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LACTOGELIFICACION SERICA CONSIDERADA COMO INDICE
PRECOZ DE NEOFORMACION °*

Prof. Or. W. KOPACZEWSKI

Miembro Honorario de io Recl Academin de Medicing da Barcelona

INTRODUCCION

N GANDO en 1925 tuve el honor de cxponer aqui mis esiudios sobre
‘ . Analisis electrocapilar, tomando como modelo el estudio de la per-
meabilidad celular en su relacién con el probblema del cancer, no
pensaba que pasarian tantos aftos sin que os pudiera rendir cuentas, por-
que el insigne honor que me habéis dispensado al concederme el titulo de
Académico Honorario de vuesira Sabia e Tlusire Academia, supone para
mi un estimulo en mis esfuerzos y no el coronamiento de una obra. Yoy
a intentar cumplir con mi deber. No vbstante, el tema de esia conterencia
no es el que anieriormente me habig propuesio y en su lugar voy a oCit-
parnie del problema, puramente teérico, que concierne a la relacion exis-
tentte entre la permeabilidad celular v la neoformacion, rememorado yu en
una wmonografia especial (1), y os expondré a grandes rasgos inis investi-
gaciones efectuadas después del afio 1934 sobre el diagnoslico precoz dei
céncer con la ayuda de una nueva reaccién, basada en el fendmeno de Ia
lactogelificecion,

1.-DATOS EXPERIMENTALES

Jn una discusion que se sostuve en la Sociedad de Terapéutice, en el
afio 1933, sobre el mecanismo de accidn del acido lactico consilerado como
medicamento anti-shok, manifestamos que esta subsiancia actuaba awmen-
tando la viscosidad sérica. Para demostrart esta hipétesis habiamos llevado
a cabo, “in vitre”, diversas experiencias sobre suero de caballo, habién-
donos dado cuenta con rapidez, que este suero, adicionado de dcido lactico,
se torna viscoso en funcién del tiempo, y finalmenie forma uns masa com-
pacta transparente. Pero si se conocie la cosgulacion del suero, su flacu-
lacién v también su transformacién en una masa helerogénea mas o
nienos compacts, pero siempre mas o menos turbia (2), el fenémeno de la

* Gonferencio prosuncicda an la Reol Academia de Medicina de Borcelona. Sesign cisntifico del dio 3
de Oclvbra de 1947,
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lactogelificacion perfectamente transparente v hhomogénea era desconoeido.
¥ra. pues, interesante someter el problema a un estudio fisicoquimico pro-
fundo.

Por nuestra parte hemos estudiado una serie de diversos factores que
vanos & enumerar rapidamente:

1.0 Gelificacion serica y faclores fisicos. -— La concentracion finat
del deido lactico {ienc una particular importancia; cuanfo mds fuerte es,
mas rapida es la gelificacién, hasta el punto de que una dosis adecuada
puede hacerla instantdnea.

He aqui algunas cifras que se refieren al suero de buey:

Conceotracién Anel del fcido. . . . v TRR5 %, 25 0, 540 of, 10°0 9,
Tiempo necesario psra una toma en masa {en minutes) 720 290 80 20

Este hallazge nos hea inducido a estudiar Ia rapidez de la coagulacién
€N masa para una femperatura determinada; en efecto, cuanto m4s elevada
es la temperatura, mds rapida es la gelificacién; no obstante, a pariir de
70 grados C.. los gels formados por el acido léctico en concentracién
adecuada, son turbios. Las cifras que cilamos a continuacion se refieren
f suero humano adicionado de dcido lactico en concentracion final al 10 %

Temperatura ., . 5% ¢ °ec 20° ¢ 95° ¢ 33 45% ¢ 85% ¢,
Tiempo necesario para una
coagulacibn enmasa . 10dias 22h. 80 min, 52 min. 48 min, 20 min. 8 min,

La edad del suero influye bastante, pues la rapidez de la gelificacion
oscila a medida que el suero sanguineo envejece,

La aceidén de la tension interfasial es bien patente; su descenso acelera
notablemente Ja gelificacidn sérica por el dcido lactico {alcohol, dler, clo-
roformo, jabones neutros, sales biliares, hemoglohina, ete.).

La incorporacion de suspensiones al suero ipolvos de earbon, licopo-
dio o silicio), acelera la gelificacién, sieinpre que los demds requisitos se
cumplan igualmente,

20 Gelificacion sérica y factores quimicos. — Bl 4cido lactico no es
Ja tnica substancia quimica capaz de provocar una coaguiacion en masa
transpavente del suero, pues un buen mimero de diversos acidos conducen
&l mismo fin: acidos inorgénicos (clorhidrico. sulfitrico, acético, ete), y
dcidos organicos (férmico, propidnico, butirico, efc.). Si el fendmeno de
gelificacién transparente del sueroc pasa desapercibido se debe a que la
accion de los dcidos fuertemente disociados es tan brutal, que se acom-
pefia de una floculacién concomifante, cuando la dosis es excesiva.

Las bases inorgdnicas u orgdnicas (sosa ciustica, metilaminas, fenil.
hidvazina, piridina, anilina, nicotina, elc.} determinan una gelificacién

L L ¥
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del suero mas ¢ menos rapida. Hemos de manifestar que las bases orga-
nieas tiepenlr una aceidn mneho mas lenia que las inorganicas.

Algunas sales neutras de metales polivalentes .cobre, hierro, alumi-
nio, etet gelifican el suero o aceleran Ja golificacion del mizmo por los
aeidos v opor las bases.

30 Mecanisma de lq gelificucion. — Es ny intevesante, v nos on-
contramos suficientemente documenladas sobre las [racciones séricas ves-
nensables de esia gelificacion. Sometiendo el sucro de buey & un fraceio-
pamirato, en frio. por ol wmeétodo de ja acelona de PIETTRE. heinos llegado
a la vonelusion de que las fracciones proteicas, cuyo grado de dispersion
so halla enlre las albdminas v las globuwlinas. son las responsables del fe-
némeno vn estudio. Las globulinas se gelifican con més facilidad que las
albiminas, Extas fracciones inlermediavias Nlevan nombees variados: pseu-
doglobulinas, paraglobulinas, englobulines, micoglobulinas. eie., distin-
gnicndose actualmente por los nombves de =, 8 ¥ v, cuando se las aisla
por ol meétodo del transporte eléctvico. introducido pov DuBRE v perfeccio-
nado por TiseLrivs. Su individuelidad quimica es muy problematica, pero
sis cardeteres flsicos son bien particulares, sobre fodoe en lo que concier-
ne aosu grado de dispersion (Jas albliminags on dispersadas fuertemente
y poce polimerizadas, mienfras que las glabulinas son débilmente disper-
sadas v muy polimerizadas). Otra feaeeion prolrica de 1 sangre, que tan
6lo se encientea en el suero, es el fibrindgeno, el cnal es capaz de gelifi-
capse con gran eapidez pov tos agentes eitados.

Pero es tmporlante sefialar que eslas [racciones inlermediarias de los
protidos séricos, son capaces de hidvatarse fuertementc de lovma reversi-
biv. Ksta hidhatacion se acentia o se debilita segan la naturaleza de las
unicnes que los prétidos realizan con los Hpidos strieos. Las experienclas
de FoxTis sobre el coleslerol son muy intervsantes a esie respecto; este
aulor opina que las ligazones protido-glocidicas intervienen en el grado de
hidratacion de las fracciones proteicas intevmediarias. Todos estos com-
plejos son mids o menos reversibles (absovcién v eliminacion), v regulan
la geltficacion sévica por los acidos v por las bases hidratacion = bincha-
zou v deshidrataeion = sinéresiz del suero). Todas estas razones nos han
periitido exeminar las diversas aplicaciones de este fendmeno nuevo, al
aleanee no =olo del bidlogo v del quimico, sino del inédico practics.

i Gelificucion y formolizacton. -—— Fs el teina mds inportante en el
estudio Jel probleina (ue estamos iratando, pues lag analogias enire los
dos fenoroenos son falzas. Es mads, la susedicha ~gelificacion por el for-
mol” vs un ejempla tipico de la forma que muchos autores conciben la
experimentacion.

{mando en 1920 Gate v Papacosras (3! propusieron et tos de coagu-
lncién por o} formel para el diagnéstico de ciertos estados patologices. ex-
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perimentaron con el formol comercial, formado por una mezela de 35 a 40
por 100 de aldehido formico v de 10 a 15 por 100 de alcohol metilico, a los
que se afade minimas cantidades de acide formico v acético; esta nez-
cla. ademds. se enriquece con productos derivados de la polimerizacidon
del aldehido férmico, principalimente de paraaldehidos. Asi, pues; ademis
de los acidos sefialados, cuyo poder gelificante ya estaba probade merced
& nuestras primeras invesiigaciones, hemos de considerar al aleohol me-
fihco incluido en dicho grupo.

Las investigaciones que hemos realizado ponen de manifiesto estas
sorprendentes discordancias (4). '

Desde luego, el gel obtenido por el forinel, es Lranspargnie tan sélo al
principio enturbidndose posteriormente. La altura de la curva demuesira
que existe un Gptimo para una concentracion determinada. mas allg del
eual la gelificacion no se realiza.

Nosoiros habiamos seftalado que el gel ldclico y los restantes gels ob-
tenidos por los acidos ¥ bases se licuan por ol cator; sin embargo, los gels
obtenidos por el metanol v el formol no se licuan por el ealor, sino excep-
cionalmente; en ocasiones, incluso ltegan a enturbinvse fuertemente.

Kxiste por fuéra de la concentracion otro optinmo, que es el de la tem-
peratura aproximada de 50 grados: mas alld de exta cifra. la coagulacion
tn s se efectiia lentaiente o no llega a realizarse. Asi, pues, en lo que
concierne al dcido lactico, cuanto nds elevada es la ifemperatura mas
rapida es la gelificacion; el enturbamiento no a parece hasta los 70 grados.

Las masus compactas formadas por el alecohol metilico tienen los
misimos caracteres “a groso modo” que las obtenidas por el formol.

B resumnen, la coagulacion en masa oblenida por el formol es un fe-
ndwneno de coagulacion irreversible. debido en gran parte al aleohol me-
tilico,

Conclusiones

fste estudio experimental aclara ol wecanisino de la gelificacion sé-
rica ¥ properciona una base solida a las aplicaciones de este fenomeno.
No se trata de una reaccién empirica. sino de un fest experimental ClUVaS
aplicaciones pueden ser previstas.

Mds de una reaccionu de las conocidas ¥ puesias en prdetica no posee
una base experimentat s¢lida v clara, Quizds la reaceion de Bruck-Bordet,
es dectr de Wassermann, se puede incluir en este grupo, pues nuesirvas
investiguciones de 1919, efeetuadas en colaboracion con Ja doctorn J, Re-
QUIN {5}, demostraron que esta reaceidn es debida al enrviquecimiento de
globulinas séricas v a Iz inversion de su carga eléetrica, en la sifilis.

il fendmeno de la gelificacion reversible del suero, por diverses fac-
toves fisicos o quimicos, no pedia pasar desapereibida. Kn efecto, en 1935.
DoxxpLny. en 1936 Jireexsoys. en 1938 SERENYL, en 1940 Grass en 1944

- A
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WALDENSTROM v o0 1946 Bansu y MAGHBBOEUF, conflrinaron plenamente
estos resultados, sefialados ya por nosolros en nulerosas publicaciones ¥
que concerniun & la veracidad de los fendmenos fisico-quimicos en la geli-
fleacion sérica por los agenies ya sefialados, asi como a su reversibilidad.
Algunos autores (SERENYI (GLass, WALDENSTROM ¥ recienternente HIGGINS)
lo han utilizado para el diagnéstico de diversos estados patolégieos, Ciu-
pleando a la vez que el acido Jactico, otros acidos y bases.

11.~-APLICACIONES DEL FENOMENO DE LACTOGELIFICACION EN EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER

Las aplicaciones serologicas de los datos experimentales resumnidos,
son fdciles de comprender; basta pava ello recordar los resullados de las
investigaciones que conciernen a las varinciones de las iasas globulini-
cas, fibrinogeno. lipides, sales de caleio, acidez real del plasma, tension
superficial, etc. Habiamos va sefialado los factores que favorecen la lacto-
gelificacion del suero en diversos rstados patologicos, ¥ que son:

1. Variaciones det pH en sus dos fermas.

9. Descenso de la tension superficial.

3. Acwmulacién de grasas, globulinas, fibrindgeno ¥ caleio tonico.

Por consiguiente, cuando una de estas condiciones se efectie, ¥ con
mayor niotivo cuando todas ellas se cumplan, la lactogelificacion del sue-
ro serd mucho mds rapida que la del suero normal.

Desgraciadaimente nuestros conocimientos sobre la composicion qui-
mica de la sangre v sobre sus caracteres fisico-quimicos son {odavia bas-
tunle deficienles. He aqui una tabla de las oscilaciones observadas en £8-
tado fisiologico (6):

Protidos 5000 106 grs. {/00
Acidos grasos ' 04 470 grs. 0/00
Acido Jaetico 010 0’29 grs. 0/00
Calcio 80 16 grs. 0/0
pH 73 7% grs. 0/0

Tensién superficial: 67-69 dinas/cm.

Se obscrva, por consiguicnte, que tan soélo los dos ultinios caracteres
acusan cierto grado de fijeza.

Sin embargo, en algunos estados patologicos, los errores ¢h un sen-
tido delerminado son tan acusados v tan constantes que es posible prede-
civ una aceleracion de la lactogelificacion. Nosotros lo habiamos obser-
vado en ¢l cancer, tuberculosis, alteraciones hepaticas v estados de shock
experimental. La experiencia, asimismo, ha confirmady esias afirmaciones.

10 Ia lnctegelificacidn considerada como indice de neeformacion. —
Es uno de los medios que nosotros habiamos propuesto para ¢l diagnos-
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Uea del edncer. ¥l estudio de 200 casos di neoformaciones. diagnostica-
das por méfodog anatomo-patolégicos ¢ histologicos, ha demostrade una
aceleracion de la lactogelificacion en el cancer. Por otra parte, Ia scumu-
lacidn de colesterol, las oscilaciones del pH sanguineo, los cambios de
hidratacidn eelular, Ta acentuacion dé la tasa de acido lictico, las altera-
clones de equilibrio entre calcio ¥ potasio, ele. que se observa en el suero
de los canceroses, constittven una base s6lida para comprender el por
qué de facililav ol diagnéstico del eancer csta reaceidn. He aqui algunos
resultados conseguidos por nosotros:

Tuwmoves malignos: Indice de la luctogelificacign {*
a 200 L,

Tumores cerebpales 20- 75

Tumores cutineos 1'5-15°0

Tumores glandalares 1'3-270

Tumores mucosos 1°5 - 070

Tuimores dseoy FO-630

Tumores benignos:

Adenomas 1'5- 80
Fibromas 5 - 8
loflamaiorios I'- 890
Radiodermitis 25- 60

iII1.~-TECNICA DE LA REACCION DE LACTOGELIFICACION

Las precauciones que es necesario tomar para ejecutar correctamoen-
te el test de esfa cuestién, son faciles de prever, si se tienen en cuenta
hechos anteriormente establecidos.

a) La toma de la sangre debe de ser efectuada fuera del perindo
de la digestion, va que la presencia de materias grasas fuerlemente {en-
stactivas. puede falsear los vesultados.

67 Kl enfermo debera encontrarse en ayvung Juedicamentoso, pues
tiversas sustancias medicamentosas v los naredticos en particular, reba-
jan notablemente Ia fensidn superficial de los sueros vecogidos, aceleran-
do “ipso facto”, la gelificacién.

¢} LI tiempo transcurrido, después de la toma de sangre tiene gran
importancia. pues seguin sea aquél, eambia ia rapidez de la gelificacién
del sucro recogido. Se utilizard preferentemente suero que date de ocho
horas, que permite seguir Ia experilnentacién en el mismg dia.

* Dasignomos bajo este térming lo obrenida, dividiendo el Hiempo de galificacién del suero humane con-
sidarado normol {en minutes} por ¢l del syers exeminode.
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d) Kl suero debe ser totalmente iransparente, pues la presencia
de suspensionus acelera la gelificacion. Para obtener el suerg en tales
condiciones se recogera el coggulo sanguineo con un hila de platino, des-
pucs de que se forme el gel, y se colocara el suero transparente deposita-
do en un tubo, en una estufa a 37° C. durante dos horas, manteniéndose
mds tarde durante un lapso de tiempo de ocho boras a la temperatura
ambiente.

¢) El suero no debe contener hemoglobina, ya que la {ensién su-
perficial baja de esta substancia hace que la gelificacion sen mas rapida.

Todas estas precauciones deben tenerse en cuenta al practicar la
prueba de lactogelificacion.

Pero la calidad del dcido lictico, cosa que no es tenida en cuenta por
muchos investigadores, vepresenta un interés primordial, y constituye la
causa principal de la disparidad de resultados obtenida por los diferentes
autores, Kn efecto, sélo el doido ldctico Codex francés que contiene 98 %
de deido pure y que ‘tiene de densidad 124 a 15° C., debe ser empleado;
el ¢cido, de densidad 1'024 y que no contiene mas que un 75 % de
acido, es impropio, pues estando ya fuertemente hidratado, no puede hi-
dratar los coloides séricos.

Detallamios ahora como debe realizarse la rveaecién de la lactogelifi-
carlon:

Se toman exactamente 2 cm? de suero en un tubo de hemolisis, v se
le adicionan VIII goias (02 cm.* de dcido lactico} (*). La extremidad in-
ferior del cueniagotas deberd estar seca.-Se obstruyve el pequeno tubo con
el indice de la mano derecha previamente enguantado con un dedil de
caucho, v e invierte cineo o sels veces el lubo, para asegurarse de la
intima mezela de los dos Hquidos. Se anota el tiempo y la temperatura.

Se nos ofrecen enonces dos procederes a seguir:

@) Actuar a la temperatura ambiente; en este caso se coloca el ter-
mameleo at lade del tubo v se anolan las oscilaciones térmicas limites,
desde el prineipio hasta el fin de la experiencia. Para fijar la naiuraleza
patologica de un sucro, es necesario construir previamente una curva de
gelificacion pava el suero normal; en el laboratorio se procede & la geli-
ficacion de un suere normal a 50° G. por una parte (esta lemperatura
dehe ser fija), y por otra parte a 10° G. Se lieva el tiempo de gelifiea-
cién v el de la temperatura a las ordenadas y reuniendo los dos punios
s¢ obtiene unn linea que permite averiguar el tiempo de gelificacion de
un suere normal, entre las temperaturas de 10 y 50¢° G.

* Debido a que la viscosidad del acido lactico as muy fuerte, asts fase es la mas delicada y porlio tanlo
dends mas carractamante se debe procader.

-
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Lactogeliticacién del suero humano normal y temperatura
{acide lactico al 10 9/}

Temperatura (00 C.) Tiempo medio en munutos

15 C. 240
Ar L 150
25° G, 35
30° C. 40

Las cifras que se obtengan por fuera de las anotadas, son anormales.

b} 31 actuamos bajo una temperatura fija. por ejemplo a 37, de-
bemos controlarla cxactamente, pues los errores de 2.3* . acarrean
sensibles diferencias. ks mas, tanto el sucro como el dcido actico deben
encontrarse a esta temperatura anies de ser mezclados. Es siempre con-
veniente que cada investigacién vava acompafiada de un suero nor-
mal, a {in de cevitar los erroves debidos a oscilaciones de la temperatura.

El tiempo de formacion de los gels puede yetardarse si los ensavos
de inversion de los tubos {fijacién en el momento de la coagulacién en
masal son wy frecuentes, a consecuencia de la licuefaceién mecdnica
de los gels (thixotropia).

Dividiendo el tiempo necesario para la gelificacion de un suere nov-
mal (en minuios) por ol del suero examinado, se obtiene el indice de lac-
togelificacion (I. L. (.}, el cual sers més fuerte cuanio mds inlenso sea el
trastorno humoral.

Estos resultados han side sometidos, después del afio 1934, a nume-
rosas obscrvaciones: Laura Cappox en 1935 Cos1apoxi, BENEDETTO v otros.
Melle Carpox realizé a la vez otras reacciones serclégiecas, para el diag-
ndstico del cancer. Los resultados de tal comparacion fueron:

Reacciones Positividades
ABDERHALDEN ... ... .s vus vel .os 894
AscoLie Hizam ... ... ... ... ... ... 8 %
FreUsn v Kadixur ... .. L. L. 82 9%
BOTTHELHO ... ... ... v ot eee .ol Th %
BOFFO ... ... ... 52 %
KOPACZEWSKI ... ... ... ... o' .o, 85 %

PaLicigntr, en 1935, obtuvo un 81 ¢ de positividades en diversas
neoformaciones malignas, CaNaLg examind 25 casos v sefiald un 56 ¢
de reacciones positivas, HINGLAIS v LEGRaxp examinaron a 19 enfermos,
obteniendo el 55 ¢ de poutmdads'q MERLING, cn 19 casos, did un 84 9
de pozitividades. ORNSTEY, en 12 casos, obinvo el 75 ¢ de reacciones po-
sitivas. Kopp, en 1936. ¢l 38 9 de positividades. BENEDETTO (200 casos) no
menciona mds que un 50 % de lactogelificacién acelerada. Basvugvo v
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Seerkr consideran nuestra reaceion eomo muy sensible, s posecr es-
peeificidad, pero la recomiendan porgue puede suminisirar datos impor-
tantes para conocer la naturaleze de la enfermedad. BELUFFL v MaZZOCGGO
obtienen un 65 % de respuestas positivas e los tumorss malignes y un
45 ¢z en los benignos. Costapoxl, sobre 37 enfermos, observe una cons-
tante aceleracion de la laciogelificacién en los tumores (un 65 ¢ de po-
sitividados en los casos malignos v un 45 % en los benignos. Toro (58
casos obiuvo un 67 9% de positividades. MARCUVNSSE practicé la reaccion
sobre 20 sueros procedentes de cancerosos y lan solo obilene una respues-
te negativa, lo cual corresponde a una cifra de 95 % de positividades; en
20 cazos de tumores benignos la reaccion fué normal. Kn 1937, BBLUFFI
v Mazzoco sefialan para nuesira reaccién un 65 % de positividades.

Sin embargo, a pesar de todas estas comprobaciones, dos publicacio-
nes firmadas por cancerslogos oficiales. han negado lodo valor a nuesira
teenica. .

1Los Gos autores en cueslion, Gur en Francla v TANTINI en Italia, han
cxpuesto unas razones que no concuerdan con Ia realidad de nuestros
principios, va gue elios cxperimeniaron con acido ldctico indusirial de
Densidad 121 que no contiene mas que un 79 % de acido lactico puro,
en lugar de emplear el écido lictico puro preconizado por nosotros. Utl-
lizav tal dcido de por si hidratado, -es desconocer ¢l fendmeno en si, ¥
cuando Roxpnt y Roussy, inspiradeves de estos frabajos, suponen “gue
lus diferencias de densidad son tan pequefias que no pueden ser conside-
radas como factor discriminante™. nos asombramos de ta ignorancia fisi-
co-quimica que estos investigadores manifiestan.

IV.-ESPECIFICIDAD

La especificidad de nuestra reaceion (ué uno de los arguinentos sobre
los que la opesicion se fundé para rebatir nuesiras teorins, Subravemos en
primer lugar que a nosotros mismos nos ha Namado la atencion us res-
puestas positivas que da en diferentes eslados patologicos.

Examinando la composicién quimica del suere en la tubercuiosis, ¥
sus caracteres fisico-quimicos, es de presumir que la lactogelificacion
debe de estar acelerada. En efecto, los trabajos de Ruszxyax, confirmados
por numerosos investigadores, demuestran que la tuberculosis se acom-
pafia de un coriquecimientio substancial de Ja fraceion globulinica. Las
experiencias postericres han probado la exactitud de lales afirmaciones,
palentizando aceleracion de la laclogelificacion en un centenar de tu-
berculosos pulmonares preparados a tal fin. lislas afirmaciones basadas
en los casos anotados, son hien patentes en las aririlis tuberculosas. pero
no atafien a los casos de tuberculosis avanzadas, ya que en los enfermos
afectos de peritonilis tuberculosa la lactogelificacién no se mo¢lifica.

Jonocido el hecho de que las sales hillaves rebajan fuerieniente la
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tensién superficial del suero, y feniendo en cuenta que estas sales solo
pueden circular en la sangre en cantidad creciente, en el curso de ciertas
hepatopatias. hemos estudiado la rapidez de la gelificacién en diversas
afecciones hepaticas (20 casos), comprobando que, con excepeion de la
eirrosis atréfica y aquilia. en todas las restantes afecciones (higado car-
diaco, cirrosis hipertrofica, absceso hepdtico, amibiasis e iclericia), es
constante una aceleracion de la laciogelificacion. Segun eslo, lag hepato-
patias se acompafian precisamente de una notable acumulacién de globu-
linas en el plasma sangnineo (FILINSKI).

La lactogelificacién del suero sanguineo en la sifilis, s norinal, a
condicién de que esta enferinedad no se acompafie de alteraciones he-
paticus. :

Los resultados de la rapidez de la lactogelificacion en los esiados in-
fece10sos son variables:

Fiebre tifoidea (T=23% (. 7° dia). — Laclogelificacion normal (B

casos).

Sarampion (T 38-39° C. 2+ dia de la erupcién). — Tan s6lo un caso
sobre sicte estndiados acusa una ligera aceleracién.

Meningitis cerebro-espinal (T 39 C. dia 3.°). — Lactogelificacién nor-
mal (3 casos).

Accesos paludicos (40°, con esquizontes comprobados). — Ligera ace-

leracion (3 casos).

Bstos resultados fueron obienidos por nosotros en el afio 1941,

El estudio de la rapidez de lactogelificacién en el kala-azar, fué hecho.
por NATAN-LARRIER en el afio 1935, v por otros aufores en {cchas poste-
riores. Se ha mostrado siempre acelerada, ineluso instanlineamente. Asi-
mismo la aceleracién es inmediaia en la tripanosemiasis {comprobado por
nosotros en 1941). Estd también acelerads en la lepra (KOPAGZRWSKI). Ade-
tuas, todos los procesos que cursan con tormacion de caleio en los hue-
505, se acompafan de una aceleracion bastante marcada de la lactogeli-
ficacion (Kopaczewski v Pocours) (7).

Ea resuinen:

Lo La lactogelificacion es normal: en la sifilis humoral no aconpa-
fiada de alteraciones hepaticas, v en las enfermedades infecciosas on pe-
riodo de brote.

20 Esta retardada en la nefrosis lipoidica v en la aquilia.

3o Esta aceleradg en la tuberculosis pulmonar, en la iepra, cn las
neoformaciones benignas, en ¢l embarazo y en el cursoe de la formacion
de cal osea.

o kst fuerfemente acelerada en los casos de cancer v de {fubercu-
losis osess. '

Asi, pues, ol fendmeno de la lactogelificacion no es espeeifico. Pero,.
sexiste alguna reaccion serolégica rigurosamenle especifica? En geneval
los AA. que proponen una reaccién seroldgica para el diagnéslico de de-
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terininada entidad patoldgica, se dan cucenta mads adelante de que su ve-
geclon es positiva on ofras enfermedades que no guardan ninguna rela-
cidn ui parentesco clinico con la primera. Ejeniplo tipice de csie aserto
lo tenewios en la sifilis: o principio deseubiertn por Borper v GENGOT
fug aplicado al diagnéstico de a sifilis pov BRUek y reaplicado por Was-
SERMAN =i embarge, pasaron muchos aftos hasla que se eomprobd que
exth reaccidn es positiva en la lepra, lubercwlosis avanzadas, pian, iripa-
nosomiails, ciancer, paludising v fiebres recurrentes. Pero cuando estas
nociones llegaron a conocerse por los expertos, la veacciin habia dade
la vuella al munde estableciendo 1a celebridad. mids o menos auténtics,
de xns deseubridores.

Nosotroz no hemios segaido este proceder, pues guiados por el pasado,
experimentamos con nuestra reaceion en los mas variados estados pato-
logleos, comprobando que puede ser positiva en enfermedades que no
SCAIL Procesos cancerosos. Ksta imparcial manera de obrar nos ha valido
la stguiente observacion, hecha por un wirmbro de la Acadeinia de Me-
dicina de Rio de Janeiro, en el curso de la discusion que siguid a pues-
tra conferencia, en ol afo 1937: “13 autor entierra 1 mismo su reaceion
al declararla no especifica™. '

Ei fo que alafic @ la serologia pare la hies, na sélo la reaceién de
Bonper GuNcor estd desprovista de especificidad, Respeeto a lus reaccio-
nes e fleculacidn, =e sabe que el suers uormal flocula por diversos reac-
Hyos quimijeos, v que tan s6lo varia ol umbral de esta floculacién, segun
eb enso patoldgico en cuestion. La R. del Benjui Goloidal se observa ade-
s en la tubereulosls, sieinpre que se empleen concentraciones was doé-
biles que en la =ifilis. Lo wismo ocurve con fa R de LaNar {floculacion
el oro eoloidal porplireo); el aotor de la misia sefiala un desplaza-
naenla hacia las dosis de oro menos concentradas (“Verschiebung nach
aben™ gue se observa en la tuberculosis.

No mallipliquemos los ejemplos, pues se sabe que el grado de tlocu-
lacion tan soto permife separar los diversos estados patologicos, v que,
cuaalitutivamente, la especificidad de las reacciones actualisente conoci-
das no existe (8). Lo misio ocurre con la lactogelificacion.

Eu resumen, toda reaccion serolégica no traduce mas que of grado
de alferacion de la estabilidad del wedio hunaral, es decir, el desplaza-
miento del cquilibvio huwmoral. Un diagnostico diferencial se impone
siempre, cosa no diffeil cuando concierne a la tuberculosis, lepra e icte-
ricia. J) diagnéstico es banal en lus casos e fripanosomiasis (paises cali-
dos}. en o lepra, ete.

Teniende en cuenta el poderoso interés que la lactogelificacion puede
representar en el diagnéstico de las neoforinaciones, proponemos vsta
reaccion come Indice de Neoformacion, por demostrar las alteraciones
mds o menos profundus del equilibrio humoral, teniendo rn ecuenta ade-
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mas, que cuando se llegue a precisar mejor este equilibrio hunorval, se
determinard al mismo tiempo la respuesta seroldgica en cuestivn. Por
ello werece la pena examinar las posibilidades de esta reaccion.

V.-PERSPECTIVAS

K1 fin yue nos habiamos propuesto para establecer ¢l diagnéstico del
ciancer ha sido conseguido. Se puede conocer, en primer lugar, el tienmpo
necesario para la coagulacion en masa, medide grosera gue se averigua
facimente por la viscosidad en tuncion del tiempo: antes de la coagu-
lacion en masa, el suero adicionade de dcido lactico se hace cada vez
mds viscoso. Fijando un lapso de ticupo delerninade, después de la adi-
cion de este reactivo se efectuard la delerminacion de la viscosidad del
suero normal por una parte, v la del suero patolégico por oiva, en las
mismas condiciones experimentales {tenperatura, aparatos, eic.;. Por
esla ruzén hemos construide un viscosimeiro de inversién, que perinite
efectuer las medidas de ia viscosidad en la mezcla de suero adicionado
de dcido lactico; todo ello practicade en el mismo vaso cerrado. v tantas
veces como creamos necesario (9). Es evidente, que la pruebs, sencilla
e un principio, se hiace cada vez mds complicada. Es por ello necesario,
conocer su valor exaclo en el cdncer, antes de recurric a su empieo.

Ademads de Jas consideraciones anotadas. hemos previsto olras.

Hemeos intentado conseguiv los gels con una cantided minima de
aecido ldctico; se forman entonces muy lenlamente (en algunos dias;. Ac-
fuando a 370 G, o mejor a 3P G, se acelera la gelificacion, pero se pro-
duce un fenémeno curioso: los gels formados en 48 horas {como cifra
media) no se licuan mds que con la estula a f00° G, al igusl que ocurre
con los gels obtenidos cou dosis méds fucrtes de detdo lactico; ademds
se enfurbian, Hegandose de esta forma, en lugar de a una gelificacion
reversible, al uwbral de coagulacion.

Supeniendo que los sucros paloldgicos se comporten de una manera
diferente de un caso a otro, hemos utilizado estos dos fendmenos colate-
rales para precisar las pruebas de luclogelificacton. aplicadas al diagnés-
tico diferencial del cdncer con oiros estados patolégicos (10). Los resulta-
dos se exponen en la Tabla I.

Por consiguiente puede consivevarse que en las condiciones enuneia-
das, el acido ldctico en concentracion de VI a XVI gotas, no provoca ni
enturbiamiento ni licuefaccion.

La reaceion de gelificacion, efectuada en estas condiciones permite
apreciar tres fendémienos: la rapidez de gelificacion v el grado de entur-
biamiento vy licuefaccidn tras permuniencia de los gels formados en es-
tufa & 145 G. Como consecuencia constituye una reaccion de gelifica-
2ién, opacificacidn y licuetaceion {(reaceidn G. O, L. :

La opacificacion puede ser aprectada por métodos nefelometricos, que
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TABLA |
Casis de dcido {atico, . . Opacificacion tras es- |licvefaccidn tras estan-
para d ¢ ¢ de svero Gehﬁ_:ocnén en tancie en estufa o 105° | cia en estofa g 105°C
presunta narmal. minutos . : ’
(g 40° C .} duranie 5 minvios durante 15 minutos
1y {gotas) 220 + + + (1) 0 {4)
v » 16C +{2) ¢
] Vi » 130 0 (d) 0
VIE s 35 G U
X1 » 40} 0 0
NIFT s 30 0 4]
NIV » 25 0 i
XV » 20 0 + {5:
AVL 15 0 ++ {6)

(1} Entarbiamiento muy fuerte.

2 » deéhil,

(3} Transparencia.

(4} Licuefaccién nula.

(5} Licuefaccion. Reblandecimiento,
(6) Licuefaccién total,

la Fisica ha puesto a nuesira disposicion. aumentdndose de esta forma
la precisién de la misma. El grado de licuéfaceion puede ser coniroiade
con eyuda de pequefias esferas suficientemente pesadas colocadas delante
de la estufa (en la superficie de los gels). Por el momento, se trata Unics-
mente de una cuestién de principio, esbozada por estas gperaciones pre-
liminares. :

Las cireunsiancias ne nos han permitido aplicar esta reaccion a un

TABLA 1II
Dosis d GELIFICACION OPACIFICACION UCUEFACCION
. .d‘“‘I‘a f a40°C 2 105° C a 105% C. {5 min.)
r <190 clice ] 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
v 120 €15 135 160 |+++ +++ + O} 0 O 0 4
VI 68 55 80 100 ++ ++ 0 ol o o Q 0 .
- VI 50 45 60 65 + + 0 o3 0 0 0 0
X1 20 20 2% 20 O 0 0 07 0 0 +++ +4+
XV 12 10 15 15 O 0 0 0p++ O +++ +4++
1 Adenitis cervical izquierda
2 Epitelioma de la cara
3 Coxa plana izgquierda
4 Sarcoma a miseloplasis de érbita,
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gran namero de entidades nosologicas. No obstante, anotamos los resul-
: tados oblenidos en el cancer v en la tuberculosis en la Tabla II.
. Parece pues que los lactogels del suero tuberculoso se opacifican ™mas
que los normales y cancerosos; por ol esutravio estos ultimos son mas
licuables. .
S6lo el future resolvera el valor de psta veaccion, pues un sélo inves-
tigador no puede ocuparse de todos los problemas que atanen a la isma.
Paede ser que la atmosfera de Ia postguerra haga que las investigaciones

estén menos empapadas de ideas preconcebidas, y sea capaz de lograr la v
desaparicion de los “clanes y capillas” que condenan al pstracising fodo
irabajo efectuado por un investigador independicnte. La seneillez de las
pruchas que proponemos, v los halagiefios resultados otbenidos fijan un
deber en todo médico consciente de $u wision; experinentar, pero expe-
rimeniar conveniente y honradamente.
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LAS THIOSEMICARBAZONAS EN TERAPEUTICA
DERMATOLOGICA

Dr. LUIS ALVARADO MONCAYQ

INTRODUCCION .

¥ notable progreso en el tratamiento de las tuberculosis cutdneas,

fué logrado por Doxack en 1948, con el descubrimiento de la in-

tensa aceidén inhibideva, sobre el crecimiente de los cullivos del
Mycobacterium tuberculosis, de nna nueve substancia, la Thiosemicarba-
zona del p-acetilamino-henzaldehido (Th 1/698), de férmula

CH, -CO—NH
PN

an .
CA—N=NHC - S—NH,

insoluble en agua, sistetizada por BemnyiscH. Migrzscit v H. SCHMIDT.
cuyas interesantes propiedades aconsejaron su amplia experimeniacion en
ciinica humana, v que en estos titimos tres afios se ha empleado en gran
numere de enfermos obteniéndose resultados claramnenle favorables. Al
principio v teniendo en cuenta que el Sulfatiazol también ejerce una accién
inhibidora sobre el crecimiento de los cultivos del Bacilo de Koch, segun
descubrié DoMack en 1940, se asocié dicho compuesto a la Thiosemicar-
bazona, esperandose lograr, ademas, una mayor actividad sobre las infec-
ciones secundarias. No obstante, pudo comprobarse ulteriormente que con
la Thiosemicarbazona pura se obtenian idénticos resultados gque con la
mezela con Sulfatiazol v eran mucho menores las reacciones de intole-
rancia. Por este motivo hoy se uliliza casi exclusivamente la Thiosemi-
carbazona pura.

El Th 1 en la tuberculosis cutanea

Moxcorps v KALEOFF. en 1947, comunicaron los resultados del trata-
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miento mediante el Th 1, del lupus tuberculoso valgar, en 26 enfermos
hospitalizados en el “Lupusheilstite Handorf”, de Miinster, obteniendo
considerables mejorias y curaciones totales, en pacientes que en su gran
mayoria eran refractarics a todas las terapéuticas hasta entonces cono-
cidas. GRUTz, en 1949, ha publicado sus observaciones de una amplia
serie de diversas formas de tuberculosis cutdneas, obieniendo la curacién
de 19 entre 23 casos de lupus vulgar, y la resclucién completa de tres
tuberculosis cutdneas indurativas, ires tuberctlides papulo-necréticas, v
dos dlceras tuberculosas secundarias de las mucosas. En cambio la juber-
culosis colicuativa y la fuberculosis verrucosa se influenciaron menos por
el fratamiento. BRaun (1950) ha investigado la sccién del Tb I en 25 en-
fermos. la mitad aproximadamente con Thiosemicarbazona pura. Su esta-
distica consta de 15 lupus vulgares, una tuberculosis colicuativa v un caso
de enfermedad de Besnier-Boeck-Schauman, logrando despuss de 2 a 6
meses de tratamiento 6 curaciones y 6 mejorias, pero con 3 fracasos
(2 lupus vulgares y una tuberculosis colicuativa). EI Th I ha sido tam-
bién wtilizado por ScHMipT (1949), JomL, VELTMAN (1950} v otros autores
con resultados similares. En Espafia G6MeEz ORBANEIA, MARTINEZ TORRES
v PARRONDO, comunicaron a la Academia Espafiola de Dermatologia (mayo
de 1950}, los resultados obtenidos con Thinsernicarbazona en 16 enfermos
de varios tipos de fuberculosis cutdnea, con periodos de administracién
de 8 a 5 meses, que fueron francamente aleniadores, aun comparandolos
con otras medicaciones que, como el método de Charphy (Vitaminotera-
pia D, masivae a dosis repetidas), fan 1iles se han mostrado en la {era-
péutica de los preeesos tuberculosos cutdneos.

Al principio la dosificacién de la Thiosemicarbazona asociada al Sul-
fatiazol (Preparado Th 1/698 E), que se presenta en comprimidos de 25
centigramos conieniendo 0'125 gramos de cada una de ambas drogas, se
adapt6 al siguiente esquema: Se empezaba con una tableta diavia durante
ma semana o dos, y al cabo de este tiempo se examinaba lg orina y Ia
férmula hemdtica; si era bien tolerado se administraban dos tabletas al
dia durante una o dos semanas mas, y si se mantenia la tolerancia se
aumeniaba la dosis hasta ires tabletas v & veces hasta cuafro, no sobre-
pasdndose esfa dosis, sino reduciéndola en muchos casos a dos tabletas
diarias, que la experiencia demosiré que es bien tolerada vy no provoca
importantes fendémenos secundarios. Este tratamiento se prolongaba du-
rante semanas 0 meses, segun la tolerancia, curso de la enfermedad v res-

puesta terapéutics, obieniéndose la impresién de que es preciso aleanzar

cierta dosis iotal para obiener resultados valiosos v permanenies,
En los lupus vulgares, que es la forma de fuberculosis cutdnea sobre
la que se ha experimentado mds ampliamente, la curacidn se manifiesta




Especialidades Salicilicas:

SALI-SO

FORMAS:
& Solucién
® fEfervescente
® Endovenoso
& intremuscular
® Comprimido

Nuestro cuadro de especialidades
salicilicas, constituyen la feliz
realizacion de la labor mas com-~
pleta y racional llevada a cabo
hasta la fecha, dentro de la dificil
fterapéutica antirreumadfica.

SALI-FENIL

FORMAGS:
@ Intravenoso
& Intramusculor
e Comprimido

LABORATORIO FIDES

DIRECTOR FARMACEUTICO: MARTIN CUATRECASAS
Valencio, 304 - BARCELONA

C. 5" n 138

|




MEDICACION ESPECIFICA CON
ACIDO GLUTAMICO - FOSFORO Y VITAMINA B,

ESTIMULANTE ENERGICO DE LA CAPA- FORMULA :
CIDAD MENTAL. Acide Glutomico . - . . . 03 grs.

EN EL ?ERfODO CE DESARROLLO Inosito exafosfato de cal y magassio . %15 »

Vitamina 8, . . PR 11,1 T
EN LOS ESTADOS DE AGOTAMIENTD
FISICO ¥ MENTAL

GLUTANEURINA

{PROFPAGANDA EXCLUSIVA A 1A CLASE MEDICA
MUESTRAS Y LITERATURA A DISPOSICION OF LOS SENORES MEDICOS

LABORATORIO FRUMTOST, S. A.

Suiza, n* ¢ BARCELONRG A Tel. 28-99-17




Mayo 1951 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 303
porque los lupomas se aplanan y descongestionan, el infilirado disminuye
con rapidez, se desdibuja v se hace menos visible, pava desaparecer nl
final, modificaciones todas ellas que pueden seguirse perfeclamente por
diaseopia. Con dosis totales inferiores a 10 gramos, la influencia del me-
dicementu sobre los focos lupicos fué dudosa en la mavoria de los enfer-
maos. Sibien ya resultd mas evidente con dosis {otales de 20 a 30 gramos,
solo se gleanzaron respuestas terapéuticas inequivocas con dosis de 40 6
mds gramos. Grutz en algunos pacientes llegé a administrar 100 gramos,
fogrando. en su opinién, éptimos resultados.

Parece que las formas de tuberculosis cutdnea hematégena, que en
general se acomipefian de wun excelente grado de defensa del enfermo
frente al Bacilo de Koch, son las que responden mejor. v donde el ein-
plea del Th T ofiece mayores posibilidades, de forma angloga a cono su-
cede en Jas formas hiperérgicas de la tubercnlosis pulmonar, ¢l infiltrado
precoz. las pleuritis exudativas y el erifema nudoso de etiologia bacilar
{(HerspyenR).

Méds adelante, al suprimirse la asociacién con Sulfamidas, se com-
probd que con dosis menores de las sefialadas se obtenian resultades muy
estimables a condicion de prolongar el tratamiento duvante largo tiempe,
v manteniéndolo una vez desapavecidos los fendmenos morbosos durante
un plazo igual, por lo menos, al que exigid lograr dicho resultado. Con
el fin de prevenir las recidivas, no siempre evitables, se ha adonptade en
general la pauta de KuMiaaNx v KNORR, que es la siguiente: primera v
segunda semana, 5 centigrainos diarios; fercera semana, 10 centigramos;
cuartn semana, 13 cenligramos; quinta, sexta, séplima, oclava v novena
semanas, 20 centigramos. A partir de la décima semana se maniiene una
dosis diaria de 10 centigramos durante nun minino de 5 meses. mas el
plazo de seguridad a que anteriormente aludiamos.

La pauta sefialada, anipliamente utilizada tanbién en las formas exu-
dalivas de Ia tuberculosis pulmonar, con excelenies resultados, es para
DoMaar quizd insuficiente en formas cuténeas como el lupus vulgar, en
el que fos bacilos de Koch son poco abundantes, indicando la necesidad de
un estudio cuidadoso en este sentido, ante la posible conveniencia de
aumentar la dosis.

También se ha empleado el Th I en el campo dermatsiégico, como
medicacion tépica, en suspensién glicerinada. para tralamiento local de
ulecras tuberculosas, v en inyeceidn en adenopatins superficiales o en
gomas tuberenlosos en periodo de crudeza.

* * *

Con posterioridad g la sintesis del Tb I, DoMaGK, BEENISGH v SCHMIDT,

han seguide investigando el grupo de compuestos thiosemicarbazdnicos,
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existiendo en la aclualidad 23 prepavados de este lipo. De cllos se han
utilizado co cliniea, wunque hasta el momento con experiencia limitada:
el p-propanoil-amino-benzaldehido-thiosemicarbazona (Th IV), de férmula

CHy—CH,—CO- NH
N

NS
CH - N=NIC-SNH,

que se ha mostrado muy poco aclivo; el Tb V, menos aclivo que cof Th 1
perce mejor tolerado, también insoluble en agua, v que puede davse por
via oral a dosis diarias 3 a 5 veces mayores, v el p-benzvil-amine-
benzaldehido-thiosemicarbazona (Th VI), de férmula

C.H,CO—NH
VN

NS _
CH—N=NHC—8NII,

compuesto de actividad similar al Tbh I pero que posee la ventaja de ser
muy soluble, ¥ que puede administrarse en solucién al 10 6 20 % en
inyeccion subcuidnea, intramuscular, endovenosa ¢ intrarraquidea, v asi-
mismo en inyecelones en cavidades, en adenopatias y como fdpico. La
dosificacion de este compuesto es la siguiente: por inyeccidn intravenosa,
subcutdnea o inframuscular, se comienza por 5 miligramos por kilograno
de peso, y si ¢s bien {olerado se aumenta al cabo de una semana a razén de
10 miligramios por kilogramo, que puede posteriormente aumentarse hasta
153-20 miligiramos por kilogramo de peso corporal. Por via intrarraquides,
de empleo totalmente excepcional en Dermatologia. se aconseja invectar
de 0’02 a 0'03 gramos diluidos en 1 ¢.c. de suero fisioidgico.

El Tb 1 en la lepza

Teniendo en cuenia las afimidades bioldgieas del Bacilo de Hansen
con el Mycobacterinm tuberculoses, Ryrig, de la British Empire Leprosy
Relief Association, se propuso investigar la accidn del Th I en la lepra.
Sus primeres resultados han sido comunicados recieniementie (18507, Su
estadistica consta de 10 enfermos, 8 de tipo lepromatoso v 2 tubereuloide.
Todos eflos mejoraron clinicamente y muches también desde el punio de
vista bacterioldgico. Al parecer dicha mejoria fué mucho mas rdpida que
si se hubleran empleads sulfonas, no observandose la depresion mental



Mavo 1951 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGLA a7

que éstax provocan euando se emplean durante largos periodos de tiewmpo.
Administré la dosis de 25 miligramos de Thiosemicarbazona pura al dia,
que fué aumentando gradualmente hasta 150 miligramos, que mantuvo
durante & meses, no observando la menor intolerancia.

HonunxgRr (1949) ha publicade un caso de lepra lepromatosa tratada
con Th 1/608, con excelente respuesta terapéutica, a la dosis de 100 mili-
gramos diarios durante 6 meses. Las nduseas que =ufria el enfermo, muy
intrnsas el final de este periodo, obligaron a suspender la medicacién.

Las Thiosemicarbazonas en las micosis

De seuerdo también con las estrechas relaciones bioldgicas del Myco-
bucterium tuberculosis con los fitoparasitos patégenos. DoMaGK v BROMME-
Livs, se hallan investigando en la actnalidad ia acelén sobre los mismos,
de varvios derivados thiosemicarbazénices. v concretamente del cuerpo -
B-742 thiosemicarbazida, muyv activo ~in vitro” sobve gran nimero de
dermatofitos v epidermofitos. Todavia se desconocen los resuliados obte-
nidos en elinica humana,

INVESTIGACIONES PERSONALES

Loz datos que anteceden justifican plenamente que sc considere al Th 1
coma una droga en extremo eficaz para el iratamiento de la tuberculosis
cufdanea, v parece que también es activo frente a la lepra. Por estos mati-
vos considerantos interesante un estudio detallado de la actividad tera-
péntica dre este compuesto. Las invesiigaciones realizadas hasta el mo-
mento comprenden 32 enfermos. de loz que hemos seleccionado 18, en los
que va =e posee bastante tiempo de observacién para que sean valorables,
v que constifnyen Ia base del presente trabajo. Aparte de las chservacinnes
purdmende clinicas;, hemos divigido particular atencidn a los posibles
efectos seenndarios del medicamento v a su mecanismo de aceién. Con
esfe fin verificamos sistemdticamente cn la mavoria de los pacientes los
siguientes exdimenes de laboratorio: hemograme. velocidad de sedimenta-
¢itn globular, pruebas de funcionalisme hepdticn v renal v biopsia andes
de iniciav ¢l bratamiento, repifiéndolas a intervalos variables, v asimismo
de las cieatrices al cabo de un tiempo prudencial después de la curacidn
ctinica. Al verificar las biopsias, ademds el estudie histolégico v de I
investigneidn del Bacilo de Koch en los cortes. se efeciuaron cultivos en
medio de Loewenstein e inoculacianes al eobayvo de fraginenios del tejido
extirpadn.
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Sintesis de las historias clinicas

Laso N2 4o Lupns culgur wlcero-vegetante. — Enferma M. G P.. de
2% anios de edad, con lesiones tleero-costrosas que invaden casi todo el
revestimiznto cutdneo de la nariz, v con lesiones discretas en pitﬁi{aria,
tuyu comienzo data de 2 afos. Resistencia a todas las terapéuticas ante-
riores. Serologia hies negativa. Comprobacisn histolégica del diagndstico.
Ausencia de lesiones tuberculosas pulmonares y en otros organns. Se ini-
eig ¢l fratamiento con dos comprimidos diarios de Th I de 5 cenligramos
(10 cenligiaaos al din). Pasadas dos semanas v debido a la buena {ole-
rancia so aumenta la dosis a 4 comprimidos diaritos (20 centigramos), que
se manticnen durvanie dos meses. Al comenzar el tercer mes astenia, ngu-
seas v ligera albuminuria. Las lesiones en este momento habian cicatri-
zado por completo; el infiltrado era mucho menos evidente v el color me-
s inarcado. Formula hemdtica siempre normal. Las prachas de funeio-
~ nalizmo renal ¥ hepidtico no mostraron alteraciones. En visla de ello xe
conlinia el tratamtiento con 40 centigramos diarios, que son bien tolerados.
Al cabo de dos meses y medio el infilirado ha desaparecide casi por
completo, quedando lan sélo tres lupomas. aun ostensibles mediante vitro-
presion, que se eleclrocoagulan. Se contintia el tratamiente con diez cen-
tigramos diavios durante otro mes consccutive. En esta fecha la enferma
estd clinicamente curada. Las lesiones de pitailaria han respuesto al tra-
tamienfo. La curacién clinica se mantenia al cabo de seis meses. Una
biopsia efectvada entonces no mostro tejido de granulacién luberculoso.
Lox enltivos e inoculacion al cobava fueron negativos.

Caso x» 2. Complejo primurio luberculoso cutdneo, con linfangitis
gonrosa consecutiva. — FEnfermita M. .. de 3 aftos de edad. Lesidn inicial
uleerosa fuertemente infilfrada, en cara externa del tereio superior del
antebrazo devecho. Posteriormente linfangitis gomosa ulcerada en tercio
superior de la cara externa del brazo correspondientie. Biopsia: Tejido de
granulacion con foliculos de Késier v necrosis. Inoculacién al cobayo po-
gitiva. Fué tratada con dosis maesivas de vitaminas D, y calcie (método
de Gharphy), durante un plazo de 4 meses. totalizando 20 chogues vitamni-
nicos. Al finalizar esta terapéutica las lesiones habian cicatrizado. Al cabo
de dos meses aparecié una voluminosa adenopatia axilar que se fistuliza;
a o par, en los sitios donde asentaron las lesiones gomosas anterivies
SuUrgen nuevos gomas que siguen los estadios de erudeza, reblandecimiento
v ulceracién. Entonces iniciamos el fratamiente con Tb I, a la dosis ini-
cial de b centigramos diarios, dosis que al cabo de 410 dias se aumenid a
10 centigramos, en vista de la buena tolerancia. Invectamos ademds en
la adenopatia suspensién de Th I en suero fisioldgico. Después de tres
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meses de medicacion con normalidad absoluta de fodos les exdmenes efec-
tuados, v salvo ligeras cefaleas, la eufermita estaba elinicamente curada.
La inoculaeién al cobaye de una biopsia efectuada al finalizar el trata-
mienty fué negativa, La curacidn se mantenia al cabo de seis meses. Ra-
dioscopia de térax normal. Mantoux 4. La velocidad de sedimentacién
globular que antes de iniciar e] tratainiento era de 70 mm. hora, descen-

did a 20 mm. a las 4 semanas de medicacidn v a 12 mm. a los 40 dias
(Ver figura ).

(Gaso N 3. Ulcera tuberculosa de lo lengug. — J. P. B.. vardn de
47 abos, con tuberculosis pulmonar caviiaria avanzada. Jaringitis espe-
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cifica v baciloscopia en esputos fuertemente positiva. Hace 4 meses que
presenta una tipica uleera {uberculosa por autoinoculacion, en el fercis
anterior de la cara superior de s lengua, muy dolorosa v de unos 2 cen-
timetros de diameire maéximo. Velocidad de sedimentacion globular,
80 mimn. hora. Inicia Th 1 a razén de un comprimido de B centigramos
diario, que es bien tolerado; a las dos semanas se asciende a 10 centi-
gramos diarios ante la buena tolerancia. Pocos dias después nduseas, vo-
mitos, fiebre elevada (89°), escalofrios, altralgias, malestar intenso v dis-
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creta albuminuria. En sangre periférica leucopenia con linfocilnsis alta.
Se suspende la medicacion, v al intentar reanudarla doce dias después fué
necesario interrumpiria de nuevo, por aparicién de andlogos signos de
intolerancia. Se continué el tratamiento con estreptomlcma

Casu x.° & Lupus tuberculoso. Variedad discoide agminada. — En-
fermo 8. C. J., de 28 afios de edad, con lupomas agrupados en mejilla iz-
quierda, que confluyen formando una placa v que se desgranan por los
contornos. Padre del enfermo, bacilar. Comprobacién histolégica: A los
45 dias de iniciado el tratamicnio a razén de 2 comprimidos diavios (10
centigranios), las lesiones habian disminuido considerablemente. siendo
los lupomas apenas visibles. Por su buena {olerancia aumentamos la dosis
& 15 centigramos diarios. Al poco tiempo de iniciada esta nueva dosifica-
cign aqueja el enfermo molestias en region hepética. Praclicadas las inves-
tigaciones inherentes al caso, apreciamos una reaccion de Takala positiva.
Seguimos cou la dosis inicial. con buena tolerancia. A los 4 meses de
inicisdo el iratamiento. curacién clinica. Un control dos meses mas tavde
dio idéntico resultado.

Caso N. 5. [Escrofuloderma cervical y adenitis concomilante, —
D. L. L. varén de 24 afios, que desde hace un mes presenta un abuita-
mienio en el cuello, en regién supraclavicular izquierda. Hace 40 dias Ja
lesién, tras adquirir un velumen como un huevo de paloma v tomar color
azulado. fluctia y se abre, dando salida a pus abundanie. Por palpacién
descubrimos adenitis retroauricular v axilar del mismo lado, bien paten-
tes. Mantoux ++44. Biopsia. Comprohacion diagnéstica. Cultivos ¢ ino-
culacion &l cobayo positivos, Iniciamos el fratamiento con 10 centigramos
diarios de Th I. que fueron tolerados perfectamente. A los 20 dias ascen-
dimos a 20 centigramos, notando ¢l enfermo, al poco tiempo de iniciar
esta nueva paula, escalofrios. cefaleas v fuertes nduseas. Comprobamos
asimismo discrela albuminuric. En vista de ello continuamos con la dosis
inicial, desapareciendo toda sintomatologia. A los dos meses y medio de
iniciado el tratamiento la curacidn clinica era bien patente. Continuamos,
no obstante, con la misma pauta 15 dias ma4s. Se encuentra curado en la
actualida+ (3 meses mds tarde). Mantoux =4+ (1 por 10.000 v 1 por
100.000).

Caso n° 6. Gomas tuberculosos multiples. — Vardén M. G. A., de 27
afios de edad, afecto de fuberculosis pulmonar cavitaria. Sus lesiones son
abundantes v estdn diseminadas por brazos, tronco y piernas; la mayoria
han adquirido el tamafio de un huevo de paloma, unas en periodo de cru-
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deza, ofras reblandecidas ¥ oiras abiertas. Mantoux 1 por 100.000 ¥ 1 por
1.000.000 = ++. Fracasc a Ia adminisiracién anierior de 60 gramos de
esbreptomicsna, Administramos Th I g Ia dosis de 10 centigramos diarios
durante 45 :dias, que por ser bien tolerado aumentamos a 30 centigramos.
por dig, dosificacion que se manluve durante 3 meses. Pasados estos & me-
ses de medicacidon, las lesignes se encontraban tolalmente curadas, sini
haber brofado ninguna lesién nueva. Todos los exdmenes de control fue-
ron negatives y la foleraneia perfecta. La velocidad de sedimentacion
globular que en un pringipio era de 40 mm. hora, descendio a 20 a los.
15 dins y 2 6 a las D semanas. La Inoculacién al cobaye. cultivo en
‘medio de Loewenstein y biopsia de la cicatriz de uno de los gomas. tolal-
mende negalivos pars la tuberculosis una vez terminado el tralamiento.
Mejoid {ambién de su tuberculosis pulmonar.

Caso N 7. Lupus tuberculosos. — G. F. L, mujer de 50 ahos, que
wesde -bace 15 aqueja su dolencia. Sus lesiones asientan en nariz con lupo-
_mas tificos y nariz en pico de loro. Repetidamente tratada no ha logrado
jamas la cuvacién absoluta. Durante dos meses administramos 10 centi-
gramos diurios de Th 1. Al final de los mismos y por no presentar lesion
glguna se considerd ella curada clinicamente. A los 3 meses se nos pre-
senid de maevo con una recidiva “in sttu”. Nuevo ciclo andlogo al citado,
con curaeién cliniea completa que se mantiene hasta el momento actual
(dos meses ¥ medio de observacién). Todos los coniroles fueron normales
y s lolerancia, aunque buena en general, se vid enturbiada por unas
lesienes urticadas gemeralizadas discretas, que medianie pruebas de exelu-
sion alimenlicias, conseguimos achacar & la ovoalbimina. Suprimida ésta
de la dieta ordinaria de la enferma, desaparecieron tolalmente a pesar de
la administracién continuada de Tbh L.

w480 N° 8. Tuberculosis verrucosn, — Varon G. B. C.. de 40 afios,
earnicern de ofteio, que desde hace ires meses presenia en la mano dere-
cha una placa eostrosa bien patente, de aspecto verrucoide, resistente a
todos los tratamienios {opicos. Comprobado el diagndéstico por biopsia (ra-
dinseopia de térax normal), iniclamoz Th I a razén de 10 centigramos
diarios, dosis que pasado un mes ascendimos a 19 (mantenidos durante
4 semanas). Viendo la buena folerancia y ia escasa mejoria, aumentimos
todavia n 20 centigramos por dia. A los 4 meses de iniciado e] tratamiento,
en ¢l que hubo una tolerancia perfecta, v tras normalidad absoluta de
sus conlroles, viendo que las lesiones apenas habian cambiado respecto
&l momento de iniciar el fratamiento, dimos por fracasads la terapéutica
con Th I '
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Caso x° 9. Escrofuloderma. — Enferma F. G. A., de 63 afios de
edad. Desde hace 6 meses presenta en region lateral izquierda del cuello
una lesién gomosa supurada. Jamds curé lotelmente & pesar de los infen-
sos tratamientos instituidos. A la observacién comprobamos lesiones go-
mosas fistulizadas en cuello y axila derecha, del volumen aproximado de
un huevo de paloma, ulceradas, de bordes irregulares y friables v fondo
supurante. Gomprobacién diagnéstica. Comenzamos con 5 cenligramos
diarios de Th I A los 7 dias aparecié un ligero exanlema en tronco, con
pruvito concomitanie generalizado. Durante fres dias cstuvo la enferina
sin lomar Tb 1; al finalizar los mismos el exaniema y el prurite habian
desaparecido. Reanudamos la medicacién con una dosis diaria de 2'5 cen-
tigramos al dia. A las 48 horas aparecié un eczema generalizado que nos
obligd a suspender el tratamiento. Presentaba la enferma fiebre (385,
hepatomegalia ¥ reaccion de Tekala positiva. Los resultados fueron poco
brillantes, a pesar de comenzar con dosis muy bajas. por tratarse de vna
¢gnferma vigja v con mal estado general.

Caso x° 10, Lupus tuberculoso elefantidsico en sdbana. — Enferma
M. L. 0., de 36 afios de edad. Padre, fallecido a los 48 gfios, bacilar, Toda
la extremidad superior derecha notablemente engrosade v elefantiasica,
con presencia de numerosss lupemas diseminados. Anteriormente dos ci-
clos de Vitamina D, & choques masivos y calcio (un fotal de 20 choques
de 6.000.000 U. de vitamina D, a razén de dos semanales, Gomprobacién
diagnostica (biopsia). El Tb I se administré segin la siguiente pauta:
10 centigrameos diarios durante un mes: 15 cenligrainos al dia, durante
" las 4 semanas siguientes); al finalizar este tiempo ia curacién clinica era
un hecho presentindose la extremidad normal sin ningin lupoma); 10
centigramos al dia durante un mes, como dosis de sostenimiento, una vez
lograda la curacidn clinica. Buena tolerancia. Coniroles henrdticos v uri-
narios normales. Vista hace pocos dias (a los dos meses v medioc de fer-
minado el tratamiento), confinuaba curada.

Caso xo 11, Eritema Indurade de Bazin {(tipo Hutchinson). Mujer
E. F. 8., de 18 afios, que desde hace tres presenta en awmbas piernas,
con predileccién por sus porciones inferiores, ulceraciones de dimensiones
considerables, de un didmetro aproximado de 3 centimetros. La dolencia
se agrava en las épocas frias. Las lesiones son dolorosas, y los tratamien-
tos anteriores (tuberculinas, vitaminas C y Charphy) dieron escaso resul-
tado, consiguiendo tan sélo remisiones pasajeras ¢ incompletas. La dosis
inicial de Tb 1 fué de B centigramos diarios, que se aumentd a 10 centi-
gramos a tos 15 dias de iniciade el tratamiento. Todos los coniroles hema-
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ticos, asi como las pruebas de funcionalismo renal y hepdtico, fueron
normales. las intradermorreacciones de Mantoux eran iniensamente posi-
tives (reaccién ampollosa al 1 por 100.000). Existian antecedentes fimicos
tamiliares. Al mes y medio de terapéutica, curacidén total, presentindose
a la observacidn totalmente cerradas las lesiones. A pesar de ello insisti-
mos con anslogo iratamiento oire mes, con la misma dosis. La tolerancia
fué perfecta. Al cabo de dos meses continuaba curada (no hubo brote a
pesar de encontrarnos en época invernal). La Velocidad de Sedimentacidn
Globular que en un principio era de 95 mm, hora, descendié a 7 mm. hora,
a los 45 diss de iniciado el tratamiento.

Caso N.° 12. Eritema Indurado de Bazin. — Enferma S R. J. de 25
afius. que desde hace 5 presenta en ambas piernas unas lesiones nodula-
res aisladas que, coincidiendo con el comienzo de la temporada invernal,
se ulceran en su mayoria. Presenta en el momento de la observacion abun-
dantes nédulos rojizos dolorosos y escasas lesiones uiceradas de didmetro
aproximado de 1 & 2 ceniimetros. Mantoux 1 por 10.000 = 4+ ++, 1 por
100.000 = ++, 1 por 1.000.000 = 44-. La dosis inicial de Th 1 fué de
40 centigramos, la cual se mantuvo durante tres meses. A los 15 dias de
iniciado €l iralamiento observamos un exantema morbiliforme poco in-
tenso, que durd 5 dias y que desaparecid sin abandonar la administracion
de Th L. A los 5% dias de iniciado el tratamiento la curacion clinica era un
hecho. Mantuvimos la misma dosis durante 35 dias mas. La Velocidad de
Sedimentacion Globular que en un principio se mantenia en 80 mm. hors,
descendié a 20 mm. hora & los 20 dias de terapéutica, y a 10 mi. hora
a los 35. Un control pasados tres meses arroj6 el dictamen de curacién.

Caso N.° 13. Tuberculides pdpulo-necrdticas. — Enferma S. A M, de
20 afivs de edad, con abundantes lesiones tipicas en cara y espalda. Th I,
a razoén de 10 centigramos diarios durante 15 dias. Vista la buena toleran-
cig aumentamos a 15 centigramos dis, dosis que se mantuvo durante &0
dias. Al finalizar los mismos las lesiones habian desaparecido totalmente.
Reaccion de Takata débilmente positiva al finalizar el tratamiento.

Caso No 44 Eritema Indurado de Bazin. — Enferma M. S. E,de 2t
afios. Sus lesiones datan de 5 afios y consisten en placas rojas profunda-
mente induradas, mal delimitadas, localizadas en porciones infero-exter-
nas de ambas piernas y con evoluecidn subaguda. Comprobacién histold-
gica. Mantuvimos la dosis de 10 centigramos diarios de Th I durante
5 meses, siendo hasta entonces la tolerancia perfecta. Encontrandonos cer-
ca de la fecha del alta de la enferma, al efectuar los controles periédicos
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que hasta enlonces habian sido normales, comprobameos anemia (3.000.000
de hematies), leucopenia (2.900 leucoceitos), con neutropenia de 47 ¢ v
eosinofilia 13 %. A la vez presentaba anorexia, asienia, cefaleas y pérdida
de peso. Un mes mds tarde lns lesiones estaban tolalmente curadas,

Caso N 15, Eritema Indurado de Bagin ( tipo Hutchinson). — Enfer-
ma G. M. R., de 19 aftos, con lesiones tipicas en ambas piernas, que datan
de tres afios v que consisten en grandes ulceraciones muy dolorosas, de
fondo pultdceo y bien delimitadas. Nunca se ha visto libre de elias aunque
haya atravesado épocas de relativa mejoria. Tratamientos anteriores:
Cherphy. Vitamina C, elc. Tras la comprobacién diagndéstica (biopsia, po-
sitividad intensa al Mantoux, antecedentes fimicos familiares, cuadro cli-
nico. ete.}, comenzamos la administracion de Th [, a razén de 10 centigra-
mos diarios. Esta dosis se mantuvo durante dos meses. Al final de los
mismos la curacion era absoluta. Continuamos todavia un mes de adini-
nistracién medicamentosa, La tolerancia fué perfecta v los controles nor-
males, Vista la enferma hace 20 dias {tres meses de observacién), conti-
nuaba curada.

Caso N° 16, Eritema Indurado de Bazin. — Enferma €. C. V., de 44
afos. Su enfermedad aparecid en el afio 1939 en forma de nddulos abun-
dantes en ambas piernas, coexistiendo con escrofuloderma en cuclio. Se
ulceraron las lesiones nodulares de ambas piernas. Guré con Charphy en
unos meses. Curada hasta el afio 1950. presentandoe tan sélo minimos bro-
tes invernales. Hace 8 meses nuevo brote, inlensisimo, con presencia de
numerosos nédulos, la mavoria ulcerados, en ambas piernas, dolorosos.
infiltrados, del tamafio aproximade de un huevo de paloma. Se e admi-
nistrd Charpy (14 choques de vitamina D,-600.000 U., a razon de dos se-
manales) siendo la mejoria conseguida muy escasu. Sometida desde en-
fonces a nuestra control. administramos Th I, 10 centigramos diavins du-
rante un mes, v viendo la buena tolerancia, 20 centigramos dia. durante
2 meses. Al finalizar este tiempo la enferma se encontraba iofalmenie
curada. La tolerancia fué perfecta. Controlada dos meses mas tarde con-
{inuaba curada. & pesar de enconhrarnos en tiempo muv frio, v no habjan
aptirecido lesiones nuevas inieiales,

Caso x° 17. Lepra lepromatosa (tipo L,). — Enfermo 0. O. P., de
16 afios. Desde hace diez meses, aproximadamente, presenta abundanies
lepromas en care, troneo v extremidades. Comprobacién diagnéstica (biop-
sie y toda la gama de investigaciones propias). Se trataba de una forma
grave, resistente al {ratamiento con Sulfonas (habia tomado 160 gramos
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de Promin sin ningin resultado). Después de tres meses de administra-
cion de Th I, a razén de 15 centigramos diarios, con escasa mejoria, brote
reaccional agudo que nos obligd a suspender lg medicacion.

Caso N° 18. Lepra reactiva. Variedad tuberculoide minor. — Enferma
T, L. O., de 55 afios, natural de Almeria v residenie en Barcelona desde
hace 8 afios. Sus lesiones consisten en méculas pigmentadas circinadas
que aparecieron hace dos meses, siguiendo desde entonces un crecimienio
progresivo concéntrico. Asentaban en tronco, espalda, brazos, eara v pier-
nas. Discreta infiltracién. Comprobacién diagndstica (biopsia, positividad
a las pruebas de sensibilidad, histamina, pilocarpina, etc.). Formula he-
mética, Weltmann, Takala, proteinas y curva de glucemia normales. Ad-
ministramos el Tb I a razén de 10 centigramos diarios. Al mes y medio
de tratamiento las lesiones maculosas habian desaparecido totalmente.
Tras una dosis de sostenimiento de 5 centigramnos duranie 2 meses, pro-
seguia la ausencia lesional en un control efectuado 4 meses més farde.
La tolerancia fué buena (tan sélo comprobamos un ligero aumento dé la
Velocidad de Sedimentacién Globular y minima albuminuria al finalizar
el tratamiento™.

Sintesis

Nuestras experiencias se efectusron sobre un grupe de 18 enfermos
{véase la tabla adjunta, subdivididos de la siguiente manera:
Una 1lcera tuberculosa.
Cuatro lupus vulgares,
Tres escrofulodermas v gomas,

a) Tuberculosis cutdneas locali- \
zadas.

5 Cinco Eritemas Indurados de Ba-
b) Tuberculosis cutineas disemii- zin.
nadas hematoégenas. ( Un caso de tuberculides papulo-
{ necroticas,
‘ Un caso de lepra lepromatosa (Is,).
¢} Lepra. ? Un caso de lepra fuberculoide mi-
nor.

Hemos conseguido:

Excelentes resultndos en: a) Lupus vulgar, con curacion completa en
tres casos, sin oiros medios, y en uno sobreafadiendo elecirocoagulacion.
La dosis total oscilé entre un minimo de 1080 gramos y un méximo de
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13’50 gramos. El tiempo de curacién entre un minimo de 2 meses Y un
méximg de 7.

b) Complejo primario tuberculoso. Un caso. Curacién a las 13 se-

.manas tras una dosis {otal de 950 gramos de Th 1.

¢) Eritemo Indurado de Bazin. Curacién en los 5 casos {ratados. Do-
sis fotal: minimo de 8 gramos y maximo de 15. La resolucion mdas rapi-
da se consigui6 en 7 semanas y la mas tardia en 5 meses.

d) Tubercilides pdpulo-necroticas, con un solo enfermo tratado. Cu-
racion a los dos meses de medicacion, tras 7'50 gramos de Th 1.

Resultados menos brillantes en Escrofulodermas y Gomas multiples
diseminados, con dos curaciones, con dosis oscilantes entre un minimo de
8'50 gramos v un méximo de 34'50 gramos. v con un tiempo de curaci¢n
entre 75 dias & 4 meses. En un tercer caso intolerancia a los 040 gramos
(pueve dias de tratamienio), suspendiendo la medicacién {es de anotar,
sin embargo, que se irataba este viltime caso de una enferma vieja v en
malas condicianes).

No podemos sacar conclusién respecto a la lcera tuberculosa de la
iengua, pues en el unico caso tratado, hubimos de suspender la medica-
cién a los 1'75 gramos (25 dias de tralamiento), por intolerancia marca-
disima, habiéndose observado, no ohstante, una discreta modificacion le-
sional.

Fracaso en un enfermo afecto de tuberculosis verirucosa, tras 3550
gramos de Th I, administrades en un periodo de tiempo de 6 meses.

) * * *

Buenos resultados en una enferma con lepra tuberculoide minor. Cu-
racién clinica de sus lesiones a los 45 dias de tratamienio, tras una dosis
total de 7’50 gramos de Tb I.

Escasisima mejoria en un caso de lepra lepromatosa, tipo L,, des-
pués de tres meses de terapéutica con Tb I, y habiéndose administrado
13’50 gramos del farmaco. En este enfermo se desarrollé un brote reactio-
nal agudo &l finalizar el ciclo de Th L.

* ¥ %

En todos los enfermos anotados, v que constituyen la estadistica com-
pleta base de este trabajo, se ha empleado el “TB I Robert”, agradeciendo:
la gentileza & los laboratorios Robert por la colaboracién prestada.

COMENTARIOS

Respuesta clinica al Tb I. — E] examen de nuestra estadistica, que si
bien no es muy exiensa, la consideramos suficientemente demostrativa.
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por el largo tiempo en que han podido observarse los enfermos y por los
detenidos exdinenes complemenlarios realizados, confirma los datos que
Fiquran en la mayoria de los Irabajos publicados respecto a la considera-
ble utilidad del Th I en el tratamiento de la tuberculosis de la piel, y en
sus formas clinicas de lupus vulgar, complejo primaric cuténeo, eritema
indurado de Bazin y tuberctilides pdpulo-necréticas, y ya menaos brillan-
tes, pero sin duda valiosos, en los gomas. En cambio, 1a tuberculosis ve-
rrucosa es mucho menos influenciasble. No podemos seniar conclusiones,
por ef momente, sobre la accion de la droga en la dlcera luberculosa se-
cundaria de las mucosas porque el 1inieo caso tratado presentd intoleran-
cia frenie a la misma.

En la lepra, e] Th 1 ejerce una accién indudable, en nunestros casos
s acentuada en lss formas reactivas (tuberculoides), como es de regla
hasta el momento en toda la quimioterapia antileprosa; sin einbargo, to-
davia es prematurc estublecer conelusiones definitivas sobre su eficacia.

Manifestaciones de intolerancia y accidentes. — Desde el comienzo
de la ulilizacion clinica del Th 1 se sefalaron frecuentes acciones secun-
darias del medicamento que alcanzaban incluso a la mitad de los casos,
consistentes en nduseas, vémitos, & veces fiebre con escalofrios (GRUTZ),
reacciones meningeas en los nifios (KALKOFF), sensacién de lagrimeo y li-
gera conjuntivilis, exanteinas de distintos tipos, ineluse purpurices. Gon
frecuencia se observé discreta anemia hipocromica, perg en aigunos casos
ocurrieron anemiss hemoliticas, con aceniuada disminueidon de la cifra
de hemoglobina (hasta 47 %). El fenémenc secundario mas peligroso in-
dicado hasta el momento, ha side una sgranulocitosis de curso febril,
acompafiada de bronconeumonia, que termind con “exitus”. BRAuUN ha
sefialado la presencia de hepatitis sin ictericia, sugiriende la posibilindad
de que ls drogsa lesione el parénquima hepatico. Para investigar este punto
realizé sistematicamente las pruebas de funcionalismo del higado du-
rante el tratamiento con Tb I, observando un cierto nimero de reacciones
-de Takata positivas y una positividad temporal del “Testacid".

Las lesiones renales que se han referido son muy poco imporfantes
y se traducen por ligera slbuminuria que desaparece con rapidez al su-
primir el medicamento (HEILMEYER).

No hemos observado accidentes graves, v s5dlo en dos ¢asos acciden-
tes de intensidad suficiente para interrumpir el tratamiento: en uno de
ellos aparecié un exantema muy pruritoso y en otro fiebre con escalofrios,
altralgias, leucopenia con linfocitosis, eosinofilia y malestar general. En
otros dos enfermos astenia, nduseas, cefalegs, discreta albuminuria, Ta-
kata débilmente positivo y exantemias morbiliformes que permitieron con-
tinuar la medicacién rebajando las dosis v con la ayuda eventual de an-
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tibistaminicos. Finalmente, en cuatro pacientes sélo aparecieron pequeii-
simos signos de intolerancia {astenia, nduseas v cefaleas) que fueron per-
feetamente soportados. En los restantes. a pesar de ciclos prolongados, no
se presento la menor molestia.

Es muy diffcil decidir sobre la posibilidad de que el Th I cjerza una
peelon toxica sobre el parénquima hepético, a base de las discrelas posi-
tividades de la reaccion de Takala, teniendo en cuenta, por otra parte. la
nvgatividad de la reaccidn del urobilinogeno en la orina y la ausencia
total del sindrome ictérico.

s importante saber que el Tb I puede sensibilizar al organismo fren-
te a diferentes substancias. HEILMEYER ha observado uua frecuente accién
sensibilizante para las albiiminas alimenticias, concretamente la albumi-
na de la leche, y a este respecto en una de nuestros enfermos (caso nume-
¥o 7), ocurrié un brote urticado intenso que, mediante las pruebas de ex-
elnsién v entirreacciones comprobamos eva debido a Ja ovoalbumina {(hue-
vos de gallina). HElLMRYER indica también que el Th I puede sensibilizar
frente al piramidén, pudiendo ocurriv en estas circunstancias graves ma-
nifestaciones de intolerancia e incluso agranulocitosis. De aqui se des-
prende la necesidad de evitar la administracidn simultdnea de ambos fdr-
macos v a nuesiro juicio de todos los que como el Veronal, Luminal, Aci-
do acetil-salictlico, Sedormid, Fenoifialeina, Sulfamidas, Antipirina, etc.,
puseen, como es sabide, una elevada capacidad sensibilizante.

Gomo se desprende del examen de las ltimas publicaciones sobre
el Th I, y de nuesira experiencia, la mayoria de los accidenies que se atri-
buian al medicamento eran debidos a las altas dosificaciones ¢mpleadas
al principio, y especialmente a la asociacion con Sulfatiazol. Desde que
se han disminuido las dosis a un total de 10 & 20 centigramos diarios de
Is substancia pura, tales accidentes son raros v de escasa importancia, Por
lo tanio, tal como hoy se utiliza el Th [ ha perdido completamente su re-
lativa peligrosidad inicial (HEILMEYER).

No obstante, es acertada la recomendacion de KALKoFF de afladir siem-
pre que sea posible, tratamientos locales adecuados para acortar el tiempo
de adminisiracién del medicamento.

Por otra parte, la sintesis reciente del Tbh VI, derivado soluble vy que
puede administrarse perfectamente por las vias subculdnea, intramuscu-
lar y endovenosa, permitird utilizar las tiosemicarbazonas en los casos de
intolerancia gastro-infestinal, ampliando asi aun més el campo de accién
de la droga. No es desdefiable tampoco la avuda que significa esta nueva
forma medicamentoss para su empleo local y en inyecciones modificado-
ras en adenopatfas v cavidades.
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Madificaciones histolégicas producidas en las lesiones tuberculosas

cutaneas por el Th 1

Las observaciones verificadas por nosotros concuerdan totatmente con
las de GrUTz, KaLKOFF, ScHDMIT v VELTMAN, en el lupus vulgar. La accién
del preparado es evidente ya con pequefias dosis, observandose una infil-
tracién linfocitaria junio a un notable edema del iejido de granulacion
tuberculoso. Los espacios linfaticos en la periferia de los nédulos lupicos
se ensanchan amplianiente v el edema dislacera los actmulos de células
epiteliodes, fragmentandolas; mas adelante se llega a la destruccion ictal
de las mismas. Las células gigantes de Langhans pierden poco a poco su
aspecto tipico tomando el de células gigantes de cuepos exirafios; luego
degenera v desaparecen. Al progresar la curacién se rarifica progresiva-
mente ¢l granuloma tuberculoso que desaparece por completo v es subs-
tituido por tejido conjuntivo joven, bien coloreable con los métodos de
Van Gieson y Masson, v que se limita perfectamente del conectiva eir-
cundante.

Se planted el problema de si esta desaparacion del granuloma tuber-
cujoso significaba realmente una curacién definitiva. En cste sentido han
sido verificadas investigaciones sistemdticas por KALKOFF v VELTMAY en-
tre otros, quienes han realizado biopsias de las zonas afectadas anierior-
mente de Tupus vulgar, después de varios meses de curacion clinica, de-
mostrando en algunos casos bacilos de Koch virulentos mediante cultivo
de las piezas extirpadas, lo que expiicaria las recidivas locales que a veces
se observan. En nuestra casuistica, verificamos biopsias después de 3,5
v 6 meses de la curacién clinica en los enfermos numeros i, 2 v 8, afec-
tos, respectivamente. de lupus vulgar, complejo primario tuberculoso cu-
téneo v gomas tuberculosos multiples. no observando en ninguno de elios
bacilo de Koch al examen directo, cultivo en medio de Loweslein e inocu-
lacién al cebayo.

Mecanismo de accion del T bl

En el momento aclual todavia se desconoce el mecanismo exacto de
la accién lerapéutica de las tiosemicarbazonas. Su accidn inhibidora scbre
los cultivos del Mycobacterium Tuberculosis ofrece una diferencia funda-
mental con la ejercida por la estreptomicina y el PAS, pues ia actividad de
estas dos ultimas substancias es profundamente inhibida por la adicion de
dcido parasminobenzoico, 1o que no sucede afortunadamente con el Th 1
y derivados. Para Doxack, ello no se debe & una accién destroctiva direc-
fa del Th T frente al dcido pareaminobenzoico, sino que al determinar este
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ultimo un répido desarrolle de los bacilos, ofrecersn entonces especiales
puntos de ataque para las tiosemicarbazonas. Este hecho indica que en
el futuro quizd pueda mejorarse la actual terapéatica de la Tuberculesis
con 1nodificaciones del régimen alimenticio, y explicaria la accién bene.
ficiosa de dietas, como la de Gerson-Sauerbruch-Hermansdorfeer que des-
de hace afios se utilizg empiricamente como coadyuvante en of tratamien-
to de la tuberculosis cutinea.

El Th I posee un real! valor quinyoterdpico reuniends las condiciones
basicas para que un determinado compuesto quimico sea utilizable en
clinica, es decir, que no lesione los leucocitos ¢ histiocitos, como se ha
comprobado en los cultivos de tejidos y que en dosis activas sea bien
soportado por el enfermo, hecho del que ya se posee sbundante expe-
riencia clinica, como anteriormente sefialamos.

En los cultivos de bacilo de Koch adicionados de Tb I, se observan
las modificaciones que provoca sobre estos gérmenes. En primer término
los bacilos aumentan de tamafio, fragmentdndose ulieriormente en gra-
nulos, o bien aparecen formaciones filamentosas o cocciformes que luego
se destruyen. A] misino tiempo los bacilos pierden su colorabiiidad por el
Ziehl, més adelante por el Gram vy, finalmente, s6io pueden observarse
con el microscopio de fluorescencia.

Para determinar el grado de la accion especifica del Tb [ sobre el
bacilo tuberculoso, Domack verifics las siguientes observaciones: En me-
dios de cultive con yema de huevo Y con una coneentraciéon éplima de
dcide paraaminobenzoico, observd que el PAS ejerce nna aceidn inhibi-
dora del crecimiento de los gérmenes a concentraciones del 1 por 3.000
0 menores, la estreptomicina a conceatraciones del 1 por 50.000 al 1 por
100.000 v que el Tb I en solucidn es activo hasta concentraciones del { por
200.000. Estos hallazgos ya indicaron claramente la distinta actividad de
cada uno de los compuestos mencionados ¥ la dosis respectiva necesaria
para su empleo en la clinica humana. En efecto ol PAS se utiliza a gltas
dosis (de B a 10 gramos diarios), la estreptomicing de 1 a 2 graios y el
‘Tb 1 de 10 & 20 centigramos ¢ menos. Por lo tanto, el Th T es acfivo a
tosis 100 veces menores que el PAS.

Puesto que frente al bacilo de Koch son activas las tres mencionadas
substancias de composicion quimica por completo distinta, v que vero-
similmente afacan al bacilo de Koch lambién de distinta forma, parece
légico combinarlas v aun més feniendo en cuenta que el Tb I no se inhi-
be por el dcido paraaminobenzoico, tal como anteriormente indicabanios,
ni por las albiminas o los productos de desinfegracién de las mismas
{vistina, cisteina v glutathion). Domack aconsejs asociar ¢l Th I y la es-
treptomicing, y HeremeYRR 1 Tb T y el PAS.
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Las nolables diferencias que hemos sefialade entre ¢l Tb I, la eslrep-
tomicing y el PAS hicieron verosimil, ya desde el principio, que la accién
terapéutica del Th I no se basaba exclusivamente en sus propiedades tu-
berculostaticas. Por el contrario, exisie una serie numerosa de observa-
ciones en favor de acciones inespecificas del medicamento. En primer tér-
mino HEILMEYER observé que el b [ es capaz de disminuir de maners ra-
pidisima la velocidad de sedimentacion lobular y la cupremia, en todos
los enfermos tuberculosos a quienes se administra, ¥ de un modo mucho
mds precoz de lo que corresponderia a la mejoria clinica, cosa que hemos
comprobade en los enfermos nums. 2, 6, 11 y 12 (véase figura). Y hecho
imporlante, tal disminucién de la velocidad de sedimentacion globular y
de la cupremis sucede igualmente en muchos procesos no tuberculosos,
tales como la poliariritis reumadtica, carcinomas metastdsicos v diversos
cusox (e enfermedad del suero, a los que se administré con fines de in-
vestigacion, :

Kl esfudio del diagrama electroforético demosird que el refroceso de.
la velocidad de sedimentacion globular era debido principalmente a una
Aisminucién de las alfa-globulinas y en parte también de las beta-globu-
lines. Se frata, por lo lanto, de una notable alleracion estructural de los
coloides plasmaticos. La albiina y las gamma-globulinas -permanecen
inalteradas y asimismo el fibrindégeno (KILeHING y STADLER), por cuyo
molive no puede explicarse el retrocesc de la velocldad de sedimentacion
globular por una disminucién de este ultimo, como indica HEILMEYER. Es
muy interesante que el Tb 1 haga disminuir precisamente la albumina y
la beta-globulina plasmatica, que JonRsoN ¥ colaboradores en conejos tu-
berculizados experimentalmente encontraron fuertemente elevadas, Todo
ello indicaria una accién del Th T sobre el mecanismo regulador de los
colokdes plasmaticos.

o

Existe ofra posibilidad para aclarar la rapida disminucién de la velo-
eidad de sedimeniacion globular bajo el empleo clinico del Th I, ¥ es que
las toxinas bacilares civculantes sean fijadas y neutralizadas por la droga,
tolal o parcialmente. Puesto que las toxinas de muy diversas enfermeda-
des poseen a veces estrecho parentesco guimico, hace verosimil gue el
Tl T pueda ceptar y nenfralizar asimismo foxinas circulanies en los casos
de poliartritis erénica, tumoeres malignos, ete.

lLas investigaciones muy recientes de HEiLMBYER v BRANDTER sumi-
nisiran un apovo a la hipéicsis de que las tubéreculotoxinas son captadas
y neutralizadas por el Tb I. Diehos sutores han realizado pruebas compa-
rativas de la sensibilidad epicutdnea a la tuberculina en sujetos intensa-
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mente alérgicos frente a la misma, a la que afiadian estreptomicina, PAS
v Tb 1. observando que la pomeda de tuberculina adicionada de Th I no
provocaba reaccidn, a diferencia de las oiras v de los conlroles. Sin em-
bargo. este hallazgo, que repetidamente hemos podido comprobar, no su-
ministra todavia pruebas de que el Tb I disminuya la capacidad reactiva
de la piel y contrasta con las intensas reacciones positivas a la tubercu-
lina observadas por Ia mavoria de los autores Y por nosotros misinos en
los enfermos tratados con el medicamento, salvo casos de gravedad excep-
cional. Ulteriores investigaciones de los autores, mostraron que la adicidn
de Tb I a la pomada de tuberculina, seguida de la realizacidn inmediata
de la prueba epicutanes, no inhibe la positividad, siendo preciso para
ello que ef Tb I permanezca en coniacto e intimamente mezclado con la
pomada de {uberculina durante bastantes horas. Estas dlfimas observa-
ciones indican la posibilidad de una reaccién quimica entre ¢l Th I y las
toxinas {uberculosas que. como se comprende, se realizara®con lentitud
en la solucién oleosa de la pomada de tuberculine. En la actualidad se
estdn realizando investigaciones cuantitativas para aclarar este inleresan-
te fenémeno.

- » »

De todo lo expuesto se desprende que las fiosemicarbazonas no sélo
ejercen un efecto bacteriostalico, sino que también poseen otros mecanis-
mos, ya sobre los coloides plasmaticos, va sobre las toxinas circulantes,
ya& sobre el conjunto del Sistema Vegetativo (MarLLucg), que explican su
infensa aclividad clinica & dosis muy pequefias comparadas con ¢] PAS ¥
la estreptomicina. Asimismo, la ausencia de inhibicién por el dcido para-
aminobenzoico. por las albuiminas v sus productos de desdoblamienio,
hacen que se les considere en el momento actual como un alima eficacisi-
ma en el fratamiento de la tuberculosis —muy especialmente de la culé-
nea— y que ofrecen amplias v brillantes posibilidades para el futuro.
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EL DRENAJE DE LA VEJIGA EN LAS OPERACIONES
QUIRURGICAS. NUEVO TUBO HIPOGASTRICO *

Dr. L. BATALLA-SABATE

NDUDABLEMENTE que el drenaje mas i6gico de la orina vesical ests re-
presentado por Ja sonda ureiral, que deja en reposo a la vejiga al su-
primir su funcion.

Pero cuando se trate de drenar una vejiga sobre la cual se haya
practicedo una intervencién quirtrgica por {umor, adenoma de prastata,
eicétera, en Ia que & pesar de una hemostasia detenida, existe siempre
cierta pérdida de sangre, el drenaje ureteal 1nico puede {ener inconve-
nientes o presentar dificultades debido al inferior calibre de la sonda en
relacién con el tamafio de log codgulos que deban atravesarla para ser
evacuados.

Sabido es que en las primeras hovas que siguen a una operacion
cruenta sobre vejiga urinaria, se ohserva sistematicamente una hemorra-
gia residual que, aunque discreta, es suficiente para que una pequeha
cantidad de sangre se adhiera v coagule en los orificios o en la Juz de la
sonda ureiral, provocande su obhstruceion.

Corrientemente se ohserva la chstrueeidn parcial de la sonda, en cuyo
caso, ¢l drenaje de la orina puede continuar verificandose; pero facilmen-
te se comprende que ¢! drenaje de las particulas solidas, conwo son los
pequefios codgulos sanguineos, puede pesnliar comprometido,

Y en caso de obstruceion, se asiste a ja refencidn intravesieal de oring
¥ codguios, por impermeabilidad de la sonda.

Por todo lo cual, creemos que en las operaciones vesicales resuila de
mayor utilidad la asociacidén al drenaje uretral de un drenaje hipogas-
trico durante el inmediato periodo postoperatorio,

Ambos drenajes, la sonda uretral v el tubo hipogdstrizo, seran colo-
cados durante la operacién.

A la sonda uretral se Jo encomienda la mision fundamental del dre-
naje de la orina de la vejiga. al sustituir al conducty nretral v verificar
dicho drenaje por la parte mds declive, impedicendo ol estancamiento de
orina en la cavidad vesical. Mientras que al tubo hipogdstrics se le reserva
una funcién de drenaje accesoria v suplententaria.

Facil s comprender ta mision del tuho hipogdsirico en su funcion
de drenaje auxitiar. Sin su presencia, en caso de obstruccion de i sonda

* Comnunicacion pressntado o e Asociocién de Urologio, de fa Academic de Ciencie Médicos de Borce-
lone. Sesién del die § de Abril de 19351,
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uretral, se asistiria a contratiempos e incomodidades provocados por la
retencién intravesical de los codgulos. E incluso se puede observar la re-
tencién de la orina. Y, més adelante, la abertura de la herida operatoria
hipogdsirica con sus consecuencias.

El drenaje hipogdstrico exclusivo durante el periodo inmediato a la
operacién, tampoco es aconsejable. En tales condiciones, al prescindir del
drenaje declive representado por la sonda uretral, se organiza un remanso
de orina en la perte inferior de la vejiga en contacto con la herida ope-
ratoris intravesical o con la celda prostatica cuyas consecuencies son in-
evitables colocando de buenas a primeras una sonda en la ureira que
mantendréd a la cavidad vesical practicamente seca de orina al ser ésta
eliminada a través de la sonda a medida que vaya llegando a la vejiga
procedente de los riftones.

La sonda uretral en la prostatectomia transvesical ejerce una funcion
hemostdtica sobre el cabo uretral. al que asimismo sirve de futor diri-
giendo su correcta cicatrizacion en forma cilindrica & impediendo, por
tanto, la formacién de esienosis.

Considérese, pues, la uiilidad de la asociacién de ambos drenajes,
con los cuales, segin nuestrg criterio, se obtienen éptimos resuitados, a
saber: a) drenaje total de la orina por la sonda uretral, y b) drenaje acce-
sorio de los pequeilos coagulos v. en caso necesario, de 1a orina por el
tubo hipogdstrico.

El drenaje hipogdsirico deberd veunir ciertas condiciones, con el objeto
de aprovechar del mismo, lo que verdaderamente resuite Uiil y rechazar
1o que pueda resuliar perjudicial.

Vaya por delante nuestra disconformidad con el drenaje hipogéds-
trico muy prolongado, v obtenido por gruesos y largos tubes, que como
es sabido presenta hastantes inconvenientes: 1. El drenaje prolongado
vetards la cicatrizacion de la berida operatoria, al permitir, precisamente
por su persistencia, la formacion de elementos fibrosos a nivel de dicha
herida y alrededor del tubo; 2.° El tubo grueso presenia el inconveniente
de no permitir la sutura operaioria de la brecha vesical y. por tanto, re-
trasa, asimismo la cicairizacién de la herida operatoria; 3° El tubo largo,
al contactar con el fondo vesical, provoca espasmos v contracciones muy
molestas para el enferino. '

En principio, creemos que el drenaje hipogréstrico debe ser practi-
cado por un tubo de goma blanda de reducidas dimensiones, pero pose-
yendo un calibre suficiente.

Debe actuar exclusivamente el tiempo preciso para cumplir su obje-
tivo, esto es, la evacuecién de Jos codgulos sanguineos.

Debe ser colocado de manera que su exiremo vesical quede en contac-
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to con la superficie interna de la pared anferior de la vejiga, impidiendo,
por tanto, quede ninguna poreidn libre en la cavidad vesical a modo de
badajo de carapans. Para evitar el contacto con el fondo vesical, debe es-
cogerse un tubo que méas bien peque de corto; corrieniemente el tubo ade-
cuado para ello es el de cuatro centimeiros de rama acodada vesical, ¥ ¢n
el enfermo obeso el de 5 cm. de longitud de dicha rama.

Cuando no exista pérdida de sangre, debe ser inmediatamente supri-
mido para no ser sustituido, Jo cual corrientemenie ocurre a las cuarenta
v ocho horas de la operacién, quedando & partir de este momento, tnica-
mente la sonda uretral, cuva permeabilidad debe ser cuidadnsamente ase-
gurada, & fin de impedir que la berida operaioria se inunde de orina, para
obtener su rdpida cicatrizacidn. A veces el tubo hipogastrico puede ser
retirado antes de las cuarenta y ocho horas y en raras ocasiones debera
permanecer colocado mas alla de este lapse de tiempo.

Para nuestras operaciones por via transvesical hemos adoptado el
doble drenaje resultante de la colocacién de una sonda del 18, e inciuso
de calibre inferior, de varios orificios (MarioN, COUVELAIRE), por ureira;
y un tubo hipogdstrico acodado, ordinarviamente de calibre 28 6 30.

Al principio empledbamos un tubo de Pezzer acodado, al que & golpe
de tijers suprimiamos el diafragma con los orificios de su exiremo vesi-
cal, con cuyo proceder obteniamos un tubo que considerado a los efectos
del desagiie, reunia mejores condiciones que el tube de Pezzer con ca-
puchén.

Animados por los resuliados obtenidos con dicha préactica, presenta-
mos en el “XLIV Congreso de la Asociacién Francesa de Urologia™, en
Paris, octubre de 1950. nuesira modificacién al tubo de Pezzer, conside-
rando su mayor utilidad a los efectos del drenaje, puesto que con tubos
relativamente estrechos obteniamos un amplio drenaje hipogdstrico.

Partiendo de esta simple niodificacién. hemos obtenido un tubo hipo-
gastrico (Fig. 1) cuyo extremo vesical se presenta en forma de pabellon
con una boca amplia (Fig. 2) que se continiia en forina de ewbudo hacla
la porcién cilindrica del tubo, que ha sido fabricado por Gentile siguien-
do nuestrags indicaciones v que esperamos gque pronto se fabrigue en I~
pafa.

El' tubo hipogastrico que presentamos es de fdcil y sencilla coloca-
cién durante la operacidn, mediante una pinza corriente (Fig. 3), antes de
terminar la sutura de la brecha vesical. Como sea que dicho tubo se re-
tira cuando ya no existe pérdida de sangre pgre no ser repuesto, como ya
anteriormente se ha indicado, se comprende perfectamente que el capu-
chén, cuya vinica utilidad es favorecer la introduccién del tubo mediante
un mandril, pierde la razén de existir. v més si se considera que su exis-
tencia implica una considerable disminucién de la boca de desaglie.

Una vez colocado el tubo hipogdstrico, debe completarse la sufura de
la brecha vesical por encima v por debajo del mismo, cuidando cspecial-
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mente de obtener una perfecla coaptacion entre las paredes del tubo y la
pared vesical, de manera que no quede ninguin espacio libre que permita
el reflujo de orina.

S |

Fig. 2

Colocados ambos drenajes, el uretral y el hipogastrico, y practicada
en dos planos la sutura vesical, antes de proceder al cierre del plano
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musculoaponeurdtico, debe ser cuidadosamente controlado el funciona-
miento de los tubos. Se invecta una pequenia cantidad de liquido antisép-
tico a débil presion por la sonda uretral v se la hace salir por el tubo
hipogastrico después de haber atravesado la cavidad vesical. Con la ve-
jiga a la vista, deben observarse los movimientos de expansién de su
pared anterior y la ausencia de reflujo de liquido entre el tubo y la pared
vesical, o a través de la sutura vesical. En caso de existir escape de liqui-
do, se debe insistir en el cierre mas cuidadoso de la herida. Este detalle
tiene extraordinaria importancia, por cuanto de ello depende que, de pro-
ducirse la obstruccion de la sonda uretral, se moje o no de orina la herida

Fig. 3

operatoria, lo cual favoreceria la formacion de colecciones liquidas a su
nivel propensas a la infeceién, en cuyo caso quedaria seriamenle compro-
metida la inmediata cicatrizacién de la herida hipogdstrica por primera
inteneién.

El tuba hipogéstrico de calibre 28 es, segiin nuestro concepto, el mas
adecuado para emplear en las operaciones transvesicales. A la par que un
drenaje suficiente permile su inclusiéon entre dos de los puntos de una
sutura entrecortada, cuyos puntos tengan entre si una separacion apro-
ximada de medio a un céntimetro,

De esta manera, la pared vesical queda practicamente cerrada. Cuan-
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do a las cuarenta v ocho horas de la operacién. momento en el que co-
prientemente ha cedido la hemorragia residual postoperatoria. lo refira-
mos definitivamente, los bordes del segmento de la herida vesical que per-
manecfan sepavados por el espesor del tubo hipogasirico, adquieren in-
mediato contacto por aproximactén espontdnea. con lo que. con el unico
cnidado de mantener la permeabilidad de la sonda uretral, obtendremos
rapidamente la cicatrizacion de la herida vesical, puesto que es evidente
que los hordes de la misma. que solo dos dias permanrcieron separados
por el delgado tubo. se maniienen en buenas condiciones de inmediala
reparacion de su seccion quirirgica.

Segiin huestra ya numerosa casuistica, la rapidez de la cicatrizacion
vs del todo equiparable. con los casos en tos que practicamos el cierre total
operatorio de la herida. sin emplear drenaje hipogastrico.

* * *

Bl empleo del drenaje hipogéslrico reporta ventajas dignas de ser te-
nidas en consideracion. Fl drenaje hipogistrice shuplifica extraoedinavia-
menie 10s cuidados inmediatos a la operacién, lo que vedunda en propor-
vionar cierta tranquilidad de espiritu al urdloge ¥ evitar molestias al
aperado.

Con ¢1, el urélogo puede adoptar una conducta abstencionisla duran-
l¢ las veiniicuatro horas que siguen a ia operacion, lo gue equivale a
no estar constanteinente pendiente del funcionamiento de la sonda ure-
tral. No se teme la obstruccion de ésta que, de producirse, no entrana
consecuencias por cnanto el fubo bipagastrico actuando de lubo de se-
envidad, drena la orina, evitando la distension de la vejiga v la posibil-
dad de la abertura de la herida operatoria. Bs decir, que el urdlogo puede
“permitirse el lujo” de dejar que Ja sonda uvretral se ohstruva sin que
tenga «que temer las consecuencias, lo cual no le estara permitido cnando
linicamente eraplee ol drenaje uvetral.

Y el enfermo se favorece de la presencia del drenaje hipogdstrico. on
el sentido que no Hene que ser molestado durante el inmediato prastopera-
torio, perfodo en el que necesita bienesiar y desea sobremancriv que se le
deje tranquilo; no debiendo ser objeto de las manipulaciones enCAIIn-
das a vigilar v controlar el funcionamiento de la sonda. mediante inyee-
ciones de liquido en la vejiga. ni de Jas medidas que tienen por shjcto
evitar la formacion de eodgulos on el interior de la vejiga, empleando in-
vecciones iniravesicales de soluciones citratadas o pepsinadas, con vaecia-
miento periddico; ni de las maniobras conducentes a recuperar la pee-
meabilidad de ls sonda «n el caso que la obstruccién se haya producida,
como son, la aspiracion de los codgulos o la introduccién de bujias fili-
formes & través de la sonda uretral, cortada a pico ¢ sin cortar, para mo-
vilizar v fragmentar los codgulos adheridos a la misma.,
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Con el empleo del drenaje hipogastrico, se puede dejar trangquilo al
enfermo sin preocuparse de sus sondas, hasia el dia siguiente, en que se
practicard. un lavado con la menor cantidad posible de liquido antisépti-
€0, tibio ¥ a débil presidn, con el objetivo de arvasirar los pequefios cog-
gulos que se hayan podido formar, lo que se consigue con facilidad in-
yectando el liquido por la sonda uretral y provocando su salida por el
tubo hipogdstrico después de haber atravesado la cavidad vesical {Fig. 4).
Los grandes lavados calientes son considerados confraproducente, pues
en el inmediato postoperatorio tienden a ineremenlar la hemorragia,
hecho que se observa asimismo durante la operacion.

Ofra ventaja del empleo del drenaje hipogdstrico es que permite un
menor calibre de Is sonda uretral, lo que representa la ausncia de presion
excéntrica de la mucoga uretral. evitande la uretrilis en las mucosas pro-
dispuestas; complicacion frecuentemente observada con el empleo de son-
dds de grueso calibre.

Fig. 4

Una vez retirado definitivamente el tubo hipogastrico, iniexinente hay
que preocuparse de la buena permeabilidad de la sonda uretral, Para ello,
la mejor conducta consiste en limifarse a renvvarla cada dos dias v si se
considera preciso cada dia; pues incluso en la prostatectomia transvesi-
cal, dadas las caracteristicas de la celda prostiatica, la renovacion de la
sonda no eniraiia el menor peligro en cualguier momento del postopera-
torio en que sea practicada.

Resumen

El drenaje resultante del emplazamiento combinado de una sonda
nretral v un tubo hipogéstrico, lo consideramos de gran utilidad en las
operaciones quirurgicas scbre vejiga urinaria, incluse prostatectomia
{ransvesical.

Bt desagiie de la orina vesical es funcion de la sonda uretral.

El tubo hipogdstrico como elemento accesorio de drenaje, presta esti-
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mables servicios al facilitar Ia evacuacion de los codgulos que se forman
en el periodo inmediatamente posterior a la operacién.

El tubo hipogastrico puede actuar como auxiliar, tabo de seguridad,
drenando la orina en el casq de obstruccién postoperatoria de la sonda
uretral. _

Presentamos un nuevo modelo de tubo hipogéstrice, de reducidas
dimensiones en relacion x su gran capacidad de drepaje.

Las ventajas que el empleo de nuesiro tubo hipogastiice reporta son:

a) Drenaje adecuado durante el periodo de pérdida de sangre.

b) No provocar conbriicciones ni espasmos vesicaies.

¢) Permitir la sutura practicamente total de la herida vesical.

d) No impedir la rapida cicatrizacién de la herida operatoria.

e) Proporcionar al urélogo cierta {ranquilidad duranie el periodo in-
mediato posterior a la operacion, asegurando el deenaje urinario, aun en
caso de obstruceion de la sonda uretral por codgulos.

f\ Proporcionar al recién operado, hienestar y comodidades al nece-
sitar menos cuidados v reducir las curas.
pEmET
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Clinico Dermatolégica. {Jefe: Dr. Jesos Sanchez Cosido, Comandants Médica)

VALORACION EN LA CLINICA, DE LAS REACCIONES
SEROLOGICAS DE LA LUES *

Dr. JESUS SANCHEZ COSIDO

‘N [ E peeimito exponer a ustedes, desde un punto de vista médico ge-
h/ neral, la valoracion de la serologia en los distinlos mementos

evolutivos de la Lucs, toda vez que ello es fundamentat para el
diggndstico correcto de dicha enfermedad. No precisa encarccer la impor-
taneia de este diagnéstico, en enfermedad de tania significacién para el
individuo que Ia padece. para los que conviven con el mismo v para la
descendenciz, por lo que. todo To que o refiera a esta ateceion, debe ser
estudiado por nosotros con ol mayor interés. Para tener un conocimimto
exacto de Ia significacion de esta valoracion serolégica precisa en primey
término subvayar. que ella constituye un sintoma més de la enlermedad v
que debe eonsiderarse siempre, juntamente con cl resto del sindvmne eli-
nico para no eaer en error.

Henios de recordar Jos sintomas generales de Ia infeceidn. tales como
cefalea. dolores éseos. vesperales o nocturnos; sensacién de astenia. dis-
nminucién del nimero de hematies, lencocitosis con linfocilosis. ammento
e la velocidad de sedimentacion globular, Cewo sintomas entanens, los
eritemas v las papulas del periodo secundarvio, o los gomas v ulceraciones
del terciarismo: eomo alleraciones de las mueosas, los eritemas con ten-
dencia a la erosidn v las mismas papulas andlogaz a las del tegumoento
cutdneo, pere con las especiales cavacteristicas del ferritorio anatémico
en que asientan. y asimismo los mismos gomas, pera que ean frecuencia
son observados por ol clinico. va en la fase nleerativa. Asimismo heinos
de observar las alteraciones ganglionarves multipies con sus especiales eca-
acteristicas, sin periadenitis ni tendencia a la fistulizacion v los afectos
viscerales tan variados, mds ostensibles en los periodos tardios de la en-
fermedad, sobre tode en el aparaio cardio-vascular v sistrma neivioso.

Al lade de todos estos signos es como heimos de valorar las reaccio-
nes serolégicas, recordando que éstas son distintas en intensidad segun
el periodo evolutivo de la Iates, v asf no olvidaremos que en ol eonaplejo
primavio no se hacen positivas hasta ¢ 25 dia del comienzo del accidente
inicial, por lo que hemos de busear reiteradamente ¢l treponema ¢n dicha
reeidente o en el afecto ganglionar cuando ello es posible. Al iniciarse «l

* Resumen de conferencia en el Institute Médico Farmacéutico de Barcelone, ef dia 12 de febrero de 1951,
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periodo secundario estas reacciones se hacen intensamente positivas, y ¢llo

de modo precoz, continuando esta misma intensidad positiva durante di-

cho periodo, sino es que intervicne el oportuno tratamiento. En los tercia-

rismos aclivos o existentes con lesiones clinicas o viscerales coexiste esta -
niisma positividad, siendo de resnltados mas inconsiantes en los periodos

lejanos de la infeccion.

Cuando estas veacciones se ofrecen negativas en sangre, existiendo
antecedentes luéticos en el enfermo, deben estudiarse en el liquido eofalo-
rraquideo, especialmente en los casos que clinicamente observamos reac-
ciones meningeas o vasculares de sistema nervioso, vy mds adn en las
fases de tabes o de pardlisis general, ya que enlonces muestran positividad
ul lado del aumento de células, positividad de las reacciones de globulinas
y cavacteristicas variaciones de las curvas colpidales. En la gestante Jue-
fica v en la sifilis congénita precoz, la positividad serologica es iniensa,
siendo de resultados mds inconstantes en los sindromes lnéticos conge-
nitos tardios, y es en todos estos casos cuando heinos de investigar reitera-
damente estas reacciones de que nos estamos ocupando.

K} cardcter elinico de nuestro trabajo nos dispensa de las considera-
ciones fécnicas de estas reacciones, recordando solamente. que fienen su
rundamento en el fenémeno de PREIFFER o de la Bascteriolisis, cuando
este aufor, manejando dos cobayos, uno inmunizado conira el colera y
ofro nmo inmunizado, les inoculaba por via intraperitoneal el vibrion co-
Jérico, observando que en el inmunizado, al hacer el estudio del exudado
peritoneal, dichos vibriones se fragmentaban, en tanto que se desarrolia-
ban perfectamente en el no innunizado, experiencia que fug, ignalmente
demostrada en un tubo de ensayo por ERLIGH, investigador, que ademas
demosiré que, por inactivacién del suero por calentamiento a 56°, dejaban
de destruirse los vibriones, volviéndose a producir la misma bacteriolisis,
ent cuanto se agregaba suero fresco de un animal no inmunizado.

Este wltimo investigador demostrd, por el anterior experimento, que el
suero contenia dos substancias distintas; una comun & todos los sueros,
que denoming Complemento, y que es sensible al calor, v otra substancia
«6lo existente en los animales inmunizados, que denomind Sensibilizatriz,
deduciendo que la Bacteriolisis dependia de la fijacién de esta 1ltima,
en tanto que. entonces, el complementio destruia el agente microblano.
Andlogamente, otros investigadores, BORDET ¥ Geygot, demostraban la
existencia de los sueros hemoliticos, ai inyectar gidbulos rojos de una
especie a una animal de otra especie, en la que dichos glébulos rojos ac-
{uaban como un antigeno frenle a una sensibilzatriz especifica v un com-
plemento no especifico, en el suero del animal de experimentacidén, dedu-
¢iendg andlogamente que Ja primera fija el antigeno siendo éste destruido
por la accién del complemento, lo que dieron a conocer con el nombre
de Reaccién de desviacion del complemento, fenémeno que permite inves-
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tigar si en el suero problema existe o ng una sensibilizaliiz cspecifica,
respecto a un agente microbiann resistente a la lisis bacteriana,

Tales son los fundamentos que WaSsBRMANN, NESSER ¥ BRUCH apro-
vechaban para dar a conocer la reaccién de este nombre mundialmente
conocida, haciendg obrav como antigeno un extracto de higado de feto
luético e inactivando el suero por calentammiento a 56°, con lo que se dus-
trufa el complemento contenido en el mismo, agregando después nn sis-
tema hemolitico v un nuevo complemente, con suero de conejo de Indias,
observando la existencia de hemelisis 0 no hemolisis en el suero proble-
ma. Pero, obscrvaciones posteriores de otros autores, demosiraron que no
precisaba utilizar un antigeno especifico, toda vez que el suero del en-
fermio luético se enriquece de principios coloidales que floculan ante anti-
genos ricos en substancias lipoides. tales como el corazon de buey dese-
cadn, dando con esto tundamento a las reacciones de floculacion, fales
como la de KHAN, MuINICKE v BaLON DE MULLER, que son las mds eorriente-
mente untilizadas, siendo fundamental, actualmente, investigar una reac-
cién de hemolisis v al menos dos de floculacion, para poder valorar co-
reectamente una prueba serologica.

Enviada la sangre al Laboratorin. éste puede conteslarnos en los tér-
Tuinos siguientes: Reacciones positivas, en prineipio, indican Laes, salvo
los casos de Pneumonia, Escarlatina, Paludismio, Gancer, Lepra, enferme-
dades todas en la que estas reacciones fambién muestran positividad y
que seran eliminadas del diagnéstico por el examen clinico y pruebas bio-
légicas correspondientes. Reacciones negativas. Solawente niegan la 1ies
cuando la negatividad persiste durante dos meses posteriores al aecident:
primario. No niegan la Lues antes del veinticince dia de cxistencia del
chancro. recordando, ademds, que las Iies malignas cursan generalmen-
te con serologia negativa. Reacciones discordantes. Esias aparecen con po-
sitividad de unas reacciones y negatividad de otras, en la misma prueba
sirologica v ello es debido a la distinta sensibilidad de los antigenos em-
nleados v por la accién de las medicaciones especificas, tante es asi que
cuando el Wassermann es débilmente positive v las de floculacion son
negativas, la positividad o negatividad de la reaccion de Hecht es la que
valora como positiva o negativa la prueba. Reacciones & deben valorarse
en generel como negativas, mientras la clinica no demuestre lo contrario.

Posteriormente a estas reacciones de floculacién, han sido estudiadas
las microrreacciones tales como la de CHEDIAK y KLINE, pero en general
deben valorarse juniamente con las reacciones antes citadas, por dar lugar
a reacciones inespecificas v ultimamenie en la confirencia internacional
celebrada en Paris en octubre de 1950, al ponerse de manifiesto la copiosa
documentacion de los enfermos fuétices tratades por Jos novieamericanos
con los modernos antibidticos, se sometieron a discusidn 1os conocimien-
tos antes anotados referentes a Ias reacciones serologicas, ya que por esios
clinicos se anunciaba la negatividad v que la persistencia de Jas positivi-




Mavo 1031 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 423

dades no implica de modo obligado la persistencia de la infeceion, alegan-
do que existen problemas de inmunidad en el fondo desconocidos, que
juegan enorme papel en la evolucién de la Lies.

Todo ello sewbré un poco de confusién, principalmente motivado
porque los americanos habian uiilizado nuevos antigenos y los resuiiados,
por tenio, no podian ser exactamente valorados con los empleados por
los autores europeos, por lo que esta cuestion precisard de mas amplios
estudios, para que una vez utilizades los métodos seroldgicos en condicio-
nes analogas, puedan ser valorados con uniformidad de criterio. Nosotros
no tenemos experiencia personal acerca de estos nuevos antigenos y por
¢llo no podemos emitir juicio valedero en esta cuestién. limitandonos a
exponer los hechos segun hemos fenido conocimiento de los mismos, cre-
vendo, por ofra parte. que todo esto es extraordinariamente interesante v
que debemos continuar estudiando en tantos problemas que en el momen-
to actual todavia no estdn resueltos en materia de Lues.




MEDICINA GENERAL

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD OCLUSIVA
CRONICA DE LAS ARTERIAS PERIFERICAS

Or. NELSON . BARKER

Réchester, Minn,

E L diagnostico de las enfermedades oclusivas de las arterias perifé-

ricas depende ante todo de la voluniad de pensar en ellas, después
de lo cual el examen y la confirmacién son relativamente simples y sin
necesidad de tener que recurrir a aparatos complicados. Los sintomas que
deben levantar sospechas son el dolor, el entumecimients, las sensaciones
anormales de frio en las extremidades, y sobre todo, la claudicacién inter-
mitente. Con esta dltima denominacion se da a entender la sensacién dolo-
rosa, el calambre ¢ la fatige en el arco plantar, en la pantorrilla, en el
muslo o en la cadera, inducidos sélo por el esfuerzo y que se calman

muy pronto con el descanso de la parte afecta. El dolor en algtin dedo
aislado —que ocurre especialimente de noche y en conjuncién con adorme-

cimiento— también es un sintoma sugestivo.

Los fendmenos objetivos que deben llamar la atencién y orientar ha-

cia este diagnéstico son la ulceracidn, la gangrena, la frialdad anormal y
las modificaciones de la coloracion, como la palidez, el enrojecimienin o la
cianosis. Las modificaciones del color y de la temperatura son todavia
signos mds concluyentes si se limitan & un dedo aislado o a una exire-
midad, puesto que las afecciones oclusivas dan manitestaciones casi siew-
pre asimétricas en fodos los momentos de su evolucién, La presencia de

tromboflebitis superficial también sefiala la posibilidad de enfermedad

arterial.

El diagnéstico de la afeccién arferial oclusiva de cardcter crénico
puede identificarse casi en todos los casos al comprobar la ausencia de
pulsaciones, o por lo menos ia perturbacién en la intensidad, en alguna

de las siguientes arterias: braquial, cubital, radial, al nivel de la mufieca,.

femoral en el tridngulo de Scarpa, poplitea y tibial posterior, por debajo
v detrds del maléolo internc. Debido a la posibilidad de anomalias, la
ausencia de pulsaciones en una o en ambas de las arterias cubital v dorsal

del pie, sin otre signo, no tiene significado diagnéstice. Gon algo de préc-

“Wisconsin Med. J.”, jumo 1950,

-
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lica es fdcil hallar el curso de los citados vasos y apreciar en ellos las
condiciones circulatorias, gunque puede haber dificuliades en las personas
obesas o edematosas. El empleo del oscilémetro para descubrir la presen-
cia 0 alteraciones de pulsaciones anormales puede ser de cierto valor,
&unque no es un instrumento de precisién; desde luago, es innecesaria a
todo médico que sabe apreciar por palpacioén el estado de las pulsaciones.

Otra prueba sencilla para confirmar la presencia de Ja enfermedad
arterial oclusiva es el método de los cambios de color con la postura.
Para proceder 8 la prueba el paciente debe estar en una habitacién rela-
tivamente caliente. Las exiremidades se elevan durante un minuto; la pali-
dez anormal de los dedos, en los pies o en la mano, sobre todo si se trata
de un dedo aislado, en comparacién con la normalidad en ¢! lado opuesto,
€s un signo easi seguro; si en estos momentos se suspende el miembro
afecto, el tiempo que transcurre antes de que vuelva el color v se llvnen
las venas superficiales da en forma apraximada el grado de la insuficien-
cia arterial; un lapso de 15 a 80 segundos indica que el traslorno es mode-
rado, cn fanto que si pasa de un mnuto represenia isquemia basiante
grave, En buen ndmero de ocasiones, la regeneracién del color en la extre-
nridad pasa al extremo opuesto durante unos minutos en forma de rubor.
El resultado de esta prueba serd positivo si se notan los trastornos, aunque
ser cn un solo dedo, pero la ausencia de cambios observables no anula la
posibilidad de afeccion arterial ocults.

En raras ocasiones la enfermedad avterial estd limitada a un dedo,
de modo que no se observa por palpacién de un troneo arterial; en estos
casos puede diagnosticarse por la prueba de la elevacién y suspensién, o
por ta presencia de pequefias necrosis que no pueden gchacarse solgmente
a infecciones o a traumatismos.

Desde el punio de vista prdetico, los procedimientos de la terinome-
tria cutdnea, de la pletismografia v de la arleriografia, no son necesarios
para el diagndstico de estas afecciones; su prineipal valor estd en la expe-
rimentacion, en la apreciacion de los procedimientos terapéuticos, en la
estimacién del espasmo arterial asociado, ¢ en la precisién del punto més
exacto de la oclusién una vez seguros del diagnostico. '

Aproximadamente el 90 % de los casos de enfermedad oclusiva cré-
nica de las arterias periféricas atendidos en la prdctica clinica son la
consecuencia de la tromboangiilis obliterante (enfermedad de Buerger) o
de le obliteracién arteriosclerética. La inica manera de poder distinguir
estos dos estados, el una de naturaleza inflamatoria v proliferativa, y el
ofve uns lesion degenerativa, es por examen histolégico del vaso lesionado,
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aunque se pu-de llegar a un allo grado de certiduimbre s1 se fomen eon
consideracion los datos diferenciales que enureramos a continuacion.

La edad del puciente, como se comprende. no es un criterio de segu-
ridad absoluta: la tromboangiitis ocurre casi siempre anles de los 50 afos,
en tanto que las maniicstaciones arteriosclerdticas se revelan generaimen-
te después de los 40. La presencia o la historia veridica de trowboflebitis,
asi como las lesiones en las arterias de la extremidad superior, cast sicm-
pre sefialan hacia la tromboangiitis, aunque la ausencia de estas dos
manifestaciones no la exeluve. La presencia de calcificacion arterial, de
diabetes melitus, de lipemia o de hiperfensién, apuntan a la arterioscle-
rosis obliterante, aunque la ausencia de estas condiciones tampoco la ex-
ciuye.

DNos enfermedades arteriales oclusivas de las extremidades qie se ven
con menos frecuencia —la embolia arterial v la trombosis avierial sim-
ple— derivan de oclusiones casi siempre agudas, pero pueden observarse
més adelante debido & la isquemia residual de los miembros como secuela
de la obstruceidn arterial persistente. La einbolia arterial e:d en relacién
con tres afecciones cardiacas importantes: la fibrilacién auricular cronica,
el infarto reciente del miocardio, v la endocarditis vegetante, o estd en
relacion con un apeurisma proximal al punto de la oclusién. La trom-
bosis arterial simple es rara —a no ser junto con la policitemia vera—
de dificil diagnéstico, y muchas veces s6lo posible con el examen histo-
légico de los vasos afectos. '

La arteriosclerosis puede complicarse con la oclusidn de las arierias
de los dedos, perc en estos casos la esclerodermia, ausente en otras afec-
ciones arteriales, es un delalle distintive. Otro motive rare de enferincdad
arterial oclusiva créonica es el {rauma ocupacional prolongado, coino, por
ejemplo. la mano de glgunos mecénicos ¢ labradores que recibe presiones
constantes y vibratorias. A veces la oclusién ocurre en los pacientes con
costillas cervicales.

No suele haber dificultad en distinguir la enfermedad de Raynaud, la
eritromelalgia, la insuficiencia vencsa, la linfangitis, asi como la gota,
la artritis, v otros trastornos de las extremidades, porque en ninguno de
ellos ocurre la ausencia de pulsaciones ni las modificaciones posturales
de la colorscidn de la piel. En la coartacidn de la aorta es comun la ausen-
cia de pulsaciones en las arterias de las extremidades inferiores, pero no
se encuentran sintomas u ofras manifestaciones de insuficiencia arterial.

Tratamiento

Hace 30 aftos, el tratamiento de estas afecciones arteriales era casi
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nulo. En la actualidad, el médico se enfrenta a tantos métodos de trata-
miento que el problema es precisamente su eleccién. Se sabe hoy dia que,
tanto la tromboangiitis como la arteriosclerosis obliterante, son enferme-
dades orgénicas con episodios de obstruccion arterial de naturaleza irre-
versible; entre cstos episodios, la circulacién colateral tiende a compensar
gradualmente la dificultad, con traiamiento o sin él. Por esto un trata-
miento puede dar resultades magnificos empleado en el momento cpor-
tuno. El denominado comun de casi todos ellos es el descanso en la eama
en un ambiente caliente, 1o cual, para muchos, es més importante que los
procedimientos v los agentes medicamentosos que se tienen por espe-
cificos.

Aungue el fendmeno oclusivo es orgdnico, suele asoclarse a] espasmo
de las arterias vecinas intactas, v especigimente de las arterinlas, de modo
que, aun en el caso de que los vasos estén en tono normal, la circulacién
puede miejorarse con la dilatacién arterial y artericlar, principio funda-
mental de muchos métedos. Otras consideraciones previas al tratamiento
son que los tejidos isquémicos aparecen como muy vulnerables a los trau-
matismos mecanicos, termales v quimicos; que las lesiones gangreno=as
v uleeradas casi siempre infectan secundariamente; v gue ol dolor es un
sintoma principal v rebelde. '

Los principios del tvatamiento que pueden aplicarse a todos los {1pos
de afeccidon arterial ociusiva crénica son: 1) detencién de la evolucién
de la cenfermedad; 2) dilatacidn de las arterias v arterinlas no afectadas
por ¢l proceso; 3} acrecentamiento mecdnico de la circulacidn; 4) ali-
vio del dolor; 5) profilaxia contra el frauma de los tejidos isquémicos;
6) trafamiento de la ulceracién y de la gangrena.

Los procedimientos para favorecer el iniento de detener la evolucién
de la enfermedad son: a) prohibicion riguresa del tabaco; b) tratamiento
de las dermalitis fungosas; ¢) combatir la lipemia; d) dominar la dia-
betes; e) tralamiento de la policitemia; f) empleo de los anticoagulantes,

E] tabaco es sin duda un agente vasospdstico, asf como seguramente
un faclor ctioldgico fundamental en casi todos los casos de tromhoangiilis
obliterante. Debe insistirse, pues, en la abstinencia de famar, sin conce-
siones, Kl papel de las dermofitosis como factor etiolégice de las trom-
boangiitis es discutible, aunque no desaprobado por complets; en todo
caso. las lesiones provocadas por los hongos pueden ser el punto de par-
lida para la ulecracién v la gangrena. El tratamiento contra los hongos
se recomenda, pero no a base de fungicidas y queratoliticos demasiado
encrgicos.

Actunalmente no es muy satisfactorta la lucha contra la lipemia en
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los casos de arteriosclerosis oblilerante. El régimen con poecas grasas y
colesterol, aparte ser de dudoso valor iedrico, no se considers eficaz y no
puede sostenerse durante largos periodos. El extracto tiroideo a dosis sub-
téxicas v el clorure de colina pueden ser agentes valiosos, pero hay que
esperar en el fuiure mejores métodos para regular el irastorno del meta-
bolismo lipoideo. .

La Heparing v el dicumarol no suelen ser de valor practico para evi-
tar la irombosis en las enfermedades arteriales oclusivas crénicas debido
a la dificuliad de adminisirar estas drogas sin peligro duranie largos pe-
riodos, asi como a la incertidumbre scerca de la recurrencia del episodio
oclusivo. Estos anticoagulantes son valiosos después de la trombosis arte-
rial aguda o en las fases en que la frombosis progresa o recurre con fre-
cuencia.

Los procedimientos empleados para la vasodilatacién son los siguien-
tes: a) alta temperatura ambienial, general y-local; &) proteinas heteré-
genss (vacuna antitifica) en inyececién intravenosa; ¢) inyeceién intrave-
nosa de solucién hiperténica de cloruro sédico; d) ingestién de alcohol
etilico; ¢) anestesia del simpatico o de los ganglios; /) cloruro de tetra-
etil-amonio; ¢) ganglioneciomia regionsl.

En los pacientes hospitalizados, la temperatura ambiente de 28 a 30
grados centigrados causa spreciable vasodilatacién refleja. Ei empleo de
cajas térmicas para el miembro afecto tiene algin valor, perc la tempe-
ratura de] aire en las mismas debe mantenerse por debajo de los 33> G,
con los elementos de calefseccidn protegidos de modo que el paciente no se
lastime por su contacto. El empleo de compresas frias o de otfra forma
de refrigeracién no se aplica en estas afecciones, excepto si se busca la
anestesia de refrigeraciéon inicamente en el caso de que un miembro deba
ser amputado en condiciones arriesgadas de inierveneién por infeccidn,
toxemia o gangrena. Las proteinas no especificas, muy usadas antes, se
aceptan poco hoy dia, mds o menos como ha ocurride con la inyeccién
salino hiperténica. El alcohol es, en efecto, un buen dilatador, pero la
accién es transitoria. La anestesia local de los nervios simpdticos y la ad-
ministracién del tetra-etil-amonio son medios terapéuticos de poco valor
por la rapidez de su efecto, pero por lo mismo se aplican como prueha
pars apreciar el grado de vasodilatacién posible.

La ganglineciomia simpética regional ha ganado adeptos en el trata-
miento de las enfermedades arteriales oclusivas cronicas, en parie porgue
la vasodilatecién sucesiva es perinanenie y porque los progresos de la
técnica quirdrgica han reducido la mortalidad y las complicaciones post-
operatorias casi a cero. La accién de la simpatectomin es méxima en los
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dedos. de menor grado en las manos ¥ los pies. ¥ probablemente nula en
la piel v muisculos del resto de las extremidades; por lo tanto. no dehe es-
perarse alivio en la claudicacién intermitente de ia pierna o del musto con
estu clase de operacion. Los resultados favorables inmediatos suclen ser
la abolicién de los sintomas en los dedos v la curacion de las ulceras, con
cigrto vivsgo de que aparezcan de nuevo estas lesiones y la gangrena, aun-
que no s pueden evitar las oclusiones arteriales con la simpatectomia. En
el momento actual, la intervencidn, la supresion del tabaco v la proteccion
enidadosa de las extremidades isquémicas confra el traumatismo, forman
probablemente el tratamiento bdsico mejor enfocado en todns los casos
de tromboangiitis obliterante. En las arteriosclerosis obliterantes también
se intenia la simpatectomia, pero los casos deben elegirse aqui con todo
cuidado. puesto que en muchas ocasiones aumenta el riesgn quirtirgico
debido & las lesiones vasculares de las visceras. La simpatectomia no ali-
via el dolor provocado por la neuropatia isquémica de los grandes tron-
€0s Nerviosos.

Se han empleado aparatos para favorecer la circulacion con medios
mecdnicos. Unos, de suceién y presién alternada, se han abandonado casi
por completo. Queda la cama oscilante, mera modificacién de los ejerci-
cios posturales, que parece util en casos graves de isquemia.

Respecto al dolor, se puede apreciar en tres formas distintas: el de
la claudicacién intermitente, el dolor de las porciones terminales de los
mismbros debido a la isquemia intensa, v el dolor de la neuropatia isqué-
mica. Las inyecciones intramusculares de exiracios de tejidos, en particu-
lar del pancredtico, se han ntilizado para la claudicacion; su aecidn no
se explica, pero parece que sc obtienc alivio por lo menos en un 50 % de
Jos casos, 1o que obliga a un ensavo stempre que este sintoma seg moles-
to v unico. Pueden emplearse hoy dia multitud de elementos analgesicos
para corregiv el dolor, de los cuales. pov via de enumeracion, citaremos
los barbiltvicos. los salicilatos. los opiados. el demerol v el alcohol. aun-
que siempre hay que tomar precauciones para que el enfermo no se ha-
bitiie a alguno de estos medicamentos y calmantes.

La neurvopatia isquémica punede ser motivo de dolor intenso, difieii de
dominar incluso con los opiados v el demerol: este dolor se ha visto per-
sigtiv hasta después de practicada e amputacion alta. Se pueden oblener
alivios oh tos casos de newropatia isquémica por medio de la inveecion
de Ta solucién al 2 o de sulfato amédnico en los nervios periféricos o en
las raices sensilivas. La inveccién de alcohol para conseguir ol mismo
proposito no es aconsejable. La seceién quirdrgica o el aplastamiento de
los nervios periféricos en ol tercio inferior de la pierna es un proeedimien-
to racional para el alivia del dolor intenso del pie o de los dedos, pero los
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resultados practicos han decepeionado & muchos cirujanos, ademas de
que siempre queda el peligro de que no curen las heridas quirtrgicas.

El mejor i{ratamiento de la tlcera ¥ de la gangrena isquémicas es el
profilactico. Es enojoso que mas del 50 % de los casos vistos en los hos-
pitales sean la consecuencia de traumatismos evitables, de quemaduras
con hotellas de agua caliente, v otros medios terapéuticos bien intencio-
nados v mal dirigidos. Las aplicaciones de antisépiicos enérgicos, de ca-
llicidas, de pomadas cdusticas. se contraindican decisivamente. La peque-
fin cirngia de ufias, callos v juanetes es casi siempre una invitacion al
desastre. Debe instruirse al paciente isquémico sobre la higiene estricta
que requierieron sus pies, comprendidas las medidas para luchar conlra
las afecciones por hongos.

El paciente que sufre gangrena o ulceracién estd mejor fratado en
el hospital. Ta extremidad debe mantenerse completamente horizontal, sin
que quede nunca colgando, pero tampoco més elevada. Recuérdese que
cu los puntos de gangrena o de ulcera, la infeceién estd también presen-
te, de modo que la penieilina v la aplicacién de sullumidas pueden ser
de vilor considerable. En las ulceras infeciadas. dan buenos resnltados
las compresas himedas de solucion de tirotricina al 0.05 ¢.. Como Hqui-
dos de limpieza son buenos el dcide borico o Ia solucion debil de perman-
ganato, tibias. pero nunce demasiado calientes.

Las pomadas no suelen ser de vealor. Si las superficies ulcerosas son
limpias e indolentes, las células hemaiicas puiverizadas pueden acelerar
la cicatrizacién. Fl tejido gangrenoso podrd desbridarse, pero séio si gueda
hien limilado y empiesa a separarse espontaneamente. Fn las amputacio-
nes de los dedos parcialmente gangrenosos, el cirujano debe esperar a ue
haya cesado 1o infeccidn de los puntos elegidos para practicar la incision;
los colgajos deben cerrarse sin sutura. No cobstante la formidnble ayuda
prestada por la aplicacion de penicilina antes v después de Ia operacién.
qrieda todavia el riesgo de falia de cicatrizacién, sobre todo en los casos
de avieriosclerosis.

Fn las ocesiones en que Ja gangrena se extiende a los pies, cl tra-
tamienlo conservador no soluciona nada, por o que serd casi siempre
aconsejable Ja ampulacién a nivel de la pierna; la amputacién transme-
tatarsiana pocas veces deja una extremidad wiil. Los puntos de eleccidn
para las incisiones son la parte media de la pierna o el tercio inferior
del muslo: el signo mejor para decidir entre estas dos alturas es practicar
la incision primere sin torniguete; si la hemorragia de la masa museular
es abundante, la amputacion puede completarse en este punto: en caso
eontrario, debera abandonarse para preferiv el plano del musle, donde la
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curacién ocurrird casi sin excepeion, incluso en la pesihilidad de que la
oclusién se extienda & la arteria iliaca.

En los tliimos aftos se han preseniado nuevos méfodos de tratamien-
to, algunos de los cuales han despertado excesivas esperanzas. En la
Clinica Mayo hemos fracasado en el intenio de conseguir alivio subje-
tivo g evidencia objetiva de incremento de la civeulacion con el empleo
de la vitamina C por via intravenoss o con la histiding por via intra-
arterial, Los buenos resultados consignados con la vitamina E no pudie-
ron confirmarse en un estudio bien dirigide en la Facuitad de Nueva
York. El priscol o la priscolina se han revelado como vasndilatadores,
pero sin aceién benéfica en las enfermedades oclusivas arteriales cronicas,
ademéas de ofrecer algunas reacciones téxicas desagradables.

Por ultimo, debemos insistir en la necesidad del diagnostico precoz ¥
la decisidn inmediata del fratamiento adecuado, activo v profilactico, en
los casos de enfermedad oclusiva crénica de las arierirs periféricas. Si el
médico procede asi, podrd evitar mucho sufrimiento. incapacidad y pér-
dida ccondmica @ sus pacientes, '

OFTALMOLOGIA
OFTALMIA DEL RECIEN NACIDO

Or. W. L. BENEDICT

De lg Seccign de OFIaImo}ogio de ia Clinica Moye, Réchester, Minn.

E sta afeceidn inflamatoria del recién nacido es motivada por ciertas
bacterias que invaden ¢l ojo en el momenio del nacimiento o poco
después. Las bacterias con mds frecuencia demostradas por medio de ex-
tensién directa o por cultivo son los gonococos (del 30 al 60 % de los
casos), el estreptocaco viridans, el estafilococo v ofras especies gramposi-
tivas v gramnegativas. La infeccién provoca la inflamacién aguda de la
conjuntiva. con marcado edema de los parpados. blenorres v ulceracién
corneal, hasta tal grado que puede decidir la ceguera, como se pudo com-
probar en ofros tiempos. durante los cuales el 28 % de los nifios ciegos
st debia a esta enfermedad.

En 1881, el médico francés CREDE demostrd que la aplicacidn siste-
malics de una solucion de nitrato de plata al 4 % era el medio profilécti-
eo entonces mas eficaz para impedir la oftalmia del vecién nacido. El ni-

“Tha J. Mich. Stare Med, Soc.”’, mayo 1950,
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curacién ocurrird casi sin excepcién, incluso en la posibilidad de que la
oclusién se extienda a la arieria iliaca.

En los ultimos afios se han presentado nuevos métodoes de tratamien-
to, algunos de los cuales han despertado excesivas esperanzas. En la
Clinica Mayo hemos fracasado en el intento de conseguir alivio subje-
tivo o evidencia objetiva de incremento de la circulacidn con el empleo
de la vitamina C por via intravenosa o con la histidina por via inira-
arterial, Los buenos resuitados consignados con la vilamina E no pudie-
ron confirnarse en un estudio bien dirigido en la Facultad de Nueva
York. El priscol ¢ la priscolina se han revelade como vasndilatadores,
pero sin accién benéfica en las enfermedades oclusivas arteriaies cronicas,
ademds de ofrecer algunas reacciones téxicas desagradables.

Por 1ltimno, debemos insistir en la necesidad del diagnéstico precoz ¥
la decisién inmediata del frateamiento adecuado, activo y profildctics, en
los casos de enfermedad oclusiva crénica de las arterias periféricas. St el
inédico proced{\_ asf, podrd evitar mucho sufrimiento. incapacidad y pér-
dida econdmica a sus pacientes. '

OFTALMOLOGIA
OFTALMIA DEL RECIEN NACIDO

Dr. W. 1. BENEDICT

e la Seccion de Oflalmologic de lo Clinica Moyo, Rochester, Minn.

E sta afeceidn inflamatoria del recién nacido es meotivada por ciertas
bacterias que invaden el ojo en el momento del nacimiento o poco
despuds. Las bacterias con nids frecuencia demostradas por medio de ex-
tensién divecta o por cullivo son los gonococes {del 30 «l 60 % de los
casos), o] estreptococo viridang, ol estafilococo v otras especies gramposi-
tivas v gramnegaiivas. La infeccién provoca la inflamacién aguda de la
conjunliva. con marcedo edema de los parpados. blenorrea ¥ ulceracién
corneal, hasta tal grado que puede decidir la ceguera. como se pudo com-
probar en ofres tiempos. durante los cuzles el 28 % de los nifios ciegos
se debia a esta enfermedad.

En 1881, el médico francés CrREDE demostrd que Ja aplicacidn siste-
nuitica de une solucidn de nitrato de plata al 1 % era el medio profilécti-
vo entonces mas eficaz para impedir la offalmia del vecién nacido. El ni-

““The 1. Mich. State Me<. Soc.”, maye 1950
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trato de plaia a esta concentracién no es peligroso para los fejidos deli-
cados del ojo. aunque es letal para los microorganismos que entran en el
0jo del nifio en el momento del nacimiento. La instilacién de la solueién
suele producir una irritacién leve de la conjuntiva, conocida por el aumen-
fo de la secrecién mucosa, pero, con frecuencia este sintoma desaparece
a las pocas horas sin otras consecuencias. Sin embargo, se ha observado
fambién que este tipo de inflamacién persiste durante algunas semianas
en c1ertos casos en los que no se han tomado medidas profilicticas; los or-
ganismos causales son casi siempre dificiles de demostrar por extensién
0 por cultivo, y la infeceién puede persistiv a pesar del tratamiento. Estas
son exeepciones a la regla, pero no la invalidan, ya que el nitrato de plata
no tienc peligro si se emplea rezonablemente. Ast es que, aparte algunas
objeciones aisladas, el método de Credé ha sido la Unica préctica profi-
lactica empleada, con lo que ha disminuide decididamente el numers de
casos de ceguera infantil.

Con el advenimiento de las sulfamidas en el campo terapéutico, se
encontraron nuevos medios para dominar la gonorrea, medios mas bac-
teviostdticos que baclericidas, perc complelamente eficaces en el irata-
miento de la oftaimia blenorragica, por lo que fueron recomendados como
agentes profildcticos. Sin einbargo, pronto se descubrieron sus limitacio-
nes. Se probaron las substancias sulfamidicas una a una y en combina-
eion, pero, en términos generales, se encontré que cada medicamento tenia
una cierta accién especifica sobre determinadss bacterias, con efecto me-
nos marcado sobre otras. Varios agentes causales se convertian en resis-
tentes a la aplicacién de las sulfamidas, de modo que se requerian varias
instilaciones para mantener dominada la infeccién. La administracién de
antibiéticos a la madre, algunos dias anies de dar a luz, se considers el
procedimientc més racional para dominar sus infecciones, al mismo tiem-
po que se proporcionaba la profilaxia suficienie al hijo. En los circulos
oftaimoldgicos se ha sugerido ineluse el abandono del clésico método de
Credé y 1a modificacién de las leyes que imponen el empieo del nitrato de
plata como agente profildctico exclusivo. En esla sugestidon se suponen
dos puntos: 1) que el niirato de plata, aunque en pocos casos, puede ser
nocivo & los tejidos oculares del recién nacido; 2) que otro medicamento
puede ser mads eficaz v de mejor aplicacién préactica para poder ser dis-
tribuido a las comadronas, enfermeras y hasia & personas no profesio-
nales.

Con respecto al primer punto, se apoyan algunos oftalinélogos en la
ocurrencia de opacidades con graves quemaduras de 1z cérnea. después
de la aplicacién profildctica del nitrato argéntico. Desde luego, la inmensa
mayoria de esias lesiones es causada por errores en la concenfracidn de
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la solucién de plata o al elegir el frasco cuentagotas. Durante baslante
tiemipo, ha sido costumbre de Jos médicos llevar en su maletin una solu-
cién de nitrato de plata al 50 % para cauterizar la herida del cordén um-
bilical; el error lamentable ocurre si el mismo médico, la enfermera, o la
comadrona, recurren & esta botella en vez de a la preparada gspecialmen-
te para el colirio profilactico con la solucién al 1 %. Esie error puede
evitarse si no se emplea solucién para las cauterizaciones, sino una harra

de la sal de plata, o también si se usan ampollas cerradas a la lampara

con la cantidad preeisa de la solucién al 4 % para un solo caso individual.

Otros inconvenientes que se han achacado al método de Credé son, en
primer lugar, la dificultad de abrir el ojo del recién nacido y la posibi-
lidad de treumatizario al pretender la inversién de los parpados para tal
objeta. En otros casos, incluso se puede olvidar la medida por completo,
ante la prisa de médicos y enfermeros enfrentados a una crisis grave que
afecte a la madre o &l mismo nifio. Sin embargo, las dificultades de una
sola instilacién de nitrato de plata con un cuentagolas apropiado no pue-
den ser superiores a las de instilar cada minuto, duranie media hora, una
solucién de penicilina que deberd repetirse los cuatre dias siguientes.
Esta es la practica aceplada en algunos grandes hospitales en cuyos de-
partamentos de Maternidad se ha sustituido el Credé por la profilaxia an-
tibiotica.

Clomo agente bactericida, el nitrato de plata es eficaz contra los gono-
cocos, estafilicocos, esireptococos, colibacilos y otros microorganismaos. La
practica aceptada es la de limpiar los ojos, tan pronio como sea posibie
después del nacimiento, con una solucién saturada de dcido borico o so-
lucién estéril de clorure sédico al 10 %, para, inmediatamente, proceder &
1a instilacién de dos o tres gotas de la solucién de nitrato de plata al 1 %.
La persistencia de la inflamacién por mas de cuatro dfas después de estas
medidas profilacticas debe considerarse como una reinfeccidn y no como
consecuencia de la accién del medicamento.

Los resultados convincentes en el tratamiento curativo de la oftal-
mia neonatérum con las sulfamidas, dieron lugar a que éstas se propu-
sieran también como agentes profildcticos, lo que se Hevé a la préctica
en varios hospitales; en algunos, las instilaciones de la sal argéniica en
los ojos se ha combinado con l& medicacion general a base de suifamidas.
En la experimentacion terapéutica, los resuitados obtenidos con la sulfa-
nilamida resultaron alge menos satisfactorios que con la sulfapiridina,
tal vez debido a que ésta hene accion mas selectiva sobre el gOnococo,
presente en un 30 % de estas oftaimias. Se ha dicho que los resuitados son
ian uniformemente buenos que seria superfluo intentar identificar el agen-
te cansal. En todos los casos clinicos se puede esperar una curacion en el
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mismo numero de dias equivalente al de semanas que se necesliaban en
otros tiempos.

Los estudios sobre el valor terapéutico relative de las diferentes sul-
famidas han indicado que todas ellas son comparables con escasas di-
ferencias, pero que algunas, como la sulfapiridina v la sulfanilamida
$0n menos recomendables por los posibles efectos tdxicos secundarios. Hoy
dia todas han sido sustituidas por la sulfacetimida, empleada en solucién
8l 30 % o en pomada al 10 % para aplicaciones directas sobre el saco con-
juntival,

La penicilina, sin embargo, ha resultado ser el antibistico mds po-
tente contra la oftalmia blenorrégica, peroc su accidn es eficaz sélo con la
condicién de gue se aplique a altas concentracionss y a frecucntes inter-
veios. La concentracion empleada inicialmente es de 2500 unidades por
ml., de la cual se instila una gota cada minuto durante media hora. Tam-
bién da buenos resultados el empleo de concentraciones superiores, insti-
ladas una sola vez al dia durante cuatro dfas. El método completo mas sa-
tisfactorio puede ser el siguiente, tomado de las practicas en el Hospital de
John Hopkins. Desde el momento de la admisién al del parig, la madre
recibe, cada 12 horas, 200.000 unidades de penicilina por via intramuscu-
lar. Al recién nacido se le inyectan, también por via intramuscuiar, 50.000
unidades antes de haber {ranscurrido 12 horas de su nacimiento. Después
de haber probado este sistea en més de 2.500 casos, no se observé nin-
guno de conjuntivitis gonocdeica. El tinico inconveniente del procedi-

‘micnto ¢s que aumenta el trabajo de las enfermeras, sobre todo en los
establecimientos en que se repiten las inyecciones de penicilina para re-
forzar la accidn profilactica. En cuanto a la instilacion de gotas de solu-
cién de penicilina, no parece ser un método satisfactorio; en cambio, se
ha ensayado con buenos resultados la aplicacién de una pomada de peni-
cilina G cristalizada a razén de 100.000 unidades por gramao.

En el tratemiento de la oftalmia neonaidrum confirmada, se ha em-
pleado también el nitrato de plata sin obtenerse buenos resultados. En la
actnalidad, el métedo de eleccion es a base de penicilina —-en forma de
instilaciones o en pomada de alta concentracion (200.000 unidadey por
gramed— ademds de la inveceién intramuscular del mismo antibidtico.
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OBSTETRICIA

EL EMBARAZO EN LA MUJER ADOLESCENTE
Dres. ANDREW A. MARCHETTI y JEROME 5. MENAKER

Dei Depertamento de Obstetricia y Ginecclogia de le Facultad de Medicino de la Universidod de Georgelown,
y del "*Gallinger Municipal Hospital", Washington, B. C.

L 1 frecuencia del ingreso de jovenes primigrdvidas al servicio obstétri-

co del Hospital Gallinger de Washington ha sido notable v tal vez
sin precedente. En la literatura se considera poco este aspecto y en la
mavor parle de ocasiones se expone sélo a base de impresiones, lo que nos
ha movido a hacer un analisis de nuesiras pacientes entre las edades de
12 & 16 afics.

Material

Durante los afios 1945, 1946 v 1947, se atendieron 10.699 partos en el
Hospita! Gallinger, de los cuales 634 corresponden a mujeres de 16 afios
0 menores, lo que representa un porcentaje del 63 %. En esle grupo se
contaron 3 casos de 12 afios, 19 de 13, 77 de 14, 163 de 45 v 372 de 16. La
cdad promedia se calculd en 154 afios. Sélo el 15 9 de estas madres
jovenes se hallaban en condiciones legales de mairimonio.

No todas estas adolescentes eran primigrdvidas; 39 daban a luz a su
segundo hijo, v 1 & su tercero. Entre las primeras una contaba 14 afios.

Curso del emberazo

Una tercera parte de las mujeres de este grupo presentaron complica-
ciones durante el periodo gestante, las cuales pudieron clasificarse asi:
toxemis, 125 casos; sifilis, 48; gonorrea, 14; separacién prematura, 7;
afeccion cardiaca, 5; condiloma acuminats, b; placenta previa, 3; tuber-
culosis, 2; epilepsia, 1; raquitismo, 1. 8i se examinan las causas pura-
mente obsiétricas se descubre que los casos de toxemia de separacién pre-
matura de la placents implantada normalmente y de placenta previa, for-
man algo més de un quinio de anomalias presentadas por esias jévenes,
desde luego con la toxemia como motivo principal (18,7 % del total de
casas v 60 % de las complicaciones). Cuanio mds joven es la madre m4s
proporeidn se encuenira de toxemia.

tamer. J, Obst. & Gynec.”, maye 1950,
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La proporcidn de sifilis resulié algo menor que la observada en las
estadisiicas generales en las que no se cuents la edad. De los 48 casos
comprobados. 43 habian recibido {ratamiento adecuado, 2 inadecnado,
2 sin fratamiento y 1 sufria heredosifilis.

Registramos 5 casos de afeccion cardiaca confirmada. Cuatro de ellas
fueron admitidas eon historia de carditis reumética compensada; todas
ellas presentaron un parto normal. El quinto caso merece una breve des-
cripeién.

Se trataba de una muchacha negra de 13 afios, transferida del Depar-
tamento de enfermedades del corazén a causa de su amienorvea. Se en-
coniré que pasaba por una gestacion empezada hacia 12 semanas, por
lo que fué atendida en conjuncién por ambos servicios. En la semana 26
de su gestacidn se fa operd del conducto arterioso, con curso completamen-
te satisfactorio después de la infervencién. A las 34 semanas del emba-
razo dio a luz un nifto vivo prematuroc con un peso de 2 Kg. Dos meses
después del parto se presentaron al dispensario la madre y el hijo, ambos
en excelentes condiciones.

Tiﬁmpo del parto

Segiin las indicaciones de los sefvicios de estadistica, se considers
prematuros a los nifos con peso entre 2350 Kg. v 1,40 Kg. v previables a
los de peso inferior a 1,40. En nuestro grupo, 540 mujeres dieron a luz a
término (85, %), el 12 %, aproximadamente, tuvieron hijos prematuros, y
3 previables. El indice de partos prematuros es algo superior (9,6 %) a
los de las estadisticas generales.

El parto espontinec se consigné en el 68,7 % de los casos. El foreeps
bajo se aplicd en el 23,3 %, el férceps medio en el 0,3 % v la rotacién
de Scanzoni en el 4,4 %, lo que da un tolal del 28,8 %. La aplicacién bajs
del forceps se empled en el doble de ocasiones en estas mujeres jévenes en
atencién a su estado de inquietud y no por consideraciones tocolégicas.

Se contaron 16 presentaciones de nalgas y 1 caso de versién. A & de
nuestras pacientes se las fratd con la opevacién cesdrea, en 3 ocasiones
por desproporcidn céfalopélvica, y en 1 por placenta previa, La propor-
cidén suele ser fres veces superior en las estadisticas generales,

Aunque una décima parte de las pacientes de esta serie pasaron por
un parto prolongado (mas de 30 horas), la duracién promedia se calculé
solo en 13,5 horas.

El peso promedio de los hijos a términe se conté en 3,160 Kg. Dos de
ellos pesaron mwads de 4 Kg.
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Puerperio

El curso inmediato del puerperio se vié complicado por hemorragia
(més de 500 c. c.! en 13 ocasiones, proporcién del 2 9 ligeramente supe-
rior a la del servicio en total. Siete de estos casos de hemorragia se atri-
buyeron a la atonia uterina, 2 a separacién prematura, 1 & desgarro cer-
vical y 1 & refencién placentaris.

Se regisiraron 31 casos de infeccién puerperal. 22 en el titero v 9 en
las vias urinarias,

Mortalidad en la madre y en el hijo

El total de muerte fetales fué de 24, con proporcién del 3.8 %, en
tanto que llegé al 6.3 % en todo el servicio. Si se excluyen los 12 casos
de nifios previables, la cifra se reduce al 1,8 %, menos de la mitad de
las estadisticas totales en las que no se cuenta la edad. De las 24 muertes
fetales. 10 ocurrieron antes del parto, 1 en el curso del mismo v 18 poco
después. Dos de las 4 pérdidas de los hijos nacidos a términoe fueron por
asfixia debida al prolapso del corddn, la tercera por trauma intracraneal
v la cuarta por causa desconocida después de una aplicacién de férceps
en una madre eclamptica. En el grupo de 8 muertes de nifios prematuros,
3 cran hijos de madres con sifilis no tratadas; otros 2 casos fueron por
placenia previa, y los 3 restantes sin causa especifica.

Se tament6 una sola muerte materna no debida & causa tocolégica:
s¢ trataba de una muchacha de 16 afios con tuberculosis pulmonar ade-
lantada.

Comentario

Como ya hemos apuntado, desde el punio de vista de la frecuencia,
nuestra proporcién de mujeres adolescentes en la totalidad de un servicio
8s la mds elta de la que tenemos noticia.

De las 3 madres en ia edad de 12 afios, 2 de ellas concibieron antes de
que Se injciara la mensiroacién.

El hecho de que el 85 % de las muchachas gesiantes antes de los 16
afios no estuvieran casadas no debe sorprender; es posible que toda esta-
cistica en la que figuraran gran numero de primigrdvidas daria resulia-
dos semejantes.

Estamos convencidos de la importancia que debe darse al curso de
estas gestaciones, y de que deben considerarse tanto sus alleraciones fisi-
cas como las psiquicas. La accién del miedo, la anticipacién del padeci-
miento, la verglienza, los reproches v el porvenir Hleno de dificultades im-
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previstas. forman otros tantos impactos mentales que deben atenderss con

habilidad, por ser todos distintos de los que presentan Ias madres en otras
condiciones més normales.

Como hemos visto, la complicacién mas importante fué la toxemia, la

cual se presentd en grado diverso en una quinta parte del grupo iotal. v
También hemos indicado que esta anomalia obsiétrica aparecia con. fre-
cuencia crecienie en relacidn con la mavor juventud. No se pueden pre- 5
cisar en la actualidad los motives que inducen ia toxemia en fanta me-

dida en la madre adolescente, enire ofras consideraciones porque no se
conoce exactamente la etiologta del trastorno. En el terreno de las hips-

tesis, se ha supuesto que en la adolescencia falta la evolucién v el equili-

brio de los sistemias endocrinos. aungue va esté establecida la capacidad

de concebir; se ha pensado también que Iz emotividad que en la juven-

tud pravoca este estado excepcional podria contar como otro motivo. De-

bido al hecho de que la mavoria (99 %) de nuestras pacientes pertene-

ofan a la raza negra, puede ser que la toxemia alcanzara mds proporeion

por el mismo motive de que la hipertensién arterial es mds frecuente en

esta raza que en la blanca. Incluso hemos pensado en la posibilidad de

que el motivo viniera de la falta de descanso de muchas de esas jévenes,

asi como de su régimen alimenticio inadecuado. Ninguna de estas supo-
siciones tiene la confirmacién experimental, por Io que es de Importan-

cia una investigacidon mas detallada.

Si se considera que el 14 % de las admisiones de todas las edades cn
la clinica de maternidad y el 12 % de las que pasan por el banco de san-
gre presentan reacciones séricas positivas, el porceniaje de 7.6 para la sifi-
lis materna en nuesiro grups no parece en extremo alto.

En cambio, la frecuencia del parto prematuro la consideranios alta.
La indicacién operatoria para la primigravida joven no es m4s frecucnte
que en la mujer de més edad, en tanto que la de la cesdrea es decidida-
mente menos frecuente. Estos hechos parecen indicar que no deben temer-
se los supuestos problemas de relacién céfalopélvica debidos a que la !
madre no estd suficientemente desarrollada. La duracidn del parto confir-
ma la impresion de algunos especialistas de que es menos prolengado en
estas madres adolescentes . L

No se notaron diferencias en este grupo con respecto al peso de los
hijos ni en las complicaciones puerpersles. Sin embargo, de acuerdo con
nuestros datos, las probabilidades de obtener la supervivencia del hijc es
decididamente mejor en la primigrivida joven; debemos suponer que en
este punto la ventaja debe atribuirse a nuestro servicio pedidtrico. Gomo
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va hemox mencionado. no ocurrié ningin caso fatal a la madre debido
a causas tocolbgicas.

PSIQUIATRIA

PROBLEMAS EN EL TRATAMIENTO DE LA NEURODERMATITIS
Dres. ROBERT R. KIERLAND y MAURICE N. WALSH

L A neurodermatitis, sinénimo de “dermatitis aiépica”, es el tipo de der-

matosis seca, pruriginosa, liqueniforme, con predileccién topografi-
ca por la cara, el cuello y los pliegues de flexién popliteos y antebraquia-
les, aunque el proceso con frecuencia puede generalizarse, No es raro que
la afeccién esté relacionada con un eczema infantil o que se descubran
otras manifestaciones alérgicas en la familia del paciente. En el curso
clinico alternan periodos de exacerbaciones y remisiones, las primeras
en relacién frecuente con las faligas fisicas y las alteraciones emocio-
nales,

En ciertos aspectos, la neurodermatitis, especialmente la de variedad
exfoliativa generalizada, se diagnostica por exclusién, es decir, después de
haber eliminado cierios factores efioldgicos especificos. El mecanismo de
la patogenia de la neurodermatitis es poco conocida. PEARSON, al exponer
las lesiones inflamaiorias de la piel, sefiala que: 1) unea lesién cuianea
debide indudablemente a una causa orgdnica, puede sin embargo man-
tenerse exacerbada por motivos emocicnales del paciente, ajenos a la mis-
ma enfermedad o precisamente en relacion con ella; 2) una lesion culd-
nea inflamatoria puede aparecer como consecuencia de la entativa del
paciente para resolver un problema emocional dificil e importante. GRIN-
KuR, al fratar de los trasiornos psicosométicos en general, considera los
cambios emocionales y las alteraciones somsticas como resultados del es-

. timule del sisiemea suténomo.

Sin embargo, no todos los pacientes con neurodermatitis requieren ser

tratados por un psiquiatra. Muchos de ellos serdn aiendidos con prove-

P cho por un dermatélogo que sepa comprender el problema individual,
siempre con la condicién de que cuente con la habilidad y el tiempo para
interpretarlo.

Intluencia de la alergia

Los pacientes de neurodermatitis con frecuencia estan también afee-

“ed, Clin, N. A7, iunio 1950,
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v hemos mencionado. no ocurrié ningdn caso fatal a Ja madre debido
& causas tocoldgicas,
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PROBLEMAS EN EL TRATAMIENTO DE LA NEURODERMATITIS
Dres. ROBERT R. KIERLAND y MAURICE N. WALSH

L a neurodermatitis, sinénimo de “dermatitis atépica™, es el tipo de der-

matosis seca, pruriginosa, liqueniforme, con prediieccion topografi-
ca por Ja cars, el cuello y los pliegues de flexion popliteos y antebraquia-
les, aunque el proceso con frecuencia puede generalizarse, No es raro que
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en relacidn frecuente con las fatiges fisicas y las alteraciones emocio-
nales.

En ciertos aspectos, la neurcdermatitis, especialmente ia de variedad
exfoliativa generslizada, se diagnostica por exclusién, es decir, después de
haber eliminado ciertos factores etioldgicos especificos. El mecanismo de
le patogenia de la neurodermatitis es pococ conoecida. PEaRsox, al exponer
las lesiones inflamatorias de la piel, sefiala que: 1) una lesién cufdnea
debida indudsblemente & una causa orgdnice, puede sin embargo man-
tenerse exacerbada por motives emocionales del paciente, ajenos a la mis-
ma enfermedad o precisamente en relacién con ella; 2) una lesion cuté-
nea inflamatoria puede aparecer como consecuencia de la tentativa del
paciente para resolver un problema emocional diffeil e imporiante. Grin-
KER, al tratar de los trastornos psicosomadticos en general, considera los
cambios emocidnales y las alieraciones sométicas como resulfados del es-
timule del sistema auténomo. :

Sin embargo, no todos los pacientes con neurodermatitis requieren ser
tratados por un psiquiatra. Muchos de ellos serdn atendidos con prove-
cho por un dermatélogo que sepa comprender el problema individual,
siempre con la condicién de que cuente con la habilidad y el tiempo para
interpretarlo.

Influencia de la alergia

Los pacientes de neurodermatitis con frecuencia estan también afec-

“ied. Clin. M. A7, funic 1950
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tos de asma, de fiebre del heno o de otras afecciones alérgicas, a veces
descubiertas en ofros miembres de s familia; de todos modos, segin
nuesire experiencia, es excepcional que tenga valor el intento de fratar
estas condiciones de acuerdo con los preceptos de Ia terapia antialérgica.

Sin duda est4n presentes los factores alérgicos, pero el componente etio-

16gico psiquico pone al sujeto mas alld del nivel de la reaclividad, es decir,
en el punto en que responde con sintomas, los cuales sélo ceden si el punto
de partida terapéutico es de la misma naturalezs.

Recientemente, WiLLiams ha presentade un concepio interesante res-
pecto a Ia filogenia de la alergia, segin el cual se establece Ja relacién de
vartos tipos de esta reaccién con origenes fisicos, bacterianos o humo-
rales; esta hipétesis sefiala con favor los tratamnientos meédicos v psigquid-
tricos de la alergia en oposicién al estrictamente inmunolégice.

Influencia de los conflictos emocionales

La literatura dermatolégica contempordnes revela el interés creciente
en los factores emocionales como determinantes posibles de la exacerba-
cion de los frastornos cutdneos, asi como en la de su evolucién desde un
principio. Las anomalias del ajuste sexual, el temor hacia padres incom-
prensibles o crueles, las tendencias masoquistas, las exhibicionistas y los
complejos de culpabilidad, han sido expuestos por varios autores que han
considerado con detalle este asunfo. Otros han informado acerca de las
neurodermatitis con los rasgos de cardcter y los problemas del pasciente
averiguados con el psicoandlisis. Segun este medio analitico, se ha en-
contrade que los sintomas de prurito vy la consecuencia del rascado pue-
den expresar muchas emociones, como la de alivio de ciertas tensiones
sexuales reprimidas, la involucién masoquistica de frapulsos destruclivos
y la exhibicién de deseos irresistibles a los cuales se espera ser aliviado v
alentado. Los confliclos emocionales suelen centrarse en una madre o un
padre despéticos, asi como en un equivalente de los mismos con quienes

el paciente estd en relacién semejanie a la infantil. En muchos de estos.

casos, la piel, por la erotizacidn, se convierte en un medio ineonscicate de
expresion de tendencias de la personalidad, hostiles, masoquisticas v ex-
hibicionisticas, ademdas de que la sexualidad reprimida puede trans{ferirse
a la piel, con el rascado, como equivalente de la masturbacién. Con mu-
cha frecuencia se descubren en estos enfermos notables conflictos sexuales.
con predominio de la impotencia y de la frigidez. Los pacientes tienden a
velirarse de una vida frusirada & una absorcion masoquistica en ellos
mismos.

"
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Tratamiento de Ia neurodermatitis

La mayoria de los pacientes de neurodermatitis responderan al irata-
miento con los medios tnicos de que dispone el dermatélogo. Pero dema-
siadas veces éste informa al paciente de que su dificultad deriva de exce-
sos mentales v faligas de todo género, sin que de este punie se pase a
otras explicaciones; el enfermo queda entonces con la impresién de que
su caso es desesperado y que no enconfrard alivio con los medios que se
le indican. Es importante, como tantas veces se ha dicha. tratar al pa-
ciente en conjunio y no meramente su dermatitis; en este tratamiento no
debe perderse de vista el hecho de que el factor més importante en el pro-
ceso terapéutico es la relacion en el plano emotivo entre el pacienie y el
médico, decisivo, como se sabe, en la psicolerapia intensiva. Algunos re-
medios serdn 1utiles si el enfermo lo anficipa asi; en otros es importanie
la certeza de que han side examinados concienzudamente; en otros casos,
la averiguacién de hechos subeconscientes, con sensacién de ventilacion
de cowmplejos, provocars el efecto srludabie.

A veces es dificil romper el circulo vieioso en el que se han encerrado
algunos sujetos portadores de neurodermatitis, intensamente inquielos por
el trastornoc emocional, el prurito, la dermaiitis, el rascado, la escoriacién,
la incomodidad v el insemnio, complejo psicosomdtico cuyos elementos
se influyen v exacerban enire si.

La depresién mental, generalmente de naturaleza reactiva, suele apa-
recer en estas civcunstancias, con la consecuencia de que el sujeto queda
impenetrable a toda forma de terapia. hasta que por algun wedio afor-
tnnado se consigue que las lesiones cedan algo, lo que a su vez perinite
la méds iniensa penctracién terapéulica. En raras contingencias, la depre-
si6n del paciente es tan profunda que se requiere el medio heroico del
clectrashoek parva iniciar el alivio.

Es preciso apreciar qué pacientes requieren medios intensos psiquid-
tricos para remitirlos a la afencién del especialista competente con la mis-
ina urgencia a la de aquellos que, al ser candidatos 2 un tratamienio qui-
riirgico, se mandan a la visita del cirujano. En fos casos de menos impor-
tancia. los medios de captar la confitanza del paciente. aunque valiosos,
no son la base de los procedimientos psicoterdpicos; la explicacién cui-
dadosa acerca de los hechos patolégicos deben darse al paciente que ast
puede combatir sus ansiedades. Hay que reconocer, de todos modos, que
Iz seguridad amisiosa que el medico intenta con su cliente no siempre cs
el mejor medio ni el mas eficaz; es en todo caso un medio superficial
que tiene su aplicacion cn las ansiedades secundarias. sin tocar las pri-
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mitivas y mds profundas, ni los problemas que se encuentran en la raiz
de lo sconflictos que han provocade la enfermedad emocional.

Es conveniente a veces dar cierto tipo de informacién después de un
periodo inicial en el cual se permite al paciente exponer por sf mismo los
asunios concernientes g su familia, su lrabajo, sus medios ambientales,
sus ambiciones, sus deseos, su estado econémico, sus fracasos V $u§ secre-
tos ocultos. Se le informa primerc de que sufre un {rastorno conoccido
como neurodermatitis, lo cual no significa uns afeccién imaginaria, sino
un frastorno perfeciamente reconocido y clasificado, precipitado por lg
fatiga. el esfuerzo exagerado, el trabajo agotador v distintos érdenes de
emociones anormales. La explicacién sigue de que el cuerpo responde
de varias maneras g las irvegularidades a las que se somete. dr modo que
la reaccién patolégica puede comprender varios sistemas, entre los cuales
buede contarse el cutdneo. Puede ser util cierts explicacién de la aceidén
involuntaria del sistema auténomo. a través del cual se buede pasar desde
los sentimientos v actos de la mente, de naturalezs tmpalpable. a los refle-
Jos que determinan concretamente los signos somidticos. También se le
puede contarse el cutdneo. Puede ser 1til cierta explicacién de Ia accidén
tamente los efectos del exceso gastado. Se afiade. en el mismo sistema de
conceptos, que muche parte de la energia se utiliza para dominar las
emociones, por lo que se pierde la que era necesaria para atender al
funcionamiento de ios érganos vitales.

la terania por Ia sugeslién tiene también sus empleos limitados como
método de psicoterapia menor. asi como las técnicas que intentan elimi-
nar el esfuerzo externo, por medio de orientacion, persuasién y reeduca-
¢16n, La fijacion de un método de vida diario. la aceptacién de pasatiem-
nos. ta hospitalizacién para una cura de reposo v la biblioterapia, pueden
tener lugar como complemento de los procedimientos dermatolégicos
generales. Las téenicas pueden combinarse para alcanzar de ellas el m4-
ximo de utilided. En ciertos pacientes, la confesién y la alieacién de inti-
midades deberd emplearse con sumo cuidado, para que el paciente pueda
trasladar sus problemas del plano emocional a la traduccidn en palabras,
lo que puede eristalizar ciertas actitudes con fueries cargas emocionales
con acompanamiento de sintomas o exacerbacién de los y& presentes. El
médico deberd conocer que ciertos pacientes son muy sensibles v que,
como en otros procedimientos terapéuticos, deherd procederse con lentitud
& une especie de desensibilizacion.

La actitud del médico con respecio a su cliente es de decisiva impor-
tancia. En términos generales, el mejor papel del médico es el de conse-
jero amable, con interés explicito. pero sin promesas demasiado opti-
mistas v. sobre todo. sin bromear acerca de la enfermedad. No debe darse
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uinglin consejo sin que el médico ests completamente persuadido de que
el paciente se enfrenta a un padecimiento moral; en este punto debe em-
pezar la averiguacidn de la naturaleza del trastorno v, de salir positiva,
informar que las causas psiquicas pueden traer las consecuencias somé-
ticas. De este modo se establece la relacién enire la conducta v los sinto-
mas, sin que el paciente atribuya al médico responsabilidad por la demora
en {a curacién.

Los primeros consejos que deben darse al enfermo con respecto & su
manera de vivir son que sigs con las ocupaciones en las que esté perfec-
tamente inferesado, pero que cese en aquellas que se mantienen por razén
de prestigio o por consideraciones de poca importancia. Se le aconseja,
en la actitud personal anie la vida, que disminuya la actividad en los
procesos {isicos, v hasta en ln manera de pensar v de actuar. De este modo
se llega & imponer la verdad de los dichos de que la prise hace ir despa-
cio vy de que el domingo se hizo para descansar.

Al mismo tiempo. el paciente debe ser atendido desde el punto de vista
dermatologico; en este aspecto deben observarse des principios fundamen-
tales: a) se empezard por los tipos més suaves de tratamiento local; b) en
tanto un procedimiento demuesire su valor, por ligero que sea, no debe
ser modificado. A esie respecto son de mencionar los bafios emolientes, las
gplicaciones himedas, las lociones estimulantes y los rayos ultravioteta.

Los sedantes deben reservarse para los pacientes excitados o en pe-
riodo agudo de {rasiorno, pero siempre reducidos a tiempos cortos de apli-
cacion, puesto que larde o temprano tendrdn que abandonarlos v fijar en
su propia capacidad para obtener la conciliacién del suefio v momentos
de descanso. El grupo de los medicamentos antihistaminicos. administra-
dos por via oral o contenidos en lociopes v pomadas, puede algunas veces
aliviar el prurito y ejercer relativa acecién sedanie.

Nuestra préaciica frecuente es suprimir en principio los medicamentos
jusiamente incriminados como alergenos, tales como el pescado v los ma-
riscos. el cerdo, el chocolate, las nueces, las fresas y los tomales, absti-
nencia de dos semanas que terminard con pequefias porcicnes de estos
mismos alimentos que gradualmente se afiadiran al régimen. En los pa-
cientes gue atraviesen la fase exfoliativa intensa, deberd prestarse atencidn
al equilibric nifrogenado, el cual, en caso de anormalidad, pedrd corre-
girse con la ingestién de proteinas o acaso con la infusién de plasma.

En los casos intensos, el dermatdlogo v el psiquiatra deberdn trabajar
en comun: ademds a veces pueden ser convenientes las consuitas con otros
especialistas.
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TERAPEUTICA

LAS DOSIS DE SOSTENIMIENTO DEL ACETATO DE CORTISONA
EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA

Dres. EDWARD W. BOLAND y NATHAN E. HEADLEY

Los Angeles, California

D BSDE que HENCH, Kuxparn, SwocuMs y Poriey dieron a conocer que
la hormona de la corteza suprarrenal, llamada coriisona. tiene aceién
notablemente beneficiosa en la artritis reumatoidea, han side muchos los
observadores que confirmaron estos puntos de vista. La hormona causa
ls supresién rdpida y decidida de la enfermedad, aunque su accidn es tem-
poral y la recaida ocurre poco después de interrumpir el medicamento.
La ferapia con la cortisona, por lo tanto, no es curativa, o sea que la mejo-
ria puede sosienerse tnicamente si es administrada sin interrupcidn. Ade-
mds, pueden ocurrir reacciones medicamentosas indeseadas debido a que
la hormona modifica gran nimero de funciones melabélicas. De aqui que,
st la cortisona se ha de convertir en un agente terapéutico, deberd con-
tarse con un método de administracién que evile o disminuya las conse-
cuencias desfavorables sin alterar al mismo tiempo la eficacia buscada.

Tipo habitual de la mejoria clinica

Al dar dosis convenienies de cortisona & los pacientes de artritis reu-
matoider aparcce casi uniformemente una mejoria especifica. A los pocos
dias (en horas en cierlas ocasiones), se reduce subitamnie la rigidez de
los musculos y de las articulaciones, se aminora el dolor articular, y
sumenta proporcionalmente Ja capacidad de movimiento de las srticula-
ciones y de los musculos. La ultima manifestacién que se mejora es el
edema de los puntos periarticulares. Enire 7 y 10 dias pueden quedar
corregidas las deformidades de flexion no muy acentuadas. No obastante
la atrofin muscular adelantads ¥ la anquilosis previa, la energia de los
movimientos puede recuperarse en grado sorprendente en pocos dias. En
los casos muy invelerados, los sintomas pueden persistir, aunque aliviados,
a pesar de dosis elevadas del medicamente duranfe periodoes prolongados.
Como se comprende, las destrucciones del cartilago y del hueso, las defor-
midades profundas y las caleificaciones ligamentosas, no se modifican.
Los fenomenos no articulares como los ganglios inflamados, 10s nédulos
subcutdneos, las bursilis y las tenovaginitis mejoran o desaparecen al
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compés del resto de los sintomas. Cesa la fiebre, aumenta el peso, v el
paciente experimenta sensacién de bienestar. Se reduce la sedimentacion
globular, se corrige la anemia, y vuelven a la normalidad las proteinas
del plasma. Las biopsias articulares, obienidas después de varias semanas
de administracién de cortisona, demuestran la reduccién posiliva de la
inflamacion sinovial, aunque no se han observado casos de curacién ab-
soluta.

Efectio de la interrupcién de la cortisona

Al cesar la administracion de la cortisons, el resuliado enire el 80 y
el 90 % de los casos es la recaida; los sintomas empiezan de nuevo entre
los 2 v los 7 dias, con progresiva intensidad hasta las & semanas, mo-
mento en el que han vuelto a la gravedad original.

> Hipercortisonismo

Los signos indeseables. clinicos y metabélicos, del exceso de absoveion
de cortisona se observan en buen nmimero de casos. Pueden aparecer, $0los
6 superpuestos, los siguientes: 1) retencion del scdio y alteracion del
equilibrio de los liquidos puesta de manifiesto por ¢l edema, los aumentos
subitos de peso, la polidipsia y la oliguria; 2) depésitos anormales de la
grasa de la cara, lo que tiene por consecuencia que tome aspecto redon-
deado que se ha llamado “facies lunar”; 3) acné y ligera hiperiricosis,
lo que indica el aumento de la actividad andrégena; &) irregularidades
de la Jibido v del ciclo menstrual; 5) trastornos nerviosos generales, como
euforia, insomnio, parestesias y sintomas funcionales de psiconeurosis;
6) estrias cutdneas; 7) debilidad, fatiga y agolamiento; 8) disminucion
de la tolerancia para los hidratos de carbono; 9) alcalosis v descenso de
la concentracién del potasic en el plasma; 10) manifestaciones diversas
sin clasificacién, como cefalalgia, vertigo, alteraciones de fa visidn, pig-
mentacién cutdnea y ligeros elementos de ptrpura. En aigunas circuns-
tancias, las manifestaciones han sido lo suficientemente graves para ltegar
a la aparicién de un sindrome de Cushing. Después de suprimir la admi-
nistracién de la cortisona, 1a fatiga v la debilidad muscular pueden durar
varioe dias como resultado de la interrupecion transitoria de la funcién
de la corteza suprarrenal.

Investigacidn presente

Fl objeto de la investigacion presente fué buscar la accién prolongada
del ncetato de cortisona en la artritis renmatoidea para apreciar las dosis
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éptimas de sostenimiento. Se seleccionaron 42 sujetos (24 mujeres y 18
hombres) de edades entre 20 y 70 afios. Treinta y una sufrian artritis
de las extremidades, 10 de la columna vertebral, y 1 presentaba la afec-
cién extendida a ambos tipos de articulssién. La enfermedad tenia una
duracién enfre 4 meses v 26 afios (promedio 8.6 afios).

Plan de administracién

Pronto se descubre, al experimentar con la cortisona, que las canti-
dades requeridas para mantener el alivio sintomatico varian en extremo
segun los casos individuales. Dos observaciones iniciales nos orien-
laron respecto a las dosis sucesivas: 1. Los msajores resuliados se
obtienen a partir de dosis iniciales elevadas. 2. La cantidad diavia que
e necesita para mantener el dominio sintomético parece estar més en
relacién con la gravedad de la afeceidn en conjunio, que con cualquier
oiro factor. El curso de la administracién se dividid en tres periodos:
1) periodo de grandes dosis iniciales; 2) periodo de reduccién gradual;
3) periode de dosis de sostenimiento. Se intenté con todo interés evifar
la aparicién de reacciones secundarias, debido al desec de estudiar el
medicamento duranie largos periodos.

Dosis iniciales. — Excepto en el caso de las inyecciones iniciales de
200 & 300 mg. de cortisona en los casos graves, no se excedieron las de
100 mg. diarios. El periodo de administracién de las dosis elevadas se
extendid entre 7 y 30 dias, de acuerdo con la intensidad v con el tiempo
que se requirid para suprimir los sintomas intensos.

Reduccion de las mismas. — Al observar que la actividad reumdtica
se habia suprimido con dosis de 100 mg., empezaron éstas a reducirse.
Obtuvimos mejores resultados con la disminucién gradual, a base de
10 mg. cada 4 dias, y mds gradualmente aun en los casos mds intensos.

Dosis de sostenimiento. — En 36 de los 42 pacienies se mantuvo un
tratamiento continuo con dosis relativamente reducidas (entre 32 v 656 mg.);
el promedio de los dias que durd la experimentacién fué de 96. No fué
necesario administrar estas cantidades cada dia, pues Ias dables o triples
cada dos o tres dias dieron resultados similares.

Resultados

Una vez suprimidas las manifestaciones de la artritis reumatoidea con
las dosis elevadas de cortisona. Ias cuales sucesivamente se redujeron, fué
posible, en la mavoria de los casos, conservar satisfactoriamente ia mejo-
ria con dosis todavia mds reducidas de la hormona. En 32 de log 42 pa-
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cientes (el 76 % los efectos antirreumdticos de la cortisona fueron soste-
nidos durante largos periodos con el empleo diario de dosis de 65 mg. como
promedio. El grado de mejoria con estas dosis fué equivalente al obte-
nido con dosis superiores en 24 de los 32 pacientes. En ofros 8, el grado
de mejoria fué menor al experimentado con dosis superiores, pero sufi-
ciente para que el interesado pudiera vivir con relativo bienestar v aien-
Jdivndo moderadamente a sus ocupaciones.

En 10 casos (el 23,8 %) de los 42 del toial, las manifestaciones renmé-
ticas no pudieron ser dominadas satisfactoriamente con dosis de cortisona
de 65 mg. diarios de promedio. Las dosis superiores no se emplearon en
4 de ellos debido a que aparecieron siniomas més o menos acusados de
hipercortisonismo. Dos casos se sentian bien con dosis de 75 mg.. pero
no con caniidades inferiores. Otros 4 casos no se sujetaron a experimen-
tacion, porque ni con los 100 mg. diarios del periodo inicial se consi-
guieron resultados satisfactorios.

En general, la posibilidad de mantener la mejoria con pequefias dosis
disminuye en los casos intensos. Los resultados favorables no siempre han
podido manienerse uniformemente, de modo que, en algunos pacientes,
he& sido preciso sjustar las cantidades de medicamentos de cuando en
cuando. Parece como si cierlos enfermos experimentaran exacerbaciones
en el eurso de su estado reumdtico, Por lo general, una “presiéon” medi-
camentosa de 100 mg. durante 5 dias ha permitido reducir los sintomas
exacerbados en la mayoria de los casos, hasta que luego se ha podido reem-.
prender la medicacién a las dosis previas de sosienimiento.

Manifestaciones adversas de la cortisona

Frecuencia general. — Las reacciones secundarias se presentaron en
midx de una tercera parte de nuestros pacientes, Corregimos esta toxizidad
untcamente suprimiende o disminuyendo las dosis; deliberadamente evi-
tamoz ofros métodos, como la reduccién de los cloruros y de las bebidas,
vl cmpleo del cloruro potdsico como diurético, el empleo de estrégenos
prra evifar las acciones androgénicas, o la utilizacidn de la testosterona
pira dominar las pérdidas de nitrégeno.

En términos generales, estas manifestaciones secundarias se aprecia-
ron como ligeras, y en todos los casos desaparecieron al reducir la dosi-
ficacion.

. Frecuencia con relacion a las dosis. — Gomo era de esperar, se encon-~
traven muchas menos reacciones desfavorables con dosis reducidas de
sosfeiimiento que con las dosis elevadas iniciales. Los signos adversos
aparecieron en 14 de los 42 enfermos (el 33 %) durante la administracién
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de dosis de 400 mg. Por contraste, estas reacciones se precisaron en sélo
3 de los 36 pacientes (¢l 83 %) durante el curso de las dosis de sosteni-
mienio.

De los 3 pacientes con manifestaciones evolucionadas con dosis de sos-
tenimiento, 2 ya las habian presentado con las dosis iniciales. El hidro-
derma general moderado se presenté en uno después de 12 inyecciones de
100 mg.; la retencién del liquido desaparecié 5 dfas después de interrum-
pir el medicamento, pero aparecié de nuevo con dosis diarias de 50 mg.
El ofro paciente padecié de un exantema purpurico de las piernas durante
el periodo de la dosificacién intensa; estas lesiones desaparecieron con la
interrupcién de la terapia, pero al reemprenderla con desis de 50 mg.,
aparecieron el acné, la hiperiricosis facial, la amenorrea, la hiperplasia
tiroidea y la redondez de la cara. El tercer paciente presenid el exantema
purpurice con dosis de sostenimiento de 50 mg.; esta manifestacién des-
aparecié con dosis de 75 mg., los dias alternos, manteniéndose, sin em-
barge, la accién favorable sobre la artritis.

Frecuencia con relacion al sero. — Estas reacciones desfavorables
son mds frecuentes en las mujeres, probablemente porque su mecanismo
hermonal es més complejo.

Retencion de Hquidos. — Este fué el efecto secundario encontrado con
mds frecuencia; el edema visible, casi siempre de las extremidades infe-
riores v de la cara, ocurrido en 11 ocasiones. En 9 de estos 11 casos, el
edema y el consiguienie aumento del peso aparecieron durante la admi-
nistracién inicial del medicamenio. En 8 de estos casos, el fenémeno fué
transitorio, para obedecer a la reduccién de las dosis. Como hemos dicho
antes, en un caso tuvoe que resolverse la supresién a causa de anasarca
generalizada; al reemprender la medicacién a base de 50 mg., el sintoma
reaparecio.

Distribucion del lefido adiposo.—Tres mujeres se quejaron de aumen-
to de la circunferencia pélvica, pero esta particularidad parecié eslar en
relacién con el aumento general del peso del cuerpo. La redondez de la
cara ocurrié en 5 pacienies, en una de ellas muy pronunciada. En cuairo,
aparecio en el curso de las dosis iniciales; en una, durante las dosis de
sostenimiento.

Accion andrdgena. — El acné mnoderado aparecid en la cara y otros
puntos, en una mujer, después de 51 dias de terapia con la cortisona; esta
misma paciente vio aparecer la hipertricosis moderada y ligera viriliza-
cidn de la voz. Estas manifestaciones desaparecieron por completo despugs
de 21 diag de inferrumpir is medicacién. Otras 2 mujeres parecieron sxpe-
rimentar ciertas hipertricosis.

Menstruacion anormial. — En una paciente se registrd la amenorrea y
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en otra la oligomenorrea. Es interesante que los efectos andrégenos evolu-
cionaron al misino tiempo en ambas,

Acciones sobre el sistema nervioso. — Casi todos los pacientes de esta
seric pasaron por algun frastorne psiquico, pero casi siempre esta modi-
ficacion del psiquismo se tomid como favorable. Las reacciones consistie-
ron en sensaciones de bienestar v alivio de la actitud mental. Los pacientes
deprimidos v quejosos, sin esperanzas o resignados, se convirtieron & los
pocoz dias en joviales, animados, y llenos de fe. Varios describieron que
su actividad mental habia aumentadc notfablemente, con nuevas ideas,
proyecios de negocios y, en una palabra, resultados provechosus y gralos.

La accidn sobre el sistema nervioso considerada como adverss apare-
¢i¢ solo en 2 pacientes (dos mujeres en su climaterio) perturbadss va
durante algunos afios antes de ia adminisiracién de la cortisona; los tras-
tornos consistieron en insomnio v nerviosidad muy acentuada. Se com-
probd gque ambas habian sido fratadas por hipertircidismo v bocio ade-
nomaioso, el cual aumentd de tamafio durante la adminisiracidén del medi-
camento. Esta sinfomafologia decrecid considerablemente en una v des-
sparecié en la otra, después de disminuir la dosis de la hormona a 50 mg.
diarios.

Modificaciones de la tolerancia para los Ridratos de carbono. — En 24
de los 42 pacientes se practicaron las pruebas acostumbradas para com-
probar la tolerancia a los hidratos de carbono. Antes de la terapin, las
pruebas fueron normales en 21 y anormales en 3. De estos ultimos, dos
registraron curvas tipicas de diabetes melitus laiente, en tanto que en el
ofro se encontrd la glucosuria rensl. En los 21 pacientes con curvas ini-
ciales normales, aparecid alguna irregularidad de la tolerancia durante el
periodo terapéutico.

Trastornos varios. — Algunocs sinfomas, como cefaialgias ¥ vértigos
ligeros, aparecieron en bastantes enfermos al iniciarse el tratamiento. Ya
hemos enumerado antes la gran variedad de molestias, generaimente co-
rregibles con dosis de sostenimienio, que aparecen en ¢l curso del frata-
miento de la cortisona. Se lamentaron dos fracturas espontineas en dos
pacientes de edad bastanie avanzada, una del cuello del fémur y otra de
la duodécima vértebra dorsal.

Comentario

Sélo el tiempo y la fulura experiencia seftalardn las completas posi-
bilidades terapéuiicas de la cortisona en la artritis reumatoidea. En prin-
cipio, se cuenta hoy dia con un hecho fundamental de esta ferapia: ia
hormona suprime la aclividad reumdtica pero no cura la patologia funda-
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mental, con la consecuencia de que, si se desea sostener lg accién antirren-
mética, debe administrarse la cortisona sin interrupcién. La pregunia de
st la hormona se puede administrar con seguridad, v al mismo tiempo
con eficacia, durante lapsos prolongados de varios meses o afios, no podré
responderse positivamente hasta que se haya acumulado mucha mayor ex-.
periencia clinica en relacién con las dosis v los mélodos de administra-
cién, superiores conocinientos con respecio a sus actividades fisioldgicas,
y mds extensa informecién sobre Jas consecuencias de su empleg pro-
longado y repetido.

Sin embargo, parece que en los casos que acabamos de citar, los mas
intensos y los moderadamente graves pueden mantenerse dominados cli--
nicamente durante largos periodos con dosis de cortisons, entre los 32 y
los 65 mg. al dia, con tal que se hayan empleado dosis superiores en el
comienzo de la terapia para suprimir las grandes manifestaciones de la
enfermedad. Relativamente, han aparecido muy pocas reacciones secun-
darias durante el periodo de sostenimiento en e que se han empleadso.
estas pequefias dosis, a veces de hasta mds de los 6 meses. Ciertos médicos
han expresado sus temores de que el empleo prolongedo de la cortisons
durante meses y afios pueda provocar la atrofia adrenocortical permanen-
te; hasta la fecha, de todos modos, los efectos adversos han sido lempo-
rales, con desaparicién al suprimir la hormons o meramente reduciendo
la cantidad administrada. Cierts analogia puede indicarse en los casns de
sindrome de Cushing como resultado de un tumor unilateral de la covteza
suprarrenal; en estos casos, la corteza del lado opuesto puede sufrir la
airofia manifiesta, pero su funcién se reemprende, incluse varies afios
después, si el tumor hiperfuncicnal se extirpa quirirgicamente.

HencH y sus colaboradores han sugerido que la terapia interrumpida
podria provocar una respuesta mds fisiolégica que la administracién con-.
tinua. Sin duda, los planes de administracion futuros deberan formularse.
& base de la posibilidad de dar la cortisona, en tabletas. por via oral. lo
cual ha sido anunciado ya por varios experimentadores,
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