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Modificaciones de la
intensidad de las
reacciones cutineas a
la tuberculina por las

ergonas simpaticas. ' GUILLERMO ANGUIANO L.*
GASPAR ANCIRA V.*

Es UN HECHO que las reacciones son influidas por factores individuales
y. procesos fisiologicos que quedan fuera del dominio de la clinica.
Entre ellos sc encuentran algunas hormonas* y substancias como la his-
‘tamina,® que influyen sobre la magmtud de las respuestas cutaneas al
alergeno tuberculoso.
~ El interés en ¢l conocimicnto de las substancias o procesos antes
mencionados, es doble: por una parte, adquirir una visién mas clara de
los fenémenos inflamatorios y por otra, buscar medios que eviten en lo
posible la confusién a que inducen las falsas reacciones alérgicas en el
diagnéstico de la infeccién tuberculosa.

Respecto al ultimo interés expresado, muchos investigadores, en dis-
tintos paises, han tratado de encontrar procedimientos que hagan maés
aparentes y especificas las reacciones a la tuberculina, ya que existen
individuos cuya piel responde pobremente a ella a pesar de estar infecta-
dos con bacilo tuberculoso. Entre ellos, ¢l primero fue Bouveyron? al in-
troducir la epinefrina en las pruebas con tuberculina, por haber obser-
vado que esta sustancia provocaba respuestas cutineas mas intensas y
con mayor frecuencia que la tuberculina sola.

El hallazgo de Bouveyron fue confirmado por algunos mvestlgadores
pero no por otros. A estos altimos pertenecen Groer y Col®, quienes
encontraron quc la adrenalina aplicada al mismo tiempo que la tuberculi-
na producia el efecto contrario al que descubrio Buoveyron es decir, una
reduccion de la amphtud de la respuesta cutinea en nifios reactores. Ade-
miés, pudieron observar el mismo efecto cuando emplearon toxina difté-
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rica, e infirieron que la accién de la adrenalina era mdependlente de su
efecto vasoconstrictor. |

Kloster® confirmé las observaciones de Bouveyron, al estudiar la reac-
ciéon de von Pirquet con adrenalina. Este investigador, encontré que se
descubria mayor numero de sujetos sensibilizados, y que las falsas reac-
ciones eran menos frecuentes que con la prueba de von Pirquet ordinaria;
ademas, estudié la sensibilidad a la tuberculina por comparacién de la
prueba de Mantoux a la dosis de 0.1 mg. con la misma prucba mas
adrenalina. Este investigador comunicé que la altima reaccion de mas re-
~sultados positivos que la primera y tantas como la de Mantoux con
1 mg. de tuberculina, y concluye que la reaccién de von Pirquet-adrenali-
na es de mas utilidad en las personas poco sensibles a la tuberculina. !

En forma semejante han abordado el problema de la adrenalina y
la tuberculina Bjornstad y Bonnevie?: observaron que esta neurchormona
refuerza la accion de la tuberculina en la prueba cutanea de von Pirquet;
este incremento se manifiesta en que raras veces encuentran reacciones
negativas y dudosas en alérgicos débiles, comprobados por la prueba de
Mantoux con 0.1 mg. de tuberculina inyectada simultaneamente o pocos
dias mas tarde.

i . La prueba de von Pirquet-adrenalina también se ha explorado en
ancianos. Se sabe que en ellos la intensidad de la alergia tuberculinica
declina. Jhonson y Ustvedt? la aplicaron a individuos de 70 a 95 afios de
edad y la compararon con la de Mantoux (100 unidades de tuberculina);
ellos encontraron que la prueba de von Pirquet demostraba 42 por cien-
to menos de reactores que la de Mantoux. Esta falla de la primera reac-
cién la atribuyen a condiciones propias de la edad™®.

Hertzberg® ha encontrado que mientras mis bajo es el nivel de sen-
sibilidad, mayores son los fracasos de la reaccién de von Pirquet-adrenali-
na, adn en aquellos individuos expuestos a la infeccién tuberculosa viru-
lenta. Por otra parte Zunino y col.'* al comparar las respuestas cutdneas
a la tuberculina en solucién fisiolégica y con adrenalina al 1 x 10-%, con-
cluyen que la adrenalina, como substancia retardadera de la absormon
de la tuberculina, es incapaz de aumentar el umbral de sensibilidad al
alergeno tuberculoso, infiriendo que debido a la acciéon rapida y fugaz de
la adrenalina, ésta seria impotente para impedir la salida de la tuberculina
en el sitio de la inyeccion el tiempo necesario para incrementar la sensi-
bilidad. |

- No obstante lo contradictorio de los resultados en las diversas in-
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vestigaciones, la prueba de von Pirquet-adrenalina se usé en escala limi-
tada en Italia'® y se usa ampliamente en Noruega.

La discrepancia de opiniones sobre el empleo de la adrenalina en la
reaccion tuberculinica, nos indujo a estudiar su accién al igual que la de
la noradrenalina y algunos productos de oxidacién de estas catecolaminas.

M£TODOS

Las catecolaminas son substancias autoxidables. Sin embargo al revi-

sar los métodos empleados por los distintos autores, no se ha encontrado
nada que trate de impedir la oxidacion rapida de estas substancias. Por
lo tanto, los resultados obtenidos en estas condiciones, mas que a la ade-
nalina misma, pudieran deberse a sus productos de oxidacion. Por ello
se ha introducido, en los experimentos presentes, un amortiguador de

boratos 0.2 M., a pH 7.2, para retardar la apariciéon de los productos
de oxidacién.

Las pruebas en el hombre se llevaron a cabo en un grupo de 195

personas de ambos SexX08, de 25 a 30 aiios de edad, reactores a la tubercu-
lina por la infeccién natural. La prueba se realizé por duplicado en ld
cara anteroexterna del antebrazo izquierdo; en el tercio superior se aplicé
la tuberculina con adrenalina y en el tercio medio, aproximadamente a
5 cms. de distancia, la prueba de tuberculina sola, como testigo. Las lec-
turas se efectuaron a los 10 y 20 minutos, y a las 72 horas.. En 121
individuos se us6 adrenalina y en 74 noradrenalina.

Las pruebas en animales de laboratorio, se hicieron en conejos al-
binos sensibilizados con B.C.G. Se les inyecté 1 ml. de vacuna (0.25
mg. de gérmenes) por via peritoneal y al mes, 0.1 ml. por via subcutinea.
Los animales fueron probados a los 60 dias ,de la éltima inoculacion, so-
bre la piel del dorso y del vientre con diluciones de tuberculina antigua
al 1 x10® y 5 unidades de P.P.D. en presencia de testigos pertinentes.
Las lecturas fueron hechas como en el caso de las pruebas en los hu-
manos.

Con el objeto de explorar el grado de permeabilidad capilar y dé la
sustancia fundamental (ground substance) se empled Ia técnica conven-
cional del azul tripin y hialuronidasa Organon (15 unidades T.R.U.
/0.1 ml.).

\
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Prueba de Mantoux con adrendlina y arterenol en humanos

En general, las reacciones tuberculinicas a la dilucién del 1 x 105 fue-
.ton de poca intensidad, tanto en la prueba testigo como en la prueba con
adrenalina. Las reacciones de mayor intensidad presentaron infiltraciones
de 17 mm. de didmetro, en proporcién muy escasa (0.8 por ciento), com-
paradas con las reacciones de didmetros inferiores.

A los 10 y 20 minutos de aplicar la prueba, con excepcion del efecto
caracteristico de la adrenalina, no se observo manifestacion extrafia al-
guna. En cambio, a las 72 horas, la prueba con adrenalina fue usnalmente
mds pequena que la testigo. En efecto, como muestra la grafica 1,
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)
o

B con ,
_ adrenalina
sin

-

frecuencias

W
OOOO0OLLE)

YT TYYYY

-

0 -'567891011 5"31415161718
.milime tr os
Fig. 1.

las reacciones mds frecuentes en la prueba testigo se agrupan entre 6
v 7 mm. de didmetro, no obstante existe una elevacién entre 10 y 11 mm.
y luego un descenso en direccion de los diametros mavores. En la prue-
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ba con adrenalina se observa claramente el viraje hacia las Teacciones con
didmetros pequefios (4 a 5 mm), volviéndose algunas de ellas negativas.
Como en la prueba testigo, vuelve a presentarse un discreto aumento en
las reacciones con diametros de 9 a 10 mm. para descender hasta el dia-
metro de 15 mm. |

La adrenalina inhibe la respuesta cutdnea a la tuberculina en la gran
mayoria de las reacciones y en algunas_ocasiones la hace desaparecer.
No obstante, se observaron reacciones iguales a la prueba testigo y atn
reacciones de mavor intensidad que ella. Comparando la reaccién in-
flamatoria de ambas pruebas se puede observar lo siguiente: €9 personas
mostraron reacciones disminuidas en la prueba con adrenalina (58 por
ciento); 21 no mostraron reacciéon alguna (17.6 por ciento); 21 mostra-
ron reacciones de igual magnitud (17.6 por ciento) y finalmente 8 suje-
tos reaccionaron mas intensamente que con la prueba testigo (6.7 por
ciento).

Puede decirse que los resultados obtenidos con la noradrenalina, son
en esencia, semejantes a los de la adrenalina, sélo que ésta tltima mues-
tra una acci6bn mas poderosa sobre la reaccion tuberculinica. En las reac-
ciones con noradrenalina se obtuvieron 35 personas con reacciones de
diametro menor que la testigo (47 por ciento), 11 sujetos con la reac-
cién totalmente inhibida (15 por ciento); 12 personas con reacciones de
mayor intensidad (16 por ciento) y 16 individuos que no presentaron
‘modificacion ostensible (21 por ciento). Véase la grafica 2.

Las medias aritmétricas de las pruebas sin adrenalina y con ella
fueron de 8.3-F- 3.1 mm. y de 5.4 4 2.4 mm. respectivamente. En el
caso de la noradrenalina, resultaron las cifras siguentes: 8. 4-34 vy
7.1 +3.9 mm. para las pruebas sin y con la ergona. -

Segln la prueba de “t”, la significaciéon estadistica de la diferencia
entre las series probadas fue de 3.58 para la adrenalina y de 3.33 para la
noradrenalina, lo cual indica que la reducciéon de ias respuestas cutineas
a la tuberculina por las ergonas simpaticas es, en estas condiciones expe-
rimentales, un fenémeno genuino.

También puede concluirse que las reacciones mas frecuentemente

inhibidas fueron aquellas de los individuos que presentaron menor sen-
sibilidad. '
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Pruebas complementarias con azul tripin y hialuronidasa, mostraron
que la adrenalina ejerce un efecto inhibitorio sobre la difusién del colo-
rante. Los productos de oxidacion fueron poco eficaces para inhibir la
accién de la hialuronidasa.

Discusion

Se escogid la dilucion de 1x10-% de tuberculina con el fin de no
provocar reacciones fuertes, va que todas las personas incluidas en este

trabajo, rcaccionaban intensamente a la dilucién de 1 x10-* de tuberculina
antigua.

Fig. 1 Conejo sensibilizado con B.C.G. 60 dias antes del experimento; fotografia
tomada 24 horas después de inyectar las sustancias en estudio. Las 4 reacciones fueron
realizadas con azul tripan.

a) Tuberculina sola (testigo).

b) Tuberculina mas hialuronidasa. Obsérvese la gran difusién de colorantes en la picl.

¢} Tuberculina, hialuronidasa v adrenalina. Hay menor difusion del colorante que:
en (b).

dy Tubcrculina y adrenalina. Noétese la concentracién mds marcada del colorante.
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Los efectos inhibitorios causados por la adrenalina y el arterenol, no
s¢ presentan en la totalidad de los individuos, pues en algunos 1a reaccién
aumentd. Las modificaciones de la reacciéon no pueden atribuirse a la
mayor o menor oxidacién de la adrenalina en las soluciones de prueba,
puesto que se tuvo el cuidado de prepararlas en amortiguador de boratos,
el cual las estabiliza segtin Trautner y Messer!!, evitando en gran parte la .
oxidacién de las catecolaminas. El hecho de que la adrenalina sea la
que tiene la accién mas intensa y no sus productos de oxidacién, habla
en favor de que es la molécula de la adrenalina la que ejerce el efecto
inhibitorio.

De los multiples factores que se han descrito como participantes
en los fenémenos inflamatorios alérgicos, solo dos se probaron, o sea,
la permeabilidad capilar y la difusion de las substancias coloidales. Am-
bos se ven inhibidos por la adrenalina o substancias afines con mayor
o menor intensidad. Por las pruebas hechas en el conejo con azul tripan
y hialuronidasa, se llega a pensar que la difusién de la tuberculina esta
impedida como puede verse en la fig. 1. |

Otro factor que posiblemente esté modificado es la liberacién de
histamina labil, pues se sabe por los estudios de Schild'®, que la adre-
nalina impide la liberacion de histamina en el pulmén aislado del cobayo
durante el choque anafilictico.

El hecho de que en algunos casos, los menos numerosos, exista po-
tenciacion de las respuestas tuberculinicas, parece indicar que existen
factores que se activan por medio de la adrenalina. De estos factores,
con los datos obtenidos, no se puede hablar, asi como de los cambios en la
receptividad celular, la cual segin Bezangon y col.l, puede modificarse
por causas diversas de naturaleza hormonal, psiquica, etc.
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