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motivando la necesidad de decidir urgentemen-
te sobre la procedencia de la intervencion se ha
presentado media docena de veces. Estos acci-
dentes dolorosos pseudoapendiculares en los
reumaticos serian, sin embargo, bastante mas
frecuentes, como ya hemos dicho, en el sentir
de GEPTIEL.

Aun cuando la presentacion del sindrome
pseudoapendicular en los valvulares reumaticos
no sea acontecimiento muy frecuente, es evi-
dente que el diagnéstico de la apendicitis agu-
da en un paciente de esta clase debe meditarse
cuidadosamente, sin olvidar que por el hecho de
ser un enfermo mitral no se esta exento de la
posibilidad de padecer una verdadera apendici-
tis y que tal lesion no contraindica la ejecucidn
de cualquier operacion abdominal necesaria.

RESUMEN.

existencla de
un sindrome pseudoapendicular en los reuma-
Lico A base de ]la lite-
ratura revisada, se enumeran las posibles cau-
1 atencion espe-

atencion sobre la

e llama la

en especial valvulares
sas de este sindrome y se prest:
cial al diagnéstico diferencial. Finalmente, se
describen casos: uno, en el que el error
diagnostico condujo a la enferma a la mesa de
otro, en el que la curacion se
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operaciones, y

obtuvo rapidamente con el empleo del salici-
lato.

SUMMARY

Attention is paid to the presence of a pseudo-
appendicular syndrome in patients with rheu-
matic fever particularly with heart valve disea-
se. Having reviewed pertinent literature the
g-rm;.gib]a- causes of this syndrome are given and
the importance of differential diagnosis empha-
sised. The article ends with two case histories:
I.h'r- first patient was operated on the grounds
of a mistaken diagnosis: the second patient
quickly cured after salicylate treatment.

ZUSAMMENFASSUNG

A\l”'-'1‘].t'f'l§-.75:'r]1| gemacht wird auf ein pseudo-
appendikulires Syndrom bei Rheumatismus-
kranken, insbesondere bei solchen mit Herz-
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klappenfehlern. Auf Grund der vorgefundenen
Literatur zdahlt man die fiir dieses Syndrom in
Frage kommenden Ursachen auf und bespricht
ganz besonders die Differentiald Zum
Schluss werden zwei besondere Fille erwahnt;
in dem einen wurde die Patientin infol;
falschen Diagnose auf den Operationstisch ge-
bracht; bei dem anderen erzielte man die Hei-
lung schnellstens durch die Verabreichung von
Salicylpraparaten.

nose,

re einer

RESUME

On attire 'attention sur l'éxistence d'un syn-
drome pseudo-appendiculaire chez les rhumati-
ques, particulierement valvulaires.

Ayant pour base la littérature connue, on
énnumeére les possibles causes de ce syndrome.
On fait specialement attention au diagnostic
différentiel. Finalement on décrit deux
chez I'un un erreur de diagnostic mena la ma-
lade a la table d’'opérations; chez l'autre, la
guerison fut rapide par 'emploi de salicylate.

cas;

DE COMO LA ISONICOTINHIDRACIDA
LLEGA A ESTIMULAR EL DESARROLLO

DEL: “"MYCOBACTERIUM TUBERCULO-
SIS” EN LOS ENFERMOS LARGAMEN-
TE MEDICADQOS
F. BLANCO RODRIGUEZ.

Médico
E. ToOVvAR MARTIN y F. J. GUERRA SANZ.
Médicu becari M«
sanatorio-Enfermeria Victoria Euger

En trabajos precedentes ', * v * qued6 demos-
trado que el “mycobacterium tuberculosis” ad-
quiere una resistencia muy considerable a la
hidracida del acido isonicotinico (INH) en el
curso del tratamiento; esta resistencia se es-
tablece relativamente pronto y es sencillisimo
ponerla de manifiesto por medio de la téenica
de Pryce. Con este método se ve con gran cla-
ridad que los bacilos resistentes proliferan f3
cil y abundantemente en presencia de niveles
medicamentosos que inhiben por completo el
crecimiento de los bacilos normales no nidra-
cid-resistentes.

Cuando redactabamos aquello abajos, en
el mes de mayo de 1952, poseiamos tan
ocho cepas resistentes; pero la resistencia se
manifesté con tal constancia v tal similitud

:'}'::Illllt':;_""it';l en el grupo de enfermos estudiados

solo

que no dudamos en admitir que nuestras obser-
vaciones eran la expresién de una ley general.
Hoy poseemos mds de 70 et pas resistentes v
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podemos afirmar categéricamente que en los
enfermos cuyos esputos contienen bacilos reve-
lables por examen directo se establece la hi-
dracid-resistencia cuando el paciente lleva to-
mados de 10 a 12 gr. de INH. Esta resistencia
se comprueba tanto en los enfermos que no de-
jaron de ser baciliferos durante el tratamiento
como en aquellos que tuvieron al principio uno
o varios analisis de esputos negativos y volvie-
ron a eliminar bacilos poco tiempo después.

Es probable que la resistencia se origine tam-
bién en las lesiones cerradas, pero no poseemos
pruebas directas de esta aseveraciéon. En algu-
nos casos hemos visto fundirse focos infiltrati-
vos en pleno tratamiento, hecho que nos hace
pensar que los bacilos que provocaron la casei-
ficacién y el reblandecimiento del infiltrado
fueran también resistentes. Mas, por ahora, lo
que consideramos bien demostrado es que las
cavernas constituyen, al igual que en la estrep-
tomicinoterapia, los viveros de la resistencia.

Foco después de aparecer los trabajos cita-
dos, llegd a nuestras manos el nimero de junio
de la American Review of Tuberculosis, en el
cual leimos una nota firmada por STEENKEN,
MeApE, WOLINSKY y COATES *, en la que relatan
el hallazgo de cepas bacilares hidracid-resis-
tentes en cuatro enfermos sobre seis estudia-
dos (*). El método seguido por estos autores
fué la siembra de esputos en medios solidos a
los que incorporaron cantidades crecientes del
medicamento administrado a los enfermos, que
fué la INH en tres casos y la isonicotil-isopro-
pil-hidracida en otros tres. Hacian las siembras
semanalmente y la resistencia qued6 claramen-
te establecida hacia la octava semana del tra-
tamiento; rero en un caso, ya a los veintiséis
dias, notaron un esbozo del fenémeno. Natural-
mente, nos congratula que autores tan presti-
giosos hayan llegado, por otro método y casi al
mismo tiempo que nosotros, a conclusiones ana-
logas.

En los meses de julio y agosto aparecieron
algunos articulos suizos en los que se describen
hechos similares a los referidos. NIGOGHOSSIAN °
cita un caso en el cual la resistencia apareci6 a
los treinta dias de comenzado el tratamiento.
WiessMANN, WANNER y TANNER * estudian, con
todo detalle, dos enfermos cuyos bacilos se hi-
cieron resistentes en cuatro semanas. ENGEL y
GSELL * citan, de pasada, otro caso que tras una
negativizacion transitoria de los esputos co-
menz6 a eliminar bacilos resistentes a las doce
semanas de comenzada la terapéutica.

Sobre la hidracid-resistencia “in wvitro” se
han publicado bastantes trabajos. El de N, RisT
y el de STEENKEN y WOLINSKY los registramos

(*) De lljs dos enfermos restantes, uno gueds abacilitero
desde la primera semana del tratamiento; el otro, era nega-
tivo al comenzar, pero en la sexta semana hubo un cultivo
positivo y el germen ajsiado crecia en presencia de 5 gam-
mas de isonicotinil-isopropil-hidracina, que era el medica-
mento que recibia el paciente, De modo que la proporcion
4 : 2 no expresa la frecuencia con que ge desarrolld la re-
sistencia en esta serie de ensayos.
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ya en nuestra segunda comunicacion; mas tar-
de han aparecido notas muy convincentes de
M. Bucy y R. J. SCHNITZER ° (del Departamento
de investigaciones de Hoffmann-La Roche, Nue-
va Jersey), de F. PANsy, H. STANDER y R. Do.
NOVICK * (del Instituto de Investigaciones Mé-
dicas de Squib, Nueva Jersey), de MIDDLE-
EROOK ' (Instituto Rockefeller, Nueva York),
de W. SzyBALSKI y V. Brysson "' (del Labora-
torio Biolégico de Cold Spring Harbor, Nueva
York), de G. L. Hosey y T, F, LENERT ' (Labo-
boratorio de investigacion de Pfizer, Nueva
York). En todos estos trabajos se estudia la
resistencia del “mycobacterium tuberculosis" a
la INH en los mas diversos medios de cultivo;:
en todos se confirma la carvacidad de adapta-
cién del germen y se dan curiosos detalles so-
bre los diversos aspectos del problema.

En cuanto a la valoracion de la resistencia
“in vitro”, diremos que KARLSON e IKEMI ", de
la Clinica Mayo, acostumbraron a 15 cepas hu-
manas y a siete bovinas a crecer en presencia
de dosis de INH diecisicte veeces mds grandes
que las que inhiben habitualmente el desarrollo
de los bacilos normales. NicoGrossian ', del
Waldsanatorium de Davos, deseribe la adapta-
cién de una cepa a 500 gammas por c. ¢. RIST ¥
GRUMBACH ", del Instituto Pasteur, de Paris, ti-
tulan la resistencia de una cepa de laboratorio
y tratan de calcular el riesgo o probabilidad de
que sobrevenga un fenémeno similar en la po-
blacion bacilar de las lesiones humanas.

En ninguno de estos trabajos se hace men-
cion de un hecho que apuntibamos nosotros en
nuestra primera comunicacién; nos referimos
a la posibilidad de una hidracid-estimulacion o
de una hidracid-dependencia. Por aquella época
observamos que en los laminocultivos nutridos
con sangre hidracifera los bacilos resistentes
formaban colonias de mayor volumen que en
los nutridos con sangre normal. Como las res-
tantes condiciones eran analogas, interpreta-
mos la diferencia de volumen de las colonias
como un indicio de que los bacilos habian apren-
dido a utilizar la droga en su metabolismo. No
nos atrevimos a asegurar que existia una hi-
dracid-estimulacién porque las diferencias ob-
servadas al microscopio, aunque claras, no eran
tan pronunciadas como ahora, probablemente
porque en aquellos dias las cepas bacilares lle-
vaban pocas semanas de adaptacién al medica-
mento, mientras que en la actualidad llevan va-
rios meses. Hoy, despucs de las experiencias
terminadas el 31 de agosto, podemos afirmar
también de modo categérico que la administra-
cion prolongada de isonicotinhidracida a los
cavitarios crénicos conduce a wna adaptacion
de tal naturaleza que los bacilos proliferan con
muchisima mds pujanza y velocidad que si no
dispusieran de la droga

En el curso de nuestras experiencias hemos
comprobado que las cepas bien adavtadas cre-
cen perfectamente en los laminocultivos mien-
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tras que la sangre no contiene mas de 100-125
gammas de INH por c. c. Precisamente estas
cepas, muy resistentes, proliferan de modo ex-
traordinario en concentraciones de 50 gammas
), v €l desarrollo es incomparablemen-
: ordinario en

para abaje

te superior al que se obtiene de
los laminocultivos, como puede comprobarse en
las microfotografias reproducidas en las figu-
ras 1y 2,

En el gréfico adjunto (fig. 3) se ve que el

crecimiento de las cepas resistentes es muy
- ©
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exuberante en los seis primeros tubos, que lle-
van 1-2, 5-5-10-25-50 gammas del firmaco por
centimetro citbico. En los tubos que llevan
100 gammas, las cepas mas adaptadas (linea de
trazo continuo) dan un crecimiento superior al
normal, pero no tan exuberante, mientras las
cepas menos adaptadas (linea de rayas y pun-
tes) dan un desarrollo que puede situarse den-
tro de la banda de lo normal, pero en su parte
mas alta, por ser algo abundante. -

En los tubos con 125 gammas las cepas muy
adaptadas se desarrollan bien: las menos :ui:'.i_;-
tadas dan un crecimiento mezquino.

Ante 150 gammas, sélo las cepas muy adar-
tadas consiguen desarrollarse, pero con exi-
giiidad.

Si nos preguntasemos a qué se debe el enor-
me volumen que adquieren las colonias en los
seis primeros tubos, podriamos pensar en
posibilidades:

dos

1. Que los bacilos sean de mayor tamaiio.
2. Que los bacilos sean
rosos.

mucho mas nume-

Es posible que intervengan los dos factores,
pero el que se lleva la primacia es el segundo.
Las colonias estimuladas son tan inmensamen-
te nm‘\,'ml&\h. que las colonias normales que la di-
l(‘!'l_'l.li'lél de tamaiio s6lo puede ser debida a que
contienen muchisimos méas bacilos -

Para ¥
ponernos

.:titu_ii;e;- mas de cerca el fenémeno y
a cubierto de posibles errores, reali-
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zamos un nuevo ensayo igualando todas las
condiciones menos una: presencia o ausencia
de hidracida. Para ello, una particula bacilifera

-de un esputo eliminado por un enfermo cuya
resistencia a la droga nos era conocida—se
aplast6 entre dos hemiportaobjetos, procurando
distribuir homogéneamente el material por las
dos superficies en contacto, deslizando los cris-
tales uno sobre otro, en sentido contrario. Los
dos frotis se dejaron secar al unisono y se in-
trodujeron a un tiempo en solucion de acido

sulfirico al 7 por 100, donde permanecieron du-
rante quince minutos. Después de lavados tres
veces, en idénticas condiciones, se colocaron en
sendos tubos de ensayo: uno, contenia 2 c. c¢. de
sangre normal diluidos en otros 2 c. c. de agua
destilada estéril; el otro, 2 ¢. c. de la misma
sangre diluidos en 2 de una solucion de INH
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titulada de modo que la mezela quedaba a una
concentracion de 25 gammas por c. c. Incuba-
cion en la estufa, a 37 grados, durante una se-
mana. Al término de ésta, lavado somero v tin-
cién por el Ziehl. “
Esta prueba se hizo con tres cepas distintas,
senialadas en el cuadro I con las iniciales de los
correspondientes enfermos. Se trataba de tres
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CUADRO 1

LAMINOCULTIVOS COMPARATIVOS EN LOS QUE SOLO
CAMBIA UN FACTOR: PRESENCIA O AUSENCIA
DE INH EN EL MEDIO NUTRITIVO

MEDIOD NUTRITINO
Nombre
del enfermo

Sangre con INH Sangre sin INH

F. V. .. . bk o 0
& A b <t I

o -+, Crecimiento exuberante; -+ ¢crecimiento mo-
lerado; -+, crecimiento ligero; 0, ausencia de creci-
miento

cavitarios crénicos que en el momento del en-
sayo habian recibido mas de 40 gr. de INH por
via bucal en el transcurso de varios meses.
Como puede apreciarse en el cuadro, la presen-
cia de la droga en el medio nutritivo estimulo
la proliferacion bacilar de tal suerte que el cre-
cimiento pudo ser calificado de exuberante en
todos los casos. Por el contrario. cuando no ha-
bia INH en el medio nutritivo, las colonias fue-
ron de tamafio normal o algo menores. En un
solo caso falto el crecimiento hecho, que puede
interpretarse como un fenomeno de dependen-
cia; los bacilos de esta enferma parecen tan
adaptados que les es indispensable la INH para
reproducirse.

Pero dejando a un lado la hidracid-dependen-
cia, porque un solo caso y estudiado solamente
por el método de Pryce no nos parece suficien-
te para sentar conclusiones, y limitandonos sélo
a los crecimientos exuberantes, creemos que de-
muestran de modo evidente que cxiste una hi-
dracid-estimulacion. Como las condiciones de los
cultivos fueron idénticas, no hay mas remedio
que admitir que la presencia de INH en el me-
dio nutritivo acelera la reproduccion de los ba-
cilos adaptados, posiblemente acortando el
tiempo que necesitan para dividirse en dos.

Tenemos por muy verosimil que ciertas agra-
vaciones acaecidas en el curso de los tratamien-
tos muy prolongados dehen cargarse en la cuen-
ta de este fenomeno.

RESUMEN,

Se estudia el crecimiento de los bacilos de
Koch eliminados en sus esputos por enfermos
tratados durante varios meses con INH.

Los laminocultivos, segln la técnica de Pry-
ce, permiten comparar el tamatio de las colo-
nias cultivadas en medios con y sin INH.

Siendo iguales todas las condiciones menos
una (presencia o ausencia de INH en el medio
nutritivo), se okservé que los bacilos muy re-
sistentes a la droga formaban colonias de mu-
cho mayor tamano en presencia del medica-
mento.

Se interpreta este hecho como prueba de que
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la INH puede llegar a estimular la reproduc-
cion de los bacilos muy adaptados.

Se admite como verosimil que la hidracid-
estimulacion es responsable de ciertas agrava-
ciones observadas en enfermos largamente tra-
tados.
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SUMMARY

A study is made on the growth of tubercle
bacilli present in the sputa of patients treated
with isoniazid for several months

Slide cultures prepared by Pryce's methoi
make it possible to compare bacterial growth
in culture mediums with and without isoniazid.

Where all conditions except one (presence or
absence of isoniazid in the culture medium)
are equal it was noticed that in those bacilli
extremely resistant to the drug growth was
more marked when the drug was present in
the culture medium.

This fact migth be a proof that isoniazid
may become a growth-stimulating agent when
in the presence of well adapted bacilli.

It is likely that such stimulation is respon-
sible for certain deteriorations seen in some
patients after long-continued treatment.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte das Wachstum von Koch'-
schen Bazillen, die von Patienten stammten, die
monatelang mit NSH behandelt worden waren.

Die nach Pryce'scher Technik angefertigten
Kulturplatten erlauben ciner Vergleich der ge-
zogenen Kolonien in einem Medium cum oder
cine NSH,

Unter gleichen Bedingungen (mit Ausnahme
del Vorhandensein von NSH im Nihrboden
oder nicht) beobachtete man, dass die der Dro-
ge gegeniiber sehr resistenten Bazillen Kolonien
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bildeten, die bei Gegenwart des Medikamentes
von viel grosserem Ausmaasse warein.

Diese Tatsache wird so ausgelegt, dass das
NSH die sehr angepassten Bazillen zur Repro-
duktion anregen kann.

Und man glaubt an die Moglichkeint, ge-
wisse Verschlimmerungen bei lange behandel-
ten Patienten auf die Anregung durch Hydracid
zuriickzufithren sind.

RESUME

Cn étudie la croissance des bacilies de Koci
éliminés dans les crachats des malades traités
pendant plusieurs mois avec INH. Les lamino-
cultifs, d'aprés la technique de Pryce, per-
mettent de comparer la dimension des colonies
cultivées dans des milieux sans ou avec INH.
Fuisque toutes les conditions sont les mémes,
sauf une (présence et absence de INH dans le
milieu nourrisant) on observe que les bacilles
tres la drogue forment des colo-
nies bien plus grandes en présence du médica-
ment.

On interpréte ce fait comme une preuve de
que la INH peut arriver a stimuler la repro-
duction des bacilles trés adaptés.

On admet comme vraisemblable que 'hydra-
cide-stimulation soit responsable de certaines
aggravations observées chez des malades trai-
tés pendat longtemps.

resistants a

LA JAQUECA

Consideraciones en torno al concepto actual y
tratamiento de la newrodistonia migranoide.

ADOLFO F. DOSAL y JosE L. DEL PINAL.

Santander

A nuestros amigos los profesores Ap-
NOLD P, FrieoMAN, director de la Heada-

che {".i.-ug.- del Hospital Montefiore, de
Nueva York, ¥y Warter C. Avvarez, d
la Mavo Clinie, Cordialmente
INTRODUCCION.

Sinonimia;: Jagueca. - Hemierdnea. - Migrana.

El dolor de cabeza es sintoma que acompana
a tan gran numero de enfermedades, sistemé-
ticas o no, que seria labor fuera de lugar el in-
tentar una clasificacion de las misrr?us: mas
hay una determinada cefalea que constituye
por s1 sola una entidad morbosa perfectamente
r_l_esfiml;ul.-'n_ v definida, con un cuadro sintoma-
tico caracteristico y una especifica respuesta a
los agentes terapéuticos.

LA JAQUECA

cn

La jaqueca es una de las enfermedades co-
nocidas desde mas antiguo. Ya ARETE0O DE CA-
PADOCIA nos da una descripeion bastante deta-
llada de lo que él llamaba heterocrianea. GALE-
NO nos describe maravillosamente la enferme-
dad llamandola ya hemicranea, a causa de que
en la mayoria de las ocasiones el dolor aparece
mas recortado en el espacio que el de otras ce-
faleas y se proyecta sobre uno de los hemi-
craneos y orbita del mismo lado, Y es realmen-
te desconsolador que una enfermedad ya tan de
antiguo senalada, que puede—sin llegar a ser
directamente occisiva—hacer arrastrar a los en-
fermos una vida realmente miserable, en un
continuo peregrinar de clinica en clinica y de
farmaco en farmaco, considerados en todas
partes como neuropatas, “comedores de medi-
camentos” o desocupados, que han encontrado
la diversion de matar su tiempo en la sala de
espera de los medicos, sea hoy una de las en-
fermedades mas pobremente reconocidas, mas
pobremente comprendidas y mas pobremente
tratadas.

Pero aparte de que la intensidad extrema del
dolor, casi comparable al dolor talamico, ver-
dadero sobredolor o hiperpatia, es motivo su-
ficiente para merecer sobrada cantidad de aten-
cion, la frecuencia con que la enfermedad se
presenta no es tampoco desnreciable. En Esta-
dos Unidos se calcula que de seis a ocho millo-
nes de personas estan periddicamente incapa-
citadas por dolores de cabeza; en Espafia son
pocas las estadisticas que hemos tenido ocasién
de examinar, pero hablar de cifras superiores
a el millén de enfermos de migrana y otras ce-
falalgias quizad no sea ntmero exagerado.

Con JIMENEZ Diaz definimos la jaqueca como
“una cefalea paroxistica, ciclica, con mailtiples
manifestaciones generales que denuncian un
aierto estado diatésico”, definicién escueta, con-
cisa y enjundiosa, pero que resume maravillo-
samente todos los caracteres de la hemicranea:
en efecto, el ataque de hemicranea estalla de
una manera brusca, paroxistica, precedida o no
de fenémenos prodrémicos o auras—en su ma-
yoria de origen cortical—, alcanzando su acmé
en un corto espacio de tiemro para desapare-
cer en un plazo variable, pero en general breve,
y si observamos detenidamente el enfermo ob-
servaremos ademas alteraciones generales—me-
tabdlicas y endocrinas, principalmente—como
claro exponente de su enfermedad general. Esta
diatesis migranosa, y lo frecuentemente que
coincide con otras alteraciones de indole neuro-
vegetativa, nos hace pensar que mis bien que
de jaqueca propiamente dicha hayva que hablar
de discrasia migrafiosa, lo que JIMENEZ Diaz
c.a}il'im como el “eirculo de la neurodistonia
migranoide’,

Varia la época de la vida en que la Jjaqueca
hace su primera aparicién: en general es enfer-
medad propia de la juventud v primeros afios
de la edad madura:; es raro se presenten ata-




