————

oo LXXV CORTICOTERAPIA Y ALERGIA TUBERCULINICA 159

NOMERO 3

Mit gewissen Beschrinkungen (auf welche
ningewiesen wird) konnen die Ergebnisse als
indirekter Beweis dafiir angesehen werden, dass
die Tatsache, dass bloss eine beschrinkte An-
zahl der Kranken mit Streptokokkusinfektio-
nen ein rheumatisches Fieber entwickeln, mehr
auf die eigenartige Reaktion des Kranken, als
auf die besonderen Bedingungen des infizieren-
den Erregers zuriickzufiihren ist.

RESUME

Développement des méthodes adéauates pour
mesurer la production “in vitro" de streptoli-
sine O, streptoquinase et protéinase par les
streptocoques hémolytiques du groupe A. On
détermine la formation de ces ferments par 25
espéces de streptocoques groupe A isolées des
malades avec fiévre rhumatique, 10 malades
avec infections streptococciques non compli-
quées et 25 sujets normaux ou avec des proces
différents, accidentellement porteurs de strep-
tocoques du groupe A.

On n'a pu démontrer aucun rapport entre la
production d’aucun de ces ferments et la capa-
cité des streptocoques pour produire la fiévre
rhumatique. I1 n’a a pas non plus de rapport
entre les titres de ces trois ferments pour
chaque streptocoque.

Avec certaines limitations qui se signalent,
on peut considérer les résultats comme une
preuve indirecte de que le développement de
fiéyre rhumatique se produit seulement dans un
petit nombre de cas avec infections streptococ-
ciques, par la maniére spécial dont réagissent
les malades plutot qu'aux conditions spéciales
de I'agent infectant.
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La mayor o menor intensidad en el grado
de respucsta a la tuberculina esta condicionada
o solamente por factores meramente infecti-
Vos (quantum de la infeccion, estadio de la mis-
M3, ete.), sino también por factores consti-
t‘1‘31t§nales ajenos a la infeccion en si. En una
Publicacion hecha hace quince afios por uno de
N0sotros Jlamabamos la atenciéon sobre la im-
Portancia de estos tiltimos factores. En los estu-

diantes de biotipo asténico, la frecuencia con
que encontramos reacciones hiperérgicas a la tu-
berculina (10,7 por 100) fue aproximadamente
la mitad de lo encontrado en el biotipo asténico
(20,5 por 100). Tratando de aclarar este hecho,
escribimos en aquel entonces: “La morfologia
asténica no seria sino la expresion de un estado
general de hipofuncién reaccional. Los picnicos,
en cambio, muestran una irritabilidad singular y,
en especial, una sensibilidad particular de su piel
y sus mucosas en los primeros anos de la vida,
que luego se extiende a una serie de sistemas y de
organos. Fara designar esta capacidad de reac-
cion aumentada, hace muchos anos ya que BOR-
CHARDT propuso la denominacién de constitucion
irritable. LLa mayor frecuencia de reacciones hi-
perérgicas observadas por nosotros en los pic-
nicos no seria mas que un ejemplo de la mayor
reactividad que, en general, y frente a una serie
de estimulos, presenta esta clase de individuos.
En realidad, quien estaria dotado de una mayor
reactividad seria el sistema vegetativo. En los
primeros, ¢! mayor desarrollo de los craneos del
vegetativo (cavidades esplacnica y toracica) mo-
tivarian gue las respuestas del vegetativo fuc-
gen mas enérgicas y, como en altimo término,
la inmensa mayoria de los factores, tanto espe-
cificos como inespecificos que influencian la
reaccion iuberculinica, los harian a través de
este sistema, nada de particular tiene que en el
habito hinoplasico, con una tendencia hipofun-
cional y un menor desarrollo del vegetativo, e¢n
relacién con el sistema nervioso de la vida de
relacién, hayamos observado menor frecuencia
de reacciones hiperérgicas que en los incluidos
en el habito atlético y picnico.”

En las pruebas tuberculinicas realizadas en-
tre estudiantes, con ocasion de cursar el primer
curso en la Universidad de Madrid, también pu-
dimos ver como la intensidad de la reaccion
guardaba relacion con el color del pelo. La curva
de frecuencia de reacciones hiperérgicas en los
estudiantes pelirrojos, con pelo rubio, castano y
con pelo negro iban disminuyendo progresiva-
mente de los pelirrojos a los estudiantes de pelo
negro.

Asi, mientras encontramos un 40 por 100 de
reacciones intensamente positivas al Pirquet en
los pelirrojos, fue solamente de un 14 por 100 en
los de pelo castano y un 16 por 100 en los de
pelo negro, y un 20 por 100 en los rubios. La
frecuencia con que se encuentran estos distin-
tos colores de pelo fue precisamente la inversa:
castano, 65,9 por 100; negro, 20,1 por 100; ru-
bio, 13 por 100; rojo, 0,6 por 100. SCHRODER,
hace ya atios que sehal6 que el pigmento mela-
nico ejercia una cierta accion inhibitoria sobre
la respuesta del cutis a la tuberculina.

Para terminar, en el estudio de la influencia
de factores ajenos a la infeccion tuberculosa y
de naturaleza constitucional y ambiental, cite-
mos el hecho ya observado por varios clinicos
sobre la mayor frecuencia de reacciones tuber-
culinicas en primavera y que uno de nosotros ha
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podido conmprobar en la poblacion estudiantil.
En el caso del estudiante, a la primavera clima-
tica, se vendria a sobreanadir una a modo de
primavera académica. La proximidad de los
examenes determina una inquietud psiquica, un
mayor trabajo, horas robadas al suefo, ete., y
todo ello repercutiria sobre el vegetativo, ha-
ciéndole mas labil y facilmente irritable. Con
REDEKER, debemos admitir que todo lo que au-
menta la excitabilidad del sistema nervioso de
la vida vegetativa se traduce a su vez en un
aumento de la sensibilidad de la piel frente a
la tuberculina.

Dado que de la infeccion depende el “ser o no
ser” de la reaccion tuberculinica, puesto que la
infeccion es la que determina la positividad, ya
que si el crganismo no alberga bacilos de Koch,
la tuberculina es negativa, y si en los infectados
se llega a una esterilizacion bacilar de las lesio-
nes, la tuberculina se negativiza, es légico que
los factores infectivos tengan en el tipo y quan-
tum de respuesta a la tuberculina una mayor
importancia que los factores constitucionales.

En el quantum de la respuesta tuberculinica,
por lo que a la infeccion se refiere, nosotros pen-
samos que, en principio, ello obedece a un sim-
ple juego de factores: de una parte, del grado
de incitacion antigénica; de otra parte, del gra-
do de reactividad orgéanica. Uno de nosotros
hace ya aios que llam¢ la atencion sobre la fre-
cuencia de hiperergias tuberculinicas en las for-
mas de comienzo de la llamada tuberculosis
inaparente o inadvertida; es decir, de las tuber-
culosis de comienzo, que por no dar lugar a sin-
tomas son descubiertas inesperadamente en una
serie de sujetos aparentemente sanos, con oca-
sion de la practica de reconocimientos seriados.
Fue atribuida esta hiperergia tuberculinica a la
frecuente aparicion en estas formas incipientes
inaparentes de pequenas y repetidas disemina-
ciones hematégenas localizadas en las zonas al-
tas del pulmén, en las que, tras la aparicion de
imagenes nodulares en vértices o regiones infra-
claviculares, un cierto tiempo depués aparecia
otra siembra hematogena en otras de las parcelas
altas, aparicion que se acompana de la reabsor-
cion parcial o completa de la siembra anterior,
y este tejer y destejer hematogeno, que por uno
de nosotros ha sido denominado comienzo de tipo
caleidoscopico, daria lugar a una intensa inci-
taciéon antigénica, la que a su vez seria la deter-
minante de la hiperergia tuberculina. Tras un
cierto tiempo de cesar la iteracion hematogena,
la hiperergia tuberculinica mengua y acaba por
desaparecer. Dice CANETTI en su magnifica mo-
nografia sobre la alergia en tuberculosis, que el
mayor grado de intensidad de la respuesta tu-
berculina tiene lugar en los enfermos que pre-
sentan lesiones pequenas; a continuacion, en los
infectados no enfermos: tras éstos, en los en-
enfermos con lesiones de mediana extension y
gravedad, y, finalmente, los enfermos con lesio-
nes extensas y graves serian los que presenta-
ran una menor reaccion tuberculina. Por lo que
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se refiere al grupo de enfermos con lesiones pe.
guenas, nosotros pensamos que la intensa reac.
tividad tuberculina, mas que por la pequetiez de
la lesion, esta determinada por obedecer cop
frecuencia estas lesiones de comienzo a una re.
petida “hematogenizacion” de la infeccion, y
este repetido paso de antigenos al torrente cir-
culatorio, esta repetida incitacion antigénica,
seria la responsable de la hiperergia tuberculi-
nica. En los enfermos con lesiones extensas y
graves, la escasa reactividad tuberculinica seria
expresion del desmayo defensivo. El organismo
siderado por la infeccién no puede mantener ¢
nivel adecuado de anticuerpos y, por tanto, la
respuesta ha de ser forzosamente débil sea cual
fuere la cuantia y grado de la incitacion antigé-
nica.

Constituye regla de frecuente y facil compro-
bacion en biologia el hecho de que las excitacio-
nes de pequena y mediana cuantia intensifican
y aceleran la respuesta organica, mientras que
las intensas la inhiben y puede incluso llegar a
anularla si son desmesuradamente intensas,
BAUER ha mostrado ¢dmo en conejos con lesio-
nes tuberculosas muy extensas o en enfermos
muy avanzados hay una marcada disminucion
de la reactividad neuromuscular, y ello no sola-
mente frente a la tuberculina, sino también ante
una serie de excitaciones inespecificas. Por el
contrario, ha visto BAUER como cuando se trata
de lesiones pequenas la reactividad neuromus-
cular aparece aumentada. En el Gltimo trabajo
de BAUER, aparecido en 1956, estudio el compor-
tamiento de la cronaxia y la reobase, mostrando
como la capacidad reactora, tanto sensitiva
como motora, es tanto menor cuanto mayor es
el grado de actividad de la lesion tuberculosa.
La intensa excitacion a que dan lugar las lesiones
avanzadas origina una marcada disminucion de
la excitabilidad sensitiva y motora, asi como de
la neurovascular, y se acompafia una mengua en
la formacion de linfocitos. Al mejorar las lesio-
nes, la reactividad no solamente vuelve a alcan-
zar el nivel normal, sino que con frecuencia lo so-
brepasa. Seria todo ello semejante a lo observa-
do por WEDENSKI en los preparados de nervio ¥
musculo, en los que ve como tras la lesion del
musculo o nervio aparece lo que este autor llama
fase depresiva, para tras ello sobrepasar los va-
lores normales en la por WEDENSKI denominada
fase de exaltacion. En la fase depresiva apare-
cerian, segun BAUER, los hechos siguientes: in-
hibicién del tono vagal, reaccion tuberculinica
débil, predominio de las alfa y beta sub uno
globulinas, inhibicion de la excitabilidad moto-
ra y sensible, asi como en la formacién de linfo-
citos y en la funcion suprarrenal (disminucion
en la eliminacién urinaria de los 17-cetosterol
des. En la exaltacion se darian los hechos €0
trarios acompafiados de un predominio de 1as
globulinas gamma).

Para L.AszLo, la tuberculina no seria una reac
cion de anticuerpos, sino una estructura erite
mopapular refleja, cuya intensidad seria dire
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tamente proporcional al grado de excitabilidad
del sistema nervioso central, y por ello estaria
aumentada en el estadio incipiente neurdgeno y
disminuida en la esquizofrenia estuporosa. Asi-
mismo y por idéntica razén, anade Laszro, du-
rante el sueno, la excitabilidad tuberculinica
disminuye a la mitad y la novocaina de accién
prolongada puede evitar su aparicién. En el tra-
bajo de LASzLO, aparecido en 1957, se dice que
la hidrazida es capaz de aumentar la reactividad
tuberculinica por la accion sobre el sistema ner-
vioso vegetativo, y buena prueba de ello es el
aumento observado en individuos no tuberculo-
gos sometidos a hidrazida. Es decir, exactamen-
te lo mismo que uno de nosotros decia, y
creemos, por primera vez, en un trabajo publi-
cado cuatro anos antes.

El que lesiones tuberculosas del mismo grado
y extension puedan determinar respuestas tu-
herculinicas bien distintas, de unos individuos
a otros, seria debido al distinto grado de reac-
tividad en cada individuo en funcién de una se-
rie de factores ajenos a la infeccién en si,
alguno de los cuales ya hemos considerado an-
teriormente. Esto serviria para explicarnos por
qué la intensidad de la reaccion tuberculinica en
un determinado enfermo, por si sola es poco lo
que nos puede orientar en la clinica respecto a
las caracteristicas y evolutividad lesionales; en
cambio, ya puede proporcionarnos datos de in-
terés si estudiamos el comportamiento de la
reaccion tuberculinica de modo periddico duran-
te la evolucion de la enfermedad. Aqui se podria
parodiar la frase de CANETTI respecto a que re-
presenta una quimera el tratar de senalar en el
orden diagnostico el limite de la concentracion
tuberculinica, que permitiria separar los enfer-
mos de los infectados, podriamos decir que qui-
mérica seria también la situacién del clinico
que quisiera deducir conclusiones pronésticas
del resultado de la mayor o menor sensibilidad
mostrada por el enfermo ante una prueba tuber-
culinica.

Kl grado de reactividad tuberculinica no so-
lamente depende del factor infectivo, sino de
una serie de factores individuales y peristaticos,
algunos de los cuales hemos considerado. La ca-
racteristica del érgano efector de la piel puede
modificarla en grado sumo. Al factor piel de los
clinicos franceses se atribuye la anergia tuber-
culinica aparecida, por ejemplo, tras el saram-
pion. Se trataria de una anergia exclusivamen-
te cutinea pasajera y sin repercusion sobre la
situacion inmunobiologica, general y orgénica.
Uno de nosotros, en un trabajo publicado hace
mas de 20 anos, mostré como disminuye la sen-
sibilidad a la tuberculina en las pequenas zonas
de piel que habian sido radiadas valiéndose de
un localizador con rayos ultravioleta. Se com-
par6 la papula tuberculinica obtenida en las pe-
quenas zonas pigmentadas por los ultravioleta
con la obtenida en las zonas inmediatas de piel
No radiada, y se hizo un estudio comparativo de
la férmula leucocitaria local. La menor papula

en las zonas de piel desensibilizada se acompa-
n6 de una disminucién en el namero de linfoci-
tos y monocitos, sobre todo de los primeros. Con
arreglo a ello sehalamos a los linfocitos y mo-
nocitos como las células representantes de la
alergia tuberculinica. Anos después de la apa-
ricion de nuestro trabajo se consiguié por pri-
mera vez la transmision pasiva de la alergia tu-
berculinica valiéndose de la inyeccion de células
de la serie linfomonocitaria, que vino asi a con-
firmar nuestra tesis acerca de que estas células
eran las vectores de la alergia tuberculinica.

Las rapidas modificaciones determinadas por
los antibioticos en el curso de la enferme-
dad tuberculosa se prestan muy bien para el es-
tudio del comportamiento de la reaccion tuber-
culinica, en relacién con el estadio y tendencia
evolutiva de la enfermedad. Unos autores, como
BETTEGA, HEWELL y HIRSCH, dicen haber obser-
vado una menor reactividad tuberculinica tras
el tratamiento con antibiéticos; otros, como
PAaNncorTo, SPADA, TURNER, ROBINSON, MASERA,
OMODEI-ZORINI, MORELLI, registran un aumen-
to, v, en fin, un tercer grupo, BARNWELL, KORB,
CRIEP, no encuentran modificaciones apreciables.
Las diferencias entre los distintos autores son
debidas, creemos nosotros, a una serie de cau-
sas: tiempo de la observacion. En unos casos
s6lo se ha tenido en cuenta los dos o tres prime-
ros meses, mientras que en otros, la observacion
se ha prolongado un ano; tipo de antibidticos,
de la asociacion de antibioticos empleados, apa-
ricién o no de mejoria, grado de enfermedad (en
unos casos predomina la enfermeria leve: en
otros, por el contrario, domina el grupo de los
enfermos avanzados). Este ultimo aspecto lo
consideramos como fundamental. Los enfermos
con lesiones muy avanzadas se muestran, en ge-
neral, como muy hipoérgicos antes del trata-
miento, y en ellos, al mejorar con los antibioti-
cos, la reaccion tuberculinica se hace mas inten-
sa. En los enfermos leves con pequenas lesiones,
la antibioterapia, a lo que suele dar lugar, por
el contrario, es a una mengua de la reactividad
tuberculinica.

De la experiencia adquirida por uno de nos-
otros acerca de las modificaciones de la reaccién
tuberculinica en el curso de tratamientos rea-
lizados con antibiéticos, sacamos la ensenanza
de la gran influencia ejercida a este propésito
por las modificaciones habidas en el estado ge-
neral, y asi observamos como la sensibilidad tu-
berculinica en los que mas se modifica era en
aquellos enfermos con mal estado general al
comienzo de la prueba y en los que éstos mejo-
raban, de modo manifiesto, en el transcurso del
tratamiento. Por el contrario, en aquellos en-
fermos con buen esado general, la sensibilidad
tuberculinica decrecia con alguna frecuencia.
En los primeros, el aumento de la sensibilidad
era la consecuencia de una mayor reactividad
organica general y del organo efector, del cutis,
al desaparecer el estado de hipoergia motivado
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por la sideracion organica determinada por la
infeccion. La disminucion observada a veces en
los enfermos que al comienzo de la cura mostra-
ban un buen estado general, lo atribuiamos a la
disminucién del paso de antigenos bacilares al
torrente circulatorio como consecuencia de la
antibioterapia. Al enjuiciar las modificaciones
de la reaccion tuberculinica en la evolucion de
la infeccion tuberculosa, siempre, creemos nos-
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otros, debemos tener presente los dos aspectos
seilalados: grado de reactividad y grado de an-
tigenizacion o antigenidad. El aumento de cual-
quiera de las dos se traducira en un aumento
a su vez de la respuesta tuberculina; pero, a pe-
sar de existir un paso elevado de antigenos a la
sangre, si la reactividad es precaria, como ocu-
rre con frecuencia en las lesiones avanzadas, lo
que veremos aparecer es la hipoergia.

Intensa formacion de antigenos ...........oooeens I

Escasa formacion de antigenos

Intensa reactividad

Intensa reactividad

Menguada reactividad

Intensa hiperergia tuberculinica

Menguada reactividad. Hipoergia v, a veces, anergia,

Moderada hiill’l ergia 1 uberculinica

Moderada hipoergia tuberculinica

Como vemos, la hiperergia tuberculinica re-
quiere siempre una buena reactividad. Cuando
un organismo es invadido por una gran masa an-
tigénica, con frecuencia esto determina per se
un colapso en el sistema de defensa; la anticuer-
pogénesis no llega a saturar los antigenos cir-
culantes y no existen anticuerpos sobrantes
para impregnar en la debida proporcion las cé-
lulas y tejidos organicos. La tuberculina no en-
cuentra anticuerpos sesiles en las c2lulas donde
fue depositada y la respuesta cutanea es muy
menguada. El organismo se encuentra muy aba-
tido ante la brutal invasion antigénica. Aqui la
hipoergia puede llegar a convertirse en anergia.
En los casos de poca incitacion antigénica, la
hiporreactividad no es nunca tan acusada como
en el caso anterior y el buen estado general per-
mite un mejor equilibrio entre antigenos y an-
ticuerpos. En el caso de la hidrazida, a mas de
estos factores infectivos especificos habra de
tenerse en cuenta otros aspectos inespecificos
ajenos a la infeccion, cual son el factor neuro-
vegetativo y el metaboélico. La hidrazida aumen-
ta la excitabilidad del neurovegetativo y es po-
sible que altere también el metabolismo hidrico,
dando lugar a una mejoria inmediata del turgor
cutaneo en los cutis secos, deshidratados, Ta-
les modificaciones es natural que por si solas
den lugar a un aumento de la reactividad.

Para enjuiciar la accién ejercida por la cor-
tisona sobre la reacciéon tuberculinica, hemos de
tener presentes todas las series de concausas
que acabamos de analizar y, posiblemente, ello
nos ha de servir para explicar la aparicion de
resultados aparentemente contradictorios.

Antes de dar a conocer el resultado de nues-
tras observaciones con la cortisona, pasemos a
comentar, siquiera sea brevemente, la experien-
cia adquirida por los que nos han precedido en
sus publicaciones.

Long y colaboradores (cit. por SELYE) han
visto como la desensibilizacion tuberculinica del
cobaya, determinada por el ACTH, es abolida
a su vez por el propiltiurazilo. Segiin GERMUTH
y colaboradores (cit. por SELYE), la inhibicién
por el ACTH del fenémeno de Arthus, inducido

en el conejo por la inyecion intracutanea de al-
biimina, seria debida a una disminucion de los
anticuerpos circulantes, dado que tal inhibicion
no ocurria en la transmision pasiva local del fe-
némeno de Arthus, ya que la tasa de anticuerpos
no disminuia. L.os corticoides inhiben también
la aparicion del shock tuberculinico (PACKALEY,
HARrRis, CUMMINGS v HUDGINS), asi como el fe-
nomeno de Koch (PARAF y DESBORDES, REINS-
MUTH).

En animales de experimentacion inoculados
con B. C. G. unos, con cepas de virulencia atenua-
da otros y otros con cepas virulentas, una serie
de autores han podido comprobar la disminu-
cion de la reaceion tuberculinica en el curso del
tratamiento con cortisona (HARRIS, RESCIGNO,
LONG, SHELDON, STOERK, BALLABIO, DERBES,
HocH, LE MAISTRE, BRIGOO, BERNARD, DANZEI-
SEN, GELL, HouGTON, CARLSON, LURIE). (L.as re-
ferencias de todos estos trabajos puede encon-
trarse en la publicacion de R1Zzo, KKVEN y SCAR-
PONI). GERNEZ-RIEUX, DERBES, BLCCH y BRYGOO
advierten que, si bien es cierto observaron una
disminucion en el tamano de la papula y el eri-
tema, vieron como, simultaneamente, la zona de
necrosis central era mayor en los animales tra-
tados con cortisona.

En los estudios experimentales parece exis-
tir, pues, un resultado unitario, en el sentido de
que la cortisona y derivados inhiben la reaccion
tuberculinica. Esta accion parece ejercerse es-
pecialmente sobre los componentes inespecifi-
cos de la inflamacién. Entre los trabajos clini-
cos y experimentales es a establecer, a nuestro
Juicio, una diferencia fundamental, cual es que
en la experimentacion las dosis de hormonas em-
pleadas han sido, con gran frecuencia, exce-
sivas.

En la clinica, los resultados recogidos no pre-
sentan un matiz tan unitario y homogéneo como
los que acabamos de citar en la experimentacion
animal. La mayoria de los clinicos registran
como dominante una menor reaccion tuberculini-
ca en los enfermos sometidos a la corticoterapia.
Asi, Ross1 y BARTOLOZzI, LE MAISTRE y THOMP-
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gETT, WALLNER, CHAUSET, BULGARELLY y ROMA-
NO, CHAKRAWARTY, FREEMAN, WOLLNER, LONG y
FAVOUR, SPINA, PERELLI, BESTA-VALENTE, GOLTH,
FETRUCCIOLI (referencias pueden encontrarse en
trabajos de SCARPONI y Rizzo, y EVEN). Algu-
nos, como FREEMAN, registran hasta incluso ne-
gativizacion. Muchos de estos autores encuen-
tran una reaccion muy atenuada que no pasa de
la fase eritematosa en sujetos en los que la
tuberculina daba lugar antes del tratamiento
cortisénico a reacciones flictenulares o necroti-
cas. Con alguna frecuencia resaltan la apariciéon
de reacciones en cocarda o escarapela, constitui-
da por una zona central, rodeada de un area
arreactiva y, por fuera de esta altima, de una
zona eritematosa. WaAsz-HOCKERT, en casos muy
avanzados, encuentra un area media de 93 mm.*
antes del comienzo del tratamiento, de 75 mm.*
durante el tratamiento y de 109 mm.* al termi-
narse el tratamiento. Los resultados encontra-
dos por la serie de autores que acabamos de
referir, en los que la merma de la reaccion tu-
Lerculinica aparece como marcada dominan-
te, estarian apoyados con los registrados por
GUILLERMANT v EVEN en el empleo de la hormo-
na somatotropa (STH). GUILLERMAND sefiala una
intensificacion de la reacciéon tuberculinica en el
73 por 100 de los enfermos. BALLABIO y BONOMIO
también han podido ver como la DOCA intensi-
fica la reaccion tuberculinica del conejo. Recor-
demos que dentro de la tesis de SELYE, la hor-
mona somatotropa (STH) viene a ser algo asi
como la hormona anabélica de la inflamacion,
que rige el grupo de las hormonas anabolizan-
tes (testosterona y dexoxicorticosterona), mien-
tras que la hormona adrenocorticotropa regiria
el grupo catabolizante. El antagonismo existen-
te en ambos tipos de hormonas seria semejante,
segun SELYE, al que podria existir entre el sim-
pético y el vago.

Algunos autores seialan no haber encontrado
modificaciones esenciales en el comportamiento
de la reaccion tuberculinica. Asi, por ejemplo,
BRETON, al igual que JULIEN MARIE y CRUZIANI,
en tuberculosis infantiles, refiere no haber
observado ninguna modificacion interesante.
RIzzo, en cuatro enfermos, entre veinte en los
que la tuberculina era negativa al 1 por 100, vio
aparecer una reaccion interesante positiva. En
otros dos que era fuertemente positiva mantu-
Vo este caracter. En el resto no hubo variacio-
nes notables, que atribuye a emplear dosis bajas
de cortisona y ACTH. GERNEz-RIEUX, de trein-
ta y dos casos, en veintiuno no encuentra nin-
guna modificacion apreciable; en siete, una in-
hibicion, y en cuatro enfermos con reacciones
hegativas antes del tratamiento, éstas llegaron
4 ser positivas y asi permanecieron después de
cesar el tratamiento. Resultados de tipo indife-
rente son también referidos por CARDEN, Fis-
CHEL. No faltando algunos autores, como P.
BOURGEGIS, que senalan como algo mas frecuen-
te la intensificacion de la papula tuberculinica.

SCARPONT ha hecho un estudio comparativo de

la papula tuberculinica obtenida con anatuber-
culina y de la conseguida mezclando la anatu-
berculina con 2,5 mlg. de prednisona, habiendo
observado un 70 por 100 de disminucién en la
reaccion tuberculinica en el segundo grupo. En
el 50 por 100, la merma fue marcadisima. El
diametro medio, de 25-30 mm., se redujo a 8, y
las reacciones de tipo necrético y flictenular se
convirtieron en reacciones de tipo papuloerite-
matoso, con reacciones a veces de tipo escara-
pela o cocarda. No pudo observar ninguna rela-
cién entre el comportamiento de las reacciones
tuberculinicas y la evolucion clinicorradiolégica.
LINQUETTE y colaboradores hacen un estudio
semejante al de SCARPONI, inyectando 2,5 mlg.
de hidrocortisona en una de las papulas tuber-
culinicas. De 35 casos estudiados, observaron
una negativizacion en 9 y una disminucion en
22. Practicaron, ademas, una biopsia cutanea,
observando ¢émo la hidrocortisona disminuye el
componente inflamatorio. Resumiendo la serie
de trabajos referidos, pudiéramos decir que en
la experimentacién animal y en los casos de cli-
nica humana en los que se empled localmente el
preparado cortisénico, las publicaciones sefialan
una evidente y casi constante disminucién de la
papula tuberculinica. En la clinica humana, y
empleando las hormonas por via general, la ma-
yvoria de los autores han encontrado también
una accion inhibitoria dominante de los prepa-
rados cortisénicos sobre la papula tuberculini-
ca; pero al lado de esta mayoria figura un grupo
importante, en los que los resultados obtenidos
no ofrecen tendencia dominante alguna. De ello
podria deducirse quiza que para que la cortiso-
na llegue a ejercer una accion inhibitoria se re-
quiere un minimo de concentracién, que varia
de unos enfermos a otros, y cuando este minimo
se sobrepasa con creces (como ocurre en la ex-
perimentacion animal y en la inyeccién en la
misma papula de la hidrocortisona) los resulta-
dos, muy claros y evidentes, abogan en favor
de una accion marcadamente inhibitoria,

LANE, estudiando el comportamiento de la
reaccioén tuberculinica a la primera dilucion de
PPD en 43 enfermos, encuentra que el 90 por
100 de los sujetos gque mostraban reaccion po-
sitiva excretaban por orina menos de 15 mlg. de
cetosteroides a las 24 horas. En cambio, el 87,5
por 100 de sujetos negativos a la primera dilu-
cién de PPD mostraban una eliminacion supe-
rior a los 15 mlg. En los negativos, la elimina-
cion media fue de 16,3 mlg., mientras que en los
positivos fue de 8,5 mlg. en las 24 horas. Estos
estudios de LANE vendrian a mostrar también
la accion inhibitoria ejercida por los glucocor-
ticoides, si bien, por lo que se refiere a los ce-
tosteroides, debiera ser considerado el origen
testicular ademas del adrenal, aparte de que el
metabolismo de estas sustancias es también in-
fluido por el higado.

Ya SELYE, con antelacion a estos trabajos de
LANE, habia sugerido que la depresion tubercu-
linica aparecida en una serie de enfermedades:

—
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intervenciones gquirargicas y circunstancias bio-
logicas especiales, podria ser el resultado de una
aumentada produccion corticoide, como respues-

ta a stress de tipo vario inespecifico.

Nombres

A, A A 2747 mm* A 13,78 mm
A A, 131,88 mm
b= D 20,71 mm
] D, 132,66 mm
%, W A 173,48 mm- A = 106 mm
A 7536 mm* A, — 400 mm
D = 2747 mm® D 60,44 mm
D 153,86 mm® D, 153.86 mm
st A A
A A
Bi= D 6,28 mm
D, 5 M= 2.35 mm
I A 276,32 mm- A 194,27 mm
A 13,96 mm*® A 266,90 mm
D D
D 37,68 mm* D 122,46 mm
G., M 196,64 mm- A -
. 19,62 mm-~ A 69,08 mm
D 13, 72mm?* D = 12,39 mm
D 18.24 mm* D 13,96 mm
G., | Bt 176,62 mm- A 376,80 mm
A= 28,26 mm* A, = 112,25 mm
D D = B4, T8 mm
D, 942mm* D, — 12246 mm
G, V A 186,93 mm-~ A - 31,40 mm
A 132,66 mm° A 270,82 mm
D 23,54 mm° D — 37,68 mm
0 P hnmi - Zumimi
M., A A= 7,8 mm® A — 43,96 mm
A s 50,24 mm* A, — 153,02 mm
3 - — D 48,98 mm
D 28,26 mm* D, — 141,30 mm
M., M.P. A = A
A - A = 12,56 mm
D 26,75 mm* D = 21,57 mm
by P, - D, — 11,77 mm
M., M. A 19,62 mm* A — 7,06 mm
A A, 52,97 mm
: 2 L — —_ B
D, = —= D,— 50,24 mm-
e A= 7., -4
By W 43,96 mm-*
= - P =
D, = no se hizo.- D,— no se hizo.
o B, A =—112543mm* A — 211,95 mm* -
A, — 19328 mm* A, — 353,25 mm-
D= 6908mm*D — 43,96 mm-
15 e 49,45 mm* D, — 1.012,65 mm
R., 8 A= 207.24mm* A —
A= A, = 70,65 mm-
B == — 5 J—
D= - Yi— 1,57 mm:
Void ey = 70,65 mm* A — 7,85 mm =3
A= 1962 mm* A, — 175,84 mm
) b — 29— 7,06 mm
D= - D, 23,55 mm

Area al 17100000

Area

al 1710000

Estado
lesi

A = Antes del tratamiento.

Ai = Un mes de tratamiento.
D = Concluido el tratamiento.
Di = Un mes después del tratamiento.

++ = Lesiones moderadamente avanzadas,
++4- = Lesiones muy avanzadas.

e
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Nosotros hemos practicado la reaccion tuber-
culinica con diluciones al 1 por 100.000 y al
por 10.000 antes de comenzar el tratamiento, a]
mes de haberlo iniciado, a los tres meses, con
ocasion de darlo por terminado, y un mes des-
pués de coneluirlo. Como preparado utilizamos
el Dacortin, que nos fue ;‘t'n}'m'(-iuna:ln gentil-
mente por la Casa Merk, y quisiéramos aprove-
char esta ocasion para expresar a la firma Igo-
da Merk nuestro reconocimiento.

For tratarse de enfermos la mayoria de ellog
con lesiones muy extendidas, y pensando en la
contingencia de un desmayo suprarrenal, tras
el empleo de la prednisona se administro el
medicamento a una dosis de 10 miligramos dia-
rios, cuatro dias en semana, descansando los
tres restantes. Se emplearon, pues, dosis peque-
nas y con caracter imurmilvnle‘, L.a concentra-
cion que pudo llegar a alcanzar la droga a nivel
de la papula lul*mi ulinica debio ser siempre
muy reducida, y las modificaciones aparecidas
en el (01)1p:\lt(11111or1tn de la papula hay que pen-
sar que estuvieron fundamentalmente influidas
por las modificaciones determinadas sobre la
evolucion lesional y clinieca.

Observamos un comportamiento bien distin-
to en la papula, segin se tratara de diluciones
al 1 por 100.000 y al 1 por 10.000. En la dilucion
al 1 por 100.000 se registra una disminucion de
la papula en el 87,5 por 100, 100 por 100 y 64,4
por 100, al primero, tercer mes de tratamiento
y un mes después de haber terminado éste, res-
prdivanEice, Tun Yo otiorEro, von o Al ion
1 por 10.000, en la mayoria de los enfermos se ob-
servo aumento del area papular, y asi esto ocu-
rri¢ en 87,5 por 100 (primer mes), 57,1 por 100 al
terminar el tratamiento y 63,6 por 100 un mes
después de haberlo terminado. Estos distintos
procentos estan calculados comparando €l area
papular en cada época con la que presentaba el
enfermo antes de iniciar el tratamiento.

La diferencia mas notable en el compor-
tamiento del area popular frente a las dos dilu-
ciones fue, pues, con ocasion de cumplirse el
primer mes de tratamiento. Nosotros lo inter-
pretamos como consecuencia de la mejoria ha-
bida en la situacién inmunobiol6égica y, por
ende, en el estado general. Se trataba, en gene-
ral, de enfermos con lesiones muy extensas ¥y
con precario estado general, es decir, al lado de
una intensa antigenizacion determinada por la
extension lesional, el grado de reactividad era
muy menguado. En este tipo de enfermos, don-
de LIEBERMEISTER encontr$ la por él llamada
disergia, caracterizada por una alta sensibili-
dad tuberculinica, con positividad para la tu-
berculina a altas diluciones. Ello, dirfamos nos-
otros, seria expresion de la intensa y constante
antigenizacién, que daria lugar a una estesia
elevada. Pero en este tipo de enfermos, la reac-
tividad, la ergia, es menguada, como consecuen-
cia de la precaria situacién inmunobiolégica ¥
del mal estado general. En el tratamiento con
esteroides, por el efecto barrera, por el “enquis-
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tamiento” de la lesion tuberculosa, la intensa
antigenizacion disminuye, y con ello la estesia,
v aumenta, por el contrario, la reactividad.

° Al terminar el tratamiento observamos un 100
por 100 de disminucion en el area de las intre-
dermos practicadas con la dilucion al 1 por
100.000, y esto ocurrié en algo mas de la mitad
de las papulas con la dilucion al 1 por 10.000.
En el total de las papulas hubo, pues, una mar-
cada tendencia a la disminucién. Al mes de ha-
per terminado el tratamiento, y con relacion a
los resultados encontrados a la terminacion del
mismo, la tendencia observada es, por el contra-
rio, al aumento, sobre todo con la dilucion alta.

RESUMEN.

Se estudian los resultados observados en el
comportamiento de la reaccién tuberculinica en
¢l transcurso de un tratamiento con predniso-
na proseguido durante tres meses en catorce tu-
berculosos pulmonares con lesiones avanzadas.
Se hicieron simultineamente intradermorreac-
ciones con solucion al 1 por 100.000 y al 1 por
por 10.000 con la tuberculina antigua de Koch
al mes de haber comenzado el tratamiento, al
terminarlo y un mes después de haberlo termi-
nado. La tendencia a la disminucion en el area
papular fue, con mucho, mas marcada en la di-
lucién al 1 por 100.000. De ello quieren de-
ducir los autores que la accion fundamental
de los esteroides, sobre todo cuando se trata de
enfermos avanzados en estado de disergia, es
la de disminuir el grado de estesia, con o sin
modificacién simultanea y de signo contrario a
veces, en el grado de ergia. En el transcurso del
tratamiento con corticoides, la estesia (umbral
tuberculinico elevado, como expresion de ele-
vada antigenizacion) menguaria, mientras que
la ergia (grado de reactividad a diluciones mas
bajas) mostraria tendencia, por el contrario, a
aumentar. Al suspender el tratamiento apare-
ceria el fenébmeno contrario.
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SUMMARY

The results observed at the behaviour of the
tuberculinic reaction in the course of a treat-
ment with Prednisone extended over a period
of time of three months at 14 patients suffer-
ing from pulmonary tuberculosis with advan-
ced lesions are studied. At the same time intra-
dermoreactions with a 1:100.600 and a 1:10.000
solution with Koch’s old tuberculin were rea-
lised one month after the beginning of the
treatment, at its end and one month after its
end. The trend towards a diminution in the pa-
pular area was by far most notable at the
1:100.000 solution. The authors think to be en-
titled to deduce threrefrom that the fundamen-
tal action of the steroids, above all when it is
the question of patients in an advanced state
of dysergia is that of diminishing the degree
of esthesia with or without any simultaneous
modification, and sometimes with opposed sign
as to the degree of ergia. In the course of the
treatment with corticoides esthesia (elevated
tuberculinic commencement as an expression of
elevated antigenization) used to diminish whilst
in turn ergia (degree of reactivity at lower di-
lutions) used to show a trend to increasing. On
suspending the treatment the contrary pheno-
menon used to appear.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird das Verhalten der Tuberkulinreak-
tion im Laufe einer dreimonatelangen Predni-
sonbehandlung von 14 Lungetuberkulésen mit
vorgeschrittenen Lisionen studiert. Einen Mo-
nat nach Beginn der Behandlung, bei Beendi-
gung derselben und einen Monat nachher wur-
den gleichzeitig Intradermoreaktionen unter
Anwendung der alten Koch-Tubkerkulinlésung in
Konzentrierung 1:100.000 und 1:10.000 durch-
gefithrt. Mit der 1:100.000 Losung war eine
weit grossere Tendez zur Verminderung der
papuliren Zona zu beobachten. Die Autoren
glauben daraus schliessen zu diirfen, dass die
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Steroide grundsitzlich eine den Grad der As-
thesie herabsetzende Wirkung haben, mit oder
ohne gleichzeitige Veridnderung und manchmal
entgegengesetzten Merkmalen im Grade der
Ergie, vor allem wenn es sich um Kranke im
vorgeschrittenen Grade der Dysergie handelt.
Im Verlaufe der Behandlung mit Kortikoiden
kdme es zu einer Abnahme der Aesthesie (hohe
Tuberkulinschwelle als Ausdruck der hohen
Antigenisation), wiéhrend die Ergie (Reaktivi-
titsgrad fiir niedrigere Losungen) dafiir hin-
gegen eine Neigung zur Erhohung aufweisen
wiirde. Bei Einstellung der Behandlung sollte
dann das entgegengesetzte Phénomen in Ers-
cheinung treten.

RESUME

On etudie les résultats observés dans la con-
duite de la réaction tuberculinique pendant un
traitement avec Prednisone, poursuivi pendant
trois mois chez 14 tuberculeux pulmonaires
avec des lésions avancées. On fit simultaneé-
ment des intradermoréactions avec solution a
1 par 100.600 et & 1 par 10.000 avec l'ancienne
tuberculine de Koch, un mois aprés le commen-
cement du traitement, une fois celui-ci fini et un
mois apres. La tendance 4 la diminution de la
surface papuleuse fif bien plus marquée dans
la dilution & 1 par 160.000. De la que les auteurs
veulent déduire que l'action fondamentale des
stéroides, surtout lorsqu'il s'agit de malades
avancés, en état de dysergie, est celle de dimi-
nuer le degre d'esthésie, avec ou sans modifica-
tion simultanée et signe contraire par fois dans
le degre d'ergie. Pendant le traitement avec des
corticoides, l'esthésie (seuil tuberculinique éle-
vé, comme expression d'antigénisation élevée)
diminuerait, tandis que l'ergie (degré de réac-
tivité a des dilutions plus basses) montrerait,
par contre, tendence a augmenter. Lorsqu’on
suspend le traitement, le phénoméne contraire
se présente.

LA ONDA P EN LAS CARDIOPATIAS
CONGENITAS

A. SANCHEZz-CAscos, P. pE RABAGO y M. Soko-
LOWSKI.

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas,
Laboratorio Cardiorrespiratorio,
Madrid,

En un trabajo anterior ** hemos investigado
el comportamiento de la onda P en las cardio-
patias congénitas, agrupadas segilin la situacion
hemodindmica en que se encontrara la auricula
derecha. Encontramos que hay dos patrones
electrocardiograficos distintos, segiin que la au-
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ricula derecha esté sobrecargada sistélica ¢
diastolicamente: en aquélla, la onda P es alta
(de 3 o mas mm.), afilada, de pico precoz (tiem-
po de consecucion del pico menor, de 5 cts. de
segundo), y va seguida frecuentemente de una
onda Ta marcada; en la sobrecarga diastolica,
la onda P es mas ancha (aunque sin llegar a la
anchura de la llamada “P mitral”) y el tiempo
de consecucion de su pico esta alargado, siendo
superior a 4 cts. de seg.

Nos proponemos ahora revisar los rasgos
electrocardiograficos de la onda P en los distin-
tos tipos de cardiopatias congénitas.

MATERIAL Y METODOS,

De nuestra casuistica de cardiopatias congénitas he-

m .3 considerado solamente aquellos casos en los que se
practicé el cateterismo cardiaco y que, naturalmente
no presentaban fibrilacion auricular. En total reunimos

cuarenta y cuatro casos.
En todos ellos consideramos los siguientes datos:

1. Voltaje de las ondas P y Ta, en decimilivoltios
(mms.), en derivacion IL
2. Tiempo de consecucion del pico de la P en deri-

vacién II, en cts. de seg.
3. Clase de sobrecarga de aricula
por:

a) Sobrecarga sist6lica.

derecha definida

Onda P en derivacion II

de, al menos, 2,6 mms. En un caso consideramos que
existia sobrecarga sistdlica, con una P que media 2,2
milimetros, pero que iba seguida de una onda Ta de 1
milimetro.

b) Sobrecarga diastdlica.—Tiempo de consecucion

del pico de la P, mayor de 4 cts. de seg., en derivacion IL

4. Eje de la P, medido con un sistema de referencia
hexaxial basado en el triangulo de Burger.

5. Longitud del espacio P-R en cts. de seg.

6. Indice de Macruz, obtenido dividiendo la anchura
de la P por la duraciéon del segmento P-R (tiempo en-
tre el fin de la P y el comienzo de la R), ambos datos,
en cts. de seg., en derivacién IL

7. Signo de Cabrera: P difdasica 4+ — en derivacion
V, con una rapida deflexion entre los dos picos.

RESULTADOS.

Los datos completos estan expuestos en la ta-
bla I. En la figura 1 estan representados los ejes
de la onda P en cada caso y los ejes medios de
log distintos tipos de sobrecarga auricular de-
recha.

1. Comumicacion interauricular (C. I. A.).—
Tenemos cinco casos, de los que dos presenta-
ban sobrecarga diastolica de auricula derecha;
uno, sobrecarga doble, y los otros dos estaban
libres de sobrecarga de dicha camara. El ejJe
eléctrico de los casos con sobrecarga diastolica
era de + 14° y + 15°; el de sobrecarga do-

ble, de + 50°; el de los casos sin sobrecarga, de
+ 24° y +26°, respectivamente. E1 P-R fue nor-
mal en todos los casos, oscilando entre 12 ¥
18 cts. seg. El indice de Macruz fue de 1,3Y
2,0 en los casos con sobrecarga diastolica de
auricula derecha, de 1,2 en el con sobrecar3a
doble, de 0,7 y 1,0 en los sin sobrecarga. El sig-




