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ABREVIATURAS UTILIZADAS

A= Azucar

Ac = Acetilacion. .

ACTH = Hormona u{iren_m_-t_n'l.u'nt:'n]m.

ADP = 5'-Adenosindifosfato.

' - 4-Amino-5-Imidazol-carboxamid-Ribétido.
\ME — S-Adenosil-metionina.

AMP = 5'-Adenosinmonofosfato,

ATP =>5"-A denosintrifosfato.

B — Base.

CIST ¢ Cisteina.

CoA .SH — Coenzima A.

CSA Acido cisteinsulfinico.

DAAO D-Aminoacido-Oxidasa.

DNA = Acido desoxirribonucleico.

DPN Difosfopiridinnucleétido oxidado
DPNH Idem reducido.

E — Enzima.
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FAD =— Flavinadenindinuele6tido oxidado.
FADH, — Idem reducido.

FAD = Flavinadenindinucleétido oxidado.
GLI — Glicocola.

GLU = Acido glutdmico.

IMP = 5'-Inosinmonofosfato.

LAAO = L-Aminoédcido-Oxidasa.

OX = Oxidacidn.

P — Fosfato.

Pi — Fosfato inorganico.

PPi Difosfato, pirofosfato.

Pyr . PO, — Piridoxal-Fosfato.

Red Reduccidn.

RNA Acido ribonucleico,

THFA Acido tetrahidrofolico.

TPN — Trifosfopiridinnucledtido

TRNEL - B e e
TI’:\'H_ ‘| dem en 1orma reducidas.
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ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA CORNEA
EN COBAYAS SENSIBILIZADOS AL VIRUS
DE LAS PAPERAS

V. SANCHIS-BAYARRI VAILLANT (7))
y H. R. MORGAN (" 7).
Céitedra de Bacteriologia de la Facultad de Medicina

de la Universidad de Rochester. Hstado de Nueva
York. U, 8. A,

Profesor: H, R. MoRuax

INTRODUCCION.

La hipersensibilidad tardia se diferencia de
la hipersensibilidad inmediata principalmente
porque parece tratarse de una reaccion celular
general, no dependiendo de la respuesta de los
vasos sanguineos o de los musculos de fibra
lisa. Reacciones de esta clase pueden ocurrir en
cultivos de células “in vitro™” *, % %, %, y “ o en te-
J}_dos; sin vasos sanguineos como la cérnea’ y °
.S‘m embargo, recientemente SCHLOSSMAN V¥
ST[-..TSOlN * han realizado un estudio de la vascu-
la!jlzagnfm de la cornea durante las primeras
veinticuatro horas después de la inyeccion de
ovalbumina, llegando a la conclusion de que la
reaccion de hipersensibilidad tardia en la cor-
fiéa no ocurre en un tejido avascular.

La infeccién en el hombre por el virus de las
baperas va acompafiada del desarrollo de un es-
tado de hipersensibilidad tardia, como lo prue-
ba el hecho de poder obtenerse una reaccién cu-
tanea tardia tras la inyeccion de virus de las
Paperas inactivado por el calor ' y . GLASGOW
ngE*}GM\f %, estudiando la hipersensibilidad tar-

4 "In vitro” mediante la adicién de antigeno

) " . z
(*%) Becario del Departamento de Microbiologia

Catedratico de Microblologia de la Facultad,

del virus de las paperas a cultivos de macroia-
gos de bazo de cobaya, observaron que éstos dis-
minuian su motilidad y sufrian lisis.

Es, pues, interesante completar estas investi-
gaciones sobre la hipersensibilidad al virus de
las paperas mediante el examen “in vivo” de la
cornea. Es el objeto de este trabajo estudiar los
cambios histologicos producidos en las corneas
de animales sensibilizados al virus de las pape-
ras al reaccionar con su antigeno especifico.

MATERIAL ¥ METODOS,

1. Virus

Se utilizé la cepa de virus de las paperas adaptada al
embrién de pollo aislada por el doctor J. F. ExDERS. El
virus infectante usado en estos experimentos fué prepa
rado mediante la inoculacién en sacos amniéticos de em-
briones de pollo de siete dias, incubados a 37¢, de dilu-
ciones al 1 por 100 del virus original. Al quinto dia des-
pués de la inoculacién, los huevos fueron colocados en
nevera durante doce horas y recogido el liquido amnio-
tico. La cantidad de virus contenido en este liquido fué
determinado mediante el método de la hemagiutinacion
de los hematies de gallina.

El virus fué concentrado mediante centrifugacién de
dicho liquido a 2.500 1. p. m, durante diez a guince mi-
nutos en una centrifuga “Internacional” refrigerada. De
esta forma se eliminaron restos de huevo. A continua-
cion el sobrenadante fué centrifugado de nuevo con una
ultracentrifuga “Spinco”, a 30.000 r. p. m. durante trein-
ta minutos para sedimentar el virus. El virus fué diluido
en “Hanks's BSS” = a un pH de 6.8 a 7.2 y almacenado
en nevera a T0¢ C.

El antigeno empleado en estos experimentos fué pre-
parado a partir de los liguidos concentrados inactivados
durante treinta minutos en bafio de Maria a 56* C.

2. Infeccion de los cobayas con virks de las paperus

Cobayas pesando unos 250 gr. fueron infectados con
0.1 ¢. ¢. de virus infectante por via intranasal. Tras
anestesia con éter, se depositd gota a gota sobre cada
uno de los orificios nasales el liguido que se deseaba
inocular. El liquido debe aspirarse completamente. En
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ocasiones ocurre que se produce un pequefio reflujo con
produccién de burbujas. En este caso se continua, sin
embargo, la instilacion tras haber renovado la anestesia
si fuera necesario.

3. Intradermorreaccion de los cobayas al virus de las

paperas,

Al cabo de cinco o seis semanas después de la infec-
cion, los cobayas fueron sometidos a una prueba de in-
tradermorreaccion con antigeno del virus de las paperas
preparado en nuestro laboratorio, con un antigeno comer-
cial (*) y con liquido amniético como control. Los abdd-
menes de los cobayas fueron afeitados y 0,1 c¢. ¢. de cada
uno de los productos indicados fué inyectado intradérmi-
camente. La reaccion fué determinada, midiendo a las
cuarenta y ocho horas el drea de induracion desarrolla-
da en torno al punto de la inyeccion.

Un grupo de cobayas no infectados fueron utilizados
como control v sometidos a las mismas pruebas

4. Cortes histolégicos.

Realizada la enucleacion del ojo, éstos fueron fijados
inmediatamente en formol al 10 por 100. Los cortes de
la cornea fueron realizados tras inclusién en parafina y

tefiidos con hematoxilina v eosina.

2. Curso de lu infeccion experimental de
con virus de las PAPET LS.

los cobawyus

Durante la primera semana después de la infeccion
se registré la temperatura rectal de los cobayas infec-
tados, notdndose solamente una diferencia de décimas de
grado sobre el lote de los cobayas no infectados. La apa-
ricion de hipersensibilidad tardia fué determinada por
inyeccion intradérmica del antigeno. Aproximadamente
el 50 por 100 de los cobayas infectados dieron reacciones
positivas con areas de induracién de 4 a 8 mm. con ol
antigeno preparado en nuestro laboratorio. Sélo los ani-
males que reaccionaron en esta forma fueron utilizados
en experimentos posteriores. Ninguno de los cobayas no
infectados usados como control desarrollaron intrader-
morreacciones positivas.

6. Imyeccion intraocular del antigeno del virus de las
PUpeEras.

Tras anestesia de los animales, el ojo fué inmovilizado
¥ 0,03 c. c. del antigeno inyectado dentro de la cAmara
anterior del ojo de un lote de ocho cobavas previamente
infectados por via intranasal con virus de las paperas v
con intradermorreaccion positiva. La inyeccién se efec-
tué con aguja de tamafo 27, introducida cuidadosamen-
te cerca del borde corneal, procurando evitar la lesién
del iris y del cristalino.

Exactamente las mismas pruebas fueron realizadas
con ocho cobayas no infectados ni sometidos a ninguna
prueba de intradermorreaccién.

Tras la inyeccién, las reacciones oculares de los coba-
yas fué observada en forma similar a la referida por
KIRBER ", BOLIN ' y " v SCHLOSSMAN ",

RESULTADOS.

Reacciones de la cornea a las cuarenta y ocho
horas de la inyeccion del antigeno.

Los resultados de estos experimentos se en-
cuentran resumidos en el cuadro I. Se observa-
ra que en los cobayas normales sélo una vez pre-

(*) Obtenido mediante cortesia de los laboratorios Leder-
le, American Cyanamid Company. Pearl River, N. Y
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CUADRO 1

REACCIONES CORNEALES A LAS CUARENTA Y OCHY
HORAS DE LA INYECCION DEL ANTIGENQO

—
Aspecto
mMicroscopico \'<|>1-‘. Lo 1 roscopicy
copava
Turbidez
de la cOrnea Edema Kosinofilla
SENSIBILIZADOS
1. 1
o |
i,
B.
6.
r B
8.
NORMALRES
Q 1] i) i
10 0 )] (1]
11. 0
L ]
= i i 1)
14. 0 ]
15. ] i i
16, 0 QO '\
1 A usente Suave Moderada Mar
-
Fig, 1. _corte de cornea en cobaya normal, a las cuarenta ¥

ocho horas de la inyeccion en caAmara anterior, del antigeno
Discreta reaccion inflamatoria del estroma. 100 x.
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sentan queratitis ligera lturbid_ez de la cornea)
1 dos y tres casos, respectivamente, ligero
edema y cosinofilia. Por el contrario, en los co-
payas sensibilizados se observa en todos, y en
grédg muy notable, fuerte turbidez de la cornea,
edema y eosinofilia.

v el

Cortes histologicos: Cobayas normales.

Los cortes histologicos de las corneas de los
animales normales utilizados como control pre-
sentaban (figs. 1 y 2) a las cuarenta y ocho ho-

!'I:‘F- 2.—El mismo corte a 900 x. Se observa ligero estado de
ma v ausencia casli completa de polinucleares v células
maviles de la sangre.

ras de la inoculacion de 0,03 c. c. del antigeno
del virus de las paperas dentro de la camara an-
terior del ojo una discreta reacciéon inflamato-
ra, localizada principalmente en el limbo cor-
neal: En éste las células inflamatorias eran pre-
dO}n’lnantemente leucocitos polinucleares neu-
t“’fﬁﬂS, escasos leucocitos eosinodfilos, linfoci-
08 y monocitos. El estroma estaba ligeramente
engrosado por el edema y la distension de las
fibras colagenas.
menter?igc}(]:ién inflama@oria en la c_c':rr}ea propia-
icots Icha era muy ligera y C'OI‘ISIStla en raros
Vi mos pohnucle.ares .neutrofllos y eosinofi-
Célu){ uy escasos _lmfoc:tos v monomtos‘. Estas
a8 inflamatorias se encontraban situadas
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en los intersticios producidos por la distension
de las fibras colagenas. El epitelio corneal no
}J_r{'-sentaba cambios notables. No se observaban
signos de descamacién epitelial. No se pudo
apreciar capilares neoformados en el espesor del
estroma corneal ni acumulo de eritrocitos.

Diagndstico histologico: Discreta gueratitis
aguda. ‘

Cobayas sensibilizados.

En los cortes histolégicos de los cobavas sen-
sibilizados inyectados con 0,03 c. c. del antige-

a VIFUE e+«
2 ja inyeccion
Que aparece In
100 x

Fig. 3.—Corte de cérnea de cobaya
las paperas, cuarenta y ocho he
del antigeno, Engrosamiento del estro

vadido por numerosos polinucleares

no del virus de las paperas dentro de la camara
anterior del ojo pudo observarse que en general
presentaban todos los signos anteriormente re-
feridos y ademas los siguientes cambios histo-
l6gicos que describiremos a continuacion:

@) La respuesta inflamatoria a las cuarenta
y ocho horas (figs. 3, y 5 ) era mucho mas mar-
cada, tanto en el limbo corneal como en la cor-
nea propiamente dicha.

b) El edema corneal era mas intenso.

¢) Las fibras colagenas estaban rtodavia
mas distendidas, dejando entre si numerosos
intersticios.

d) Las células inflamatorias, muy numero-
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sas, ocupaban gran parte de estos intersticios,
especialmente en las proximidades del epitelio
corneal, siendo mucho mas escasas a medida que
se acercaban al endotelio corneal.

€¢) Una notable diferencia con respecto a los
animales controles era el gran predominio de
leucocitos polinucleares eosin6filos (singular
mente cerca del epitelio corneal) entre las célu-
las que constituian la respuesta inflamatoria
siendo en cambio escasos los leucocitos polinu-
cleares neutrofilos, monocitos y linfoeitos.

! J E . 1," ﬂ‘; o)
& a‘df‘ Tkl

i

et

l“i}.{. i El mismo corte
con la figura 2 (de cobay:
talle la abundancia de

mente cerca de

f) Entre las células inflamatorias se podian
apreciar a veces eritrocitos., Estos se encontra-
ban en el interior de los intersticios formados
por la distensién de las fibras colagenas. No se
pudo llegar a tener evidencia de la presencia
de capilares neoformados en el espesor del es-
troma corneal.

Diagnostico histologico: Queratitis eosinofi-
lica aguda.

Discusion.
Las observaciones referidas indican que la

cornea normal, como consecuencia de la inyec-
cion en la cdmara anterior del antigeno del vi-

CLINICA

ESPANOLA

15 octubpe 105

rus de las paperas, reacciona, produciendo ung
ligera reaccion inflamatoria y un edema dej es.
troma.

En cambio, la cornea de cobayas que fuergy
previamente sensibilizados al virus de las pa];e:
ras reacciona al ponerse en contacto con sy an.
tigeno especifico, produciendo una queratitis e,
sinofilica agudae de posible naturaleza alérgicy

Eis interesante destacar el hecho que de Hy.
, estudiando la hipersensibilidad tardis
la tuberculosis, también en coérneas de cobay

LLEY

L le

R W, W
et ST rﬁ'ﬁ&ﬁtﬂﬂ .-'.4‘. )

Imagen a 1.500 x. del estroma corneal del cobays
illizado al virus de las pape 3, 4 las cuarenta y ocho
e la inyeccidon del antigeno cimara anterior
Fuertes infiltraciones de polinucleares, siendo muyv visibles
log leucocitos eosindfilos -

Fig. o

no hace ninguna mencion a la frecuencia de los
leucocitos polinucleares eosindfilos. El proble
ma del origen, naturaleza e interpretacion de las
eosinofilias tisulares es, segiin DESCHEINS ",
uno de los capitulos mas oscuros de la Hemato-
logia. En este caso, la naturaleza alérgica de 18
reaccion parece indudable.

RESUMEN.,

La inyeccion del antigeno del virus de las pa-
peras en la camara anterior del ojo de cobayas
con intradermorreaccién positiva a dicho anti
geno produce una queratitis eosinofilica aguda
de posible naturaleza alérgica.
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pundacion M. Herbert Eisenhart. Laboratorio de Cul-
tivo de Tejidos del Departamento de Bacteriologia de la
l}m‘re:-sidafl de Rochester, Nueva York.
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SUMMARY

The injection of mumps virus antigen into
th_e anterior chamber of the eye of guinea-pigs
with positive intradermal reaction to such an-
tigen gives rise to acute eosinophilic keratitis
of possible allergic nature.

ZUSAMMENFASSUNG

Wenn man Mumpsvirus in die vordere Augen-
kammer von Meerschweinchen mit interdermal
positiver Reaktion diesem Antigen gegeniiber
einspritzt, so wird eine akute eosinophile Kera-
titis von wahrscheinlich allergischer Natur her-
vorgerufen.

RESUME

L’injection de I'antigéne du virus des goitres
dans la chambre antérieure de I'wil de cobayes
avec intradermoréaction positive a cet antigéne,
produit une kératite eosinophilique aigiie de
probable nature allergique.

RADIACIONES DE BAJA PENETRACION
EN TERAPEUTICA DERMATOLOGICA

III. ROENTGENTERAPIA PROXIMAL.

Resultados obtenidos en el tratamiento de los
epiteliomas cutdaneos.

J. GomEz ORBANEJA, A. QUINONES v A. Risco.

Catedra de Dermatologia de la Universidad de Valladolid.
Hospital de San Juan de Dios
Madrid,

Profesor: Doctor J. GOMBEZ ORBANEIJA

La “roentgenterapia proximal” (“Nahbes-
trahlung”), conocida también impropiamente
como “roentgenterapia de contacto”, al igual
que otras técnicas que anteriormente hemos
mencionado, representa el resultado de esfuer-
208 encaminados a conseguir rayos X que, por
tener una penetracién limitada, permitiesen lo-
grar la acumulacién de la dosis en el espesor de
la lesién con un minimo efecto de la radiacién
Sobre las estructuras tisulares més profundas
o afectadas por la enfermedad. Estos proposi-
tos se consiguen en este caso principalmente a
i:ﬁ:&safs de un méaximo acortamiento de la dis-
. oco-piel, lo que debido al efecto de la

‘Ey del cuadrado inverso”, determina una ré-
Biim?a;iélda de la dosis en profundidad, propor-
e :0 asi una radiacion de caracteristicas
S Similares a las de la radiumterapia por

Ontacto,

Es al profesor Craour a quien corresponde el

meérito de haber llevado a cabo las investigacio-
nes en que se fundamente la roentgenterapia
proximal y de haber sistematizado la técnica
que, conocida hoy universalmente con el nom-
bre de “método de Chaoul”, ha representado un
extraordinario avance en el tratamiento de las
neoplasias cutaneas y cavitarias. Se ha dicho
que la prioridad en lo que respecta a la idea de
la radioterapia de contacto corresponderia en
realidad a SCHAEFER y WITTE, quienes dieron a
conocer en 1932 su método de irradiacién in-
travaginal. Pero las investigaciones de estos
autores, simultaneas mas que previas a las de
CHAOUL, se referian solamente a un método gi-
necologico complementario, muy distinto por
otra parte del metodo de CHAOUL.

MeTopo DE CHAOUL.

Como acabamos de senalar, la roentgentera-
pia de CHAOUL se caracteriza por la rdpida cai-
da de la dosis en profundidad, pero el método es-
tablecido por dicho autor esta ademas definido
por otros factores de gran importancia como
son el fraccionamiento de la dosis total y la uti-
lizacion de pequenos campos de irradiacion.
Ademas, la adecuada distribucion de la energia
ionizante en la lesién que el método proporcio-
na, con el respeto para los tejidos sanos que de
ello se deriva, permite totalizar sin riesgo gran-
des dosis, lo que constituiria un cuarto factor
entre los que caracterizan a este método.

Respecto a la premisa fundamental del pro-
ceder de CHAOUL—caida rapida de la dosis en




