Inoculacion de Cobayos con Material
Necrotico de Tuberculos Pulmonares
Resecados
Por el Dr. J. Adan Cueva (*)

Desde que iniciamos los estudios anatomo-patologicos de las
piezas resecadas en nuestro Sanatorio Nacional, pronto nos dimos
cuenta de la frecuente negatividad en los cultivos sembrados con di-
luciones de sustancias necroéticas, contenidos en ndédulos tuberculosos
pulmonares o raspados de pared de caverna, a pesar de que los frotis
de estas mismas sustancias resultaban positivos a los métodos usuales
baciloscopicos. Siendo el cobayo animal sensible y usado prefe-
rentemente en las investigaciones vitales del bacilo de Koch nos pro-
pusimos hacer una serie de inoculaciones en estos animales con sus-
tancia necrética de los focos pulmonares tuberculosos o sustancia
obtenida al raspar la membrana pidgena de una caverna.

La iniciacién del trabajo consistié en inoculaciones intra peri-
fonéales en las cuales se tuvo escaso éxito, luego nos dispusimos a
ensayar otras vias, tales como intra-toracica, sub-cutanea de la re-
gién inguinal, ya que nunca nos fue posible poder practicarlos por
la via endovenosa.

MATERIAL Y METODOS

Los cobayos los seleccionadbamos entre los mas desarrollados
y sanos de la madriguera, se les practicaba de inmediato prueba de
tuberculina intradérmicas en el muslo izquierdo de la extremidad
posterior, usando la dosis media de tuberculina, en una cantidad
de 5 miligramos de la dilucién usual. Todos los resultados fueron
negativos a las 24-48-72 horas. Desde este momento el cobayo
quedaba aislado en su jaula esterilizada previamente, para ser usa-
do con una variacién de tiempo al tener el espécimen adecuado.

Preferentemente buscabamos siempre las lesiones con sustan-
cias caseificadas blanda o semiblanda que resultara facil su dilu-
cion en agua destilada estéril para evitar la dificultad por obstruc-
ciones de la aguja usada, asimismo en los casos de tuberculosis ca-
vitada nos concretabamos a raspar con la hoja de un bisturi corriente
las paredes de las cavernas de donde se obtenia sustancia muco-ne-
créotica. Los especimenes al principio eran de 24 horas conserva-
dos en la refrigeradora, después optamos por usarlos en el mismo
momento en que el cirujano los separaba. También antes de pro-
ceder a la inoculacion, la sustancia se pesaba para conocer la can-

{*) Depto. de Patologia. Sanatorio Nacional de Tuberculosos. Tegucigalpa,
D. C, Honduras, C. A.
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tidad obtenida, la cual oscilé entre 5 y hasta 20 miligramos. De
estas sustancias rutinariamente haciamos un frotis para coloracién
con Ziehl-Neelsen, el cual en casi la totalidad de los casos resultd
positiva. También se hacian siembras en dos tubos de control de
medio de Lowestein modificado que siempre era leido de las dos se-
manas en adelante con resultados regularmente negativos.

La sustancia necrdtica obtenida se colocaba en un pequeflo
frasquito de vidrio, se le agregaban 2 ce. de agua destilada estéril
de los cuales se inoculaba 1 ce. por cualesquiera de las vias antes
mencionadas.

Inoculado asi el cobayo desde ese momento se le preparaba su
cuadro clinico donde se llevaba anotado la temperatura y el nimero
de respiraciones por minuto, datos que se tomaban a la misma hora
entre 10 y 11 a. m. la temperatura era tomada en el pliegue axilar,
manteniendo el termdmetro por un minuto. Siempre se aprovechaba
esta oportunidad para exdmenes exteriores mediante la palpacidn.
Rutinariamente se les practicaba recuento globular y férmula
leucocitaria el dia de la tuberculina, el dia de la inoculacién, el dia
del primer control, es decir la primera semana después de
inoculado y el ultimo recuento se hacia el dia del sacrificio.
Asimismo se llevaba anotado el peso desde el primer momento de su
seleccion. El tiempo de observacion internacionalmente fue muy
variable, pues los sacrificabamos desde cuatro semanas hasta quince
semanas; iodo esto con el objeto de poder observar si el tiempo pro-
longado daba en ellos la aparicion de tuberculosis.

Llegado el momento en que se consideraba oportuno su autop-
sia, los cobayos sistematicamente eran pesados y se hacia la toma
de su recuento globular y formula leucocitaria, para introducirlos
en un frasco grande con tapén esmerilado en el cual se le colocaban
algodones embebidos en éter sulfurico y generalmente diez minu-
tos después estaban sacrificados y se procedia a la evisceracidn.

Colocado el cobayo en una bandeja especial se hacia una mi-
nuciosa palpacién en pliegues cutdneos y abdomen a fin de obtener
algun dato con su exploracion externa, luego practicdAbamos una in-
cisiéon media de las cavidades abdominales Y toracicas, en un solo
tiempo con tijera, a continuacidén visualizacién y exploracion de am-
bas cavidades para luego iniciar la obtencion de muestras viscerales
para posteriores estudios histologicos.

I°—Comprimiendo el escroto entre los dedos ambos testiculos
eran accesibles a seccionar, lo cual se verificaba incluyendo epi-
didimo y conducto.

2°—Apartando las visceras abdominales hacia la derecha se
lograba la visualizacion del rifién y suprarrenal izquierdos, los cuales
se obtenian con una seccidén en un solo tiempo, con tijera curva.

3°—Continuando hacia arriba se visualiza perfectamente el bazo,
el cual en un solo tiempo se corta con el hilio y luego tirdndolo
suavemente se obtiene con la pieza el pancreas, que se extiende
desde el hilio esplénico hasta el piloro, corriendo paralelo a la
curvadura mayor del estdmago, con el cual guarda intima relacion.

4"—Luego procediamos a la liberacion del higado, principian-
do por desprender los ligamentos hepato diafragmaticos; después
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se incinde el ligamento gastro hepatico y por ultimo el hepato-renal
derecho, obteniéndose la viscera con facilidad, inclusive vesicula
biliar.

5°—Liberado el higado, queda visible y accesible el rifién
derecho, el cual con tijera curva, es facil liberarlo con la glandula
suprarrenal respectiva.

6?7—Se procedia a la exploracion de intestino y mesenterio, to-
mando muestras de los mismos cuando existia algo anormal.

7°—La cavidad toracica era vaciada en un solo tiempo, extra-
yéndose pulmones, corazén y demas organos del mediastino en con-
junto y cuando se encontraban adherencias pleuro parietales, como
resulto frecuente en los de inoculacion intratoracica, éstas eran rotas
con facilidad con el dedo indice.

El total de visceras para estudio ascendia a catorce, las cuales
después de lavadas en agua corriente se fijaban en formol al 10%.
Para el estudio histolégico se siguieron las normas habituales, in-
cindiendo las piezas en sus didmetros mayores, tomando una mues-
tra de cada viscera para luego, después de inclusion y corte, colo-
rearlas por la técnica universal de Hematoxilina y Eosina, fueron
examinadas una a una en el microscopio.

RESULTADOS Y COMENTARIOS

Los especimenes usados consistieron en naumero de 44, dividi-
dos asi: 19 Segmentectomias, 17 Lobectomias, 7 Nodulos aprovecha-
bles y 1 Sub-segmentectomia. Los pacientes a quienes pertenecian
los especimenes habian sido tratados médicamente en el Sanatorio
Nacional, en un minimum de 7 meses, hasta un maximum de 68 me-
ses. La quimioterapia usada el 62%, fue tratado con Dihidro-estrep-
tomicina e Hidrazina del acido Isonicotinico.. El 20%, tratados con
Dihidro-estreptomicina, Sal sédica del acido paramino salicilico Pas
e Hidrazida del acido Isonicotinico HAIN y 17.2% Tratados con Dihi-
droestreptomicina y Sal moédica del acido paranimosalicilico PAS.

El promedio de sustancia caseificada obtenida en estas mues-
tras fue variable desde 5 hasta 20 miligramos con un promedio de
.11 miligramos que se disolvian en 2 ce. de agua destilada estéril.
Los frotis de esta sustancia fueron positivos en un 66%, y cultiva-
bles en un 6%. De los cobayos inoculados tuvimos el 11% de tuber-
culizaciones, de los cuales 2 inoculados por la via intraperitoneal,
2 por la via inguinal y 1 por la via intra-toracica. El tratamiento re-
cibido por los pacientes a quienes pertenecian los especimenes, 1
tratado con Dihidro y Pas, 1 tratado con Dihidro Pas y Hain y 3 tra-
tados con Dihidro y Hain. Se verific6 muerte espontanea de los co-
bayos en 5%, 4 de los cobayos bajaron de peso, s6lo 2 presentaron
Leucocitosis, 2 Eosinofilia, 1 Basofilia, 2 Neutrofilia. El resto de coba-
yos en los cuales no encontramos lesiones tuberculosas positivas
pudimos observar que el 62%, tuvo aumento de peso contra 37%,
con baja de peso, presentaron leucocitosis 22%. Lig. Leucocitosis
16%; Eosinofilia 16%; Lig. Eosinofilia 8%. Los demas porcentajes
tienen poco valor en este campo de experimentacion y estan dados
por separado en cuadros respectivos que acompafian a este tra-
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CUADRO Mo, Ta INTRA-ABDOMINAL
Neo. Tuber. Fecha Facha Tatal Cantidad Resultado  Resultado
Cobaye Prelnce. Incculacién Sacrificio Semana  Swustuncia Froty Cultiva
1 MNeg, B-T-56 B-I1-58 4 Emlgr. G-IL Negz.
2 MNeg. 20-T-ik FA-TT-B% 4 Gmlgz. Nep. Neg.
3 Neg. 2-IX-55 2-1IT-50 4 amlgr. G-I Neg.
4 Neg, 9.1I-55 14-TIT-55 4 12mlgr. Wep Mo
b Mg, 23-T1-Eb 1-TW-53 + 12mlgr. G-IL Neg.
& Heg. 9-III-55  10-TV-Bh 4  12mlgr. G-I Neg.
Tia) Neg. 20-IV-hi  28-IV-35 1 12mlgr. Neg. Neg.
T{a) Nepg 20-I¥=55 B-VI-6b 3] 12 mligr. Neg. Neg,
7 {n) Neg 20-IV=5a 27-VII-58 13 1Zmigr. Neg. MNeg.
a Mg, 2T-VT-88 2T-WIL55 13 12wlgr, G- Meg.
14 Neg, 16-VI-55 T-VII-08 10 10migr. Neg. Neg.
11 Neg, 1-VI-55 1-TX-55% 12 10mlgr. N% MNag.
12 Meg. 8-¥1-55 1-TX-H5 11 20mlgr. G- Mg
1 Neg. 2-1X-56 G-X1-56 8§ 1mlgr, G-III Neg.
B Neg El-X-0B B1-1-57 12 I mlgr. G-I HPositivo
CUADRO No. 1b INTRATORACICOS
No. Tuberculing  Fecha Fecha Total Cantidad  Resultede  Resultado
Cobayo Presinacul,  Inoculacidn  Sacrifisie  Semana  Sustancia  Frofis Cultiva
16 Neg. 28-K-00 18-I-56 10Mio. -migr. G-VIIO  Positivo
20 Wep. A-T-55 14-V-5R 14 Bae. Bmlgr. Neg, Heg.
23 Meg.  23-I1-56 15-V-36 i1 6 migr. G-II1 Meg.
25 MNep. O-TV-56 12-VI-58 8 Smlg. G-III Neg.
28 WWeg. 27-IV-56 10-VITI-56 14 25 mlgr. Neg. Meg.
30 Meg. 16-V-58 10-VIII-56 11 1o migr. 13-V i b
48 Iveg. T-WITI-H8 B-H-56 5 T mlgr. G-I Neg.
42 Neg. B-VTIT-56 B-X-G6 5 14 mlgr. <-IX N
44 MNeg. 14-VTIIT-56  23-3-56 a 10 mlgr, G-IIT N
47 MNeg. 21-VIII-56 21-X-0R 8 10 mlgr. G-IV N
4 Neg. 29-VITI-H8  G-XTI-0H a 10 migr G-I e
50 Weg. 26-TX-5d G-XI-56 i 1Amlgr G-IIL Contaim,
58 Neg. - -Fb S-X1I-p8 T 20-nlgr. Neg. Meg.
57  Neg. 23-X-56 20-1-57 13 Hmlgr Neg. MNeg.
58 MNem. 28-3-50 20.1-57 13 T migr. Nag. Tagr.
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CUADRO No, 3

— e g

Ma. Ficha Teat. Med. Sanat. Nae.  Trat. QuirGrgics Sitho Lesion escogida Diag. Micrascdpice
52415 Dih-Pag 34 meses  Lobectomin v Sep. Eup. Med. & Inf Der Diag. Microsedples T.RB.C. Caseificada
SZ3H Dib-PasHain, 25 meses  Sub-Sogmentecto Sup, Iza, Muod, Caselfic. T.B.C. Mbrocaseoss
J1309 Dib-Pas-Hain 25 meses  Semmenteet, Aplcal  Post. Sup. Tzg. MNod. Caseific, T.RB.O, Caseificnda
53481 Dih-Pas 18 meses  Segmentect. Apica] Post, Bup: Trrg: Nod, Cageific, T.B.C. Cageilieads
S184 Dih-Pag 68 meses  Segmentect. Apical  Poat, Tzg. Nad, Fibrocssen, T.B.C0. Caseificada
34815 Dih-Pas 12 meses  Lobectomiaz v Nod. Sup. Teg. Tnf Tuog, Mad. Renland. T B Caselficads
51269 Dik-Pas-Hain 45 meses  Kxeicion ds Waod. Inf, Der, Post. BaDer Dos Nod, Coseif. TB.C Rehland Cav,
Ha488 Dih-Tag 19 meses  Begmentact. Apicel Fost Tzg. Mddulo Caseific. T E.C, Cageificadu
4826 L¥ib-Flain 16 meycs Lobectomia v Seg, Bup. Der. Diog Nod. Cazgeif, T.B.C. Fibrocaseasa
e 11 Dih-Pas-Han 36 meses  Lobectumia v Seg. Hup, Der, Madule Cassific. T.B.C. Fibrocaseosa
GaToL Dih-Hain 26 meses  Lobectomio Inf, Dar. Dros Naod, Cageif, T.B.C. Cageificada
3419 Id¥h-Hain 18 meaes  Segmentect, Apleal  Sup, Izq. Caverna T.B.C, Cavitads

951739 Trih-Hain Bmesat  Lobectomiz v Seg.  Post Ant Inf. Tzg, Pegueia caverna T.B.C. Casvificads

1916 1¥ik-Hain Emesés  Segmentect Apical  Spp. Der. Inf. Der, Trna Wod. Caaeif, T.R.C. Cageificada

HRTART IHh-Pas-Eain - 10 meses  Seg, Sub-Segm. v N Hup, TPost T=g. Varios Nod. Casei.  T.B.C. Cageificada

186G Tiih-Hain g mezes  Begmentect. Apical  Post, Bup. Tres Nod. Caaeif, T.B.C. Camificada

51807 Dik-FPas-Hain & meges  Lobectomin Post. Tz, Warios Nod, Casel.  TR.O, Cascificada

351374 Dik-Pas-Hain 16 meses  Segmentect, Bazal Inf. Der. Tios Nod Caeeific.  TE.OC, Cazeificada

531052 Diih-Fain T 'meges Taohectomin Inf. Ten. Parved de cuverng TE.C Cgue Cavit

551904 Dih-Fain Emeges  Lobectomis Sup, Der, Naod. Caseificadeos TB.C, Cose Cavit

ARZLET Dih-Hain 189 meges  Lobectomla Bup. Der. Pured de caverna T.E.C, Cagelficadn,

BH2000 Dih-Hain 25 meses  Lobectomia Sup. Tzq. Nod. Caseificados T R.C. Fibrocaseosa

SB1TET Dib-Fain 16 meaes Segmentectomia Sup. Der. Doz, Nod. Caselfic.  T.B.C. Plhrocaseoss

562114 Dih-Hgin 15 meses  Lobectomiz ¥ Seg.  Sup, Izg. Inf. Tamyy, Nod, Cageificados  T.B.C, Caseificada

51868 Sin Trat, 10 meses  Sepmentect. Aplesl  Post. Sup. Der, Farad da cavernn T.B.C. Rebl, Cavit

2168 Trih-Hain 13 meses  Laobectomin Bup. Izq. Pared d= caverna  T.BE.C, Caseificada

SE1T40 Dih-Hain 18 mieses . Sepmenteciomia Sup. Lob, Inf, Izg, Doz Mod. Cazelf, T.R.2, Coseificada

082111 Dih-Fain 9 meses  Lobectomia Bun. Iza. Doz Nod, Caseif, T.B,C. Caseificada

aEa1el Dih-Hain D'meses  EaputoV, Expontines Varios Nod. Casel. G-VIIL
50233 Dih-Huin G0 meses  Eaputo H. Exportines Mucopurulento G-V,

AGITOR Iii-Hain 16 meses  Cultivo Liowreatain hlhs R aol, Bae. Acido Rerist.
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bajo. En cuanto se refiere a los hallazgos macro y microscdpicos po-
demos anotar que en algunos de los casos fue posible distinguir ma-
croscOpicamente algunas lesiones puntilladas o nodulares que his-
tolégicamente mostraron el cuadro de la tuberculosis proliferativa
no observando formas caseificadas y los 6rganos que mas datos nos
aportaron fueron el higado que en muchos cobayos presentd dege-
neracion grasa peri-lobulillar a veces masiva, a veces discreta este
fendmeno lo encontramos aun sin lesiones tuberculosas en otros
sitios. En el pulmén fue frecuente observar, edema del endotelio y
conglomerados histiolinfocitarios alrededor de las paredes vascu-
lares; muchos bronquios tenian manifiesta hiperplasia e hipertrofia
en el epitelio de la mucosa, asi como infiltrados histiolinfocitarios peri-
brénquicos y zonas congestivas y a Veces atelectasicas. Estos
hallazgos fueron comparados con estudios hechos en cobayos nor-
males, es decir, sin ninguna inoculacién previa. Analizados los re-
sultados clinicos y patolégicos de los animales sometidos a la expe-
rimentacidén, no queda duda de que los bacilos tuberculosos tratados
con los actuales métodos bacteriostaticos sufren una atenuacién
marcada ya que como se puede ver s0lo 5 cobayos presentaron tu-
berculosis; de éstos, 1 so0lo desarrollé nodulos ligeramente necroti-
cos en el sitio de la inoculacidén. Por otro lado, las lesiones encon-
tradas en todos los cobayos tuberculizados fue minima comparada
con la tuberculosis que desarrollaron los cobayos testigos, en los
cuales se hizo la prueba con bacilos virgenes a tratamiento, con ba-
cilos resistentes a la quimioterapia y con bacilos cultivados.

Llama la atencién dentro de los resultados del experimento, que
muchos cobayos no presentaron lesiones tuberculosas, pero en cam-
bio si desarrollaron cuadros de leucocitosis y eosinofilia, predomi-
nantemente después de la primera semana de inoculados, asi como
lesiones histoldégicas en higado Y pulmén consistentes en ligera in-
filtracion grasa y concurrencia celular perivascular respectivamen-
te. Nosotros interpretamos estos fendémenos asi: los primeros leuco-
citosis y eosinofilia como signos de defensa durante el cual los ba-
cilos eran nulificados y los segundos hepato pulmonares como fe-
nomenos desarrollados por toxinas de la sustancia necrética ino-
culada y bacilos atenuados.

Medler (7) encontré que los gérmenes de la sustancia de le-
siones cerradas usualmente no crecen y no producen la enfermedad
en los cobayos y creyo que se puede pensar tentatoriamente en que
estos organismos estan muertos, pero que sin embargo hay pruebas
de pacientes que han recuperado clinicamente y con baciloscopia
negativa, 'observandose la recurrencia de la enfermedad afios des-
pués. El hallazgo de bacilos en alto porcentaje en cavidades llenas
y lesiones que el bacilo pueda tener recurrencia. Aparentemente,
el bacilo puede permanecer vivo dentro las lesiones necrdticas por
aflos y su inhabilidad para crecer no indica necesariamente que estan
muertos. La dificultad de demostrar a veces la presencia de bacilos
en algunas lesiones, sugiere que pueda ocurrir la destrucciéon por
lisis. Otras veces, algunos bacilos puedan quedar como residuos no
atacados por la lisis Y proliferar después nuevamente pero que a
veces los cambios que se operan en los procesos necroticos dejan
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a] bacilo su capacidad para crecer rapidamente, de alli que culti-
vos logrados con raspado de caverna y necrosis nodulares no re-
sultan patégenos a veces para el cobayo, pero lo son para el hombre
en algunas ocasiones.

Creo que todos los patdlogos que a diario observamos nédulos
pulmonares, méas de alguna vez hemos encontrado ndédulos con su
capsula rota y al par procesos mas recientes, no hay duda, que
cuanto més largo resulta la permanencia de los bacilos en nddulos
cerrados baja indiscutiblemente la virulencia de los mismos. Asi se
ha comprobado en embriones artificiales. Los trasplantes numerosos
a través de muchos afios conduce a la atenuacién del germen, y una
prueba de ellos es el B.C.G. Desde luego, queda mucho por conocer
mejor la capacidad patogénica de los bacilos encapsulados, ya que
Romer dio por sentado que la T.B.C. se producia en animales aun
cuando la dosis sea pequefla y el germen poco virulento; sin em-
bargo, experiencias semejantes a las que presento, nos prueban que
a pesar de tener baciloscopias positivas, las inoculaciones no siempre
prenden. Algunas experiencias han dado ya a conocer que las viejas
cavidades cronicas no constituyen fuentes importantes de infeccion.
La verdad es, como asegura Boyd, que la tuberculosis tiene infinitas
variedades y que no son sino el resultado de la interacciéon de
factores de destruccion y reparacién. En el ser humano la tendencia
reparativa suele superar al proceso destructivo. En la actualidad,
desde luego, hay que destacar que a estos factores debe agregarse
la valiosa quimioantibioterapia con que se cuenta; sin embargo,
Kaida (6) cree, después de sus experiencias con cultivos, que la
proliferacién del bacilo estd en relacion con la naturaleza del foco y
no con la quimioterapia empleada. F. Trendelenburg (4) en 43
inoculaciones encuentra atenuacion de la virulencia en pacientes
tratados con Hain, concluyendo que la estadistica de varios afios
sobre la recaida de varios casos, podrd dar una informacidon sobre
la posibilidad de la virulencia en los hombres. Lucchesi (5), en ino-
culaciones con cepa Izoniasida resistente, hace notar que el grado de
virulencia en la cepa empleada es factor determinante en la evolu-
cion de las lesiones. Que la reinfecciéon homologa no produce ningan
empeoramiento, aunque da lugar a reacciones perifocales. Volt-mann
(2), en un grupo de 51 cobayos, en los que introdujo fragmentos de
tejido tuberculoso de cobayos previamente tuberculizados Y con
quimioterapia, pudo observar, tomando como base la duracion que se
produce la muerte, una diferencia de veintidds dias, que la atribuye a
la atenuacién condicionada por el tratamiento de Hain, y por ultimo,
Oriol Anguera (3) probd que enfermos con baciloscopia positiva
resultaban negativas las siembras e inoculacidén con pacientes tratados
con la quimioterapia.

', Las reacciones de la tuberculina en cobayos ha sido también
motivo de multiples observaciones y nosotros dejamos nuestra opi-
nién para otro capitulo que pueda surgir de la investigacidn.

Nosotros hemos encontrado que el 11% de los 45 cobayos ino-
culados fueron victimas de la tuberculosis; sin embargo, las lesiones
no alcanzaron gran desarrollo como sucedido en los cobayos testigos
inoculados con bacilos de esputo de pacientes virgenes a to-
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do tratamiento o con bacilos resistentes a toda terapia moderna.
Algunos de los positivos de nuestra experiencia apenas presenta-
ban primordialmente lesiones ganglionares muy escasas, que hacen
aceptar la atenuacion del bacilo. En uno de ellos la lesiéon quedo
localizada en el sitio de la inoculacidén sin la virulencia suficiente
para generalizarse, y en otro, apenas dos foliculos tuberculosos en
un ganglio nos sirvié para considerarlo positivo. En general, las
lesiones de este 11% fueron de caracter proliferativo, sin las for-
mas exudativas necrotisantes que se observan en las inoculaciones
hechas con bacilos virulentos testigos, por lo que creemos, ademas
de los factores defensivos del organismo humano que tiende a neu-
tralizar su virulencia, juega papel importante en la actualidad el
conjunto de sustancias bacteriostaticas con que contamos.

También debemos hacer alusion a algunas caracteristicas mor-
fologicas del bacilo de Koch, que nos han parecido muy llamativas,
ante los bacilos encapsulados y tratados con antibidticos y quimio-
terapia, los cultivados y los gérmenes virgenes de toda terapéutica.
Asi también, creemos hay diferencias en cuanto al grado de acido-
filia, factores que deben investigarse.

Es probable, pues, que los antibidticos y quimioterapia actual,
contribuyen poderosamente en la atenuacion de los gérmenes y
prueba de ello, ademas, es la posibilidad quirargica desarrollada
con buen éxito después del advenimiento de la nueva terapéutica.

2 EXPERIMENTOS ILUSTRATIVOS

Nombre: Cobayo. N? 4. Paciente: A. R. C. de C, N? 77 L. B.—Dr. J.
A. Cueva.

Inoculado el 9 de febrero de 1955 y sacrificado si 14 de marzo de 1955
(4 semanas). La inoculacién se verifica intraperitonea’, con emulsion de
sustancia caseosa de un nédulo duro y fibroso con centro reblandecino de
0.5 cms. y de otros dos nodulos mas o menos del mismo tamaiio (semilla de
limon), los cuales contienen una sustancia filante blanca amarillenta, com-
pletandose en total 12 mlg., se disuelven en 2 ce. de agua destilada estéril
y se inocula 1 ce. de la dilucion. Los frotis hechos de estas sustancias resul-
taron negativos. Los cortes histologicos: con resultado con T.B.C. caseificada
en vértice. Tuberculina: verificada 6 dias antes de la inoculacion, fue nega-
tivo a las 24-48-72 horas, cantidad, 1 décima de la dosis media 8 mlgr., in-
tracutanea pierna izquierda. Evolucion, Temperatura: Oscilo entre 39 y
39.5", observandose una alza de 40" al final de la primera semana, para que-
dar constante en 39°. Respiracion: oscild entre 115y 125 por minuto duran-
te las cuatro semanas, con un promedio de 120. Peso: [-1I-55, 900 grms. (dia
de tuberculina); 9-11-55, 890 grms. (dia de inoculacion); 19-11-55, 790
grms. (control: 12-111-55-730 grms),; 14-111-55-782 grms. (dia sacrificado),
promedio de peso, 818 grms.

CURSO: Durante las cuatro semanas no se observaron manifestacio-
nes clinicas apreciables.

Examenes de Laboratorio:

9-11-55 (dia de inoculacion)

GLODUIOS ROJOS ... 4.650.000

Globulos Blancos ...............cccceeeeecveennannnnn. 8.000
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Hemoglobina ............ e e s 90% 14 grms.
Indice ... e —————— 0.9
P. Neutrofilos.........ccccooeeveeceeniiaiiiiieenn, 72% m
P. Basofilos.............. ey e e 0%
P. Eosindfiios 4%
Monocitos ... - 0% !
LinfocCitos............ccoeeveveeeeeceeeeann. 24% o-m"
19-11-55 (dias de control) A
GLObuloS ROJOS.... ccccevereeeieecieeiieeiaeienn, 4.600.000 .-
Globulos Blancos ............. vy eeeeens e 8.950
Hemoglobina .........cccccccee vvveuennen. - 90% 15 grms.
indice ...-.oooeivveeieaiennn. [T 0.9
P. Neutrofilos ...........cccccoeeueenn.n. e 66%
P. Basofilos .........ccccoeevevannnn. e 0%
P. EOSINOSHOS «oeveeiiiieicieieeeee e, ] 8% 74%
Monocitos ..o [ - 2%
LinfOCItOS w..oooveeeeieieeeeeeeee e, yoee 24%
2-111-55 (dia de sacrificio) .
GLODUIOS ROJOS ..o 3610000 . . . wm,;
Globulos Blancos 10.000
Hemoglobina ............... 72% 12 grms.
INAICE ..o e, D /
P. Neutrofilos . 42%
P. Basofilos.........ccceeeeeenn. 0%
P. Eosindfilos 8% 8%
Monocitos ...........c.cceeeueann... e 0%
Linfocitos — ........... . 50% . om
PATOLOGI'A won "o ) " L

Macroscopia: Después de constatar su peso, 782 grms. y tomar su re-
cuento globular respectivo, es sacrificado en una atmosfera intensa de éter,
examinando a continuacion las regiones inguinales axilares y cuello en bus-
ca de nodulaciones, observandose todo su exterior normal. Se inciden por
su parte media las cavidades peritoneal y tordcica, no encontrandose nada
de particular.

Se toman las visceras completas de testiculos, rifiones, pancreas, bazo,
higado, pulmones, corazon y un ganglio peritoneal, fijandose los especime-
nes en formol al 10%.

Microscopia:

Testiculos: Sin particularidades.

Ririones: Sin particularidades.

Suprarrenales: Sin particularidades.

Bazo: Sin particularidades.

Pancreas: Sin particularidades.

Higado: Sin particularidades.

Pulmones: Pequerias zonas de atelectasia e infiltrados histiolinfocitarios
perivasculares y peri bronquiales.




Vol. 26 - Num. 2 TUBERCULOSIS 47

Corazon: Sin particularidades.
Ganglio Peritoneal: Tuberculosis clasificada en zona central.
RESUMEN: Positivo por T.B.C.

Nombre: Cobayo. W 9. Paciente: 1. A. T., N 85.—L.B.~-Dr. J. A.
Cueva.

Inoculado el 27 de abril de 1955 y sacrificado el 27 de julio de 1955
(12 semanas). La inoculacion se verifica intraperitoneal, con emulsion de
sustancia caseosa bastante blanda, unos 12 mlgrs., obtenidos de dos nédulos
tamano grande de maiz; la sustancia es disuelta en 2 ce. y la inoculacion
es de Ice. Los Frotis: Hechos de la sustancia caseosa- y de la dilucion a ino-
cular, resultaron G. II. El cultivo: N" 2088, sembrado con las mismas sus-
tancias, resulto negativo. Los Cortes Histologicos: Con diagnéstico T.B.C.
fibrocaseosa. Tuberculina verificada unos dias antes (12 dias), resulto nega-
tiva a las 24-48-72 horas, cantidad usada, 1 décima de la dosis media in-
tracutdnea, pierna izquierda. Evolucion: Temperatura, tomada en region
axilar entre 10y 11 a. m., oscilé entre 38° y 39°; 38.5" temperatura prome-
dio. La respiracion entre 90 y 110, promedio, 100. Peso: 15-55-800 grms.
(dia tuberculina), 27-1V-55-88 grms. (dia de inoculacion), 27-55-835 grms.,
(control) 23-VI-55-851 grms. (control) 27-VII-55-900 grms. (sacrificio).
CURSO: Durante las doce semanas, el cobayo no tuvo ninguna mani-
festacion clinica apreciable. Examenes de Laboratorio 27-1V-55 (dia de
inoculacion)

Globulos Rojos ... ..coeeueeeeeennnn. pyeeeen 4.610.000

Globulos Blancos ........................... e 8,400
Hemoglobing............cccccooeveeveneniinann, 13 grms.  90%
INAICe. ... ppeeeerree e eanaes L 1.0

P. Neutrofilos ......ccocoeveeeeiceniies v 62%

P. BaSOfilOS...........oooeeeeecieiieeeee 0%

P. EOSINOfiiOS ......c.. oo 6% 78%
MOROCIEOS ... 2%

LinfOCItOS ..o e 20% 22%
13-VI-55 (dia control)

GIObULOS ROJOS ... 4.410.000

Globulos Blancos ................... e 8.400
Hemoglobina.............cccccocoooveeeeceecan.. 12 grms. 72%
indice.........cccu...... s 1

P. Neutrofilos.......ocoueveveceeiiiieaiaeiieiians 56%

P. Basofilos ................ yevreeeneee et e ereens 0%

P, EOSINOfilOS .....c.ooouviiiieieieieee, 6% 52%
MONOCILOS ..o, *, 0%

LinfocCitos ......cocovevoiioiniiiiiiiccic, 48% 48%
27-VII-55 (dia sacrificio)

GIobulOS ROJOS .o 4.010.000

Globulos Blancos ... = ......ccccueeevecveaennannen. 12.250

Hemoglobina...............ccccccevinvininninnn. - 13 grms.  78%
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L ROROR |

ERET e e el .49
P. .J'vll'h:'.'r.;_l'.t.."r.l.? ..... e = "f'r'r(
.............................. T %0 Jl'"r
(i
q ';'rr_.-'r, J'.‘_' rl.

PATOLOGIA:

Macroscopia: Después de constatar su peso de 900 grms., tomar el re-
cuento globular respectivo y sacrificado en una atmosfera intensa de éter,
se examina los pligues axilares e inguinales y cuello, no encontrando nada
de particular, siendo todo su exterior de aspecto normal. Se incide por su
parte media cavidad peritoneal y tordcica, no encontrando nada que llame
la atencion. Se toman las visceras siguientes: testiculos, rifiones, bazo, pan-
creas, higado, pulmones, corazon y se fijan el formal al 10%.

Microscopia:

Testiculos: Sin particularidades.

Rifiones: Sin particularidades.

Suprarrenales: Sin particularidades.

Bazo: Sin particularidades.

Padncreas: Sin particularidades.

Higado: Sin particularidades.

Pulmones. Escasos infiltrados perisvaculares y peribronquicos y peque-
fias zonas congestivas.

Corazon: Sin particularidades.

RESUMEN: Negativo por T.B.C.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se presenta una experiencia con 45 cobayos, inoculados por tres
diferentes vias con sustancias necroticas de focos tuberculosos de
pacientes tratados en el Sanatorio Nacional, durante un promedio de
19 meses, con Dihidroestreptomicina, PAS y HAIN, en combinaciones
variables.

Las sustancias usadas en el 66% fueron baciloscopicamente po-
sitivas, siguiendo el método de Ziehl-Neelsen.

La tuberculizacion se logrd en el 11%, pero sin la injuria habi-
tual del bacilo virulento.

Aun siendo el cobayo animal de receptividad habitual, hay que
medir la relatividad con el organismo humano.

En estos animales se puede considerar la virulencia atenuada
de los gérmenes usados,
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Se demuestra una vez mas la vitalidad de los bacilos que se al-
bergan dentro del organismo, aun en lesiones bien encapsuladas.

Estas, como otras muchas experiencias, dan un margen de segu-
ridad, para atribuir a los factores bacteriostaticos, antibidticos y
quimioterapia, su contribucién en la evidente atenuacién del bacilo
tuberculoso.

Debe ser motivo de estudio la actual patogenidad de estos orga-
nismos ante los nuevos métodos de tratamiento.

La microbiologia del bacilo tuberculoso también debe investi-
garse mas.
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