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eenso de la respiracion de tejidos linfaticos,
pazo y timo, sin modificar en cambio la de los
cortes de rifon, como ejemplo de 6rgano no
linfatico.

Nuestros estudios, como se ha visto, demues-
tran que las N H tienen una accion inhibidora
en general sob're _la respiracion de los tejidos,

ro mucho mas intensa y electiva por los 6r-

nos linfaticos, y que asimismo el sistema de
glucolisis anaerobia esta afectado. Este efecto,
gegin MILLER y cols., es mucho menos intenso
cuando se extirpan las suprarrenales, por lo
cual cabria pensar que en parte se deba al esti-
mulo que la droga hace sobre estas glandulas,
que aumentando su secrecion producirian el
efecto sobre los érganos linfaticos. No obstante,
la accion se da también anadiendo al medio la
mostaza sobre cortes de 6rgano de animales no
tratados, por lo que hay que aceptar que tam-
bién aquella tiene una accién directa. Lo maés
probable es que la mostaza actlie sobre las es-
tructuras linfoides, la linfolisis libere sustan-
cias que estimulen las suprarrenales y el aumen-
to de secrecion de éstas acentiie a su vez la
accion sobre los organos linfoides.

SUMARIO.

Las mostazas-N tienen una accién linfolitica,
y verosimilmente a su través se excita la secre-
¢ion suprarrenal, que a su vez actia sobre los
organos linfoides inhibiendo sus sistemas enzi-
maticos y activando la linfolisis. El resultado
es hiperplasia suprarrenal, con hipersecrecion,
y linfolisis con reduccion del tamano de las
estructuras linfaticas. Estos efectos son los
responsables, no totalmente, pero seguramente
en parte, de la accidn de estas drogas sobre las
enfermedades alérgicas, v de su similaridad a
la accién de la cortisona y ACTH. °
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SUMMARY

_Nitrogen mustards have a lympholytic ac-
ton, It it possible that they excite suprarenal
Sécretion which, in turn, acts on lymphoid or-
ganls and inhibits their enzymatic systems, thus
ictivating lympholysis. All this process results
I suprarenal hyperplasia and hypersecretion
4nd in lympholysis with decrease in size of lym-
Phatic structures. These effects may, in part,

o o e

Ex =

—

INTRADERMORREAC. CON FRACCIONES SOLUBLES BACT. 811

account for the action of Nitrogen mustard on
a.llergic diseases and for the fact that this ac-
tion is similar to that of cortisone and ACTH.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Stickstoffsenfverbindungen haben eine
lympholytische Wirkung; und auf diesen Wege
wird wahrseheinlich die Nebennierensekretion
angeregt, die ihrerseits wiederum auf die Lym-
phoidorgane einwirkt. So werden die enzyma-
tischen Systeme gedrosselt und die Lympholyse
angeregt. Das Ergebnis ist eine Nebennieren-
hyperplasie mit Uebersekretion und Lympho-
lyse mit einer Reduzierung der lymphatischen
Strukturverhiltnisse. Diese Tatsachen sind si-
cher zum Teil, wenn auch nicht allein verant-
wortlich fiir die Wirkung dieser Drogen auf die
allergischen Krankheiten und fiir eine dem Cor-
tison und ACTH #hnlichen Wirkung.

RESUME

Les moutardes azotées ont une action lym-
pholitique et c’est peut étre par leur action que
la sécrétion surrénale s'excite et agit a son tour
sur les organes lymphoides en inhibant ses
systémes enzimatiques et en activant la lympho-
se. Le résultat c’est: hyperplasie surrénale avec
hypersécrétion et lympholise avec reduction de
la grosseur des structures lymphatiques. Ces
effets sont les responsables, non totalement,
mais certainement en partie, de I'action de ces
drogues sur les maladies allergiques, et de sa
similitude avec l'action de la cortisone et
ACTH.

INTRADERMORREACCIONES CON FRAC-
CIONES SOLUBLES BACTERIANAS

C. JimENEZ Diaz, J. M.* SeEcovia, A. ORTEGA
y E. ARJONA.
Instituto de Investigaciones Médicas, Director: Profesor
C. JimeEnegz Diaz,
Seccién de Bacteriologia, Inmunidad y Alergia

La alergia bacteriana tiene planteados nu-
merosos problemas, algunos de los cuales ofre-
cen considerable dificultad. Se han entablado
discusiones sobre su misma existencia, y aun-
que en general y en un sentido amplio, es ad-
mitida por casi todos, no existe igual acuerdo
sobre sus limites precisos y mucho menos hay
unanimidad en la interpretacion de los feno-
menos en los que de una u otra manera inter-
viene la hipersensibilidad bacteriana. La diver-
sidad de opiniones existe no sélo en lo que se
refiere al papel que la alergia bacteriana juega
en el desencadenamiento de ciertos tipos de
asma, urticaria, edema angioneurético, jaque-
ca y eczema, sino también en su posible inter-
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venciéon en otras enfermedades, tales como el
reumatismo, nefritis, tuberculosis, fiebre de
Malta, infecciones focales, etc., ete.

Los numerosos datos experimentales y cli-
nicos que se han acumulado sobre este tema
son con frecuencia poco precisos y muchas ve-
ces contradictorios, dependiendo esto en parte
de las distintas condiciones experimentales en
que se ha operado y en parte también de la
complejidad y dificultad del tema en si. Si aun
no estamos seguros sobre lo que es la alergia,
nada tiene de sorprendente que en el concepto
de alergia bacteriana predomine la confusion
sobre la claridad.

El punto de partida en el conocimiento no
solo de la alergia bacteriana, sino de la alergia
en general, lo constituyen los famosos estudios
de KocH' sobre el distinto tipo de reaccion
frente a la tuberculina, de cobayas previamente
infectados de tuberculosis. Mas tarde, ROSENAU
y ANDERSON ? produjeron reacciones anafilacti-
cas en cobayas sensibilizados con bacilos tificos
o tuberculosos muertos, reinyectando a dichos
animales con los mismos productos. Desde en-
tonces, todos los esfuerzos se encaminaron a la
demostracién y obtenciéon de antigenos activos
de las bacterias para su aplicacion diagnostica
y terapéutica, al tiempo que se pretendia de-
mostrar la existencia de anticuerpos especifi-
cos en el organismo. La alergia bacteriana no
podia sustraerse al rigido esquema de reaccion
antigeno-anticuerpo que durante tanto tiempo
ha presidido todos los estudios sobre la alergia.

ZINSSER y col. ° demostraron que al efectuar
una intradermorreaccion con bacterias muertas
o con productos de desintegracion de las mis-
mas en un organismo afecto espontanea o ex-
perimentalmente de alergia bacteriana, pueden
aparecer dos tipos de reaccion: el anafilactico
0 precoz, y €l tuberculinico o tardio. Sus prin-
cipales caracteristicas son las siguientes:

RESPUESTA ANAFILACTICA.—Se caracteriza por
la reaccion precoz, dentro de los quince a trein-
ta primeros minutos, en forma de papula ur-
ticarial, rodeada de una zona de eritema, que
persiste poco tiempo. Aunque para la sensibi-
lizacién se requieren productos proteicos, el des-
encadenamiento puede conseguirse con hapte-
nos polisacaridos, como demostraron entre
otros HEIDELBERG y AVERY * y TILLET y FRAN-
CIS ° con polisacaridos del neumococo. Hay an-
ticuerpos circulantes, reaginas o precipitinas,
lo que permite efectuar la transmision pasiva
de la sensibilidad (FORMAN ® y CAULFEIL 7). La
administraciéon parenteral de dosis suficiente-
mente grandes del antigeno completo o del hap-
teno puede desencadenar la producciéon de un
auténtico shock anafilactico en los animales
sensibilizados (KrAaus y DOERR®, HOLLOBUT,
BALWIN y RICH °), asi como el choque local en
la tira uterina sensibilizada (Tomcsick y Ku-
ROTCHKIN '*), La anafilaxia bacteriana en el
hombre es muy rara, por lo menos en sus ma-
nifestaciones clinicas.

RESPUESTA TUBERCULINICA.—Tanto la sensibi-
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lizacion como la reaccion cutanea requiere J
presencia de nucleoproteinas en el antigeno, 1,
reaccion es tardia, pues aparece entre lag Vein.
ticuatro y cuarenta y ocho horas, de carictey
inflamatorio, con manifestaciones focales
nerales. No se han demostrado anticuerpog
circulantes. La transferencia pasiva de la sep.
sibilidad no se puede conseguir con suero del
enfermo o del animal sensibilizado; pero si ¢y
cambio, cuando lo que se emplea son célulag
ya que los anticuerpos de este tipo de sensibjlj.
zacion son citosesiles. Asi, JIMENEZ Diag
consiguié la transmision pasiva de la sensibi.
lidad tuberculinica mediante la inyeccién a yp
sujeto sano de un exudado pleural con rico con.
tenido celular. Igualmente, CHASE '*-'* y Haxy-
HAUSEN '* lograron lo mismo con un exudado
peritoneal abundante en células producido por
irritacion inespecifica. LANDSTEINER y CHASE
han conseguido la transferencia con células sen-
sibles a drogas.

Se admitia que este tipo de sensibilizacion tu-
berculinica se producia por el contacto repeti-
do con los microorganismos vivos; pero aun-
que esto es usual, puede también conseguirse
de otras formas. DIENES y SCHOENHEIT '’ la ob-
tienen inyectando proteinas en un foco tubercu-
loso, con lo que el organismo asi tratado ad-
quiere una sensibilizacion tuberculinica tardia
frente a tales proteinas. También se consigue
alimentando terneros durante varios meses con
leche pasteurizada de vacas tuberculosas (Swi-
NEFORD y HOLMAN '"). BRONFFENBRENNER '*-"*
logra también sensibilizaciones tuberculinicas
inyectando ovalbumina adsorbida en colodion.
Para este autor, todo dependeria del grado de
dispersién y lentitud de penetracién del anti-
geno sensibilizante.

Parece por consiguiente bien establecido que
las bacterias pueden originar sensibilizacién
alérgica, tanto en la investigacion experimen-
tal como en la clinica, sensibilizacion que no
difiere fundamentalmente de la que puede con-
seguirse con cualquier otra proteina.

No parece que los dos tipos de respuesta,
precoz o anafilictica y tardia o tuberculinica,
respondan a mecanismos distintos entre si. Mas
bien la diferencia hay que buscaria en el modo
de hacerse la sensibilizacién, asi como en la
forma de provocarse la respuesta cutdnea. An-
tes referiamos cémo BRONFFENBRENNER '° con-
sigue sensibilizaciones de tipo tuberculinico
empleando un antigeno, la ovalbiimina, que nor-
malmente origina sensibilizaciones anafildctl-
cas; pero que al ser adsorbida en particulas de
colodion, efectia mas lentamente su penetra-
cién en el organismo. Es lo mismo que ocurre
en los animales a los que llegan bacilos -
berculosos muertos, bien por ingesta o por i
yecciones parenterales repetidas. Tal vez 10
sean muy distintas las condiciones por las que
las bacterias vivas, acantonadas en un foco de
organismo, produzcan la sensibilizacion bac%ﬁ"
riana a distancia, a través de sus productos ¢¢
desintegracién de escaso [poder antigénico ¥
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desprovistos de vi_rulencia por las fuerzas de-
fensivas del organismo.

Tampoco hay diferencias esenciales en el des-
encadenamiento de la reaccion cutanea. El que
gparezca uno u otro tipo de‘ respuesta, depende-
ria sobre todo del estado fisico, composicién y

tencia de los antigenos bacterianos empleados
(BRONFFENBRENNER it I Los_ bacilos tuberculosos
muertos por el calor, al ser inyectados a cobayas
tuberculosos, producen un tipo tardio de res-
uesta; en cambio, bacilos tuberculosos menos
modificados, inyectados a esos mismos animales,
originan una reaccion papuloeritematosa precoz,
segun demostré WELLS *“. Este mismo autor, con
ZiNsSER ¢, VAUGHAN *' y otros explican la me-
nor frecuencia de respuestas cutdneas inmedia-
tas frente a las pruebas con bacterias por el
hecho de que durante la preparacion de los ex-
tractos bacterianos, el calor o las sustancias
quimicas desnaturalizan las proteinas. Por otra
parte, en las intradermorreacciones hechas con
las bacterias completas, es preciso que pase un
cierto tiempo hasta que el soma bacteriano sea
desintegrado y deje en libertad las sustancias
antigénicas. Resulta sorprendente, como sena-
lan SWINEFORD y HOLMAN ', que hasta hace
poco tiempo no se haya caido en la cuenta de
este hecho, y de que sea preciso emplear an-
tigenos bacterianos solubles para juzgar acer-
tadamente del tipo de respuesta, precoz o tar-
dia, de la alergia bacteriana. Cuando esto se
ha hecho, se ha podido ver que en ciertos ca-
sos, la fraccién polisacarida daba reaccion pre-
0z, y que con mayor frecuencia, la reaccion
tardia de tipo tuberculinico se conseguia con
la fraccion proteica bacteriana. Pero esto no
s, ni mucho menos, absoluto, como mas ade-
lante veremos.

La respuesta tardia, inflamatoria, de tipo tu-
berculinico, es la que aparece mas frecuente-
mente. Su especificidad es defendida por nu-
merosos autores (FAMULENER *), THOMAS ¥y
TouarT **, BROWN ¥, etec.), fundandose en que
muchas veces aparecen fenomenos locales y ge-
nerales de exacerbacion de los sintomas al efec-
tuar tales pruebas, y que por otra parte, la po-
sitividad de las mismas se atentia o desaparece
con el tratamiento desensibilizante. Los buenos
resultados terapéuticos logrados con las vacu-
nas bacterianas, serian otro argumento favora-
ble sobre la especificidad.

Sin embargo, es indudable que las intrader-
morreacciones, tal como actualmente se efec-
tian, no resuelven el problema diagnéstico de la
alergia bacteriana. Hay muchos individuos nor-
Males que dan reaccion cutanea positiva frente
4 numerosas bacterias, y al contrario, sujetos
tn un asma infeccioso, por ejemplo, que no
Muestran reacci6n alguna. En el primer caso,
tabe esgrimir el argumento de que nada tiene
de extrafio la positividad en sujetos normales,
Y& que estan en contacto repetido con los gér-
Tienes saprofitos del organismo. En ellos exis-
tirfla un estado alérgico larvado o equilibrado

IMENEZ Dfaz ', VAUGHAN *') o sensibilizacion
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asintomatica, que en cualquier momento podria
ponerse de manifiesto. No seria distinto de lo
que ocurre en otros tipos de alergia, en los que
pueden existir anticuerpos (reaginas, micropre-
cipitinas), como han demostrado TurT *°, COL-
MES, GUILD RACKEMAN **, nosotros * 2%, sin
traduccion clinica. Pero no siempre es este el
caso; con mas frecuencia, tales positividades
son debidas a la accién irritante sobre las cé-
lulas dérmicas de los extractos bacterianos em-
pleados en las pruebas. En cuanto a la negati-
vidad de la respuesta cutdnea en indudables
casos de alergia bacteriana, la explicacion pue-
de estar en una falta o dificultad de desinte-
gracion de las bacterias empleadas, que al no
dejar en libertad sus fracciones antigénicas,
fracasarian en la produccién de respuesta.

Por estas razones se ha planteado la conve-
niencia de encontrar algin método mas eficaz
y sensible para el diagnostico de la alergia bac-
teriana. En este sentido hemos iniciado una
serie de trabajos, cuyos primeros resultados
queremos comunicar ahora.

Hemos querido ver, en primer lugar, el tipo
de reaccién cutdnea que obteniamos con frac-
ciones solubles de diferentes bacterias estudian-
do el tipo de respuesta, precoz o tardia, que
pudiera aparecer. Simultineamente investiga-
mos la presencia de anticuerpos circulantes
frente a esas mismas fracciones.

METODO.—Obtenemos una fracceién polisacarido y otra
nucleoproteica de seis bacterias, elegidas entre las que
dan con méas frecuencia reaccion cutanea positiva. Ta-
les bacterias son: neumococo, estafilococo, estreptoco-
co hemolitico, estreptococo viridians, friedldnder y ca-
tarralis. Aunque en un principio seguimos la técnica
de LANCEFIELD® para la obtencién de las fracciones de
los estreptococos, posteriormente adoptamos un méto-
do distinto, aunque el fundamento es el mismo, esto
es, la precipitacién en medio dcido de la nucleoproteina
v la precipitacién por el alcohol de la fraccién poli-
sacdrido, cuidando de no desnaturalizar tales fracciones
para que no perdiesen su propiedad antigénica. En
esto mismo se basan las técnicas de ZINSSER y PAR-
KER *, JULIANELLE y HARTMANN *, HEIDELBERG y AVE-
RY *, TOMCZICK ¥, HOLMAN y SWiINEFORD ™, etc.

Preparacion de las fracciones.—Una vez crecido el
germen en un medio de cultivo liquido, se le mata
sumergiendo el matraz durante dos horas en un bafio
a 56°. Seguidamente se centrifuga durante media hora
a 3.000 r. p. m. para separar los gérmenes del medio
de cultivo. Se lavan tres veces con suero salino iso-
tonico. Obtenido el sedimento puro de las bacterias y
colocado en un tubo de vidrio pirex, de boca ancha,
se sumerge en un termo que contiene acetona y nieve
carbbnica, con lo que se consiguen temperaturas de
—30° C. Réapidamente la masa bacteriana se congela,
y entonces se lleva a un bafio de 37°, con el fin de
deshelarla, Esta maniobra se repite hasta cinco veces
con el objeto de que los bruscos cambios de tempera-
tura rompan el cuerpo bacteriano. A continuacién se
desecan las bacterias en un matraz en cuyo interior
se hace el vacio y estd rodeado por un bafio Maria
a 37°, Las bacterias desecadas quedan adheridas a las
paredes del matraz. En ese momento se afiaden 200
centimetros ciibicos de una solucién de NaOH N/100
Se agita fuertemente hasta que todas las bacterias se
han despegado de las paredes. Se deja en la nevera
durante veinticuatro horas. Se centrifuga para separar
los cuerpos bacterianos y se opera con el liquido so-
brenadante.

1. Fraccion micleoproteica.—Del extracto bacteria-
no en sosa centinormal asi conseguido, se obtiene la
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fraccién ntcleoplroteica, mediante la adicién de Acido
acético diluido, hasta pH 2 a 4. Se centrifuga para
Separar el precipitado que se disuelve en NaOH N/100,
Nuevas precipitaciones con dcido acético diluido, cen-
trifugacion y redisoluciones en sosa centinormal son
necesarias para sucesivas purificaciones, En total lo
hacemos tres veces, Finalmente, el precipitado obte-
nido de la altima centrifugaciéon se coloca en un de-
secador o bien en la estufa a 37°. Cuando ha perdido
el agua, se pesa y se disuelve en suero fisiolégico a
la dilucion de 1 :10.000, Como conservador anadimos
merthiolato al 1 :30.000. Se envasan en ampollas de
1 ¢. ¢, que se conservan en la nevera hasta su uso.

2, Fraccion polisacdrido.—El sobrenadante gue que-
da en 1, después de la precipitaciéon de la nucleoprotei-
na, se evapora en bafio Maria hasta dejarlo reducido a
unos 13 a 20 c. c. Se precipita en frio con 10 volime-
nes de alcohol al 95 por 100. A veces es necesario ana-
dir unos cristales de cloruro sédico. A las veinticuatro
horas se separa por centrifugacion el precipitado, que
se redisuelve en agua destilada ajustada a pH 4 con dci-
do acético diluido. Sucesivas purificaciones se obtienen
por precipitado con aleohol y redisolucién en agua des-
tilada a pH 4. El ultimo precipitado se deseca en la
estufa a 37°, se pesa y se disuelve en suero fisiologico,
a la concentracién de 1 : 10.000, Se afade también mer-
thiolato como conservador y se envasa en ampollas
de 1 c.:¢,

Determinacién de anticuerpos circwlantes—Hemos
empleado la técnica de adsorcion del antigeno en par-
ticulas de colodion, ya descrita por nosotros anterior-

mente =,
2 @

En un primer grupo de enfermos probamos cada una
de las fracciones de todas las bacterias mencionadas
o de parte de las mismas. Se hizo la inyeccién intra-
dérmica de 0,1 c. c. de la fraccién, a la dilucién de
1:10.000. Las lecturas se efectuaron a los treinta
minutos y a las veinticuatro horas. Al mismo tiempo
se tomé sangre para la determinacién de micropre-
cipitinas en el suero frente a las fracciones antigéni-
cas de cada bacteria.

RESULTADOS. — Damos como positivas las
reacciones precoces con formacién de papula o
simplemente de eritema, con un diametro su-
perior a un centimetro (+). Con frecuencia, las
reacciones han sido de didmetro superior a los
cuatro em. (+ +-+-+). En las reacciones tar-
dias seguimos igual criterio sobre el tamano
de la zona indurada y eritematosa.

En el cuadro nimero 1 puede verse el nlime-
ro de positividades, precoces y tardias, frente
a las fracciones antigénicas de las bacterias
probadas en un primer grupo de enfermos alér-
gicos.

Cuadro ntm. 1.—Frecuencia de positividades de la res-
puesta cutdnea frente a fracciones solubles bacterianas
en sujetos alérgicos.

R. precoz R. tardia Microp.

Poli- F. Poli- F. Poli-
Bacterias sac. Prot, sac. Prot. sac.

F. N.de
Prot. veces

Rriedlinder .. 2 1 13 0 8 4 70
¥st. vifid, ... 8 4 24 8 3 7 70
Est. hemolit... 5 3 36 20 6 8 70
Estafilococo .. 13 T g 7 70
Neumococo ... 8 10 14

Nota—No pudimos probar, por accidente, la frac-
cién polisacdrido del estafilococo en estos primeros 70
casos, Las fracciones del neumococo fueron obtenidas
cuando ya habiamos comenzado el estudio, razén por
la que s6lo se prob6 14 veces.

15 diciembre 1gy,

En el examen de estos datos resaltan algun

. 08
puntos importantes. Uno de ellos es la ege
de reacciones precoces que hemos obtenidg tan
to con la fraccién polisacarido como eon l-
proteica. Unicamente el estafilococo mostpg 1;
veces reaccion precoz con la fraccién Proteica
(no pudimos disponer del polisacirido en yy
principio). En cambio, las reacciones tardias hay
sido muy frecuentes, hasta del 50 por 100 con
los polisacaridos del estreptococo viridans v del
hemolitico. Resulta un poco sorprendente esta
mayor frecuencia de reacciones de tipo tuberey.
linico con fracciones polisacirido, cuando Jo
que habria de esperarse es que esto ocurrierg
con la fraceién proteica. Acaso la explicacion
esté en que las fracciones obtenidas por nosotrog
no son puras, y la que llamamos polisaciridg
lleva partes proteicas, cuyo valor antigénico
puede ser muy grande, y al contrario, la fraceién
proteica va unida a una porcién hidrocarbona-
da. El método de obtencion que empleamos se
limita a separar las proteinas Aacidoinsolubles
de los polisacaridos acidosolubles, y es conocido
que existen antigenos proteicos insolubles en
alcohol y solubles en acido, como la protei-
na “B” del estafilococo dorado (VERWEY **). La
existencia de microprecipitinas frente a las dos
rracciones hemos podido demostrarla en 26 oca-
siones, con un total de 42 positividades, indi-
cando la existencia de anticuerpos circulantes
frente a las fracciones solubles bacterianas.
Pero la falta de correlacion entre las pruebas
cutaneas y estos hallazgos serologicos ha sido
completa, por lo que no nos hemos decidido
a darles ningun valor diagnostico.

Para poder comparar la posible especificidad
de tales pruebas, hicimos simultineamente el
mismo estudio en 30 sujetos no alérgicos. Los
resultados obtenidos se agrupan en el cuadro
numero 2.

Cuadro nam, 2.—Frecuencia de positividades de la res
puesta cutdnea frente a fracciones solubles bacterianas
en sujetos no alérgicos.

R. precoz R. tardia Microp.

Poli- F. Poli- F. Poli- F. Node

Bacterias sac. Prot. sac. Prot. sac. Prot. veces
Friedlander ... 0 (o I 0 3 1 30
BEst, virid, .... 3 1 10 g 9 1 30
Est. hemol..... 2 1 8 a 20 2 30
Estafilococo ... 5 6 2 30
Neumococo .., 1 3 5 6 20

Como vemos, también en los sujetos no afec-
tos de alergia bacteriana se obtienen porcenta-
jes bastante elevados de positividad (33,3 por
100 de reacciones tardias frente al polisacari
do dg11 estreptococo viridans y 29,9 por 100 para
la del estreptococo hemolitico, 25 por 100 pard

el neumococo, ete.). Estos datos por si solos 1n-
validan la posible especificidad de las prqebas
tal como las hemos realizado. A conclusiones
semejantes llegan SWINEFORD y HOLMAN

una serie de exploraciones efectuadas con frac-
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ciones pacterianas y en las que encuentran tam-
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cido al que se obtiene con la tuberculina. Con

yien un elevado porcentaje de reacciones pre- esta idea base hemos proseguido nuestro tra-
coces y tardias, tanto en sujetos alérgicos como bajo con un segundo grupo de observaciones
en los que 1o lo son. Los “tests” con fracciones en individuos alérgicos, principalmente bacte-

mcterianas——dic_en estos autores—estan sujetos
o las mismas dificultades de interpretacion y
apucg,cit;'m clinica que otras prueba_s quténeas
con alimentos o mhalan't'es. La' significacion
siologica de una reaccién cuténea positiva
debe ser constatada por medios clinicos.

ok W

Llegados a este punto pensamos que acaso
existiria una diferencia de grado en la respues-
ia cutanea frente a las fracciones bacterianas
de los sujetos alérgicos y los que no lo son.
Tenemos la impresion de que empleamos en esta
primera serie de pruebas concentraciones altas
de los antigenos bacterianos, y que acaso tra-
wjando con diluciopes mayores que las de
1:10,000 pudiésemos establecer diferencias sig-
nificativas entre uno y otro grupo de sujetos.
8i en lugar de efectuar las pruebas con con-
gentraciones constantes las realizamos en una
serie de diluciones progresivas, podriamos es-
tablecer un umbral o dintel de reaccién pare-

rianos y en un grupo control de sujetos nor-
males. En lugar de probar cada fraccion bac-
teriana por separado, hemos hecho la mezcla por
una parte de los polisacaridos y por otra de las
fracciones proteicas de estafilococo, estreptococo
viridans, est. hemolitico, neumococo, Friedlan-
der y catarralis. De estas mezclas se hacen di-
luciones sucesivas, partiendo de la concentra-
cion 1 :10.000 y llegando hasta 1 : 100.000.000.
Las pruebas se hacen por inyeccién intradérmi-
ca de 0,1 c. ¢, de cada concentracion. La lectura
se verifica a los treinta minutos y veinticuatro
horas, anotando las positividades mediante el
calco de la zona cutdnea de reaccion, tanto pre-
coz como tardia. Consideramos positiva la reac-
cién superior a un centimetro de diametro.

En el cuadro niimero 3 recogemos no sélo los
resultados obtenidos con esta nueva modalidad
de exploracion, sino también una serie de da-
tos obtenidos de cada enfermo estudiado, con
el fin de poder ver si hay concordancia o no
entre lo que las pruebas arrojan y los datos
clinicos.

Cuadro nm, 3.—Umbrales de reaccion cutdnea fremte a mezclas de fracciones solubles bacterianas en indivi-
duos alérgicos.

Edad Ant. Cat. Intrad.-reacciém Con-
Ny H» Nombre deapa- alér- hab. Predominio Diagndstico cor-

riciébn gicos desec. Polis. F. Prot. dancin
435 AL G ...... 14 No. Si. Asma . 100,000 & Asma complejo. ?
L B R T e e e 20 No. Sf, Catarro ...... 100M. 100 M. Asm. bact. ...... G
20y A T = R - : 8 Si. Si. Catarro ..... 10M. 100.000 Asma infantil. . . it
B0 M. B s 15 No. 8f. Catarro ..... 100 M 1M. Asm. bact. ...... C.
et AP i 49 No. 8§, Catarro .. ...: &P L Tob.. puk. .o C.
<A LT T G 33 No. Si. Catarro ....... 10.000 P Asma bact. .. . D.
DI B e R e : 1 No. Sk - ‘Catarro ..... 1M. 1M. Asma infantil... C.
T O Y, S R 23 No. No. Catarro ....... 100M. 100 M. Asm. bact. .__... ok
2448 A . M G. . 47 Si. Si. Catarro ....... 100M. 100M. Asm. bact. .. ... C:
2 T N T vy 38 No. 8 Catarmo oo & 10.000 Asma. bact. .... D.
B R N s 1 No. Si. Sin asma ... ¢ ¢  Asma alergén.. C.
Vi 2o ih e NN S 54 Si. Sf. Catarro ....... 100M. 100 M. Asm. bact. ...... .
ST S i AR IR S 12 No. No. Asma 10 M. 10M:. Asm. bact. ...... i
TS S Yl TR § ZO A S S 30 Si. No. Asma ......... 100.000 10.000 Asm. bact. ...... C.
B BoDS 14 No. BL CREAYro ... 1M 100 M. Asm. bact. ...... C.
G R & e I R S 23 No. Bf. Asma ..o 4 100 M. Asma mixto ..... C.
T T - e S s 10 Si. Si. Catarro .. 100 M. 100 M. Asm. bact. ...... C.
328 L. M L. .. Agaaer 8 Ne. 86 Catestolciin 10.000 10.000 Asma infantil .. 2
330 1. G P. ... Bt Ty Si. 86« ABme e 100M. 100M. Asma infantil... 2"
3.352 T ¢ B S b f oty 34 Si. Si. Catarro 10.000 10 M. Asm. bact. _.,.-..Z' <
3407 A, 8 G . 46- No. No. Asma $ & Asma alergén. . C.
s O T RN 32 No. No. Asma ... 10 M. 10 M. Asm. bact. ....., O
58 ) 8. O .. 51 No. Sf. Catarro ..., 100M. 100M. Asm. bact. ...... o
U CM B 10 No. SE AR e 10M. 10M. Asm. bact. ...... C.
ok AR e Y 40 No. Si. Catarro ....... 100000 1M. Asm. bact. ...... C.
02 B 8 V. .. 43 No. Si. Catarro 100M. 100M, Asm. bact. . ... C.
L S - 46 Si. 8§, Catarro ... 10 M. 100.000 Asm. bact, . ... e,
8751 R, N. ... 37 No. Si. Catarro ... @ #  Asma. bact. ... D.
it BT RS 58  Bi Si. Catarro ...... 100M. 100M. Asm, bact. ... C.
881 A, 8 .. . 26 Si. No. Asma ... 100.000 1M. Asma alergén.. D.
3004 5 L g . 58 Si. Catarro .. ¢ 4 Asma. bact. .... D.
o ST O S 37 No. No. Asma ... 1M 100000 Asma alergén.. D.
g TR 22 No. Si. Catarro ... 1M. 100000 Catarros repet.. D.
020 p g g 30 Si. No. Asma ... 100 M. 100 M. Asma complejo. C.
BB s 28 No. Si. Catarro ... 1M.  100.000 Asma alergén... D.
045 g R . 20 No. Si. Catarro . 10M. 100M. Asm. bact. ... C.
051 ® G D. 58  Si. Si. Catarro 100 M. 100M. Asm. bact. ... C.
BT D W i 44 Si. Si. Asma 100M. 10M. Asm. bact. C.
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rior cuadro, es como sigue:

1
I
%1 —
I Edad Ant. Cat. Intrad.-reaccion o
a4 N Hs Nombre de apa- alér- hab. Predominio BT A S we Diagnéstico c:"'
ricion gicos desc. Polis. F. Prot. d“é; ]
! ——
i 4059 F. 8 G . 25 No. No. Catarro ..., 100 M. 100 M. Asm. bact. . .. ¢
| TI Y E SC  PRSRELONS 36 No. Si. Catarro ... 100.000 ®  Asm. bact. ... ¢
' 4062 M. R. H. ......... 4 No. Si. Catarro . &b & Brong. y asm, '
4065 A. P. G . 33 Si. Si. Asma ... 100M. 100M. Asm. bact. . C
V0 DT i e el e M 54 Si, Si. Asma .. ... 100.000 10.000 Asma bact. ., 9
EOS8 . PR i} 38 No. No. Catarro. ...... 10.000 i Asma urticaria. »
T SR T E R R . AT No. 8i. Catarro. ...... 1M, P Asm. bact. . . C
4070 M, A M. ... . 30 No. Si. Asma . 10.000 b Asma, bact. .
1012 € C C. ..-ns 23 No. Si. Asma ... 100 M, 100 M. Asm. bact. . ... ¢
4078 F. €C . L aas ceal e EE] Si. 8i. Catarro ...... 10,000 10.000 Asma. bact. ... p
4.077 1 Rl 7 (A e £ 6 Si. Si. Catarro .. & b Cat. hab. d. Q.
B B U TS _ vie 29 Si. Si. Catarro . 10 M. 10 M. Asm. bact. . ...
4085 M. 8 G ... 31 Si. Si. Catarro . 10 M, 10M. Asm. bact, ...
4.086 M S. P 21 Si. Si. Catarro ... ... 100.000 oy Cat. hab, d. ..., ?
4.089 s L B e R S gt . 50 Si. Si. Catarro ....... 100M. 100.M. Asm. bact, o)
4.098 AR TS s 30 Si. Si. Catarro . . ... 10 M. 10 M. Asm. bact. . .. [
4.101 > M, . . 46 No. 3i. Catarro . ¢ o Asma, bact. ... D
4105 R. M. P 18 No. Si Asma LE L Asma bact. D.
4106 C. P. 24 No. No. Coriza ... 10 M. 100 M. Polinosis el
4.126 T. A. 8§ 30 Si. No. Asma ... 100M. 100.000 Asm. bact. . ... C,
L35 b (REES SE S e R SO e 23 No. Si. Catarro . \ ¢ + Asma. bact. .... D
4.128 PR E3 L R 49 Si. Si. Catarro ....... 100 M 100 M. Asm. bact, ...... C
4.135 IR L - A S 13 Si. St. Ambas ..... L i+ Asma alergén, 3
4139 M. D A 30 No. NO. ASMB ... 10 M. 10 M. Asm, bact. (o
M. — Millones,
C. =— Concordancia.
D. = Discordancia.
El resumen de los enfermos contenidos en el ante- Como se puede observar, la determinacion

del umbral de respuesta cutanea a las mezclas
de fracciones bacterianas da resultados con-

Numero total de enfermos 62 7 ~E A
cordantes con el diagnostico clinico en un ele-
Concordancia entre el diagnéstico. clini- vado porcentaje de casos, que llega hasta el
Di:gofdiiﬁcpme?as A R 42=677% 67,7 por 100 del numero total. Si eliminisemos
s Tas ‘grggb‘;‘; E‘agnsm‘-‘ M 4— 995, los seis enfermos en que por insuficiencia de ex-
Pendientes de interpretacién ... 6 : ploracién no se llegé a un .diagnostico Jpreciso,
el procento de concordancia se elevaria a un
Analizindolos por grupos tenemos: 7.4!1 por 100. En el‘grupo de los asmas baCte.'
Vo T i rianos hemos obtenido respuesta cutanea posi-
% BESE i s : tiva por encima de 1 : 10.000 en el 81,2 por 100,
Concordantes (umbral de reac. supe- siendo muchas veces evidente la reaccion hasta
o &L ¢ 301000). ;. vvvasyiniecii, S 39—812% con diluciones del antigeno del orden de 1 :100
DI;JCO;‘gﬂéntES (umbral no superior a ~ millones. Esto contrasta notablemente con 10
RO okt s e e s A=18,1.% que se obtiene en sujetos normales en los qué
B 1 la positividad rara vez es superior al 1: 10,000
' B A e e s eade ot e o Pl para ambas fracciones. En 32 sujetos probados
Concordantes (umbral negativo, inferior solo _epcontramos cuatro veces um‘?”"“.’? de !
T RS 2 reaccién por encima de la referida dilucion.
Discordantes (umbral superior a Es ailin prematuro hablar del valor que este
1 ’ 10.000‘ .................................. 2 MétOdO p].IEde te‘ﬂer en e], diagrlésti-.co de un eSo
R it N An Hevoiudents 5 tado alérgico bacteriano. Se requiere uni i?IX'
: EOS SRR ARty S periencia mas prolongada y numerosa pﬂrad F; !
Concordante (umbral inferior a gar a conclusiones firmes. Sin embargo, no e':l.
LNBD00Y .o i ST 1 de ser alentador el elevado porcentaje de c0
B oy hral superior s cordancia entre los datos clinicos del enfermo
SN CEMERY S s e e AR e 1 y el resultado de las pruebas. ' 2
e No tenemos duda de que trabajamos ¢OF
Polinosis—Un s g&"f‘"d““te A fracciones bacterianas activas. Muchos enfel'a
superior CROPOON v st v ierul
B r> mos presentaban en las horas que Slg‘“"’;;'fias
Un enfermo orgénico (tub., pulmonar las pruebas una exarcebacion de sus molestias
con reaccién asmatica), concordante en forma de ahogo, opresion toracica, .a-pﬂ-l‘:e
(reaccién cutédnea negativa) ............ 1 ciendo en algunos casos auténticas crlgis o
Pendientes de interpretacion ...... ... 8 asma. En un enfermo observamos un fenome

interesante: a los pocos dias de efectuadas
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as cutaneas hechas con las fracciones ais-

prueb . o
de cada bacteria y a la concentracion de
y

1

7

.10.000, le aparecieron unas lesiones eritema-
s y escamosas, redondeadas, de diametro
iable entre medio y tres centimetros, locali-

das principalmente en el cuello y en el ante-
o donde se le habia inyectado para efec-

las intradermorreacciones., Eran micrébi-

jes, semejantes a las que espontdneamente pre-
entan algunos sujetos afectos de procesos in-
foctivos cronicos de la piel. Este hecho, que
tiene todo el valor de una experiencia de labo-
mtorio, prueba la actividad de las fracciones
peterianas empleadas. En la actualidad esta-
mos tratando a varios enfermos con vacunas
hechas con la mezcla de la fraccion proteica por
una parte y de la fraceion polisacarido por otra.
Los resultados que se obtengan seran comuni-
wados en su dia.

En resumen, creemos que la determinacion

del umbral de reaccién cutanea frente a una
mezela de fracciones solubles de diversas bac-
terias puede representar un avance importante
en el diagnostico de la alergia bacteriana. Los
resultados previos que comunicamos son alen-
tadores en este sentido, aunque se requiere una
mayor experiencia.
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SUMMARY

The determination of the threshold of the
skin reaction to a mixture of different soluble
bacteria fractions may prove most effective in
aiding diagnosis of bacterial allergy. The re-
sults reported here are encouraging but the
method must be given adequate trial.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Feststellung der Schwelle der Hautre-
aktion einer Mischung von verschiedenen Bak-
terienfraktionen gegeniiber kann vielleicht bei
der Diagnose der Bakterienallergie einen be-
deutenden Fortschritt abgeben. Die friihzeitig
mitgeteilten Ergebnisse sind in diesem Sinne
vielversprechend, wenn sie auch noch einer
grosseren Anzahl von Experimenten bediirfen.

RESUME

La determination du seuil de réaction cutanée
vis a4 vis d'un mélange de fractions solubles de
différentes bactéres, peut représenter une avan-
ce importante dans le diagnostic de l'allergie
bactérienne. Les résultats que les auteurs com-
muniquent sont encourageants dans ce sens,
quoique il soit nécessaire une plus grande
expérience.

HIPERTENSION ARTERIAL POR LIQUIDOS
INTRAPERITONEALES

I. CoMUNICACION.
Efecto a frigore.

J. MarTOS, J. NUNEZ DEL CARRIL, R. J. MORA
y E. ORTIZ DE LANDAZURI.

Clinica de Patologia General. Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas (C. 8. I. C.), Seceion de Granada.

La hipertension arterial, salvo la de origen
netamente cardiovascular, es la consecuencia
de multiples circunstancias desencadenantes,
siendo las neurdgenas y humorales las dos
grandes constelaciones que se debaten en su
patogenia '. Asi, unas veces por un mecanismo
inicialmente neurégeno, se puede provocar ex-
perimentalmente una hipertension, como suce-
de con la excitacion del cabo central del vago;
y otras, por mecanismo humoral, como el pin-
zamiento del pediculo renal, que lleva consigo
en ultimo término la formacion de angiotonina.

En la clinica humana la hipertension esencial
es principalmente neurdgena, y de ahi el buen
efecto de los bloqueantes ganglionares del tipo
del tetraetil-amonio® o la esecisiéon quirtrgica
de la cadena simpdtica; y, por el contrario, las
hipertensiones endocrinas, como el Cushing o




