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LA VITAMINA B6 COMO PROTECTOR SOLAR

Dr. LUIS GOMEZ CARRASQUERO *

Dra. ESPERANZA HERRERA **

VITAMINA B6 = clorhidrato de piridoxina = adermina.
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HISTORIA. 1934, Gyorgyi la diferencia de otros factores del complejo
vitaminico B y la denomina vitamina B6.

Aislamiento: Gyorgyi; Keresztesy y Stevens; Lepkovsky; Kuhn y
Wendt; Itiba y Miti (1938).

Constitucion: Kuhn y Wendt (1938) ; Andersag y Westphal (1939)
Sintesis: Harris y Folkers (1939) ; Kuhn y col. (1939) ; Cohen y col.
(Roche) (1947).

* Instructor de la Catedra de Dermatologia y Sifilografia de la Universidad Central
de Venezuela. Hospital Universitario, Caracas, Venezuela.

**  Dermat6logo adscrito al Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario,
Caracas, Venezuela.
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QUIMICA. Clorhidrato de 2-metil-3-hidroxi-4: 5-bis (hidroximetil)
piridina. C, H;; 03 N. HC.

PROPIEDADES. Cristales incoloros, ligeramente amargos, solubles en
agua, insolubles en los solventes de las grasas. Resistentes al calor. Se
descomponen por los alcalis y la luz ultravioleta. P.F.206-208 C.

FUENTES. Levadura, cereales, legumbres verdes; visceras, musculos;
yema de huevo, leche.

UNIDADES. No hay standard internacional.
REQUERIMIENTO. No se ha determinado todavia.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron diecisiete pacientes, de ambos sexos, de la consulta
externa y hospitalizados con fotosensibilizacion adquirida y congénita
comprobadas.

La observacion de los pacientes se realizo cada 7 dias, una vez a la
semana, durante un periodo de 4 a 6 meses

En el tratamiento de los pacientes se ensayaron tres esquemas Su-
cesivamente.

Los resultados fueron catalogados en excelente, bueno, regular y
nulo.

Muchos de los pacientes habian recibido tratamientos previos con
antihistaminicos, sin que con ello se lograra respuesta satisfactoria.

A cada paciente le fueron practicadas pruebas de fotosensibilizacion
(Foto Patch Test) con Prometazina (Fenergan) y sulfas.

Los resultados obtenidos se expresan en tablas.
DOSIFICACION

Se eligieron tres esquemas de tratamiento, utilizandolos sucesivamente
en cada paciente, con dosis elevadas de la droga (clorhidrato de piridoxina),
totalizando 600 a 1.200 mg al dia, por via oral. (Cuadro I).
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CUADRO I

Esquema de tratamiento A:

Duracion del tratamiento ...........ccocccoeoiviniiiciiiiinniceinre s 10 dias
Cantidad de droga administrada ............cccccceeveeuecinnnecccnneenenees 1.200 mg
DOSIICACION ...ttt e 300 mg

Q.1.D. Esquema de tratamiento B:

Duracion del tratamiento .......c..cccoeoerereeenineneeniee e 15 dias
Cantidad de droga administrada ...........ccccceeeeeueeeucennnccecennene 13.500 mg
DOSITICACION ..ttt een e 300 mg
T.I.D.

Esquema de tratamiento C:

DOSITICACION ..eueiiiiiniiieieic et 300 mg B.I.D.
Cantidad de droga administrada .72 - 108 mg
Duracion del tratamiento ...........cceceeeeeereeerieirenrenieeneeseeeeeee oee 4 a 6 meses

El nimero total de casos, que fue de diecisiete, fueron sometidos
sucesivamente a los tres esquemas de tratamiento, a excepcion de un paciente
(xeroderma pigmentoso) quien no cumplio las indicaciones.

RESULTADOS

A continuacion exponemos el niimero de casos tratados con el clor-
hidrato de piridoxina (BENADON) y los resultados obtenidos en cada uno de
ellos. (Cuadro II).

CUADRO I
N°de casos Excelente Bueno Regular Nulo E. Sec.
17 13 3 0 1 0

Pacientes en los cuales se ensayo la vitamina Bg, Benadon "Roche",
detallando cada caso en particular y los resultados obtenidos. (Cuadro
111).
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CUADRO III

Photo Patch RESULTADOS
Paciente Sexo Fenergan Sulfa Excelente Bueno Regular Nulo E.
Edad Sec
0 0 No
1 36 M +4++ 0 +

2 52 F 0 + + 0 0 0 No
3 47 F +++ 0 + 0 0 0 No
4 46 M 0 0 0 0 0 + No
5 45 F +++ 0 + 0 0 0 No
6 53 M ++++ 0 + 0 0 0 No
7 81 M +4+++ 0 + 0 0 0 No
8 66 F +4+++ 0 0 + 0 0 No
9 67 F +4+++ 0 + 0 0 0 No
10 41 F +++ 0 + 0 0 0 No
11 47 F + 4+ + 0 + 0 0 0 No
12 49 F + + + 0 + 0 0 0 No
13 50 F ++++ 0 + 0 0 0 No
14 56 F ++++ 0 + 0 0 0 No
15 28 M +4+++ 0 + 0 0 0 No
16 52 F +4+++ 0 0 + 0 0 No
17 52 F +++ 0 0 + 0 0 No

La mayoria de estos pacientes habia recibido tratamiento previo con
antihistaminicos por via oral, parenteral y topicamente por varios afios.
(Cuadro I V).

CUADRO 1V

PACIENTE Duracion enfermedad Tratamiento previo

L.P.A. 3 afos si
2 E.M.deV. 6 dias no
3 AR.deG. 7 afios si
4 1.G.G. Nacimiento no
6 P.O.de M. 6 afos si
6 E.L. 3 afios si
7 M.P. 1 afio si
8 S.M.de A. 7 afios si
9 E.G. 4 afos si
10 A.P.de M. 1-1/2 afios si
11 T.R. 5 afios si
12 M.C. de D. 1 afio si
13 M.G. de O. 6 afos si
14 AS. 13 afios si
15 J.L.O. 4 afios si
16 A.G.O 4 afos si
17 M.B.deP. 3 afos si
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La droga mostré una tolerancia excelente en cuanto a efectos se-
cundarios se refiere, no registrandose ningin efecto colateral indeseable en el
grupo de pacientes tratados.

RESUMEN

Ha sido el proposito de este trabajo evaluar el efecto terapéutico de la
vitamina B, Benadon "Roche", en dosis elevadas, en el control de dermatitis
con fotosensibilizacion.

Se ensayo la droga en diecisiete pacientes, dieciséis con fotosensi-
bilizacién adquirida y uno con xeroderma pigmentoso. Se utilizaron tres
esquemas de tratamiento sucesivos en cada paciente, con dosis decrecientes
en cada uno de ellos.

Los resultados logrados pudieran ser catalogados como excelentes, asi
como también la tolerancia de la droga.

CONCLUSIONES

1*)  La vitamina By, Benadon "Roche", se mostrd eficaz en el control de la
fotosensibilidad en pacientes que sufrian por ella durante varios afios.

En un total de diecisiete pacientes se obtuvieron los resultados

siguientes:
Excelente .......ccccccoeevveeennn. 13
Bueno .....ccoooevvveiiiiiiiinn, 3
NUlO e, 1

Es de notar que el paciente con resultado nulo (xeroderma
pigmentoso) no cumpli6 el tratamiento prescrito.

2%) Los sintomas desaparecen, con las dosis de vitamina B, incluyendo el
prurito, en los primeros 10 dias del tratamiento.

3"  El beneficio obtenido con este tratamiento se elimina al suspender la
droga.

4%) La droga en estudio comprobd una excelente tolerancia.

MISION DE LA VITAMINA Bg
La piridoxina pertenece al grupo de vitaminas con actividad prostética.
Es decir, la de aquellas vitaminas que, una vez ingresadas en el
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organismo, son acopladas a sustancias de cardcter proteinico para formar
fermentos, indispensables para el metabolismo de la célula. Por ejemplo la
tiamina, la riboflafina y el 4cido nicotinico, que constituyendo la parte activa
de las correspondientes enzimas (carboxilasa, fermento amarillo,
codehidrasas) intervienen, sobre todo, en el metabolismo de los glicidos y de
los lipidos. En cambio, la vitamina Bg estd mas en relacion con el
metabolismo de los prétidos.

En la naturaleza la vitamina By se presenta bajo tres formas: piridoxina,
piridoxal y piridoxamina.

Durante los procesos metabolicos se transforman unas en otras. La
forma activa es el piridoxal que, como éster fosforico, constituye el
cofermento o coenzima de numerosas enzimas.

LA VITAMINA By OCUPA UNA  POSICION CLAVE
EN LOS PROCESOS METABOLICOS

Bs TRANSAMINACION. Enlaza el metabolismo de los aminoacidos con
el de los glucidos y los lipidos, interviene en el ciclo energético y en la
destoxicacion, asi como en procesos esenciales para el funcionamiento
normal del miocardio.

Bg DESCARBOXILACION. Formacion de aminas fisiologicamente tivas
(por ejemplo noradrenalina, serotonina, acido x-a:ninobutirico),
indispensables para las funciones del tejido nervioso.

Bs DESHIDRATACION. Y otras reacciones enzimaticas especificas:
inactivacion de los productos metabodlicos toxicos y de las toxinas exogenas.

Sobre estas reacciones se basan las propiedades neurotropas, car-
diotonicas y destoxicantes de la vitamina B.
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LAS FOSFATASAS ALCALINAS ENNUEVA
MODALIDAD PARA LA IDENTIFICACION
DE VASOS SANGUINEOS

Dra. IMELDA CAMPO-AASEN
Dr. RAUL FACHIN VISO

SINOPSIS

Usando el Gluteraldehido como fijador, el Naftol A.S.B.I.
como substrato, la sal diazoica roja T.R. a un pH de 9.2 y con un
tiempo de incubacion de 45 minutos, se presenta un método facil y
rapido, para la identificacion de los vasos sanguineos, los cuales son
observados de una coloracion rojo ladrillo.

Las fosfatasas alcalinas, han sido localizadas en piel normal y pa-
tologica (I) en capilares del corium, en red capilar de glandulas seba-
ceas y en infiltrados inflamatorios. Han sido repetidas veces demos-
tradas en areas donde se produce sintesis de proteinas fibrosas y, por lo
tanto, se han visualizado en el pelo, en los huesos y en sitios donde se
realiza formacion de colageno.

A nivel de la piel normal esta localizada en el endotelio vascular
de vasos sanguineos, en la papila dérmica, y en la red capilar de las
glandulas sebaceas.” > * a La formacion del colageno se ha provocado
experimentalmente en la cicatrizacién de heridas.’®

En estas investigaciones, se ha usado como fijador la formalina al
10 por ciento y la formalina hidrato de cloral en cortes por congelacion
y como técnica demostrativa, el método de Gomori, el cual demuestra
la presencia de la enzima, por un precipitado color pardo negruzco o
negro.

MATERIAL Y METODOS USADOS

1) Piel humana normal.

2) Piel de hamster normal, tomada de la almohadilla de la pata.
3) Piel de paciente de leishmaniasis tegumentaria americana.
4) Piel de paciente de leishmaniasis difusa.
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BASE DE LA REACCION ENZIMATICA USADA

"Captura o acoplamiento simultaneo"

TEJIDO MEDIO DE INCUBACION
ENZIMA SUBSTRATO

|

SAL.DIAZOICA

ENZIMA + SUBSTRATO —» COMPUESTO
AROMATICO + SAL DIAZOICO —» COMPUESTO
AZOADO FUERTEMENTE COLOREADO.

"En este caso coloreado de rojo debido a que la sal diazoica em-
pleada fue el Fast Red T.R. (sal roja)”.

Sales diazoicas provienen de una amina aromatica con acido ni-
troso.

FIJADOR

Aplicamos los principios generales de la conservacion de la acti-
vidad enzimatica retenida en apreciable cantidad después de la prefija-
cion aldehidica propulsada por Sabatini y Col.” para histoquimica, des-
tinada a microscopia electronica.

Usamos el Gluteraldehido a 4°C al 3 por ciento en buffer fosfato
pH 7.2. mas sucrosa 0,88 M. en un tiempo que puede extenderse desde
algunas horas, a dias, ya que la actividad enzimatica se conserva
aparentemente por semanas y meses, siempre que se conserve a 4 C.
Los bloques de tejidos variaron de tamafio entre 3 y 5 mm.

Una vez fijados y lavados, se cortaron a 15 y 20 micrones. Se de-
jaron secar en laminillas albuminizadas por una hora a temperatura am-
biente.
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MEDIO DE INCUBACION
Buffer veronal acetato, a un pH de 9.2, 10 ml.

Naphtol A.S.B.I. 10 mg.

Farst Red T. R. salt (sal diazoica roja) 10 mg.

Tiempo de incubacién 45 minutos, a temperatura ambiente. Lavar
con agua destilada. Montar en lamina con jalea de glicerina. La
incubacion se hizo en jarritas Columbia, usando, por lo tanto, solo
laminillas, montdndose posteriormente en laminas, con jalea de glice-
rina.

RESULTADOS

Primero: En piel normal humana, observamos intensa actividad
enzimatica fina, granular en el endotelio capilar, en la red capilar de las
glandulas sebaceas, en la papilla dérmica folicular. No se observo
actividad epidérmica.

Segundo: En piel normal de hamster, se encontr6 abundante red
capilar del musculo, del bulbo piloso, capilares de la dermis y en los
osteoblastos del periostio de los huesecillos normales de la pata del
hamster.

Tercero: En el granuloma experimental de leishmaniasis tegumen-
taria difusa, del hamster, observamos deposicion granular rojo escarla-
ta, sin difusion nuclear, las células son macrofagas, las cuales se obser-
van intensamente tefiidas de rojo en el citoplasma, debido a la actividad
enzimatica.

Cuarto: En el granuloma de piel de leishmaniasis tegumentaria di-
fusa humana, no se observo actividad enzimatica de fosfatasa alcalina,
notandose tan sélo los capilares.

CONCLUSIONES

Primera: Se ha usado el gluteraldehido como fijador de las fosfa-
tasas alcalinas, con su aplicacion en piel normal y patologica.

Segunda: Se ha aplicado el método de la captura simultanea, uti-
lizando el Naftol A.S.B.I. como substrato y la sal roja diazoica T. R.

Tercera: Creemos que este método es de facil aplicacion, tiene
mejores ventajas que el método de Gomori para el estudio de las fosfa-

251



tasas alcalinas en la piel, ya que un tiempo de incubacion muy corto, de
45 minutos, es suficiente y no es propenso a artefactos ni a difusion
nuclear.

RESUMEN

Usando un método de captura inmediata enzimatica los autores
presentan un método facil y rapido, para la identificacion de los vasos
sanguineos en la piel normal y patologica.

Como fijador fue usado el Gluteraldehido al 3 por ciento en buffer
fosfato pH 7.2 mas sucrosa 0, 88 M. En el medio de incubacion se uséd
como substrato el Naftol A.S.B.I. y la sal diazoica roja T.R. en Veronal
acetato pH 9.2, el tiempo de incubacion fue de 45 minutos y se obtuvo
una coloracion rojo ladrillo.

Se uso6 piel humana normal y piel de hamster normal, demostran-
dose las fosfatasas alcalinas en la red capilar de piel normal, del mus-
culo y en osteoblastos.

En el granuloma de leishmaniasis difusa humana se observd
actividad enzimatica solo en los vasos capilares, contrastando con la
intensa actividad enzimatica encontrada en las células del granuloma
experimental del hamster.

Estos resultados por nosotros observados abren nuevos caminos
de estudios en otros granulomas parasitarios, asi como el estudio de las
relaciones entre el huésped y el parasito.

SUMMARY

Using an enzimatic coupling reaction the authors present a fast
and easy method for the identification of blood vessels in normal and
pathological skin.

As a fixative they used 3 % gluteraldehyde in phosphate buffer pH
7.2 with sucrose 0.88 M. Naphtol A.S.B.I. was used as substrate, with
red salt T.R. in veronal acetate, at pH 9.2, incubation time used was 45
minutes.

The enzimatic activity is shown by a fine granular red brick colour
precipitate in blood vessels of normal and pathological skin (granuloma
Leishmaniasis difusa) in blood vessels of muscle and foot pad of
hamster. There was strong enzimatic reaction in cells of the
experimental leishmaniasis granuloma in hamster.
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ALTERACION Y TRANSFORMACION DE CELULAS
CULTIVADAS "IN VITRO"

Lic. CARLOS COTTE R.*
Dr. ERVIN ESSENFELD-YAHR **
Dr. ALEJANDRO CALVO LAIRET *#**

Trabajo realizado en los Laboratorios de Investigacion y Cultivo de
Tejidos del Hospital "Padre Machado", de la Sociedad Anticancerosa
de Venezuela, con el aporte econdmico y la colaboracion de la Com-
paiiia Shell de Venezuela, el Rotary Club "Valle de Caracas" y el De-
partamento de Patologia Experimental de la Catedra de Farmacologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela.

INTRODUCCION

Son numerosos los trabajos que sobre alteraciones y
transformaciones celulares en cultivo de células se han publicado pero
poco se sabe sobre la naturaleza real de los cambios que en ellos
ocurren. Por esto, es de considerable importancia el estudio de todos
aquellos mecanismos y fenémenos que puedan crear variaciones
celulares, principalmente aquellos factores que puedan inducir el
cambio de células normales a células malignas.

El efecto de numerosos compuestos y sustancias quimicas, asi
como otros factores de tipo fisico y bioldgico, han sido utilizados para
producir variaciones en las células en cultivo.' > * Ademas de estos
fendmenos inducibles, se ha logrado la conversion de células normales
a células

*  Jefe de la Seccion de Cultivo de Tejidos del Departamento de Anatomia
Patologica del Hospital "Padre Machado".
**  Jefe del Departamento de Anatomia Patologica del Hospital "Padre achado".
***  Director del Hospital "Padre Machado", de la Sociedad Anticancerosa de
Venezuela.
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malignas in vitro, mediante pasajes sucesivos y largos periodos de tiem-
po. Este es un fenémeno reproducible que ocurre en cultivos de dife-
rentes tejidos, 6rganos, especies y estados de desarrollo.

Las células de un cultivo primario, al mantenerse en forma conti-
nua mediante pasajes sucesivos, sufren cambios apreciables que llevan
a una transformacion de su morfologia celular, pero lo que ocurre con
mayor frecuencia es que las células degeneran y mueren.' El proposito
de este trabajo es el de estudiar el efecto de medios metabolizados y
condicionados por células malignas y no malignas en cultivo sobre
cultivos celulares no estables mantenidos en forma continua. Se quiere
observar la accion, que tales medios ejercen, sobre la mayor o menor
adaptacion de los cultivos a las condiciones de vida in vitro.

MATERIAL Y METODOS

Obtencion de los cultivos. Los procedimientos y técnicas para la
obtencion y manejo de los cultivos celulares fueron descritos en publi-
cacion anterior.' Se emplearon en los experimentos cultivos de embrion
de pollo, cultivos primarios establecidos de material tumoral humano y
un cultivo celular estable maligno: la linea celular HeLa.' 8 9 io "

Preparacion del medio metabolizado y condicionado. El medio
metabolizado por las células, tanto de los cultivos primarios como de
los cultivos estables, fue recogido siempre después de 72 horas al
mostrar una acidez bastante marcada. Se recolectd asépticamente
congeldndose y descongelandose varias veces, luego se filtrd por
presion de nitréogeno en un filtro Ertel de 250 cc con disco N? 9. El
medio especial metabolizado y condicionado para el crecimiento y
mantenimiento de las células en cultivo sometidas al tratamiento
experimental se preparé con medio de Eagle (70 por ciento) y medio
metabolizado (30 por ciento) en proporcion constante de 1:3. Las
células control fueron mantenidas en medio de Eagle normal sin la
adicion de medio metabolizado.

Procedimiento. Después de haberse obtenido un cultivo primario,
de cada uno de los tipos celulares a cultivarse, se efectud un pasaje por
tripsinizacién, sembrandose en frascos y tubos de Leighton. Los
frascos y tubos, de cada uno de los cultivos, se dividieron en dos gru-
pos; un primer grupo fue tomado como control al que se le siguid la
rutina de mantenimiento normal con sus respectivos cambios de medio
y pasajes por tripsinizacion; un segundo grupo con el cual se efectud
cada uno de los experimentos.
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RESULTADOS

Después de efectuarse diez pasajes consecutivos, tanto de las cé-
lulas tratadas como de los controles, se notaron cambios apreciables en
los cultivos sometidos a tratamiento.

En los pasajes primero y segundo las células no muestran cambios
en cuanto a la morfologia y disposicion celular, pero en los sucesivos
pasajes se observan, en todos los cultivos, una diferenciacion celular a
la vez que una disposicion diferente en la forma de crecimiento. Las
células no tratadas persisten en su forma y disposicion inicial a través
de los primeros pasajes, mostrando una degeneracion progresiva hasta
el agotamiento total del cultivo.”®’

Mediante este procedimiento fueron obtenidas dos lineas celula-
res, 1011 descartandose otros cultivos tratados en los cuales se observa
una estabilizacion en el crecimiento y en la morfologia celular, que nos
hizo suponer una tendencia al crecimiento y mantenimiento indefinido
del cultivo. El tratamiento utilizado con otros cultivos, dando siempre
idénticos resultados, nos afirma la reproducibilidad del fenémeno.

DISCUSION

Las células obtenidas de cultivos primarios sufren cambios que
conducen a la muerte celular o a la constitucion de una linea celular
estable por adaptacion de las mismas a las condiciones de vida in vitro.
’ Estos cambios que conducen a uno u otro resultado no son del todo
conocidos. La degeneracion celular y su muerte no ocurre por la au-
sencia de metabolitos en el medio de cultivo o por el agotamiento de
uno o mas metabolitos presentes en la célula original; ello ocurre quizas
por una senectud precoz a nivel celular > * ' o por desequilibrios
profundos de interaccion entre una y otra célula.

Los resultados obtenidos nos indican una transformacion rapida y
continua de todas las células del cultivo al estar presente siempre parte
del medio metabolizado por el mismo tipo celular. Esto puede ser inter-
pretado como una adaptacion de un tipo celular a unas condiciones no
normales creadas por la sustraccion proporcional de metabolitos esen-
ciales dentro del conjunto inicial, lo que ha hecho desarrollar mecanis-
mos de sintesis mas aptos para la supervivencia celular. Esta adaptacion
implica posibles mecanismos genéticos alterados que se reflejan en
cambios metabdlicos y transformaciones morfoldgicas aparentes.
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Otro hecho es el de la presencia de uno o mas factores producidos
por la misma célula que van a actuar modelando el medio ambiente
para constituir una unidad de interacciones mutuas célula-medio am-
biente.

Esta ultima observacion concuerda y esta apoyada por el hecho de
que hay ciertas experiencias que indican que existe una sustancia que
condiciona el comportamiento celular. ' Si en realidad existe un factor
que condiciona las células para comportarse de esta manera, seria un
instrumento ideal para el estudio y comprension de los mecanismos de
regulacion celular, asi como el estudio de los procesos genéticos im-
plicados.

RESUMEN

Se estudia el efecto, que sobre cultivos primarios y continuos no
estables ejerce el medio Eagle metabolizado por células del mismo o
diferente origen. Se observa una transformacion de la mofologia celular
inicial y una tendencia al crecimiento continuo indefinido sin presentar
signos degenerativos como los observados en los cultivos controles sin
tratar. Con tales procedimientos se obtienen dos nuevas lineas celulares
estables: la CAP-M2 y la CEP-M1.
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Foto N° 1. Fibroblastos de embrion de pollo, tercer pasaje.
Cultivo sometido al tratamiento con medio metabolizado.
Obsérvense los focos de células transformadas, rodeadas por las
células iniciales del cultivo. 35X.
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Foto N° 3. Crecimiento en mosaico de un nuevo tipo celular obte-
nido al ser tratado el cultivo con medio condicionado. Séptimo
pasaje. 100X.

Foto N° 4. Cultivo control, octavo pasaje. Persistencia del tipo
inicial celular, sin cambio aparente en su morfologia. Cultivo en
degeneracion. 100X;
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ESTUDIO DE LAS VARIACIONES DEL POTENCIAL DE
OXIGENO LOCAL DE LA PIEL, MEDIANTE LA
TECNICA DE IMPLANTACION AGUDA DE
ELECTRODOS POLAROGRAFICOS

Dr. OMAR MIRET O.*
Dr. FERNANDO AGUILERA **

I. INTRODUCCION

La fisiologia cutanea ha sido incorporada en los ultimos afios y, en
forma definitiva, a la investigacion cientifica, ya pura, ya aplicada,
permitiendo asi el mejor conocimiento de un érgano que es sorprenden-
temente funcional, limitante del medio interno con el exterior.

Sin embargo, existen numerosas lagunas y multiples mecanismos
basicos desconocidos, debido en gran parte a las dificultades técnicas
habidas y a la misma naturaleza del tegumento, que estd sometido a un
gran niimero de variables.

Cada funcién dindmica de la piel descansa sobre una estructura
bioquimica, que desarrolla la produccion de enes gia, el consumo de
oxigeno y la liberacion del bioxido de carbono.

Por ello, la presencia del oxigeno tisular nos informara de la ac-
tividad cutanea y el estudio de las variables nos dard un indice de su
metabolismo intrinseco.

Ya las mediciones del consumo de oxigeno (Q02), de la piel nor-
mal, se han realizado utilizando la técnica clasica de Warburg.

Quiroga y Guillot (') han encontrado con este método, microma-
nométrico, un consumo de oxigeno (QOZ) de 0.933 mililitros de oxi-

*  Meédico Adjunto del Servicio de Dermatologia del Hospital Central de
Valencia. Profesor Asociado de la Catedra de Fisiologia y Biofisica de la
Universidad de Carabobo.

**  Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital Central.
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geno por hora y por gramo de peso seco. Estas cifras son bajas, pero
son tres a cuatro veces superiores a las de la dermis, debido a que en en
las células epidérmicas, basales malpigianas y epitelios glandulares es
donde se efectiia la mayor parte de los fenomenos metabolicos.

La actividad respiratoria de la piel es s6lo de 1/5 a 1/10 de la del
musculo, higado o cerebro, pero teniendo en cuenta la alta proporcion
de material relativamente inerte (queratina y tejido fibroso), se
considera que sus componentes celulares vivos poseen un consumo de
oxigeno que no puede estar muy alejado del de aquellos otros 6rganos.

En la actualidad, el oxigeno polarogrdfico permite el estudio in
situ de la presencia y variaciones del gas.

Es un método que tiene una gran utilidad especifica, cual es la de
hacer posible la determinacién del potencial de oxigeno local de un
tejido.

Se han realizado implantaciones cronicas de electrodos polarogra-

ficos en diversos organos, como el cerebro, miocardio ventricular, cor-
teza y médula renales, médula dsea e intestino delgado'.

La literatura revisada referente a la implantacion aguda de electro-
dos de oxigeno, a nivel cutaneo, es escasa. A este respecto, la bibliogra-
fia nacional es inexistente.

Nosotros hemos desarrollado la técnica de implantacion aguda de
electrodos polarograficos a nivel de la piel, mediante el empleo de ca-
todos activos de platino, que nos permiten el estudio cualitativo del
potencial de oxigeno cutaneo.

De modo que considerando que la disponibilidad de oxigeno cuta-
neo y la tasa del flujo de la piel son factores que marchan paralelos, de-
terminando el aumento o disminucion del primero, las diversas situa-
ciones que modifiquen al segundo factor, ya sea por reacciones directas
o reflejas, locales o a distancia, que incidan sobre la circulacion local,
hemos creido necesario, hacer previamente uns revision del status ac-
tual de la circulacion e inervacion cutaneas, por desempefiar el subs-
trato anatdmico, vascular y nervioso, un papel basico en la dindmica de
la piel, y que precisamente a este nivel acusa caracteristicas especiales,
que permiten su adaptacion a las mas variadas circunstancias.

CIRCULACION CUTANEA

El sistema vascular cutaneo. Las bases estructurales de la irriga-
cion cutdnea fueron establecidas por los trabajos iniciales de
Spalteholz. **

262



Como se muestra en la figura 1, la piel esté irrigada desde
los tejidos subyacentes por un gran nimero de arterias.

En lugares donde la piel es movible, las arterias son sinuosas
y capaces de permitir una irrigaciéon normal, aun cuando la piel
esté grandemente estirada. Ellas se originan de una rica red
anastomotica irregular en las partes mas profundas del corion (red
arterial cutanea). De

FIG. N° 1 Un diagrama de la piel y de sus vasos, mostrando la
disposicion de los plexos arteriales y venosos.

aqui, ya simples, ya parcialmente rectas o parcialmente arqueadas y
ramificadas, las arteriolas ascienden perpendicularmente a través del
coriéon y se anastomasan en el corion superior, para formar el plexo
arterial subpapilar con redes oblongas mas o menos paralelas a las
salientes papilares.

Los orificios de las mallas son de 0.2 a 2 mm de didmetro, pero
mas pequefios en regiones expuestas a la presion (palmas y plantas). De
los plexos subpapilares, todavia, arterias mas pequefias salen a suplir
los capilares papilares. Estas arteriolas terminales no se anastomo-
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san. Cada una de ellas suple un pequefio nimero variable de papilas. En
la region plantar, el area irrigada por una simple arteriola ascendente
esta entre 0.04 y 0.27 mm?,

El asa capilar en la papila tiene una rama arterial delgada. La
punta del asa y la rama venosa miden 0.02 mm o mas en didmetro. La
longitud del asa capilar es de 0.2 a 0.4 mm. El numero de asas capilares
por unidad de area difiere grandemente segliin las regiones. Wetzel y
Zotterman * contaron 62 por mm® en el dorso de la mano, 47 en el
antebrazo, 16 en la mejilla y 20 en la region peribucal. El pequefio na-
mero de capilares en la mejilla se compensa por su gran diametro, pero
este no es el caso para la region perioral.

Nesterow ** encontrd las siguientes diferencias regionales en el
numero de capilares papilares por mm? de piel: en manos y antebrazos,
44; en hombros, 27; en torax, 23; en la frente, 25; en la mejilla, 19; en
los labios, 26; en el muslo, 29; pierna y pie, 11.

Las ramas venosas de los capilares papilares se unen para formar
vénulas, las cuales se unen para formar el plexo venoso subpapilar, in-
mediatamente por debajo de las papilas.

Las venas de estos plexos son estrechas, de diametro de pocas
centésimas de milimetros. Estos plexos se unen por anastomosis cortas,
con una -segunda red venosa, que se encuentra por debajo de la
primera, a nivel del plexo subpapilar arterial, pero todavia son venas
con una luz estrecha. Mas profundamente, en el corion, hay dos plexos
venosos mas, con redes mas abiertas. Finalmente, entre la dermis y la
subdermis se ven grandes venas, algunas de ellas con valvulas. De
acuerdo con Spalteholz 2 5i nosotros pasamos por alto las anastomosis
entre grandes venas y arterias, el sistema venoso y el arterial solo se
comunican a nivel de las papilas. Claro que este no es el caso. Por estas
anastomosis arteriovenosas, es posible que las arteriolas terminales
tengan conexiones directas con vénulas musculares y la sangre puede
fluir a través de estos shunts o a través de los capilares. La circulacion
capilar puede estar presente aun dentro del sistema venoso. En las
capas mas profundas de la piel, Krogh * observo pequefias vénulas ra-
mificandose de grandes venas y regresando de nuevo a grandes venas,
las cuales son simplemente tubos endoteliales que se comportan como
capilares. Yendo mas all4, como demostraron Chambers y Zweifach *
y Zweifach los capilares de la piel, como también el mesenterio, el
musculo esquelético, y los ganglios linfaticos, tienen un niimero de
elementos estructurales variados que hacen regresar su flujo capilar.
Zweifach 7 y, mas recientemente, Schorr ** describieron la arquitectura
de los pe-
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queios vasos. La arteriola terminal, un vaso con una capa
muscular distinta, da origen al canal central preferencial, la
metarteriola. Estos vasos estan rodeados por una simple capa de
musculo liso en un tramo de su curso. Los canales representan la ruta
mas directa de la arteria a la circulacion venosa.

El canal preferencial da ramificaciones que tienen en su inicio po-
cas células musculares, el esfinter precapilar. De este tltimo salen los
capilares verdaderos que son tubos de elementos no contractiles (s6lo
endotelio) y se van uniendo unos con otros para formar vénulas. La
sangre de los canales preferenciales y el flujo de is capilares van a la
misma vénula. La constriccion y dilatacion de las arteriolas y de los
esfinteres precapilares constantemente afectan el flujo sanguineo capi-
lar. Esa disposicion permite la eliminacion de los capilares de la circu-
lacion activa, sin interferir con el flujo de los canales preferenciales. La
superficie vascular disponible para el intercambio de sustancias entre la
sangre y el tejido en la piel humana es relativamente pequeiia. Empieza
entre 1 y 2 cm® por cm” de superficie de piel, aun cuando la superficie
capilar total, incluyendo la rama venosa del asa, también entra en el
intercambio de sustancias, la superficie capilar total todavia es corta
como en la superficie de los musculos y el promedio de distancia entre
el tejido y el vaso sanguineo es mucho mayor en la piel que en el
musculo.

Krogh ** considera el bajo nivel de la irrigacion sanguinea de la
piel como simbolo de baja tasa metabdlica de la piel, sin embargo, no
debe olvidarse la alta proporcion de tejido conectivo cutaneo, lo que
explica su grado de metabolismo bajo. De acuerdo con Krogh, la irri-
gacion de la piel es mucho menos variable con respecto al musculo,
cuando esta en reposo o en ejercicio. Anastomosis arteriovenosas

Clark * revisé en detalle los conocimientos existentes en este
campo. Las anastomosis arteriovenosas constituyen conexiones directas
entre arterias y venas con calibres considerablemente mayores que los
vasos capilares.

Cuando se abren, y la arteria o arteriola se contraen distalmente a
ellos, la circulacion capilar es desviada por la anastomosis. La mayoria
de ellas constan de tres porciones: una arterial o arteriolar, una porcion
intermedia de pared gruesa, la cual ademas de una disposicion circular
de las fibras musculares, también tiene una interna, de fibras longitu-
dinales y una oblicua externa de apariencia epitelioide. Finalmente, la
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porcién venosa. A la observacion directa, se puede notar que la porcion
intermedia tiene una contractilidad mas activa. La porcion arterial es, a
menudo, retorcida o en espiral, la porcidn venosa tiene forma de
embudo. Los shunts pueden ser simples, dobles o en ramillete de anas-
tomosis multiples y estan ricamente inervadas por fibras simpaticas (;y
sensoriales?). La estructura retorcida total adopta la forma de bola o
glomus en los dedos de pie y de manos. Su diametro interno en la parte
mas estrecha es de 20 a 40 micras y raramente exceden de las 50. En la
piel de los mamiferos, se ha demostrado la presencia constante en las
falanges terminales de las patas delanteras y traseras, en las orejas y
hocico. En algunos animales en la punta de la cola. Esta distribucion se
encuentra en las partes mas expuestas a congelarse.

En la piel humana han sido encontradas abundantemente sélo en
los pliegues ungueales y en las yemas de los dedos de las manos y pies,
asi como en las palmas de las manos. También han sido descritas en
otras regiones distales, pero necesita confirmaciéon. En los dedos, la
distribucion es tipicamente distal. Grant y Bland > encontraron 501 x
cm’ en los pliegues ungueales del dedo indice pero menos de 100 en la
falange proximal, en las palmas.

Evidencias directas en animales e indirectas en el hombre son
concluyentes de que las anastomosis arteriovenosas de los dedos se
contraen y dilatan continuamente y juegan un papel importantisimo en
los cambios de temperatura de los mismos. Cuando el flujo sanguineo
se hace principalmente a través de los shunts, en lugar de utilizarse la
red capilar superficial, menos sangre caliente llega a la superficie y la
sangre se enfria menos. Al mismo tiempo, las anastomosis arterioveno-
sas protegen de un enfriamiento, puesto que si ellas estan abiertas, el
flujo esta grandemente aumentado. Fue calculado que por lo menos 256
veces la cantidad de sangre pasa a través de una anastomosis (con un
diametro de 40 micras), que a través de un capilar con un diametro de
10 micras. Por lo tanto, la apertura de los shunts, producida
reflejamente por el frio, protege las partes distales en cierto grado de la
necrosis tisular.

En el calentamiento local, los shunts estan abiertos, pero la sangre
fluye a través de los capilares, a pesar de la cantidad de sangre
desviada. Por lo tanto, se disipa calor.

Clark®, usando una técnica ingeniosa de observacion de la cir-
culacion cutanea de la oreja del conejo, a través de una camara
especial, ha demostrado por observacion directa que las anastomosis
arteriovenosas se comportan en forma muy parecida a las arteriolas y
arterias,
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con respecto a los estimulos dilatadores y contractiles, pero
definitivamente las anastomosis son mas activas y muestran una
tendencia a la actividad independiente. Cuando estos autores
sometieron las orejas de los conejos repetidamente a diferentes tipos de
estimulacion, causando un aumento del riego sanguineo, por
calentamiento, estimulos mecanicos y quimicos, ellos notaron que se
desarrollaron nuevas anastomosis arteriovenosas. Cuando el flujo
sanguineo se dejo regresar a su normalidad, también el status capilar
regreso a su estado inicial. Richards °' sugiere que el diferente nimero
de las anastomosis arteriovenosas puede ser responsable en el hecho de
que haya personas de manos calientes y frias y seflalo que las personas
que trabajan por tiempo prolongado en ambientes frios tienen manos
frias y cianoticas y las que trabajan en

el interior tienen manos calientes.

Segun los trabajos de Chambers y Zweifach *, los shunts arterio-
venosos no sélo existen entre arterias y venas., sino entre arteriolas y
vénulas adyacentes. En estas ultimas los shunts son de 15 a 20 micras
de diametro. De acuerdo con Zweifach *', las asas capilares de los plie-
gues ungueales representan unas conexiones directas entre las metar-
teriolas y las vénulas. Masson ** fue el primero en decir que, fisiologi-
camente, la presencia de las anastomosis arteriovenosas pueda ser la
base anatomopatoldgica de los llamados tumores glomicos.

2. INERVACION CUTANEA

Vasoconstriccion de origen nervioso

Impulsos vasoconstrictores centrales. La estimulacion de las fibras
simpaticas que inervan la piel causa constriccion de los vasos cutaneos
en el area inervada por las fibras estimuladas.

Pequefias arterias, arteriolas y en grado menor metarteriolas,
esfinteres precapilares y venas, participan en esta respuesta. La
vasoconstriccion causa palidez de la piel y si el estado de constriccion
es mantenido, enfriamiento.

El contenido total de agua de la piel, decrece. Inversamente, si las
vias simpaticas son interrumpidas quirurgicamente o paralizadas, las
pequeiias arterias y arteriolas se dilatan. La dilatacion causa un conside-
rable aumento en el flujo sanguineo a través de la piel y un correspon-
diente aumento de la temperatura cutanea.

Sin embargo, se debe asumir que, formalmente, las pequefias arte-
rias cutdneas y arteriolas estan bajo la influencia de continuos impulsos
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eferentes constrictores, que colocan a las venas en un estado de con-
traccion tonica.

Actualmente fue visto por Adrian, Bronk y Phillips™, que las fibras
simpaticas transportaron constantemente descargas eléctricas, las cuales
son principalmente concernientes a la vasoconstriccion. Estas descargas
fluctiian continuamente de una manera intermitentemente ritmica.

Estudios pletismograficos del flujo sanguineo en los dedos, indi-
can que el periodo de constriccion de origen nervioso ocurre cada 30-
60 segundos en todos los dedos, simultaneamente. Parece que el control
nervioso causa continuamente una variada fluctuacion, entre altos y bajos
valores, mas que un nivel de flujo constante.

Las descargas son de origen central y son una propiedad intrin-
seca del centro, porque ellas ocurren independientemente de alguna
estimulacion demostrable. El centro vasomotor autonomo se halla en el
hipotalamo. El centro bulbar vasomotor, estudiado por Ranson y
Billingsley™ que controla el tono vascular en 6rganos internos no pa-
rece actuar en el control de los vasos cutdneos. El centro
hipotaldmico funciona automaticamente, a pesar, de la destruccion de
partes altas del cerebro.

Aunque el hombre es incapaz de ejercer cualquiera influencia
voluntaria sobre el tono de los vasos cutaneos, la palidez causada por
la alarma, el miedo y otras emociones, hace evidente que este
impulso vasoconstrictor eferente pueda originarse en centros cerebrales
superiores. El centro cortical de la palidez emocional, asi como otros
impulsos corticales autéonomos, esta localizado en el area premotora®'

Las fibras que aqui se originan, y que conectan la corteza con el
hipotalamo, son consideradas como neuronas de primer orden, en la
via eferente vasoconstrictora. Neuronas de segundo orden corren desde
el hipotalamo por el asta lateral de la sustancia gris de la médula
espinal. Neuronas de tercer orden, tienen su origen en las células del
asta lateral, abandonando la médula a través de la raiz ventral de
los segmentos toracicos y lumbares, alcanzando el tronco simpatico
por la via de los ramos comunicantes blancos. Estas fibras mielinizadas
son las fibras preganglionares del sistema simpatico. Ellas terminan en
los ganglios simpaticos. Sus axones se ramifican alrededor de las células
de los ganglios simpaticos.

Las fibras postganglionares no mielinizadas constituyen neuronas
de cuarto orden; se originan en las células de los ganglios simpaticos y
abandonan el tronco del simpatico por la via de los ramos
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comunicantes grises. Ellos van a la periferia a través de los nervios
periféricos mixtos y terminan en la pared de los vasos con ramifica-
ciones amplias de sus axones.

Las fibras vasoconstrictoras postganglionares son adrenérgicas.
Sus impulsos actian por la liberacién de notepinefrina en sus termi-
naciones, la cual a su vez produce el efecto vasoconstrictor.

La vasodilatacion paralitica de la piel, después de la simpatec-
tomia, no es permanente, porque mecanismos compensadores, gra-
dualmente entran en juego.

1) Aumento del tono intrinseco de los musculos lisos vasculares.

2) Las células del musculo liso adquieren un aumento de la sensi-
bilidad al estimulo vasoconstrictor local. (Metabolitos, frio, epi-
nefrina) .

3) En las simpatectomias preganglionares, las células de los ganglios
simpaticos quedan intactas y pueden responder al estimulo
humoral, aunque sus conexiones con el sistema nervioso central
son interrumpidas.

4) Las fibras simpaticas tienen un notable poder de regeneracion y
son capaces de formar uniones entre los cabos seccionados.

La paralisis vasodilatadora en las extremidades, después de la
simpatectomia, estd esencialmente restringida a la piel. Parece, que la
circulacién en los musculos, esta primordialmente influenciada por
metabolitos tisulares locales, mientras que el tono simpatico central de
los vasos cutaneos es tan importante en la regulacion', como lo son los
factores locales.

Vasoconstriccion por reflejos a distancia

Los impulsos surgidos en la periferia, ya sean desde el mismo
sistema vascular o desde otros elementos nerviosos periféricos, son
conducidos al sistema nervioso central por fibras aferentes y alli hacen
sinapsis con las vias vasoconstrictoras eferentes, con el resultado de
una vasoconstriccion, mas o menos generalizada, de los vasos cutaneos.

Tales reflejos vasoconstrictores son producidos por enfriamiento
de zonas circunscritas de la piel, por ruidos, por estimulos dolorosos
cutaneos, por estimulacion mecéanica o quimica de organos internos,
por inspiracion profunda forzada, por inhalacion de humo de tabaco y
de bioxido de carbono®®.
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La espiracion profunda es también efectiva. Este tipo de reflejo
permanece intacto en casos de lesiones del hemisferio cerebral. El nivel
de sinapsis, en el cual los impulsos aferentes son enviados a las vias
eferentes constrictoras no se ha localizado satisfactoriamente.

Recientemente estudios sobre pacientes parapléjicos™, con com-
pleta destruccion de la médula, han sugerido que, en algunas situa-
ciones, la vasoconstriccion cutanea puede ser un simple reflejo espinal.

Sin embargo, los impulsos aferentes mas comunes, alcanzan el
hipotalamo y son transferidos desde aqui a las vias vasoconstrictoras.

Las vias aferentes son, obviamente, multiples. En el caso de la
vasoconstriccion inspiratoria, los impulsos probablemente se originan
de los presorreceptores, en la auricula derecha y en las venas intra-
toracicas

La respuesta refleja a los estimulos cutaneos, aparentemente se
origina en las terminaciones de los 6rganos sensitivos de la piel y as-
ciende por las vias sensoriales.

Con respecto a los reflejos vasoconstrictores producidos por el frio,
hay por lo minimo dos mecanismos de accion:

1) Cuando se sumerge una extremidad en agua fria impulsos aferentes
originados en receptores cutaneos al frio, ascienden a los centros
vasomotores.

2) La sangre fria retorna desde las partes sumergidas, alcanzando y
estimulando los centros termosensitivos hipotalamicos.

Ademas, hay un aumento de la liberacion de epinefrina y de
norepinefrina, de las glandulas adrenales en este reflejo’.

La oclusion temporal de la circulacion no interfiere con este re-
flejo. Esto indica que es un fenémeno puramente nervioso, no in-
fluenciado por cambios hemodinamicos pasivos.

El reflejo es abolido en areas de la piel en las cuales el simpatico
ha sido seccionado.

El reflejo cutaneo vasoconstrictor es mas pronunciado en las partes
distales, porque es evidente la presencia de gran numero de
anastomosis arteriovenosas a este nivel, las cuales se cierran por el
impulso vasoconstrictor.

Sin embargo, no hay duda de que la elevacion frecuente de la
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presion arterial media se deba a la participacion de areas extensas de la
piel en este reflejo.

Trabajando con pletismografia fotoeléctrica, también se observa
més o menos el caracter general de la vasoconstriccion refleja®.

Sin embargo, los vasos cutaneos de la cabeza participan muy poco
en el reflejo de vasoconstriccion o inclusive pueden dilatarse, al mismo
tiempo que los vasos cutaneos de los dedos se contraen rigurosamente.

La piel, en este sentido, tiene una gran capacidad de respuestas.
Por ello, es el 6rgano por excelencia del reflejo vasoconstrictor.

La diferencia en la capacidad de respuesta es mas notable si se
compara con el musculo esquelético. Los estimulos que producen va-
soconstriccion en la piel no causan el mismo efecto sobre el flujo
sanguineo en los muiisculos, sino incluso, pueden aumentarlo.

Esto es andlogo al efecto de pequefias dosis de epinefrina, las
cuales causan constriccion de los vasos sanguineos cutaneos, pero au-
mentan el flujo a través de los musculos.

La diferencia entre la reactividad de la piel y la del musculo es
debida parcialmente al hecho de que los musculos contienen fibras
simpaticas vasodilatadoras, mientras que en la piel tales fibras no han
sido definitivamente demostradas. Los vasos cutaneos responden a la
estimulacion simpatica y a la epinefrina exclusivamente, originando
vasoconstriccion®’.

Una infusion lenta de epinefrina causa un aumento apreciable en
el consumo de oxigeno y en la temperatura corporal. Este efecto resulta
por la vasoconstriccion cutanea, la cual reduce la disipacion de calor y
causa un aumento en la temperatura del cuerpo y, en consecuencia, de
la tasa metabdlica.

Whitcher y Griffitho®' han demostrado que este fenémeno sucede
en la forma descrita. Ellos demostraron que, después de la separacion
de la piel de toda la superficie del cuerpo (excepto de la cabeza, cola y
pie), si se empleaba la epinefrina lentamente no resultaba efectiva, en
estas observaciones.

Vasoconstriccion por Mecanismos Reflejos Locales

No se ha demostrado que reflejos axoénicos-constrictores operen
dentro de la piel. En la piel del sapo, Krogh observo que si una arteria
es pinchada, hay una contraccion capilar en la vecindad, lo cual
depende de la integridad del simpatico. En el hombre, Coon y Roth-
man® observaron la aparicion rapida de manchas palidas en areas ve-
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cinas al sitio de inyecciones intradérmicas de sulfato de nicotina al
1/10.000. Estas inyecciones, sin embargo, se sabe que estimulan los
nervios adrenérgicos pilomotores y posiblemente la vasoconstriccion
observada es causada por la liberacion de un exceso de norepinefrina,
la cual pudo haber inducido la vasoconstriccion sin interferencia de los
impulsos nerviosos.

Vasodilatacion de Origen Nervioso

El problema de las fibras vasodilatadoras de la piel. Tres tipos de
fibras vasodilatadoras se conocen que se encuentran en los mamiferos.

1°) Fibras parasimpaticas que se originan en la region craneal y di
vision sacra del sistema nervioso central.
2°) Fibras simpaticas vasodilatadoras.

3°) Fibras vasodilatadoras antidromicas o radiculares posteriores.

Ademas, la vasodilatacion neurogénica resulta de una paralisis x
asoconstrictora, por disminucién del tono vasoconstrictor.

Las fibras vasodilatadoras parasimpaticas (colinérgicas), asi como
aquellas que inervan las glandulas salivares y el pene, no se han des-
crito en la piel.

La existencia de fibras vasodilatadoras, que llegan a la piel por la
misma via del simpatico, como fibras vasoconstrictoras, se ha supuesto
que existen en base a observaciones indirectas.

Un hecho importante, es que el calentamiento del cuerpo produce
un mayor flujo sanguineo en una extremidad normal que en otra
extremidad simpatectomizada. Por lo tanto, se concluye que en la sim-
patectomia han sido seccionadas algunas fibras vasodilatadoras. Si el
reflejo de la vasodilatacion que sigue al calentamiento local era debido
solo a la paralisis simpatica, la reaccion debia ser igual, en ambos la-
dos. Warren y colaboradores, sin embargo, sefialaron que estos expe-
rimentos podrian ser concluyentes, solamente si se hubiesen llevado a
cabo inmediatamente después de la simpatectomia, porque mas tarde
hay un aumento compensatorio en el tono vascular, sobre el lado sim-
patectomizado, que complica grandemente la situacion.

La misma dificultad surge, al interpretar la observacion de que los
miembros simpatectomizados son incapaces de enrojecerse al aplicar
calor local. Si en una zona de piel, rubicunda por calentamiento, se
bloquea el nervio cutaneo, la piel se pone palida. Este fenomeno
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también fue interpretado como una manifestacion de la existencia de
fibras simpaticas vasodilatadoras de la piel; del mismo modo, la pa-
ralisis del nervio mixto evita la vasodilatacion activa. Existen razones
para dudar de la validez de este experimento.

Trabajos de Warren y colaboradores® indican que no hay fibras
simpaticas vasodilatadoras en la piel. Estos autores infiltraron ganglios
simpaticos con procaina y encontraron, que la paralisis simpatica de
este modo producida, en las manos, conduce a una completa
vasodilatacion igual a la producida por calentamiento local o general.

Sarnoff y Simeone *, estudiando la vasodilatacion indirecta en la
piel, por calentamiento de otras zonas, también concluyeron que esta
reaccion era debida exclusivamente a la inhibicion central de impulsos
vasoconstrictores y no a una dilatacion activa.

De este modo, la existencia de fibras simpaticas vasodilatadoras en
la piel permanece, hoy en dia, un tanto oscura.

II. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion de este trabajo, se utilizaron conejos albinos de
peso promedio de 3.000 gramos, con variaciones comprendidas entre
los 2.470 y 3.700 gramos.

Previamente, a cada experimento, fueron sometidos a un ayuno de
24 horas.

Se practico en el 95 por ciento de los casos anestesia con uretano, a
la dosis de 1 gramo por kilogramo de peso corporal y diluido en 10 cc
de solucion salina insotonica. El 5 por ciento restante, ademas de la
dosis inicial de uretano, recibié anestesia por via endovenosa, utilizan-
dose el Nembutal, a la dosis de 35 mg por kilogramo de peso corporal.
De igual manera para su vehiculizacion, se diluia en soluciéon salina
isotonica. Estos conejos, que constituian el 5 por ciento fueron los que
presentaron dificultades anestésicas, en el curso de los experimentos.

Los animales fueron sometidos a traqueotomia, segun la técnica
habitual, procediéndose a la diseccion del paquete vasculonervioso del
cuello, exponiendo los elementos que presentan la siguiente disposicion
40,

a) La arteria cardtida comin, que pasa por delante, desde la

abertura toracica superior, a un lado de la traquea.
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b) El nervio vago, que corre a un lado de la carétida
comun, entre ésta y la yugular interna.

c) El tronco del simpatico, en su porcion cervical, apoyado
sobre la superficie dorsal de la cardtida comun ligeramente
medial en relaciéon con el vago. Es muy delgado con
respecto al nervio vago.

Estos elementos fueron cargados cuidadosamente con hilos, para
ser utilizados en el curso de los experimentos, siendo cubiertos con al-
godon empapado en solucion salina isotonica.

Los animales fueron sometidos a respiracion artificial, mediante el
uso de una bomba tipo Palmer Ideal.

Previa limpieza con algodén empapado en xilol, se procedia al ra-
surado fino de la piel de la oreja, con el objeto de prepararla para la
colocacion optima del electrodo de oxigeno, el cual se implantaba si-
guiendo un trayecto oblicuo de arriba hacia abajo y desde la porcion
distal hacia la porcion proximal o raiz del apéndice auricular.

Una vez implantado el electrodo, fue fijado con una banda de
cinta Durex.

En algunas ocasiones, nos vimos precisados a movilizar el
electrodo de su posicion inicial, cuando veiamos que, en el curso del
experimento, éste no era sensible a la presencia del oxigeno cutaneo.

El electrodo indiferente, anddico, de plato clorurada, se implanto
en algunas ocasiones, en la masa muscular del cleidomastoideo o del
esternotiroideo. La mayoria de las veces, lo hicimos cerca del electrodo
activo, a una distancia de 5 mm, aproximadamente, obteniéndose
mayor sensibilidad en este caso.

1. MORFOLOGIA Y BIOFISICA DE LOS ELECTRODOS USADOS

A. Electrodo de oxigeno

Empleamos un electrodo activo, de platino, de 0.29 mm de dia-
metro, recubierto con barniz de uso corriente en neurofisiologia (tres
capas) o de esmalte. El electrodo presenta, libre de barniz, una punta de
0.5 mm, la cual es la que contacta con el tejido (en nuestro caso, con la
piel). Hay autores que recubren la punta del electrodo con celofan o
silicone al 10 por ciento.
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B. Electrodo indiferente

Era mas grueso que el electrodo catddico. Fabricado con alambre de plata
clorurada. Los resultados obtenidos fueron mejores cuando lo
implantabamos cerca del electrodo de oxigeno (activo). (Foto I).

En estas condiciones de implantacion, se iniciaban los experimentos.

Un potenciometro * mantenia el electrodo de platino ajustado a un
potencial constante de 0.6 volts., con respecto al electrodo de plata, el
cual se comportaba como anodo. (Foto II) .

Cuando el oxigeno llega a la superficie del electrodo catodico, es reducido,
y los electrones son liberados, los cuales fluyen en el circuito externo, como
corriente. Esta corriente es proporcional a la tension parcial del 0, *°.

Foto I
A. Anodo indiferente.
B. Catodo activo.

* Fabricado en el laboratorio de electronica, Facultad de Medicina, Universidad
de Carabobo.
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Foto 11

A. Potenciémetro.

B. Electrodo de oxigeno (catodo).
C. Electrodo indiferente (4nodo).

De modo que, la corriente es la medida del numero de moléculas de
oxigeno electrorreducidas, en la superficie de catodo.

Una vez estabilizado el electrodo, la cantidad de oxigeno a nivel de la
superficie del catodo aumenta notablemente, debido al movimiento de fluidos
cerca del electrodo; por ello Clark Misrahy y Fox prefieren usar el término
disponibilidad de oxigeno (a02), mejor que el de tension de oxigeno.

Nosotros, usamos indistintamente, los términos Potencial de oxi geno
local o disponibilidaa de 0, (a0,)

Los electrodos, como habiamos citado anteriormente, estaban ajustados a
un potencial, de 0.6 volts., que siempre fue rectificado antes de iniciar cada
experimento.

Del potencidmetro, partian electrodos de registro que se acopla-
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ban a un preamplificador Low- Level DC, a su vez incorporado a un
Poligrafo grass modelo 5.

La entrada al preamplificador se hizo a través de un circuito en
puente de 20 Kohms.

El animal de experimentacion recibidé respiracion artificial, me-
diante el uso de una bomba tipo Palmer Ideal, en cuya entrada se
conectaba un tubo de goma, procedente de una fuente de gases (02 y
C02) suministrado por un aparato modelo Heidbrink. (Foto III).

Foto III

A. Poligrafo.

B. Teletermometro.

C. Estimulador electrénico. D. Potencidémetro.
E. Bomba de respiracion artificial.

III. RESULTADOS
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Una vez implantados los electrodos en la oreja del conejo, el influjo
de la corriente se hacia erratico y en los momentos iniciales no se
podia lograr la estabilidad de la linea de registro. (Figura PA).

Sy e o2 - oy

Fig. N°1. A. Obsérvese la morfologia inicial del polarograma. Al principio no
se puede lograr la estabilidad del catodo, haciéndose erratico al flujo de la
corriente. A la derecha de la figura se disminuye la sensibilidad de registro,
para lograr la linea de base.

Aproximadamente a las 2 horas o mds, se lograba mantener una
linea de base, lo que nos indicaba que el electrodo habia alcanzado una
sensibilidad uniforme. Antes, el electrodo mostraba tendencia unas veces a
aumentar, otras veces z disminuir los niveles de amplitud normales.

Se obtuvieron en la mayoria de los casos, recién estabilizado el
electrodo, polarogramas que tenian la morfologia que se puede observar
en la figura N° 1-B, en la cual el ascenso era lento y gradual, seguido
de un descenso de idénticas caracteristicas.

Se observo que el tejido cutdneo era sensible al a0,, iniciandose
el ascenso a los 15 6 20 segundos, después de haber hecho inhalar oxi-
geno puro (100 por ciento) al animal. A los pocos segundos de ha-
berse alcanzado el plateau del polarograma, haciamos cesar la introduc-
cion del gas, para iniciarse el descenso y alcanzar progresivamente el
nivel basal.

En varios experimentos, cuando se presentaron dificultades de ines-
tabilidad del catodo, por una parte, o posiblemente habia desplazamientos
del electrodo de su posicion inicial de fijacion, resultando po-
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larogramas no satisfactorios, recurrimos al test intratraqueal, colocando el
electrodo activo en la luz de la traquea, a través de un pequefio ori-
ficio practicado entre dos cartilagos.

Mediante este orificio, podiamos descartar defectos de la estructura
del electrodo o alteraciones del potencial de 0.6 voltios.
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Fig. N° 1 B. Polargorama obtenido por inhalacion de oxigeno puro (100
pociento). Obsérvese el ascenso lento y gradual, seguido de un descenso
de idénticas caracteristicas.

De esta manera, una vez colocado el electrodo en la trdquea, ob-
teniamos un polarograma, donde se pueden observar ondas de amplitud
y frecuencia regulares, dentro de la curva polarografica general, que
probablemente depende de cambios ritmicos, en el tono de los vasos
sanguineos vecinos a la superficie del catodo. (Figura 2).

Clark sugiere, de igual manera, cuando implanta electrodos en el
cerebro del gato, que el transporte del oxigeno por medio de fluidos
hacia las células y, por lo tanto, hacia el catodo puede realizarse por
movimientos fisicos de los vasos cercanos a la superficie del electrodo.
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Fig. N° 2. Implantacion del electrodo activo (catodo de oxigeno) en la
traquea del animal. Obsérvense las ondas correspondientes a cambios
ritmicos en el tono de los vasos sanguineos vecinos a la superficie del
catodo.

Una vez seguros de la integridad biofisica del electrodo, lo reti-
rdbamos de la traquea y procediamos a la implantacion en otro sitio de la
oreja del animal.

Nuevamente, después de un corto periodo de tiempo, se estabilizaba el
electrodo activo y obteniamos polarogramas de forma normal. Las causales de
la falta de respuestas de] electrodo son tan variadas y complejas, que pueden
obedecer a las anotadas anteriormente, groseras, de facil solucion, como de
otras ya de orden molecular, dificiles de detectar y en donde juegan papel
importante las variaciones del flujo cutaneo, de la temperatura, de la
corriente de despolarizacion, de trastornos del transporte del oxigeno de
las células a la superficie del catodo.

1. EFECTOS DE LA INHALACION DE OXIGENO

Aproximadamente, después de unas tres horas se obtuvieron po-
larogramas de amplitud ideal. Siempre fue necesario esperar que transcurriera
el tiempo anotado anteriormente, desde la implantacion de los electrodos y
estabilizacion de los mismos, para obtener resultados satisfactorios.

Como puede observarse en la figura N° 3, se eleva notablemente la
curva polarografica, alcanzando un plateau a los 15 segundos después de
haber inhalado oxigeno puro (100 por ciento). Mientras el
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Fig. N° 3. Polarograma obtenido después de haberse estabilizado
totalmente el electrodo catddico. El plateau del potencial de 0,
cutaneo se alcanza a los 15 seg.

ascenso es brusco, una vez que deja de respirar la atmosfera del gas, el
descenso es mas lento, restableciéndose el nivel en un lapso algo
mayor.

En muchas ocasiones, observamos como lo demuestra la figura N°
4, que disminuia el potencial de oxigeno cutaneo, a medida que de-

Fig. N° 4. Se observa la disminucion del a0, cutaneo, cuando el animal es
sometido a sucesivas ventilaciones con oxigeno.
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jando intervalos muy pequefios, del orden de los 30 segundos, entre
una inhalacion y otra, sometiamos al animal a hiperventilaciones con
oxigeno. Las sucesivas ventilaciones con CO2 al 5 por ciento elevaban
el a02 por encima de los valores obtenidos con la inhalacion normal de
oxigeno.

Este fenomeno encontrado por nosotros en la piel, lo observaron
2
otros autores “en el cerebro del gato.

De la misma manera cuando el conejo era hiperventilado con
aire, a través de la canula traqueal, la a0, disminuia notablemente,
alcanzando el potencial de oxigeno cutaneo niveles muy inferiores.

2. EFECTOS DEL CARBOGENO SOBRE EL POTENCIAL DE
OXIGENO CUTANEO

Una mezcla de CO2 5 por ciento-O2 95 por ciento fue
introducida a través de la canula traqueal, observandose que, en el 95
por ciento de los casos, el potencial de oxigeno cutaneo alcanzd
niveles mucho mas altos que cuando el animal respiraba una atmdsfera
de oxigeno puro ( 100 por ciento). Los registros de este fendmeno
pueden corroborarse en la figura N° 5. Se presentan en esta grafica,
tres polarogramas, obtenidos uno a continuaciéon del otro, con
diferentes morfologias:

Fig. N° 5. El a0, cutéaneo alcanza niveles mucho mas altos cuando fue
introducida en las vias aéreas del animal una mezcla de CO, 5 por
ciento - 0, 95 por ciento, que cuando respiraba oxigeno puro (100 por
ciento).
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1) La curva inicial corresponde a una respuesta optima del
a02 cutaneo.

2) Sin haber alcanzado su nivel basal, el primer polarograma,
se hace inhalar de nuevo oxigeno puro, obteniéndose una
curva de menor amplitud que la primera.

3) Después que fue registrado el segundo fendmeno,
partiendo de una linea de base, sometimos al animal a la
inhalacion de carbogeno, al 5 por ciento, obteniéndose un
polarograma de gran amplitud, con un ascenso gradual,
pero consistente, que alcanzaba pronto un plateau, para
luego de suprimir dicha inhalacion, presentar un descenso
homogéneo.

En un 5 por ciento de los casos, no obtuvimos el aumento mani-
fiesto del a02, pero ante la presencia del gas carbogeno en las vias
aéreas del animal, el potencial de 02 cutaneo fue de la misma altura
de los polarogramas obtenidos con el oxigeno puro. (Nunca estuvo
por debajo de los niveles de inhalacion del oxigeno). Asi lo demuestra
graficamente, la figura N° 6

OKIGEN0 FCLARCGRAFICC.-
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Fig. N° 6. En el 5 por ciento de los casos el a0, cutaneo fue de la
misma amplitud de los polarogramas obtenidos con el oxigeno puro.
Nunca estuvo por debajo de los niveles de inhalacién de oxigeno.

Cuando sometiamos al animal a una hiperventilacion con car-
bdgeno, a intervalos regulares, las amplitudes de la a0,, mantenian
igual altura. No asi cuando realizdbamos el experimento con oxigeno
puro. Véase la figura N° 7.
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Fig. N° 7. Inhalacion de carbogeno: CO, 5 por ciento - 02 95 por ciento,
a intervalos regulares. Las amplitudes de la a02 mantenian igual
altura.

Nuestros resultados de las variaciones de la disponibilidad de oxi-
geno cutdneo son similares a los obtenidos, por otros autores, en el
cerebro y en el miocardio.

Empleando mezclas de CO2 10 por ciento-02 90 por ciento, ob-
tuvimos ondas de amplitud menor que con el carbogeno al 5 por
ciento. (Figura N °8).

2. EFECTOS DE LA ESTIMULACION DEL SIMPATICO SOBRE
EL a0, CUTANEO

La estimulacion de las fibras simpaticas que inervan la piel, cau-
san vasoconstriccion en el area inervada por las fibras estimuladas.

La figura N° 9 muestra los efectos de la estimulacion del tronco
del simpatico, en su porcion cervical sobre el a02 cutaneo.

Se utilizaron electrodos impolarizables de platino, con los cuales
se cargaba el nervio, el cual fue estimulado con un estimulador electré-
nico modelo 751 A 115 volt. A.C., manteniéndose un rango de inten-
sidad de 3 volts., una duracion de 5 milisegundos y una frecuencia de
20 impulsos por segundo. En algunos experimentos la estimulacion se
hizo utilizando un estimulador Grass modelo S4FR.
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Fig. N°8. Lainhalacion del carbodgeno al 10 por ciento no aumenta el
a0, cutaneo en la medida que lo hace el carbdgeno al 5 por
ciento.

Fig. N" 9. La estimulacion del simpatico en su porcion cervical,
disminuye notablemente el a0, cutaneo, alcanzando niveles
infrabasales. Condiciones estimulacion: voltaje:  3volt.,
duracion: 5 ms. frecuencia: 20 puls./seg.
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Se procedid a la inhalacion de oxigeno puro (100 por ciento), ob-
teniéndose un polarograma ideal. A los 38,4 segundos, se omitio la oxigenacion,
disminuyendo la curva progresivamente.

Antes de alcanzar niveles basales se procedio a la estimulacion del
simpatico, siguiendo los parametros citados anteriormente. Al mismo tiempo,
se sometia al animal a nueva inhalacién de oxigeno, observandose un
aumento de la amplitud del polarograma, probablemente debido a un
artefacto de la frecuencia del estimulo, fendmeno que tuvo una brevisima
duracion, del orden de los 4.8 seg. Pasado este tiempo el a02 cutdneo
descendio bruscamente, alcanzando niveles intrabasales.

A los 76 segundos, se dejo de estimular el nervio simpatico, as-
cendiendo de nuevo al a02 cutaneo, en forma gradual. Durante esta fase del
experimento, se mantuvo constante la inhalacion de oxigeno puro.

Realizamos otros experimentos, manteniendo durante un tiempo
prolongado la oxigenacion del animal, al mismo tiempo que se estimulaba
el simpatico cervical. La figura 10 es notablemente ilustrativa sobre los
efectos de la excitacion simpatica, disminuyendo francamente el potencial
de oxigeno de la piel.
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Fig. N° 10. Se mantiene prolongada la oxigenacion del animal.
Simultdineamente se estimula el simpatico. Se mantienen iguales
condiciones de estimulacion que en el experimento anterior.
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En ambos experimentos se mantuvieron iguales condiciones de
estimulacion (voltaje, duracion, frecuencia), asi como de la velocidad del
papel, y sensibilidad del sistema de registro.

EFECTOS DE LAESTIMULACION DEL SIMPATICO SOBRE EL aO,
CUTANEO Y LA INHALACION SIMULTANEA DE CO, AL 5
POR CIENTO EN OXIGENO

Sometimos al animal a la inhalacién de una mezcla de CO, 5% 0,
95%, pudiéndose observar la caida casi instantinea del a02 cutineo,
cuando se estimulaba el simpatico, en su porcion cervical.

No se comprobaron morfologias especiales, en el abatimiento del a02
cutdneo, ni diferencia alguna entre la inhalaciéon de oxigeno puro (100 por
ciento) y de carbogeno. (Figura N ° 11).

\ | \ -
O1IGENO POLAROGRAFICO,.~CARBOGENO Y ESTIMULACION DEL SIIPAEICO_-

T s C025% 02.95%
Estimulacion bisp-
. »

Fig. N° 11. No se observar. morfologias especiales en el abatimiento del a0,
cutaneo, con la inhalacion del oxigeno puro (100 por ciento) y carbogeno
al 5 por ciento.

4. EFECTOS DE LAS RADIACIONES INFRARROIJAS
SOBRE EL POTENCIAL DE OXIGENO LOCAL DE LA
PIEL

Como se puede observar en la figura N° 12, se registraron dos aspectos
del experimento: el inferior, que corresponde a las variaciones
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de la temperatura local y el superior, al potencial de oxigeno de la piel.
Utilizamos para el estudio térmico, un telethermometer de Yellows Springs
Instrumental CO. Inc., modelo 44TA.

BE Y . - o Srn ,_ 3w K i i sa€?

Fig. N° 12. El a0, cutaneo se eleva instantaneamente, al mismo tiempo que
se registra la temperatura local de la oreja, que alcanza 41°C,
coincidiendo en este punto con el plateau del polarograma. El calor

aplicado provenia de una lampara de rayos infrarrojos.

La fuente de calor la obtuvimos por aplicacion directa, sobre la piel de la
oreja del animal, de una lampara de rayos infrarrojos.

El infrarrojo aplicado se hacia a intervalos de tiempo del orden de los
28 seg.

El potencial de oxigeno cutaneo se elevaba instantdneamente, al mismo
tiempo que se registraba la temperatura local que alcanzaba niveles de
41°C, coincidiendo en este punto con el plateau del polarograma. Haciamos
inhalar al animal oxigeno puro durante 50 seg., ganando el a0,
rapidamente su plateau.

La temperatura local no acuso alteraciones de valor, durante la
oxigenacion.

288



Al aplicar de nuevo infrarrojo, los valores de temperatura fueron del
orden de los 40 C, notandose una sensibilidad positiva del a0, Cutaneo.
(Figura N° 13).

Fig. N° 13. Obsérvese como la temperatura local no acusa alteracion
significativa durante la inhalacién O® puro (100 por ciento).

En la figura N° 14 se observan los efectos de las radiaciones infra-
rrojas, que en este caso, se aplicaban ciclicamente durante 60 seg. No-

Fig. N° 14. Se observan los efectos de las radiaciones infrarrojas, que en
este caso se aplicaban a intervalos regulares de 60 segundo.
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tese como las curvas se potencializan sucesivamente, siendo la amplitud del
segundo fendmeno de mayor altura que la del primero.

Efectos de las radiaciones infrarrojas sobre el a0, cutaneo
simultaneamente con estimulacion del simpatico cervical.
El efecto vasoconstrictor de la estimulacion simpatica es predominante
a pesar del calor local aplicado que eleva la temperatura de niveles basales
de 36.5°C. (Figura N° 15).

t Estimulacion Simpatico ?_

Fig. N° 15. Notese el poderoso efecto vasoconstrictor de la estimulacion
simpatica, sobre el del calor aplicado, que eleva la temperatura a niveles
de 41°C.

Efectos del carbogeno sobre el a02 cutaneo y la temperatura local.

Se hizo inhalar al animal, una mezcla de CO, 5% 0, 95%, observandose
que la temperatura se eleva en un grado centigrado. (Figura N° 16).
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Fig. N° 16. Al inhalar el animal una mezcla de CO, al 5 por ciento - 0, 95
por ciento, la temperatura se elevé en 1°C.

bl s _3 = -
Fig. N° 17. La aplicacion de frio local (éter etilico) abate brus-
camente el a0, cutaneo.
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5. EFECTOS DEL FRIO LOCAL SOBRE EL POTENCIAL DE
OXIGENO CUTANEO

Al aplicar, durante un tiempo breve, un algodén empapado de éter
etilico sobre la oreja del animal, se observaba la caida brusca del a02
cutaneo, disminuyendo la temperatura local a valores del orden de los 31°C.
(Figura N? 17).

6. EFECTOS DE LA ASFIXIA SOBRE EL aO, CUTANEO

Cuando se practicaba el cese de la respiracion artificial, se observo el
aumento moderado del potencial de oxigeno local de la piel. (Figura N? 18).
Otros autores (Mazzella), describen el aumento del a02 miocardico durante la
asfixia.

i i i ' 1
| EREOPOS DE LA ASFAXTi 203RZ EL &0
|CUTANEQ. 2

\ ! '

\ & -

e .

Ao

_ SIN '
RESPIRACION ARTIFICIAL.

. \ \

Fig. N° 18. Durante la asfixia del animal, aument6 la disponibi
lidad del oxigeno cutaneo.

IV. DISCUSION
El empleo de la técnica de la implantacion aguda de electrodos de

oxigeno a nivel de la piel y del dermo subyacente, aunque tiene sus
limitaciones, constituye un método de investigacion especifica que nos
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permite, al registrar la disponibilidad del oxigeno local, detectar las zonas
bien oxigenadas o de anoxia cutaneas.

Los que recurren a técnicas biologicas, para medir el consumo de
oxigeno (QO0;) (que no es disponibilidad de 0,), como la manométrica
de Warburg, si bien permiten la valoracion numérica del fenémeno,
adolece, por desarrollarse in vitro, de todas las influencias dinamicas que
el experimento in vivo trae consigo.

El método polarografico, ya sea mediante la implantaciéon aguda o
cronica de electrodos de oxigeno, es capaz de proporcionar una infor-
macion cualitativa de las variaciones del oxigeno local de la piel, ya que
el electrodo, al no poder calibrarse, no permite que se traduzca numé-
ricamente el fendmeno.

Desde el punto de vista biofisico, aunque ya se ha desarrollado la
teoria de la difusion en electrodos cilindricos y esféricos y también la
corriente de despolarizacion puede ser traducida (segun la Ley de Fa-
raday), a una expresion de tasa de consumo de oxigeno, es decir, de
moléculas de oxigeno por unidad de area en la unidad de tiempo; por
ello, nosotros no encontramos ventajas en hacer esta conversion, aten-
diendo a los objetivos de este trabajo.

En vista de que no se conoce la mecanica de los fluidos cerca del
catodo activo, preferimos usar el término disponibilidad de oxigeno o
potencial de oxigeno local, (a0,). Por lo tanto, el transporte del oxi-
geno por medio de fluidos hacia las células y, por lo tanto, hacia el ca-
todo, debe realizarse por gradientes de concentracion, osmaticos o tér-
micos, asi como por movimientos fisicos de los vasos cercanos a la su-
perficie del catodo. Como anteriormente citamos, Clark >y otros pre-
fieren usar el término disponibilidad de oxigeno, mejor que el de ten-
sion de oxigeno, puesto que la cantidad de oxigeno, que llega al cato-
do aumenta notablemente, por movimientos de fluidos a ese nivel.

Sin embargo, el hecho de que los resultados con los electrodos
polarograficos en la piel han sido obtenidos in situ, abre caminos para
estudiar activamente los mecanismos de respiracion cutanea.

Son multiples los factores que inciden sobre el oxigeno local, so-
bre su presencia y consumo: contextura de la piel, estado de hidrata-
cion local, pilosidad, integridad del substrato anatomico, vascular y ner-
vioso, a nivel del sitio de la implantacién, pH cutineo, temperatura,
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radiaciones ultravioletas e infrarrojas, histaminodermia, metabolitos lo-
cales.

Nuestras observaciones demostraron que la técnica debe desarro-
llarse en condiciones de gran rigurosidad, debido a que los electrodos
empleados, por su gran sensibilidad, pueden aceptar corrientes espurias
de cualquiera naturaleza.

Por otra parte, y en nuestro caso particular, el potencial aplicado
debe ser constante durante todo el experimento y nunca exceder de 0.6
voltios.

A pesar de los numerosos estudios y experimentos realizados sobre
la circulacion cutanea, de su control nervioso y de las numerosas va-
riables que actiian en la regulacion de la actividad metabodlica del flujo
cutaneo, no hay en la actualidad hechos definitivos que permitan inte-
grar los conocimientos existentes, que son multiples, pero aislados, en
una verdadera concepcidén unitaria. Sin embargo, podemos considerar
que la disponibilidad del oxigeno cutineo es la manifestacion de dos
mecanismos fundamentales:

a) Del flujo arterial a través de la piel, y b) De la tasa
de consumo de oxigeno cutaneo.

Los polarogramas obtenidos, cuando haciamos inhalar al animal
oxigeno puro, elevaban el a0, de la piel, al reactivar la circulacion local.
Las pequeiias oscilaciones que presentaban estos polarogramas normales
eran debidas a cambios tonicos de los vasos situados en la vecindad del
sitio de implantacién del catodo activo.

Krogh considera el bajo nivel de la irrigaciéon sanguinea de la piel,
como simbolo de baja tasa metabodlica. La disponibilidad de oxigeno cu-
taneo estaria en razon directa del status arterial local.

Y seria una relacion més estable que la que se presenta en el
musculo, cuya irrigacién es mas variable que la de la piel, por sufrir
ésta menos cambios durante el ejercicio o el reposo y, ademads, por pre-
sentar una elevada proporcion de tejido conectivo y material metabdlico
inerte (queratina y tejido de fibrosis).

Uno de los hechos que consideramos de importancia, observados
por nosotros en el curso de los experimentos, es el que se refiere a la
accion de la mezcla de CO, 5%- 0, 95% sobre el a0, cutaneo.

Cuando el animal inhalaba de esta manera el carbégeno, se eleva-
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ba en forma evidente la disponibilidad de oxigeno local, mas que cuan-
do se hacia la inhalacion de 0, puro (100 por ciento).

En cambio, cuando se empleaban mezclas de CO, al 10 por ciento
en oxigeno, eran menores las amplitudes de los polarogramas obtenidos,
lo que significa que esta mezcla no producia elevaciones del a0,
cutaneo, tan notables como el CO, al 5 por ciento.

Similares resultados presentan estudios hechos por Clark % Mazze-
1la, Méndez Bauer, Escarcena y colab ”', a nivel del cerebro del gato y
del miocardio ventricular de perros y ratas.

Nosotros creemos que el CO, actuaria aumentando el flujo cuta-
neo, mejorando el aporte del 0, al provocar la abertura de los shunts
arteriovenosos, que juegan un papel importantisimo en la circulacion de
la piel y que son muy abundantes en la oreja del conejo. Estas
anastomosis arteriovenosas son muy abundantes en la oreja del conejo.
Estas anastomosis arteriovenosas son muy sensibles a los estimulos di-
latadores bien sean térmicos, mecénicos y quimico (CO0,).

Es un hecho conocido que, en el hombre, las inyecciones subcuta-
neas de bidxido de carbono provocan vasodilatacion de los vasos de
pequeiio calibre, asi como las soluciones de pH bajo, en los perros, al
ser inyectadas provocan un aumento evidente del flujo cutaneo, mien-
tras que soluciones de pH elevado, abaten este flujo.

Estos efectos del carbogeno (CO; 5%- O-- 95%) sobre el a0, cu-
taneo sugieren la posibilidad de empleo de esta mezcla en aplicaciones
locales o sistémica en aquellos casos de anoxia cutanea y de algunas
enfermedades vasculares periféricas donde el trastorno sea esencialmen-
te anoxico local.

Cuando estimulamos el simpatico en su porcion cervical, obtuvimos
un rapido abatimiento del a0, cutaneo

De modo que, la estimulacion de las fibras simpaticas, que iner-
van la piel, causa vasoconstriccion cutanea en el area inervada por las
fibras estimuladas.

En la oreja del conejo, las anastomosis arteriovenosas son extraor-
dinariamente efectivas en este control.

Los shunts arteriovenosos de la oreja del conejo son posiblemente
inervados por fibras simpaticas que se contraen o dilatan de acuerdo a
los diferentes estimulos.
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Por otra parte, cuando sometiamos la piel del conejo a la accidn
del frio local, se observaba que rapidamente se abatia la disponibilidad
de oxigeno cutaneo.

Con respecto a la interpretacion de este fendmeno, hay por lo menos dos
mecanismos basicos de accion:

1) Que, a partir de receptores cutaneos al frio, se originen impulsos
aferentes, que asciendan a los centros vasomotores, 0

2) Que la sangre enfriada de la piel de la oreja del animal retorne y
alcance, estimulando, los centros termosensitivos hipotalamicos.

Al mismo tiempo, habria liberacion de catecolaminas adrenales, que
potencializarian este reflejo vasoconstrictor.

La asfixia del animal eleva moderadamente el a0, cutaneo. Posi-
blemente el status asfictico origine la liberacion de catecolaminas y, por ende,
aumento de la presion sanguinea arterial, que conjuntamente serian los
responsables del aumento de la disponibilidad del oxigeno cutaneo.

Pequenias arteriolas, metarteriolas, esfinteres precapilares y venas
participan en esta respuesta. Se debe asumir, ademas, que las pequefias arterias
y arteriolas cutaneas estan bajo la influencia de continuos impulsos eferentes
constrictores que colocan a los vasos en un estado de contraccion tonica.

Actualmente, Adrian, Bronk y Phillips " afirman que las fibras simpaticas
transportan constantemente descargas eléctricas, las cuales son principalmente
concernientes a la vasoconstriccion. Estas descargas fluctian en forma
continua, intermitentemente ritmica.

La aplicacion de radiaciones infrarrojas sobre la piel, donde estaban
implantados los electrodos polarograficos, aumentd instantaneamente la
disponibilidad del oxigeno cutaneo.

Se demuestra que la tension de este gas aumenta con la elevacion de
la temperatura.

Se sugiere, seglin nuestras observaciones, que el calor local aumenta el
flujo cutaneo, hay mayor separacion del oxigeno de la hemoglobina y mayor
aporte de oxigeno a la piel.

Durante el calentamiento local, los shunts estan abiertos, pero la
sangre fluye a través de los capilares, a pesar de la cantidad de sangre
desviada por las anastomosis. Por lo tanto, se disipa calor.
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V. RESUMEN

Se estudian las variaciones del potencial de oxigeno cutaneo de la piel de la
oreja del Lepus (mamifero del orden Lagomorfha) , mediante la técnica de
implantacion aguda de electrodos polarograficos.

Se hace énfasis en la biofisica de los electrodos implantados, pre-
firiéndose wusar indistintamente el término disponibilidad de oxigeno o
potencial local de oxigeno (a0,), mejor que el de tension de oxigeno.

Creemos, que a pesar de sus limitaciones, constituye un método de
investigacion especifica, que permite cualitativamente determinar in vivo el
potencial de oxigeno local (a0,) de la piel, detectando las zonas bien
oxigenadas o de anoxia..

La inhalacion de una mezcla de CO, 5%- 0, 95% elevd notablemente el
a02 cutaneo, mas que el oxigeno puro (100 por ciento).

Las mezclas de carbdgeno que contenian CO, al 10 por ciento en
oxigeno no aumentaron la disponibilidad del oxigeno cutaneo, en grado mayor
que la inhalacién de CO, 5%0, 95%.

Se indica la posibilidad de utilizacion de esta mezcla de CO, al 5 por ciento
en oxigeno, en aquellos casos de anoxia cutanea.

Se sugiere que las oscilaciones de los polarogramas normales son debidas a
cambios ritmicos del tono de los vasos situados en la vecindad del sitio de
implantacion del catodo activo.

La estimulacion del simpatico en su porcidon cervical abate el a02
cutaneo, desapareciendo las oscilaciones del polarograma normal.

Las radiaciones infrarrojas aumentan el potencial local del oxigeno
cutaneo.
El frio aplicado localmente disminuye el a0, de la piel.

La asfixia aumenta moderadamente el potencial local del oxigeno cutaneo.

VI. SUMMARY

Oxygen availability was studied by means of acute implanted po-
larographic cathodes in the skin of Lepus ear. The biophysics of oxygen cathode
was stressed, therefore, we prefer to use the term oxygen availability (a02)
rather than oxygen tension.
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In spite of limited accuracy of the polarographic, we believe that it
is a technic of especific cualitative investigation in vivo of the 0, skin
local potential to detect either well or poor skin oxygenation.

Breathing 5% CO;,- 95% causes the mean a 0, increase signifi-
cantly.

Breathing pure oxygen there was an increase of a0, in a lesser
degree.

When the CO, content of the mixture was increased to 10% caused
a raise in a0, lower than does 5%- CO,, 95% 0,.

We considered the possibility of the use a mixture 5% C0,-95%
0, in those case cases of skin conditions accompanied by local anoxia
phenomena.

Sympathetic stimulation resulted in a fall of oxygen availability of
the skin. The morphology of the normal polarogram was discused. The
origen of the small oxygen waves were probably due to tonic changes
of the neighboring vessels to the detecting cathode.

Local infrared radiation increased the oxygen local potential of the
skin.
Local cold causes a decrease of the 02 availability of the skin.

During asfictic conditions, there is a fair increase of the a0, of the
skin. This paradoxic response was discused.
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NUEVO TRATAMIENTO DE LA BLENORRAGIA
AGUDA *

Dr. CARLOS JULIO ALARCON **
Dr. LUIS GOMEZ CARRASQUEROQO ***

La Doxiciclina, nombre genérico de a-6-deoxi-5-
oxitetraciclina, es un nuevo antibidtico perteneciente al grupo
de las tetraciclinas, que se obtiene sintéticamente por
hidrogenacién de la metaciclina.

Su formula estructural se expresa a continuacion:

La Doxiciclina aventaja a las otras tetraciclinas por su
notable absorcidon, casi completa, después de su administracion
por via oral, y por la duracion prolongada de su actividad
antibacteriana in vivo. Debido a ello, la administracion de una
sola dosis de Doxiciclina al dia, propor-

Trabajo realizado en el Dispensario Antivenéreo de Petare, Unidad
Sanitaria del Este. Caracas, Venezuela.

Profesor Titular y jefe de la Catedra de Dermatologia de la Universidad
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Instructor de la Catedra de Dermatologia de la Universidad Central de
Venezuela. Hospital Universitario Caracas. Médico Especialista I, Unidad
Sanitaria del Este, Caracas, Venezuela.
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ciona efectos terapéuticos, logrados por otras tetraciclinas, con la
administracion de multiples dosis. La absorcion de Doxiciclina
no es influenciada por la ingestion de alimentos o leche.

Dicha droga nos fue proporcionada gentilmente, para su evalua-
cion, por los Laboratorios Pfizer.

MATERIAL Y METODOS

Fueron seleccionados 109 casos de blenorragia aguda, en
todos los cuales se efectuaron tres frotis, con el fin de identificar el
germen causal.

Dichos frotis se hicieron antes de empezar el tratamiento,
al término del mismo y 10 dias después, catalogandose los
resultados como buenos, regulares y malos, en atencién a la
desaparicion clinica y bacteriologica de infeccion, a la persistencia
bacterioldgica pero curacion clinica de la misma, o a la existencia
de infeccion clinica y bacterioldgica, respectivamente.

En el tratamiento de dichos pacientes ensayamos cinco
esquemas de tratamiento, con el fin de determinar la efectividad y
ventajas de cada uno de ellos.

Muchos de los enfermos que constituyen nuestro grupo habian
sido sometidos a tratamiento previo con diversas drogas, sin que
con ellas se lograra respuesta satisfactoria.

Todos los pacientes sometidos a tratamiento con Doxiciclina,
fueron observados muy de cerca con el fin de determinar la
aparicion de efectos secundarios que pudieran incriminarse al
uso de la droga.

Los resultados obtenidos los expresamos en los diferentes
cuadros estadisticos en términos de cifras absolutas y porcentajes.

DOSIFICACION

Se eligieron cinco esquemas de tratamiento, utilizando en
cuatro de ellos una dosis total de droga de 400 mg y en el
restante se administré una dosis total de 300 mg.

Dichos esquemas de dosificacion se exponen a continuacion.
(Cuadro I).
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CUADRO I

Esquema de tratamiento A:
Duracion del tratamiento
Cantidad de droga
Dosificacion

Esquema de tratamiento B:
Duracion del tratamiento
Cantidad de droga
Dosificacion

Esquema de tratamiento C:

Duracion del tratamiento
Cantidad de droga
Dosificacion

Esquema de tratamiento D:

Duracion del tratamiento
Cantidad de droga

Dosificacion
Esquema de tratamiento E:
Duracion del tratamiento

Cantidad de droga
Dosificaciéon

1 dia
100 mg
400 mg Stat

ldia

400 mg

200 mg dosis inicial
+ 200 mg a las 6 horas
ldia

300 mg

300 mg Stat

2 dias

400 mg
200 mg dosis inicial
+ 200 mg a las 24 horas

3 dias

400 mg

200 mg dosis inicial
+ 100 mg cada 24 horas
2 dias

El total de 109 casos fue distribuido en la siguiente
forma, de acuerdo al esquema de tratamiento utilizado.
(Cuadro II).

CUADRO II

Esquema de tratamiento Niimero de casos Porcentaje
A: 400 mg Stat. 25 22.93%
B: 200 mg dosis inicial

+ 200 mg a las 6 horas 57 52.29%
C: 300 mg Stat. 7 6.42%
D: 200 mg dosis inicial
+ 200 mg a las 24 horas 10 9.17%
E: 200 mg dosis inicial +
100 mg cada 24 horas
por 2 dosis 10 9.17%
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RESULTADOS

A continuacion exponemos el nimero de casos tratados con los
diferentes esquemas, asi como los resultados obtenidos con cada uno
de ellos. (Cuadro I11).

CUADROIII

Esquema de Sin

Tratamiento Casos  Buenos Regular Malos Control
A: 1 dia (400 mg) 25 21 2 1 1
400 mg Stat. (84%) (8%) (4%) (4%)
B: 1 dia (400 mg) 57 54 1 1 1

200 mg dosis inicial

4200 mg & las 6 horas (94.73%)  (1.75%)  (1.75%)  (1.75%

C: 1 dia (300 mg) 7 4 1
300 mg Stat. (57.14%)  (28.75%)  (14.82%)
D: 2 dias (400 mg) 10 6 2 1 1

200 mg dosis inicial

0, 0, 0, 0,
+ mg a las 24 horas (60%) (20%) (10%) (10%)

E: 3 dias (400 mg)

200 mg dosis inicial 6 2 2

+ 100 mg cada 24 horas (60%) (20%) (20%)
por dos dosis

Es necesario destacar que muchos de estos pacientes habian
sido sometidos, con anterioridad, a tratamiento con diversos
antibidticos, sin lograr éxito terapéutico con el uso de los mismos.

A continuaciéon exponemos, en términos de cifras absolutas y
porcentajes, y en atencion al esquema de tratamiento utilizado, el
numero de pacientes que recibieron tratamiento previo con otras
drogas. (Cuadro 1V).
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CUADRO IV

Esq de trat t Tratamiento anterior Numero de casos Porcentaje
A 25 casos Penicilina 4 16%
(Fueron tratados
con Doxiciclina) Cloranfenicol 1 4%

Penicilina G benzatinica 1 4%
6 24%
B . o
(Fueron tratados 57 casos Penicilina 8 14.03%
con Doxiciclina) Penicilina G benzatinica 2 3.50
PAM 9 15.78
Demetilclortetraciclina 1 1.75
Oxitetraciclina 1 1.75%
Turopol 1 1.75%
22 38.56%
C asos anfeni 0
(Fueron tratados 7 casos Cloranfeniccl 1 14.28%
con Doxiciclina) Penicilina 1 14.28%
Penicilina G benzatinica 1 14.28%
Demetilclortetraciclina 1 14.28%
Metaciclina 1 14.28%
Oxitetraciclina 1 14.28%
6 85.68%
D L .
(Fueron tratados 10 casos Penicilina G benzatinica 1 10
con Doxiciclina) Demetilclortetraciclina 1 10
PAM 1 10%
Palciclina 2 20
Penicilina 1 10%
6 60%
E L
10 casos Palciclina 1 10
(Fueron tratados
con Doxiciclina) Penicilina 1 10%
Cloranfenicol 1 10
3 30%

La droga se mostrd de una tolerancia excelente, en cuanto a
efectos secundarios, pues solo se observaron ligeros trastornos,
traducidos por nduseas, mareos y cefaleas pasajeras que, por lo demas, no
hicieron necesario descontinuar el tratamiento.

En un total de 109 casos tratados con Doxiciclina, solo se
presentaron efectos secundarios en 6 ocasiones, recayendo los
mismos en aquellos pacientes que fueron sometidos a esquemas de
tratamientos A (3 casos), B (2 casos) y C (1 caso).

Dicho total de 6 casos representa 5.5 por ciento en términos
de porcentaje, lo cual revela en forma determinante, la excelente toleran-

cia de la droga.
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RESUMEN

El propdsito de este trabajo ha sido el de evaluar el efecto
terapéutico de un nuevo antibidtico, la Dioxiciclina, en el tratamiento
de la blenorragia aguda. Se ensay¢ la droga en 109 casos, utilizando diver-
sos esquemas de tratamiento. Los resultados logrados pudieron ser
catalogados como excelentes, corno asi mismo la tolerancia del medi-
camento.

CONCLUSIONES

1° La Doxiciclina se mostré muy eficaz en el tratamiento de la
blenorragia aguda.
En un total de 109 casos tratados, se obtuvieron los siguientes
resultados:

Excelente 83.48%
Bueno 8.25%
Regular 5.50%
Perdidos 2.75%

2% De los cinco esquemas de tratamiento utilizados, con el que
se obtuvieron mejores resultados fue con el tipo B -1 dia de
tratamiento (400 M-G) 200 MG. Dosis inicial + 200 MG a las 6
horas- que determind un porcentaje de curacion de 94.73 por ciento.

3°) La Doxiciclina demostré mayor efectividad terapéutica que
otros antibidticos, pues de los 109 casos tratados, 43 casos (39.44 por
ciento) habian sido tratados con diversas drogas, sin lograrse resulta-
dos favorables.

4°) Ladroga en estudio comprob6 su excelente tolerancia, pues
en nuestra casuistica s6lo se presentaron 6 casos (5.5 por ciento) de
efectos secundarios, y los mismos fueron de caracter ligero, tales como
nauseas, mareos y cefaleas, que cedieron espontineamente, sin
necesidad de descontinuar el medicamento.

5% Una de las bondades que aporta este nuevo antibidtico es
su facil dosificacion, lo cual lo hace muy comodo para la terapia en
grupo de esta afeccion.
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REACTIVIDAD CRUZADA DE LA LEPROMINA CON
OTROS ANTIGENOS MICOBACTERIANOS

MAURICIO GOIHMAN-YAHR
SIDNEY RAFFEL
RODOLFO W. FERRARESI

Departamentos de Microbiologia Médica y Dermatologia
Universidad de Stanford, Palo Alto, California.

La intradermorreaccién de Mitsuda es clasicamente positiva en
sujetos con lepra tuberculoide y en un porcentaje importante de
personas clinicamente normales. En este ultimo grupo, la
positividad no puede atribuirse exclusivamente a una infeccion
subclinica con lepra, puesto que aparece también en gentes
oriundas y habitantes de zonas libres de la enfermedad ' "*. Aunque
el BCG produce un viraje de dicha reaccion en individuos
previamente negativos;’ * 7 '' la sensibilizacién con M. tuberculosis no
es tampoco suficiente explicacion, ya que sujetos con un Mitsuda
positivo pueden presentar un Mantoux negativo.

El presente trabajo trata de averiguar si la positividad de la
reaccion de Mitsuda puede ser inducida por diferentes especies del
género Mycobacterium. Los experimentos se efectuaron en cobayos.

Los resultados obtenidos arrojan también alguna luz en el papel
del componente bacilar en la sensibilidad a la lepromina.

MATERIALES Y METODOS

Lepromina: Se us6 una suspension bacilar purificada obtenida me-
diante digestion enzimatica de un triturado de lepromas libres de
epidermis. Se empled una concentracion de 142 millones de
bacilos por cc y un volumen de 0.1 cc para la inyeccion
intradérmica. Esta suspension fue probada previamente en pacientes
con LL y LT, en ebntactos de casos de LL y en personas vacunadas
con BCG y se obtuvieron resultados plenamente comparables a los
encontrados con la lepromina integral de uso comun. El empleo de
la preparacion purificada se hizo
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necesario para evitar reacciones inflamatorias espurias en el animal. Se
utiliz6 también una suspension de dermis humana normal preparada
de modo idéntico a la lepromina.

Animales: cobayos albinos de un peso inicial de 350 a 550 gramos.

Microorganismos: BCG; M. kansasii; M. phlei; M. butyrium;
el bacilo de Battey y Candida albicans.

Las micobacterias fueron cultivadas en medio solido a 37 C; se-
paradas del agar; lavadas; esterilizadas por el calor y ajustadas en una
suspension con un peso humedo por unidad de volumen conocido.

C. albicans fue cultivada en Sabouraud liquido a temperatura
ambiente; la fase levaduriforme resultante fue procesada del mismo modo
que las micobacterias y en todos los casos se efectuaron los
controles microbioldgicos de rigor.

Los animales fueron sensibilizados mediante la inyeccion subcutanea
en las patas y la nuca de una dosis total de 4 6 5 miligramos de los
microorganismos respectivos emulsificados en coadyuvante incompleto
de Freud. Los grupos de control estuvieron constituidos por animales
sensibilizados con Candida, inyectados con coadyuvante solo o
dejados sin tratamiento previo.

Se llevaron a cabo dos experimentos. En ambos, cinco semanas des-
pués de la dosis sensibilizante se inyectaron intradérmicamente 0.1
cc, respectivamente, de lepromina, lepromina 1; 10, suspension de
dermis, suspension de dermis 1/10 y, en el primer experimento,
tuberculina bruta.

Las lecturas se hicieron a las 4 horas y 1, 2, 5, 10, 16 y 21
dias después de la inyeccion, los resultados se expresaron en
milimetros de didmetro de induracion. Después de la tltima lectura, se
biopsiaron los sitios inyectados y los especimenes fueron coloreados
por los métodos de hematoxilina-eosina, Giemsa, verde de metilo-
pironina y Ziehl-Neelsen.

RESULTADOS

Todos los grupos sensibilizados con micobacterias presentan una
respuesta inflamatoria a la lepromina mayor que el grupo de control. Lo
mismo sucede con los resultados "corregidos", obtenidos al sustraer los
diametros de las induraciones causadas por la suspension dérmica de
los diametros de las induraciones producidas por la lepromina. Es
facil ver en estos resultados, originados en el primer experimento,
que los valores encontrados son especificos y no se deben a un aumento
general de la capacidad de respuesta ante los estimulos inflamatorios.
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El segundo experimento revela resultados cualitativamente idén-
ticos; en esta oportunidad, se efectuaron controles adicionales y se hizo
una seleccion de micobacterias.

Los niveles de induracion, obtenidos en animales sensibilizados
por estas ultimas, fueron aqui mas elevados que en el experimento
anterior, lo cual se debi6 al mejor estado general de los animales.

El estudio histopatologico revela un infiltrado inflamatorio granu-
lomatoso resultante en los sitios inyectados con lepromina, en animales
sensibilizados con micobacterias. En cambio, en los lugares receptores
de suspension dérmica en estos animales y de la misma y de lepromina
en animales de control, se vio s6lo un infiltrado inflamatorio banal,
predominantemente perivascular.

COMENTARIOS

En el cobayo existe amplia reactividad cruzada entre el
componente bacilar de la lepromina y otras micobacterias,
representativas de tipos diversos dentro del género Mycobacterium;
tanto potencialmente patdogenas como saprofitas.

Tal reactividad se demuestra en este caso cono una inflamacion
granulomatosa en todo analoga al Mitsuda positivo humano y que re-
cuerda la formacion acelerada de tubérculo.

Larson y cols. y Ribi y cols *° ' '° demostraron que las paredes
celulares de las micobacterias inducen hipersensibilidad hacia ellas mis-
mas y hacia las de muchas otras micobacterias, observandose en estos
casos una respuesta granulomatosa. En cambio, la hipersensibilidad ha-
cia el protoplasma micobacteriano es de tipo similar a la tuberculinica v
tiene un espectro mas restringido.

Se sabe, ademds, que infecciones con M. kansasii y otras
micobacterias > ® '* pueden pasar desapercibidas si se emplea la
tuberculina usual como medio diagndstico, pero no si se usa un PPD
obtenido a partir de cultivos de la micobacteria en referencia. Tales
micobacterias, en especial M. kansasii '° pueden conferir resistencia a la
tuberculosis y dicha resistencia, al menos experimentalmente, tiene un
limite, de modo que animales protegidos con M. kansasii, por ejemplo,
ganan muy poco por la vacunacion adicional con BCG.

Como la lepromina contiene cuerpos bacilares completos, puede
haber una respuesta granulomatosa en casos de sensibilizacion por una
amplia gama de micobacterias, y es muy posible que un individuo con
una intradermorreaccion negativa ante la tuberculina usual, pueda haber
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sido sensibilizado por otras micobacterias, distintas del M. tuberculosis,
y tener asi un Mitsuda positivo.

La existencia de tal sensibilizacion pudiera ser probada si se efec-
tuaran estudios de ecologia micobacteriana y se emplearan tuberculinas
especificas para cada caso.

El hecho de que una micobacteria dada pueda causar una hiper-
sensibilizacion, demostrable asimismo por un Mitsuda positivo, no in-
dica necesariamente que dicha micobacteria sea capaz de inducir resis-
tencia a la lepra; pero no es imposible que esto suceda, por lo menos en
parte de los casos.

Por lo tanto, la flora micobacteriana pudiera explicar en parte las
diferencias geograficas en incidencia y formas clinicas de lepra, asi
como en el valor dado a la vacunacion con BCG.

Sugerimos que los estudios de campo, donde se emplee tubercu-
lina en conexion con lepra, sean precedidos por estudios de ecologia
micobacterianas y uso de las tuberculinas apropiadas.
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ESTUDIO HISTOLOGICO DE LA REACCION DE
MITSUDA EN PACIENTE DE LEPRA LEPROMATOSA Y
SU VALOR PRONOSTICO EN LOS CASOS
BACTERIOLOGICAMENTE NEGATIVOS

Dr. OSCAR REYES

INTRODUCCION

La reaccion de Mitsuda constituye, hasta ahora, el unico procedi-
miento practico para conocer acerca del pronostico de la enfermedad de
Hansen.

Dr. Oscar Reyes

Los pacientes de lepra lepromatosa presentan siempre reacciones
negativas y los pacientes de lepra tuberculoide reacciones positivas. Los
enfermos de lepra dimorfa y de lepra indeterminada presentan
reacciones de intensidad variable, pero frecuentemente de débil posi-
tividad.
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Las respuestas positivas son siempre constantes y asi se mantienen
de por vida en la gran mayoria de los casos, siendo excepcional, por no
decir imposible, que una reaccion de Mitsuda francamente positiva se
transforme en una reaccion de Mitsuda francamente negativa.

Las respuestas negativas o positivas débiles no infrecuentemente se
modifican y se hacen positivas, positividad de variable intensidad. Si
tomamos en cuenta las diversas formas clinicas de la enfermedad de
Hansen, podemos considerar que la posibilidad de transformacion de tina
reaccion de Mitsuda de negativa en positiva va decreciendo en el orden
siguiente:

Lepra  tuberculoide de  baja
resistencia. Lepra indeterminada.
Lepra dimorfa.

Lepra lepromatosa.

Indudablemente que las formas clinicas de la lepra lepromatosa
pueden ofrecer cierta variabilidad inmunolégica si tomamos en cuenta
que pacientes sometidos a un mismo tipo de tratamiento, en una misma
region, con un mismo clima y una misma alimentacion, etc., reaccionan
variablemente al tratamiento, mejorando unos primero y manteniendo un
curso evolutivo favorable, en contraste a otros que responden pobremente
y requieren mas tiempo para mejorar.

En los enfermos de lepra lepromatosa es, aparentemente después de
muchos afios de tratamiento, cuando hay posibilidad de una trans-
formacion de la reaccion de Mitsuda de negativa en positiva; este hecho
necesita comprobacion histologica. Este cambio de reactividad ha sido
tomado en cuenta para conceder el alta condicional a los pacientes de
lepra lepromatosa (suspension del tratamiento especifico y control clinico
anual), y posiblemente estd relacionado con el prolongado tratamiento
especifico, la repeticion de la leprominorreaccion, la infeccion
tuberculosa, la becegeizacion, infeccion por otras micobacteriaceas, fac-
tores nutricionales, endocrinos, etc.

Los cambios histologicos observados en los casos positivos son va-
riables y es uno de los objetos de este trabajo resaltar algunos detalles
encontrados en el material examinado, asi como también comentar su
valor prondstico en los pacientes de lepra lepromatosa bacteriologi-
camente negativos y en condiciones de alta.

REVISION BIBLIOGRAFICA
Masa Igarashi y Fumio Hayashi' refieren que casos lepromatosos
con reaccion de Mitsuda negativa mas tarde muestran completa absor-
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cion de sus lesiones y luego el test se transforma en positivo. Este
cambio indica buen prondstico y en Japdén es usado para decidir el
retorno de los pacientes a sus hogares. Concluyen en que casos con
Mitsuda negativo que se transforma en positivo son de buen pronostico
y los pacientes no tienen recaida. De 35 pacientes lepromatosos
mejorados dieron reaccion positiva 28 casos (80 por ciento), sin recai-
da. La mayoria de los casos lepromatosos con lesiones regresivas, que
dieron Mitsuda negativo, tenian recaida. Tales casos son, regularmente,
de pobre prondstico.

A. Rotberg ? sefiala seis casos nodulares (LL) con Mitsuda de + +
(5 a 10 mm) a lo cual no concede ningtin valor practico para prondstico.

J. O. Nolasco (3-4) refiere que de cuarenta y ocho casos lepro-
matosos en variado estado de reaccion, cuatro presentaron Mitsuda po-
sitivo, uno con 3 +y tres con 2 + ; dieciseis casos con | + con 3 +y tres
con 2 + ; dieciseis casos con 1 + , con estructura tuberculoide his-
tologicamente.

A pesar de que el test fue hecho en piel aparentemente normal,
focos leproticos fueron demostrados histologicamente en treinta y tres
de los treinta y siete casos lepromatosos estudiados.

G. Basombrio, J. C. Gatti, J. E. Cardama y C. V. Colombo' es-
tudiaron cinco casos lepromatosos, tres de ellos con medicacion regu-
lar, junto con la mejoria clinica hubo variacion de la lepromina en esta
forma: de negativa a dudosa, dos casos; de negativa a positiva franca
(14), un caso; en los otros dos la leprominoreaccion mostrd viraje
mientras el tratamiento fue regular, pero por abandono de tratamiento y
empeoramiento clinico la lepromina se negativizo.

Salomén Schujman ° logra la induccién de la Mitsuda con BCG o
con Stefansky en el 50 por ciento de los casos lepromatosos; la posi-
tivizacion tardia es un noédulo discreto de estructura tuberculoide. La
Mitsuda inducida no tiene valor protector, porque es de duracion tran-
sitoria y no es favorable en la evolucion de los casos activos y se ha
observado recaida en los casos clinica y bacteriolégicamente negativi-
zados.

Saburo Sato y Minoru Fukuda’ encuentran positividad de Mitsuda
(3mm o mas) en el 80 por ciento y mas de casos lepromatosos. La
principal causa del fenomeno parece ser el acentuado aumento de la
facultad de resistencia a la infeccion leprosa proveniente de la quimio-
terapia moderna.
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N. Mukerjee y S. Kundu ® estudiaron diecisiete casos L. L. resi-
duales sometidos a sulfcnoterapia manteniendo la atenuacion de las
lesiones durante 2 a 4 afios; tres dieron una leprominoreaccion
tardia positiva, dos de ellas clinicamente y las tres histologicamente. Un
caso habia sido limitrofe. Deducen que los casos lepromatosos atenuados
en su gran mayoria permanecen negativos a la lepromina, aunque pueda
encontrarse de vez en cuando, en algunos de esos casos, una
reaccion positiva clinica e histologica.

Dharmendra, Hayashi, Lagrosa, Rodriguez, Lima, Igarashi y otros
investigadores' que han estudiado los resultados de la leprominoreac-
cion en pacientes con lepra lepromatosa han Illegado a las
conclusiones siguientes: los casos lepromatosos activos con lepromina
positiva son mas proclives a mejorar; los casos lepromatosos que
clinicamente  regresan presentan tendencia a positivizar la
leprominoreaccion 'y los casos  lepromatosos  mejorados y
leprominopositivos tienen menos tendencia a recaer que los casos
leprominonegativos.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se aprovechd el material bidpsico de
reacciones positivas, de 3 mm o mas, que se encontraron en 98
pacientes de lepra lepromatosa (de entre mas de ciento setenta v seis
a los cuales se aplico la leprominoreaccion) bacteriologicamente
negativos, que habian recibido tratamiento especifico, la gran mayoria
sulfonas, entre 10 y 20 afios, con el proposito de conceder el alta si la
reaccion resultaba histologicamente positiva.

El antigeno utilizado fue la lepromina integral, conteniendo apro-
ximadamente 160 millones de bacilos por cc.

La reaccion fue leida entre 4 y 8 semanas después de la aplica-
cion del antigeno, verificada en la cara anterior del tercio superior
del antebrazo derecho; las biopsias fueron tomadas con "punch",
fijadas en formol y luego sometidas a coloraciones de hematoxilina-
eosina y Faraco para estudio de la reaccion tisular y para examen
bacterioldgico.

Toda reaccion tisular de tipo granuloma tuberculoide, con nédu-
los epitelioides y/o tuberculoides, bien organizados, con o sin
necrosis, fue interpretada como positiva franca.

Las reacciones en las cuales habia un granuloma tuberculoide
no bien formado, en organizacion, fueron interpretadas como positivas
moderadas.
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Las reacciones con escasos elementos de granuloma
tuberculoide fueron interpretadas como positivas discretas, y toda
reaccion con vestigios de estructura tuberculoide, o sin ellos, fue
interpretada como negativa.

Las reacciones en las cuales se encontr6 un granuloma
histiocitario con vacuolizacidn celular y presencia de numerosos
bacilos de la lepra fueron interpretadas como reaccion isopatica.

Algunos detalles de morfologia histolégica encontrados en el
material de estudio seran sefialados mas adelante.

Un grupo de los pacientes estudiados pudo ser observado en
su evolucidon posterior a la investigacion con el propdsito de
controlar los sirtomas clinicos, el estado bacterioldgico, etc.

RESULTADOS
Clinicamente Negativas ..........cccceeeeveeeerierienennns 78 (yalgo mas).
Clinicamente positivas (3 mm o mas) ............... 98.

De las 98 reacciones estudiadas encontramos la siguiente
distribuciéon numérica en relacion con la estimacion sefialada sobre
la reaccion tisular:

Reacciones positivas francas .........cccceceeeverenceenns 4= 34,6%
Reacciones positivas moderadas ...........cccceeevenenne. 27= 27,5%
Reacciones positivas discretas ...........ccocceevvereerneenne. 15 = 15,3%
Reacciones negativas .........cceeveveeveneeneenieeevesnennnnn 19= 19,3%
Reacciones 1SOPAICAS ........cceeeeerveerveerveerenreseesieennes 3=3%

En la lectura de estas biopsias también encontramos una
reaccion similar a un noédulo cutdneo que consideramos,
histologicamente, como un fibrohistiocitoma, es posible que el
traumatismo provocado por la introduccion de la lepromina
integral haya ocasionado este fendmeno de reactividad tisular.

También se observd una reaccion positiva con arquitectura
de ndédulo reumatico, lesidon que hemos visto aparecer en pocos
casos de lepra lepromatosa y cuyo hallazgo ha sido ocasional.

Asimismo se diagnosticd un caso como reaccion gigantocitaria,
tipo de reaccion no muy infrecuente en casos lepromatosos
residuales.

En los cortes con bacilos, éstos siempre estaban deteriorados,
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es decir, ausencia de formas soélidas en todos los casos; en
algunos de ellos los gérmenes tenian una localizacion de
preferencia perianexial e intraneural.

Exponemos, numéricamente, los resultados de Ila
investigacion bacteriologica en los cortes en relacion al
resultado de la reaccion tisular.

Resultado de la reaccion Resultado de la investigacion
tisular bacteriologica
Positiva Negativa
Positiva 34 casos 11 23
franca:
Positiva 27 casos 9 18
moderada:
P'osmva 15 casos 3 12
discreta:
Negativa: 19 casos 1 18
.Reac,c.l on 3 casos 3 0
1sopatica:

De los 98 casos estudiados, 8 han regresado a control con lesiones
de recaida y bacteriologia positiva en el curso de dos meses y dos afios
después de haber suspendido el tratamiento. Revisadas las historias de
estos pacientes encontramos que todos habian tenido reacciéon de
Mitsuda histolégicamente positiva franca representando el 23,5 por
ciento (8 de 34) del total de pacientes con leprominoreaccion positiva
franca.

COMENTARIOS

De los resultados obtenidos de este estudio, puede deducirse que
la reaccion de Mitsuda en enfermos de lepra lepromatosa de muchos
afios de tratamiento, se transforma de negativa en positiva con mode-
rada frecuencia; 76 casos, de mas de 176 inoculados con lepromina
integral, presentaron leprominoreaccion de positividad histologica va-
riable; algo menos de la mitad de esos casos tuvieron una reaccion
francamente positiva, de acuerdo a la interpretacion de los resultados,
convencionalmente propuesta.
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Esta todavia por conocerse el mecanismo intimo de esta
transformacion, sefialandose el tratamiento especifico, la repeticion de las
pruebas de lepromina, la becegeizacion, la accion de otras vacunas,
etc., como factores que intervienen en ella.

Las reacciones isopaticas fueron infrecuentes en los casos estudiados,
pero es necesario tenerlas en cuenta para no atribuir reaccione. de
Mitsuda positivas falsas a pacientes de lepra lepromatosa.

La positividad bacterioldgica del material no parece tener ningun
valor, pues es indiferentemente positiva o negativa, en reacciones his-
tologicamente positivas o negativas, pero en este material, de los
19 casos histologicamente negativos, solamente ur_ caso fue
bacteriologicamente positivo y 18 casos fueron negativos; pensamos
que la accion litica del granuloma formado en las reacciones positivas
no sea un componente importante para clasificar a la reaccion como
positiva. El hecho de que la gran mayoria de reacciones negativas
son bacterioldgicamente negativas hacen sospechar que la presencia del
bacilo, por un determinado tiempo, es necesaria para formarse una
reaccion positiva.

Desde el punto de vista pronostico, este estudio demuestra que
la positividad de la reaccion de Mitsuda en pacientes L L tratados por
muchos afios, positividad histolégicamente confirmada, no representa
ninguna seguridad para la curacion o estabilidad de la mejoria de un
determinado caso. El hecho de que los pacientes que hayan regresado con
recaida hayan sido justamente algunos de los que habian presentado
leprominoreaccion positiva es una buena base para justificar el comentario
anterior.
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SEGUNDA SESION DE TRABAJOS LIBRES

DISCUSION

Dr. Borda: Queria expresar que me ha sido particularmente hon-
roso, presidir de manera honoraria esta sesion cientifica, que ha sido un
modelo, tanto en lo que se refiere a los temas de investigacion, como
a los temas clinicos. Queria agregar algun comentario sobre ese
trabajo que presentaran el doctor Gémez Carrasquero y la doctora
Herrera. He seguido con particular interés sus comentarios sobre la
accion de la vitamina B6, porque este problema tan complejo que es la
solucion terapéutica de las dermatitis polimorfas solares, recibié una
cierta solucion, que se vio parcelar, cuando se hizo el aporte del
conocimiento de la accion protectora contra la luz de la vitamina P. P.
También este otro aporte, en el sentido de la utilidad terapéutica de
la vitamina B6 y sumado todavia a esos nuevos conceptos del papel
que desempefia el icido urocanico como protector, y tomando en
cuenta que ese acido urocanico no es nada mas que un derivado de
la histidina, vale. decir, que un aminoacido, obligan a plantear en el
terreno nutricional, aparte de lo metabolico, desde ya, alteraciones sobre
todo de los pigmentos tetrapirrolicos y de las porfirinas, en particular,
obligan, decia, a plantear en el terreno nutricional buena parte de la
solucion terapéutica de estas dermatitis polimorfas solares.

Dr. Albornoz: Un rapido comentario acerca del lltimo trabajo lei-
do por el doctor Oscar Reyes. Hay una gran preocupacion en el pais,
no solamente de la escuela de leprologia, sino en la escuela de
tuberculosis, que cuenta con un equipo excelente de bacteridlogos,
de trabajadores en este campo dificil de la biologia. Se acaba de
ampliar el margen de negatividad tuberculinica a ser utilizado por el
tisidlogo. Hasta 10 mm se considera negativo; de 10 mm hacia arriba
se considera positivo; es decir, que el valor de estas micobacterias en
el medio ambiente, en los distintos lugares del pais, es tan variable
que esta siendo considerada a fin de ser tomada en cuenta, no
solamente en los trabajos de la pura leprologia, sino también en los
trabajos relativos a tuberculosis.

Dra. Mejia: El doctor Reyes que por favor explique. El dijo
en relacion a la positividad del Mitsuda que algunos pacientes que
habian sido dados de alta, habian recaido; y que los que
consideraban nega-
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tivos, entendi yo, a la lepromina, no habian concurrido con recaidas.
Quisiera que el doctor Reyes aclarara algo.

Dr. Reyes: Creo que la pregunta de la doctora Mejia me da
oportunidad para corregir un posible lapsus que tuve por el apuro,
porque el trabajo es un poco grande; pero en verdad, los casos que
resultan con Mitsuda histologicamente negativo, no le damos de alta, de
manera que alli estuvo la confusion.

Dr. Estrada: En relacion con el trabajo presentado sobre las va-
riaciones del potencial de oxigeno por el doctor Omar Miret, es un
trabajo muy interesante, por cuanto revela que la disponibilidad del
oxigeno a nivel de la piel, estd en relaciéon no con la pureza de la
cantidad de oxigeno aplicado. Yo quiero preguntar al doctor Miret,
en vista de que aqui se han hecho ensayos, por parte del doctor
Miguel Talamo, en ulceraciones de miembros inferiores por estasis, de
aplicacion de oxigeno local, mediante una bolsa de polietileno, ensayo
iniciado aca por el doctor Talamo y que luego ha sido también
demostrado su utilidad en el exterior, quizas utilizando diferentes
presiones. (Qué posibilidad abren estas investigaciones, de la
disponibilidad de oxigeno, en relacidon con su aplicacion al tratamiento
de las ulceras de las piernas?

Dr. O. Miret: Bueno yo creo que si desde un punto de vista
experimental, la inhalacion de oxigeno puro eleva el potencial de
oxigeno, como vimos hace poco en uno de los "slides", y que cuando
el animal respiraba una atmésfera de carbogeno al 5 por ciento, el
potencial era casi el doble, entonces pat ece que es evidente, aunque
no tenemos experiencia al respecto, que sometiendo el animal a una
atmoésfera de oxigeno hiperbarico, que no es mas que oxigeno a 5
atmosferas de presion, y tomando el potencial con el mismo aparato
con el cual hicimos el trabajo y luego sometiendo al animal a una
atmosfera hisperbarica de carbogeno, si lo que nosotros conseguimos
es un hecho, como estd demostrado ya, es muy posible, es casi
seguro, que el carbogeno hiperbarico sea mejor para el tratamiento
de las tlceras, en este caso que plantea el doctor Estrada, que el
mismo oxigeno puro. Ya, en Montevideo, el profesor Mazzella, quien
ha trabajado mucho sobre oxigeno polarografico en el miocardio
ventricular, provocando anoxia mediante la ligadura de las coronarias, ha
llegado a demostrar que la anoxia miocardica mejora con el carbdgeno.
Esto permite la sugerencia que hace Mazzella a los cardidlogos de su
pais, que utilicen el carbogeno para tratamiento de los infartos del
miocardio.
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Entonces la pregunta del doctor Estrada es muy interesante, puesto
que el oxigeno hiperbarico en piel es una cosa bastante reciente y
lo que no estd publicado es el uso del carbdgeno hiperbarico. Yo
creo entonces, en conclusion, que el carbogeno hiperbarico debe ser
mejor terapéuticamente que el oxigeno hiperbarico. Alin mas, me atrevo a
decir, aunque esto tampoco esta demostrado, que posiblemente el mismo
animal colocado bajo una atmdsfera de oxigeno hiperbarico o de car-
bogeno hiperbarico y que esté sometido a una radiacién con un mate-
rial, supongamos como Krypton marcado, podria quiza, la misma
atmosfera hiperbarica mejorar la penetracion de las radiaciones
ionizantes. Eso es todo, doctor Estrada.

Dr. Soto: Quiero hacer una pregunta al doctor Gémez Carrasquero.
Al finalizar el trabajo del tratamiento de la blenorragia con la Deoxiclina,
¢l afirma que es posible la utilidad de esta droga durante los
proximos cinco afos. Quisiera preguntarle qué significado le da a esas
ultimas palabras.

Dr. Gomez: El significado es muy claro, como se ve a través
de la evolucion terapéutica de la uretritis aguda o blenorragia o
uretritis aguda gonocdccica con todos los antibidticos. A medida que
sale un antibidtico o aparece farmacoldgicamente un antibidtico, se usa
en diferentes afecciones y los primeros resultados son excelentes. Casi toda
la bibliografia en relacion a esto, al inicio de los antibioticos, es exce-
lente. Ha sucedido con la penicilina, cloramfenicol, la tetraciclina, y
en general. Por eso dije yo que probablemente durante estos cinco
afios venideros, si se usa, es decir, si se populariza esta forma, donde
el paciente solamente tiene que tomar cuatro capsulas para curar su
uretritis, es muy probable que la resistencia y la tolerancia a la droga se
adquieran, elevandose las dosis y al mismo tiempo haciéndola
ineficaz.
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