de m.b.t.

Evolucion.— El peso se mantiene normal y no hay datos pa- 
tologicos al examen ffsico.

Datos de Necropsia.—  (23-XII-54).

I) Ganglio inguinal profundo izquierdo hipertrofico y ca
seificado.

COBAYO N? 8

Sexo: Masculino. Color: bianco (crespo). Peso inicial: 
530 gr.

Recibe 75 mgr. de B.C.G. por via intraperitoneal el 4-VI 11-54. 
Despues de dos meses la reaccion de Mantoux es ligeramente 
positiva.

El 6-XI-54, se inocula un mgr. de m.b.t. en el muslo iz
quierdo.

Evolucion.— A los veinte dfas de inoculado muere esponta- 
neamente.

Datos de Necropsia.—  (26-XI-54).

1) Ganglio pelvico ligeramente hipertrofico;
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2) Bazo totalmente adherido al pancreas, rinon izquier
do y asas intestinales;

3) Hfgado de color apizarrado; y
4) Pulmones derecho e izquierdo, con zonas de in filtra - 

cion neumonica.
•

COBAYO N* 9

Sexo: Masculino. Color: bianco. Peso inicial: 365 gr. 
Recibe 75 mg. de vacuna B.C.G. por via intraperitoneal el 

4 -V III-54 . Dos meses mas tarde la reaccion de Mantoux se en- 
cuentra dudosamente positiva. El 6-X I-54, se inocula 1 miligra- 
mo de m.b.t. por via subcutanea, en el muslo izquierdo.

Evolueion.— A  pesar del control diario no se constata feno- 
meno de Koch.

Datos de Necropsia.— 23-XII-54. (Seis semanas mas ta r
de de la inoculacion). No se encuentran datos patologicos.

COBAYO N? 10

Sexo: Masculino. Color: azulejo. Peso inicial: 415 gr. 
Recibe 75 mgr. de vacuna B.C.G. mezclada con 1 cc. de 

hialuronidasa en el muslo izquierdo. A  los treinta dias todavia 
continuaba la reaccion de Mantoux negativa.

El 23-X II-54, es sacrificado equivocadamente.

TesHgo N9 4.——Sirvi6 de control para la evolucion de la in- 
feccion tuberculosa y para el desarrollo del fenomeno de Koch 
en los cobayos Nos. 4-7-8 y 9. (No nos referimos a los cobayos 
vacunados con B.C.G. Nos. 3-5-6-10, por cuanto estos murie- 
ron espontaneamente antes de ser inoculados imicobacterium tu 
berculosis) .
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En vista de que en los animales vacunados con B.C.G. y 
luego inoculados con m.b.t., fundamentalmente lo que hemos 
tratado de encontrar es el "fenomeno de Koch", nos parecio in- 
teresante controlar este proceso, mediante cobayos testigos que 
reciban por dos ocasiones inoculacion de bacilos virulentos. La 
primera inoculacion de mycobacterium tuberculosis, se realiza 
simultaneamente a la vacunacion con B.C.G* de los otros coba
yos (en el muslo derecho por via subcutanea); y la reinocula- 
cion se practica al mismo tiempo que se inocula por primera vex 
bacilos virulentos en los vacunados (en el muslo izquierdo, via 
subcutanea).

Primera inoculacion.— 8  de setiembre de 1954: Un mili- 
gramo de m.b.t. por via subcutanea en el muslo derecho.

Reaccion de Mantoux positiva a partir de la' cuarta sema
na. (Octubre-54).

Reinoculacion.— 6  de noviembre de 1954; Un miligramo 
de m.b.t. por via subcutanea en el muslo izquierdo.

Evolucion.— En 28 dfas aumenta setenta gramos de peso; 
posteriormente mantiene estable este peso hasta su muerte.

Veinte dias despues de la reinoculacion, se aprecia en el 
muslo derecho un nodulo inflamatorio de medio centfmetro de 
diametro (chancro de inoculacion), que no aumenta de tama- 
no hasta la necropsia.

Datos de Necropsia.— 23-XII-54. (Setenta y cinco dfas mas 
tarde de la primera inoculacion de bacilos tuberculosos). Su sa- 
crificio se realizo al mismo tiempo que los cobayos de B.C.G. 
Nos. 7 y 9.-

1) Chancro de inoculacion caseificado;
2) Ganglio inguinal derecho, profundo, hipertrofico y ca

seoso; y
3) El resto de ganglios y vfsceras tanto abdominales co- 

mo toracicas normales.

WQTA,— En vista de que los cobayos inoculados el 26-XI-54 es decir, en 48 
dias, no se habian tuberculizodo, procedimos a efectuor una resiem- 
bra en medio de Lowenstein, de la cepa H 37 Rv, utilizada para la

• inoculacion de los cobayos antes anotodos, sin que logremos obtener 
un brote nuevo de bacilos hasta 60 dias despues. Este hecho nos per-

/
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Sexo: Femenino. Color: bianco. Peso inicial: 475 gr.
Recibe 75 mgr. de B.C.G. con hialuronidasa por via subcu- 

tanea en el muslo derecho el 22-XI-54. Seis semanas mas tar
de la reaccion de Mantoux es positiva.

El 28-11-55, se inocula 1 mg. de m.b.t. en el muslo izquierdo.

Evolucion.— 3-111-55 (3 dfas despues de inoculado).
Aparece pequena zona inflamatoria en el sitio de la ino

culacion. Esta zona inflamatoria no progresa en los dfas siguien- 
tes, y, mas bien, cinco dfas mas tarde empieza a desaparecer 
hasta hacerlo totalmente dos dfas mas tarde.

El peso se eleva discretamente, en la cuarta semana des
pues de la inoculacion, llega a 485 gr.

Dates de Necropsia.— 30-111-55.

1) Bazo ligeramente granuloso.

COBAYO N9 12

Sexo: Masculino. Color: bianco con negro. Peso inicial: 
51 0  gramos.

El 22-XI-54, es inoculado con B.C.G. juntamente con hia
luronidasa 1 50 unidades T.R. (la dosis de B.C.G. es de 75 mgr.). 
Seis semanas mas tarde se encuentra reaccion de Mantoux po
sitiva.

El 28-11-55, es inoculado con 1 mgr. de m.b.t. en el mus
lo izquierdo.

Evolucion.— Presencia de pequena zona inflamatoria en el 
muslo izquierdo que aparece a los cinco dfas de realizada la

COBAYO N? 11

mitio concluir que el ultimo cultivo de la cepa H 37 Rv, empleada 
por nosofros, estuvo muerta.
timo cultivo de la cepa H 37 Rv, empleada por nosotros, estuvo 
muerta.

Por la razon antes expuesta, excluimos este lote de cobayosj 
para la valorizacion de los resultados obtenidos en nuestras exp>e- 
riencias.
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inoculacion, sin adenopati'a satelite, que hace su regresion len- 
tamente hasta ser inapreciable una semana mas tarde.

Dates de Necropsia.— 30-111-54.

No se encuentran datos macroscopicos patologicos.

COBAYO N’ 13

Sexo: Femenino. Color: bianco. Peso inicial: 350 gr.
El 22-XI-54, recibe 75 mgr. de B.C.G. juntamente con 150 

unidades T.R. de hialoronidasa, por via subcutanea, en el mus
lo derecho.

Evolucion.— Muere espontaneamente el 9-XII-54.

Datos de Necropsia.— 9-XII-54.

1) Tejido celular subcutaneo y peritoneo con equimosis;
2) Presencia de ganglios hipertroficos en las regiones 

axilares e inguinales.
3) Hi'gado intensamente congestionado.

•

COBAYO N? 14

Sexo: Masculino. Color: bianco. Peso inicial: 550 gr.
El 30-XI-54, recibe 75 mgr. de B.C.G. conjunfamente con 

300 unidades de hialuronidasa. Seis semanas mas tarde se en
cuentra reaccion de Mantoux positiva.

El 28-11-55, recibe 1 mgr. de m.b.t. en el muslo izquierdo, 
via subcutanea.

Evolucion.-—-A los seis dias de realizada la inoculacion se 
encuentra una pequena zona inflamatoria en el muslo izquierdo 
sin adenopati'a satelite. Aumenta lentamente hasta llegar a te- 
ner 1 cm. de diametro. El 16-111-55, se la punciona sin lograr
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extraer liquido. Comienza a disminuir de tamano hasta el 26 
de marzo en que es inapreciable.

Datos de Necropsia.— 30-111-55.

1 ) En el sitio de la inoculacion pequeno nodulo inflama- 
torio.

2) Bazo granuloso.
•

COBAYO N? 15

Sexo: Fenrienino. Color: amarillo. Peso inicial: 420 gr.
El 30-XI-54, es inoculado con 75 mgr. de B.C.G., via sub

cutanea en el muslo derecho, A las seis semanas se aprecia reac- 
cion de Mantoux positiva.

El 28-11-55, recibe 1 mgr. de m.b.t. en el muslo izquierdo 
(via subcutanea).

Evolucion.— Cinco dias mas tarde aparece una pequena zo
na inflamatoria en el sitio de la inoculacion, la que aumenta li- 
geramente de tamano hasta el 9-111-55.

Muere accidentalmente por un traumatismo el 10-111-55.

Dates de Necropsia.—  ,

1) Presencia de nodulos inflamatorios en el muslo iz
quierdo.

N O TA . Para estos cinco ultimos cobayos vacunados con B.C.G., sirvieron de 
control los Testigos Nos. 5-6-7.

TESTIGO N9 5

Al igual que el N° 4, este cobayo fue inoculado con myco
bacterium tuberculosis el 8-IX-54; y reinoculado el 26-XI-54. 
(Cepa muerta).

Por no haberse presentado fenomeno de Koch y porque la 
reinoculacion fue hecha con bacilos muertos, a este animal no 
se lo sacrifica, para poder volverle a reinocular bacilos tubercu-
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losos vivos y, asi, poder apreciar si se presenta o no el "Feno- 
meno de Koch". Con este objeto es reinoculado el 28-11-55, si-
multaneamente con los siguientes cobayos: Nos. 5-6-7 y 8  de 
Cortisona; 5-6-7 y 8  de Hialuronidasa; 5-6-7 y 8  de P.P.D.; 
11-12-13-14 y 15 de B.C.G.; y los testigos 6  y 7.

Sexo: Masculino. Color: negro, amarillo y bianco. Peso ini
cial: 390 gr.

Evolucion.— El peso asciende progresivamente, hasta llegar 
un mes despues a 475 gr. y, a los seis meses (9-111-55) a 605 gr. 
Desde entonces empieza a bajar su peso hasta 585 gr., dos dias 
antes de su muerte. El 15-1-55, se obtiene por primera vez reac
cion de Mantoux positiva, la misma que fue mucho mas inten- 
sa 1 5 dias mas tarde.

Cinco dias despues de la reinoculacion con m.b.t., en el 
muslo izquierdo se aprecia la existencia de un nodulo inflama- 
torio en el sitio de la reinoculacion. El tamano de este nodulo 
diariamente iba aumentando hasta que 1 0  dias mas tarde de 
su aparicion se fistuliza, dejando escapar un Ifquido purulen- 
to (del cual se hace frotis). Mediante una jeringui I la se extrae 
todo el contenido del nodulo; a los 5 dias la fistula se ha cica- 
trizado y el nodulo ha reducido notablemente su volumen (fe- 
nomeno de Koch).

Datos de Necropsia.-—30-111-55.

1) En el muslo izquierdo! sitio de reinoculacion) presen
ta un gran absceso, de 1 cm. de diametro, totalmen- 
te caseificado;

2 ) Ganglios superficiales y profundos de la region ingui
nal derecha caseificadbs;

3) Ganglio pelvico caseoso; y
4) Bazo de aspecto intensamente granuloso.

NOTA.-— El frotis realizado con el Ifquido extroido del nodulo del muslo iz
quierdo, asf como de los ganglios inguinales y pelvico, revelan ele- 
vado numero de bacilos alcohol-acido resistentes por compo.

Para informe sobre los Testigos Nos. 6 y 7, ver las Pagns. 
Nos. 84 y 85.

• -



COBAYOS HIPOALIMENTADOS

A pesar de que en el plan de esta tesis, aprobado por el 
Consejo Directivo de la Facultad, no constan las experiencias 
con animales hipoalimentados, nos ha parecido interesante tra- 
tar de acortar los resultados diagnosticos mediante la hipoali- 
mentacion. Desde muy antiguo se ha establecido que un orga- 
nisrno alimentado insuficientemente, presenta un terreno mas 
labil para el asiento de cualquier enfermedad, especialmente de 
la tuberculosis.

Si, la tuberculosis, puede presentarse con mayor facilidad 
en organismos desnutridos; tambien en organismos hipoalimen
tados la infeccion tuberculosa puede desarrollarse mas rapida- 
mente. Lo que trataremos.de probar con las experiencias reali- 
zadas en cobayos inoculados con mycobacterium tuberculosis, a 
los cuales se les ha sometido a un regimen alimenticio inferior 
al normal.

Como en los grupos anteriores, la inoculacion se realize en 
el muslo derecho por via subcutanea, con un miligramo de my
cobacterium tuberculosis. La racion alimenticia diaria, se expli
ca en cada cobayo.

•

COBAYO N? 1

Sexo: Masculino. Color: azulejo. Peso inicial: 410 gr.
El 3-VI-54, se inocula un mgr: de mycobacterium tubercu

losis (Cepa H 37 Rv) por via subcutanea en el muslo derecho.
Previa a la inoculacion se habfa establecido que la racion 

alimenticia diaria,' promedial de este cobayo era de 180 gr. 2  

veces al dia. Desde la fecha de inoculacion esta racion alimen
ticia se disminuye al 50% durante 18 dfas y, luego al 40% du
rante 30 dfas.

Evolucion.—-A partir de la tercera semana el Mantoux es 
POSITIVO. Durante los primeros 10 dias disminuye 25 gr. de 
peso, llegando a pesar 385 gr., en esta cifra se mantiene hasta 
su muerte.

A los 21 dfas de la inoculacion se palpa ganglio duro, mo-
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vil, del tamano de una lenteja en la region inguinal derecha. 
Posteriormente no aumenta su volumen.

Datos de Necropsia.— 21-VI1-54.

1 ) Fistula cutanea en el sitio de la inoculacion;
2) Chancro de inoculacion caseificqdo;
3) Ganglios inguinales derechos: superficial y profunao,

hipertroficos y caseosos;
4) Ganglio pelvico hipertrofiado;
5) Bazo granuloso; y
6 ) Focos neumonicos multiples en ambos pulmones.

NOTA.— Para el control de este cobayo se utilizo al Testigo N ° 1.
(Ver Pag. N? 79)

COBAYO N? 2

Sexo: Femenino. Color: bianco. Peso inicial: 405 gr.
30 dfas antes de inocularse el mycobacterium tuberculosis 

inicia su regimen de hipoalimentacion con una racion diaria 
igual al 60%  de la normal.

El 8-IX-54, se inocula un miligramo de rri.b.t. por via sub
cutanea en el musculo derecho.

Evolucion.— Desde la tercera se'mana la R. de Mantoux es 
POSITIVA.’

El p*eso disminuye constantemente desde 405 grs. hasta 
225 grs. en el transcurso de 6 8  dfas.

23 dfas despues de la inoculacion se hace presente a la 
pPrlpacion el chancro de inoculacion y un ganglio de. 1 cm. de 
diametro en la region inguinal derecha.

Muere espontdneamente, el 14-X-54.

Datos de Necropsia.— 14-X-54.

1 ) Chancro de inoculacion caseificado;
2) En la region inguinal derecha el ganglio superficial y 

el prof undo hipertroficos y caseosos;
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PS'7W?W'
NOTA..

Ganglio pelvico hipertrofiado y caseificado; y 
^  Todps las vfsceras abdominales y foracicas normales.

El control de este coboyo se reolizo con el Testigo N ? 2.
(V e r Pdg. N ? 80 ).





GUADRO N? 1

RESULTADOS EN COBAYOS INOCULADOS CON 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y TRATADOS 

CON CORTISONA

duroc. durac. Reaccion de Lesion.
Goby. N? (rat. en experm. Mantoux

dias semanas Inic. Final necrops.

N 9 1 23 . 6 _ — +  +
N ?  2 23 6 — — +  +
T  est. 1 6 — + +  +

3 27 5 — — +  +
Kjo 4 27 6 — — +  +
N 1? 5 27 4 * — — +  +  +
N ?  6 28 4 —  . — —
N<? 7 28 4* — — —
N ?  8 . 18 3* — — —
T e s t  2 5 — + +  +
T e st. 3 6 — +  + +  +
T e st. 5 23 — J ■ + +  +  +
T e s t. 6 3* —  . + +  '
T e s t. 7 4 — + — >

** Cobayo muerto espontaneamente. El resto fueroh sacrificados en el pla- 
zo que se indica en el cuadro.

H- % Lesiones mfnimas: Chancro de inoculacion y adenopatfa satelite.
— +  Lesiones moderados: Chancro, adenopatia satelite y otras lesio

nes ganglionares.
H-- + .+ Lesiones ovanzodas: mismas anteriores y otras lesiones viscerates,
-f- 4- +  +  Lesiones generalizadas.
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CUADRO H ° 2

R E S U I T A D O S  E N  C O B A Y O S  I N O C U L A D O S  C O N  

M Y C O B A C T E R I U M  T U B E R C U L O S I S  Y  T R A T A D O S  

C O N  H I A L U R O N I D A S A

durac. " durac. Reaccion de Lesion.
Coby. N° trat. en experm. Mantoux

dias semanas Inie. Final neerops.

N 9 1 2 6  . 6 —  + +  +
N 9 2 2 6 6 . —  + +  +
T e s t .  1 6  . —  +■  + +  + :
N 9 3 - 1. 5 ----  - +  +
N 9 4 1 5 ----  +  / +  + .
T e s t .  2 5 —  + +  +
T e s t .  3 6 —  + +  +
N 9 5 1 ; 3 * ----  4 “ ----
N 9 6 1 4  . —  + +  +
N 9 7 1 3  * ------  + ----  '

N 9 8 1 - 4 ..... ------  + +  +

T e s t .  5 . 2 3 —  4 - +  +  +
T e s t .  6 3 * —  + ----
T e s t .  7 4 —  + ----

*  Cobayos muertos espontaneamente.

+  Lesiones m ln im as: Chancro de inoculacion y  adenopatfa satelite.
+ - ( -  Lesiones moderadas: Chancro, adenopatfa satelite y otras lesio-

nes ganglionores.
+  + '+ ■ ' Lesiones avanzadas: mismas anteriores y otras lesiones viseerples.
+  +  +  +  Lesiones generalizadas.



CUADRO N° 3

RESULTADOS EN COBAYOS INOCULADOS CON 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y TRATADOS 

CON TUBERCULINA (P.P.D.)

durac. durac. Reaecion de Lesion.
Coby. N? trat, en experm. Mantoux

dias semanas Inic. Final necrops.

N^ 1 26 6 —  + +  +
N? 2 26 6 —  + +  +
Test. 1 6 —  +
NQ 3 21 5 —  + +  +
N° 4 21 5 —  + +  +
N<? 5 1 * --- . . — —
N<? 6 14 4 — ■ ' + +  +
NQ 8 14 4 —  . 'I ' +  +
Test. 2 5 ---  + +  +
Test. 3 6 ---  + +  +
Test. 5 23 —  + = +  +  +
Test. 6 3* —  + —
Test. 7 4 —  + -----

*  Cobayos muertos espontaneamente.

4- Lesiones m ln im as: Chancro de inoculacion y  adenopotla satelite.
+  +  Lesiones moderadas: Chancro, adenopatig satelite y otras lesio

nes ganglionores.
.+  +  -(- Lesiones avanzadas: mismas anteriores y otras lesiones viscerales.
- f - 4-  Lesiones generalizadas.



CUADRO N? 4

RESULTADOS OBTENIDOS EN COBAYOS VACUNADOS CON 
75 mgrs. DE B.C.G. Y REINOCULADOS CON MYCOBACTERIUM

TUBERCULOSIS

Tiem p. entre T iem p. entre Reaccian de Feno- Lesiones
Coby. N * vacunacion inoculac. y M antoux meno de de

e ineeulae. necropsia In ic. A n . Ino., Koch necropsia

N°1 3 meses 6 seman. __ + No +  +
N92 3 meses 6 seman. ----- + No +  +
Test. 1 6 seman. ----- ----- No +  +
N? 4 2 meses 5 seman. ■----- + No +  +
N9 7 2 meses 6 seman. — + Np +  +
N9 8 2 meses 3 seman.* ----- + No +  +
N° 9 2 meses 6 seman. ----- + No —

Test. 4 6 seman. --- --- +  +  +
N9 11 4 meses 4 seman. ----- + Si +  +
N9 12 4 meses 4 seman. — + Si —

N9 14 4 meses 4 seman. ----- + Si +  +
N 9 15 4 meses 2 seman.* ----- + Si +
Test. 7 4 seman. ----- -----■ —

Test. 5 5 meses** 4 seman. — + Si +  +

*  Cobayos muertos espontaneamente.
* *  Cobayo inoculado y reinoculado con mycobacterium tuberculosis.

+  Lesiones m in im as: Chancro de inoculaei6n y  adenopatfa satelite.
-f- -f- Lesiones moderadas: Chancro, adenopatfa satelite y otras lesio

nes ganglionares.
+  -(- +  Lesiones avanzodas: mismas anteriores y  otras lesiones viscerales.
+  +  +  +  Lesiones generalizadas.
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CUADRO 5

RESULTADOS EN COBAYOS INOCULADOS CON 
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS E HIPOALIMENTADOS

Durac. Reaccion de
Coby. N “ Experim. Mantoux

semanas Inic. Final

Lesiones

Necropsia

N<? 1 
Test. 1 
N9 2 
Test. 2

6
6
5
5

+
+
+
+

+  +  
+  +  
+  +  
+  +

+  Lesiones m ln im os: Chancro de inoculacion y adenopatla satelite!
-(- +  Lesiones moderadas: Chancro, adenopatla sate lite  y otras lesio

nes ganglionores.
+  +  +  Lesiones avanzadas; mismas anteriores y ptras lesiones. viscerales.
+  +  +  +  Lesiones genera lizadas.

CAPITULO V

DISCUSION DE LA CASUISTICA

Analizando los experimentos realizados, podemos observar 
como hecho mas saliente la poca intensidad con que los coba- 
yos se han tuberculizado, pese a que el tiempo de experimenta- 
ci6n' ha sido de cuatro semanas como mmimo hasta seis meses 
(un solo caso) como maximo. Hecho este que no podemos atri- 
bufrlo a menor virulencia del germen, pues como se ha expues- 
to ya, han sido utilizadas solo dos cepas, una de las cuales ha 
sido tomada de un tuberculoso activo. Creemos pues poder a fir- 
mar que este hecho se lo debe a tribufr a I terreno. Estas obser- 
vaciones coinciden con las realizadas por los doctores Muggia 
e Hidalgo, quienes sostienen que la poca intensidad de la infec- 
ci6n se debe principalmente a la baja de la tension del oxfge- 
no, concomitante con la menor presion atmosferica. Entre btros 
factores que pueden contribuir a determiner estos resultados po-
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demos mencionor una nrioybr resistfcncia de los cobayos al ba- 
cilo, la cual seria de tipo racial, factores nutricionales, etc. En 
todo caSo sin tener dat6 s experimentales mayores al respecto, 
no podemos sacdr conclusiones Sobre la causa de tal hecho.

Se ha realizado un control semanal del peso, habiendose 
obtenido datos variables, habiendo aumentado en unos y dis- 
minui’do en los menos. Este ddto en todo casO carece de valor, 
pues rid sierido todos los cobayos de 1a misma edad, ni tampoco 
habiendo sido esta controlada, suponemos que unos se encon- 
trariari todavia en etapa de crecimiento, por lo que era logico 
suponer que el peso iria en incremento.

La reaccion a la tuberculina en todos los casos ha sido ne- 
gativa al comenzar la experimentacion, habiendose tornado po- 
sitiva a la finalizacion de la misma, lo cual nos esta indicando 
que pese a la resistencia relativa de estos cobayos utilizados en 
nuestra experiencia a I mycobacterium tuberculosis, los procesos 
de hipersensibilidad se han establecido mas o menos facilmen- 
te, aunque en ningun caso hemos obtenidb una hipersensibilidad 
muy acentuada.

Gobayos tratados con Cortisona

En este grupo de experiencias, los resultados obtenidos no 
han diferido mayormente en relacion a los testigos, pues las le- 
siones anatomo e histopatologicos no varian fundamentalmente 
en intensidad. On dato constantemente obtenido es la falta de 
reaccion de hipersensibilidad en este grupo, pues pese a que se 
han comprobado lesiones tuberculosas de intensidad variable, no 
se obtuYo al final de las experiencias ni un solo caso de reaccion 
de Mantoux positive. Se han utilizado dosis de cortisona de cin- 
co y de diez miligramos diarios en dos grupos diversos, sin que 
se pueda anotar vafiaciones en la respuesta en estos dos gru
pos. De esto podemos coricluir qu6  la cortisona no acelera la in- 
feccion tuberculosa en los cobayos, aunque hay que citar que 
se presento un caso de tuberculosis generalizada en este grupo 
experimental, lo cual, por ser un solo caso aislado, no tiene va- 
lidez para hacer deducciones, ya que podemos atribuirlo tanto 
como a la accion de la cortisona, a una mayor suceptibilidad 
del cobayo hacia el bacilo o a otros factores que es'capan al ana- 
lisis. Sin embargo este hecho reSta alguna importancia a la cdn-
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elusion anteriormente anotada, puesto que en la literatura re- 
v<sada al respecto se citan casos de un mayor avance de la in
feccion tuberculosa tras el empleo de la cortisona y aun casos 
de reactivation de antiguos procesos. En slntesis podemos afir- 
H âr que con el empleo de la cortisona se consigue atenuar o 
Qbolir la hipersensibilidad en los cobayos inoculados con myco
bacterium tuberculosis, sin disminuir la resistencia relativa del 
°rganismo hacia el bacilo. Respecto a la contraindicacion abso- 
luta de la cortisona en procesos tuberculosos acfivos, creemos 
QUe deben hacerse estudios mas detenidos, pues sin estar en ca- 
PQcidad de negar esta contraindicacion, sentamos la discusion, 
y mas bien podriamos .hablar de una contraindicacion relativa. 
Hobriamos igualmente deseado hacer un control de los sfntomas 
que acompanan a la infeccion para poder deducir si juntamen- 

con la disminucion o desaparicion de la hipersensibilidad ellos 
Se modifican, hecho que se anota en la literatura, no habiendo 
Podido hacerlo por las dificultades que ofrecen los animales de 
e^<periencia.

Cobayos tratados con Hialuronidasa

Con el empleo de hialuronidasa en cobayos inoculados con 
Mycobacterium tuberculosis, no se ha logrado acelerar el pro- 
®®So infeccioso en los mismos, tanto si se hace la inoculacion 
jL|ntamehte con la hialuronidasa como si se inyecta esta diaria- 
Merite por via subeutdnea. La observacion abarca desde casos 
trQtddos con 75 u TR en inyecciones diarias, hasta los inyecta-. 
dc»s 750 u TR juntamente con los bacilos. Parece pues que no 
tierie  accion general sobre el organismo o si la tiene esta es tan 
f 'JQ a i que no influye sobre el desarrollo de la infeccion, siendo 

todo caso su accion mas local, por que su efecto se reduce 
a ^vifar la formacion del chancro de inoculacion y adenopatia sa
te llite  o hacerlo menos aparente, como hemos podido observar en 

casulstica. Las lesiones sin ser mas desdrrolladas que en los 
*e stigos tienden a ser mas generalizadas, lo cual se explica per- 
ê Ctamente por reabsorcion mas rapida de los bacilos, lo que 

ecl uivale a hacer una inoculacion por via venosa. Se deduce, pues, 
la hialuronidasa no tiene ninguna accion sobre la virulen- 

cicn del bacilo y tampoco se encuentran cambios en los fenome- 
nc>s de hipersensibilidad. Nos inclinamos pues a creer que la ac- 
clcS n  de esta droga es puramente local.
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Cobayos tratados con Tuberculina

En este grupo experimental con el empleo de PPD por via 
subcutanea en dosis de cincuenta unidades en un grupo y de cien 
en otro, se encuentra que el desarrollo de la infeccion en rela- 
cion a los testigos es la misma, sin que a I parecer la dosis em- 
pleada tenga influencia. Localmente la tuberculina produce una 
reaccion inflamatorig mas o menos intensa, que en un caso llego 
a abarcar la articulacion de la rodilla provocando una artritis. 
Las reacciones focales al momento de la necropsia son aprecia- 
bles por la congestion y a veces equimosis visibles alrededor de 
los focos tuberculosos, los mismos que no se los encuentra mas 
extensos que en los testigos. En cuanto a las reacciones genera
tes, estas han sido tan pequenas, que clinicamente no se las ha 
podido observar. Con un control de la temperatura especialmen- 
te, cosa que no la hemos podido observar, posiblemente se ha- 
brian podido encontrar reaccinoes de tipo general.

Cobayos inoculados con B.C.G. y m.b.t.

Despues de la inoculacion con B.C.G. se obtiene reaccion 
positiva a la tuberculina en un tiempo que oscila entre 6  y 8  

semanas, siendo en todos los casos la reaccion positiva debil. 
En el grupo en que se efectuo la inoculacion de m.b.t. entre los 
dos y tres meses, no se obtiene fenomeno de Koch apreciable. 
En cambio, en los casos en que se efectuo la inoculacion a los 
cuatro meses, el fenomeno de Koch es manifiesto al cabo de 
un tiempo que varia de una a dos semanas, el cual hace su re- 
gresion hasta la cuarta semana, siendo poco o nada apreciable 
en la necropsia. En todos los casos ha sido de intensidad mo- 
derada, no pudiendo obtenerse ulceracion, tampoco la compro- 
bacion bacteriologica por puncion del nodulo. Las lesiones en 
otros organos parecen ser ligeramente menores, habiendose ob- 
tenido un caso en que tras haberse presentado el fenomeno de 
Koch, no se encontro en la necropsia lesiones tuberculosas. Po- 
demos pues afirniar que son por lo menos necesarios cuatro me
ses de espera entre la vacunaeion con B.C.G. y la inoculacion 
con m-b.t. para que el fenomeno de Koch sea apreciable y que 
en ningun caso este se presto a la comprobacion bacteriologica. 
Respecto a la protection que el B.C.G. presta al organismo fren-



te al m.b.t. en cobayos, en unos casos es absolutamente e fectk 
va, mientras en el resto la proteccion es relativa.

En resumen podemos concluir diciendo que ni la cortiso
na, ni la hialuronidasa, ni la tuberculina, y, ni la hipoalimenta- 
cion, permiten acortar, de rnanera apreciable, el tiempo de ino
culacion con fines diagnosticos en la tuberculosis. En cambio, 
merece especial qtencion el hecho de que en cobayos manteni- 
dos por cuatro meses con vacuna B.C.G. se produce el fenome- 
no de Koch en el transcurso de los 15 dias siguientes a la inocu
lacion de bacilos^ virulentos. Si es verdad que la aparicion del 
fenomeno de Koch, no pudo ser comprobada por el simple exa- 
men bacteriologico, en combio quedo perfectamente demostrado 
por el examen histopatologico.

Esta circunstancia, nos permite recomendar realizar el diag- 
nosfico biologico de la tuberculosis, utilizando cobayos previa- 
mente vacunados con B.C.G. y luego inoculados con el material 
sospechoso de convener micobacterium tuberculosis virulento. Lo 
evidence de su existencia se obtendra mediante la aparicion del 
"Fenomeno de Koch".

En vista de que en nuestras experiencias se produce el fe
nomeno de Koch solamente en aquellos cobayos que previa a la 
inoculacion de bacilos virulentos se mantuvieron 4 meses vacu
nados con B.C.G., creemos que para las inoculaciones diagnos- 
ticas es necesario que los cobayos permanezcan vacunados un 
tiempo no menor de cuatro meses. Si el tiempo durante el cual 
estan vacunados es mqyor de cinco meses, posiblemente al diag- 
nostico puede hacerse sin recurrir a cortes histopatologicos.

Como un caso interesante, citamos el del cobayo testigo 
N9 5, el cual fue inoculado con micobacterium tuberculosis v i
rulento, siendo reinoculado, tambien con bacilos virulentos, cin
co meses mas tarde; y que presento, los primeros indicios del 
fenomeno de Koch despues de cinco dfas de la reinoculacion, 
los que se caracterizaron por un nodulo inflamatorio, que llego 
a la necrosis con doce dias de posterioridad. En el material de ne
crosis se constato la presencia de abundantes bacilos alcohol- 
acidorresistentes. Como se puede observar en este caso la apa
ricion del fenomeno de Koch fue rapida, y su regresion fue len
to, a tal punto que despues de cuatro semanas, cuando se rea- 
lizo la necropsia, aun no habfa desaparecido, si bien habia re- 
ducido notablemente su yolumen.
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La Sucedidb coh este Cobayo nos permite Cbmprobtir dos 
hechos:

I 9—"Que la supervivencid, en nuestro medib, de cobayos 
inoculados con m.b.t. es muy grande, pues en Id necropsia de 
este caso no se encontraron lesiones generalizadas de tuberculo
sis a pesdr de hdbef trartscurrido rn6 s de cinco meses.

2°— Que el fenomeno de Koch es un dato valioso para el 
diagnostico de la tuberculosis, aunque en este caso no recomen- 
ddmos su empleo, por el peligro que representa el mantener co- 
bdyos tuberculizados en un laboratorio por largo tiempo.

CONCLUSIONES

1°— En nuestras experiencias, no hemos obtenido tuberculosis 
generalizadas en cobayos.

2 P— La reaccion tuberculmica-vira a la positividad en un tiem-
po variable eritre tres y cuatro semanas despues de rea-
lizada la inoculacion.

3°— La cortisona no acelera el proceso de tuberculizdcion en 
cobayos inoculados.
La cortisona evitq e inhibe la hipersensibilidad cutanea
en cobayos tuberculizados sin disminuir la resistencia re-
lativa,

5c— La Hitiluronidasa no acelera el proceso infeccidso, pues pa- 
rec'e ser su accion unicamente local.

6 °— Ld Hialuronidasa favoreciendo la mas rapida reabsorcion 
de los bacilos tienden a hacer la tuberculosis mas genera- 
lizada pero no mas intensa.

79— La tuberculiha produce reacciones locales y focales ma
nifestos en cobayos inoculados con m.b.t.; siendo las ge~ 
rierales poco o nada apreciables.

8 °— Con el empleo de la tuberculina no se encuentran lesio- 
nes mas extensas que en los testigos.

9°— El B.C.G. vira la reaccion tuberculmica entre la tercera y 
cudrta semana.

10.—  Con el B.C.G. se produce la aparicion manifjesta del fe~ 
nomeno.de Koch a partir del cuarto mes de vticunddo y 
en el transcurso de los 15 dias siguientes a la inoculacion
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de bacilos virulentos, siendo en todos los cgsos de inten- 
sidad moderada.

1 1 .— Ninguno de los tres primeros procedimientos es aplicable 
para la reduccion del tiempo de inoculacion hecho con f i 
nes diagnosticos.

12 .— En cobayos vacunados eon B.C.G. y mantenidos, en esta 
forma, durante por lo menos cuatro meses, se puede ha- 
cer el diagnostico rapido de tuberculosis por la produceion 
del fenom§no de Koch, que es constante y comprobpble 
histopatolpgicamente.
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