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QUERATITIS E IRIDOCICLITIS DE ORIGEN FOCAL
DENTARIO.—INTERPRETACION PATOGENICA (0

POR EL

Dr. ABUNDIO ALVAREZ ALVAREZ

En la etiopatogenia de numerosos procesos infectivos oculares in-
tervienen con frecuencia los focos sépticos cerrados de 6rganos cavi-
tarios vecinos, como comprobamos muchas veces en la clinica al
resolver algunos casos, en apariencia dificiles., mediante la elimina-
cion del foco originario.

La patologia focal general y oftalmoldgica es un viejo asunto
sobre el que se ha escrito mucho y por autores de renombre. Los
trabajos experimentales de los bacteriélogos Billings y Rosenow
(norteamericanos) desde 1911, los estudios de Paessler en Alema-
nia, el rapport de Fromaget a la Sociedad francesa de Oftalmolo-
gia (1924) y numerosos estudios y casos practicos mas, aparecidos
desde Rosenow a nuestros dias, patentizan el valor positivo que los
focos infectivos cerrados tienen en la produccion y mantenimiento
de numerosas afecciones generales (endocarditis, reumatismos, ne-
fritis, etc.) y oculares (queratoconjuntivitis, iridociclitis, coroiditis,
neuritis Opticas, afecciones vasculohemorragicas, principalmente).

Esta causa productora de ciertas enfermedades, cuya etiologia per-
manecia oscura, ha encontrado los mejores partidarios en los paises
anglosajones. Los centroeuropeos, en general, permanecian fieles a
la etiologia tuberculosa, sifilitica, gotosa, etc. Naturalmente, no se
puede atribuir todo proceso infectivo crénico cuya causa no dsta clara
a un foco séptico cavitario, porque entonces, para poder afirmar,

(i) Comunicacién presentada al XXV Congreso de la Sociedad Oftalmolégica His-
pano Americana. Madrid, 1947.



hemos de evidenciarlo, y si, previas las investigaciones pertinentes,,
a veces, muy dificultosas, no se encuentra, lo mas probable es que
no exista.

Con todas las controverias suscitadas en torno al foco séptico,,
como factor causal Unico, su intervenciéon en determinadas afeccio-
nes no puede menos de ser reconocida al comprobar el éxito tera-
péutico actuando sobre él, y, por tanto, también la relacion de causa
a efecto. Lo discutible actualmente es el mecanismo por el cual, a
partir de un foco cerrado, se producen esas manifestaciones clinicas,
verdaderas entidades nosoldgicas independientes, siempre distantes
del 6rgano infectivo.

Existen numerosas explicaciones para interpretar esta patogenia,
siendo lo mas probable que todas tengan algo de verdad, ya que es
posible que cada afeccién tenga su particular mecanismo productor
al ser tan variadas las circunstancias orgénicas, humorales, funcio-
nales, ambientales, etc., que influyen en el determinismo patolégico

Los focos sépticos que determinan manifestaciones patoldgicas a
distancia, asientan preferentemente en la boca (apex dentales) y en
el interior de las amigdalas. Pueden residir también, aunque con me-
nos frecuencia, en el aparato génito-urinario (infeccion de proéstata
y de anexos de vias urinarias) y en el digestivo (vias biliares, apén-
dice, colon, etc.). A partir de estos puntos pueden provocarse influen-
cias patolégicas en 6rganos distantes: primero, por metastasis bac-
terianas ; segundo, por influencia toxihematica directa; tercero, por
mecanismo alérgico ; cuarto, por mecanismo reflejo (irritacién neu-
ronal local).

1.“ Metéstasis microbianas.—Procedentes de los focos cerrados
e ingresando por las venas linfaticas, pueden los gérmenes incorpo-
rarse a la circulacion y anidar seguidamente en los drganos afecta-
bles. Esto es evidente para los gérmenes piégenos de la endocarditis
lenta. No es necesario que se produzca un estado septicémico agudo,
determinandose mas bien una ligera infeccion febricular, pues los:
microbios focales, en escaso numero y poco virulentos para un or-
ganismo generalmente sensibilizado y resistente, pueden recorrerlo
en medio de una aparente normalidad. En invasiones masivas o0 en
individuos con débiles defensas, pueden producirse verdaderas septi-



cernias agudas o inflamaciones violentas de los 6rganos, que, en
ojos, pueden ser del tipo de panoftalmia aguda o subaguda y limi-
tada al segmento anterior (ciliares largas) o al posterior (ciliares
cortas). Asi, las coroiditis sépticas neuménicas, gripales, tifosas. Pero
no es éste el caso.

Las pequefias bacterihemias de origen focal dentario han sido
comprobadas experimentalmente por Okell y Elliot (en Lcincet, 1935)
para el estreptococo en pacientes con sepsis oral, siendo un hecho
transitorio y temporal en relacion con los fendmenos de remocidn
del foco con motivo de las extracciones. En un caso de iridociclitis,
Wood (Trcms. Oph. Soc., 1925), encontr6 el mismo estreptococo en
el foco apical dentario y en la camara anterior. No es, pues, necesa-
rio que se produzca un estado clinico de septicemia en este mecanis-
mo patogénico, lo que casi nunca ocurre para los focos secundarios
oculares procedentes de los dentarios. Es lo mismo que la invasion
sanguinea y ulterior localizaciéon (iridociliar, por ejemplo) de los
bacilos de un foco tuberculoso ganglionar.

2.° Influencia téxica directa.—Las toxinas de los gérmenes libe-
radas y pasando a la circulacién, pueden ejercer una influencia toxica
directa en drganos vascularizados (Uvea, por ejemplo), para las que
serian sensibles, sin que esto lleve consigo un estado de toxhemia
clinicamente ostensible. Experimentalmente—Ilos trabajos de Brown
(Am. Jour. of O., 1932), entre los mas recientes—, se han podido
provocar uveitis téxicas por inoculacién de filtrados de distintos gér-
menes (estafilo, estreptococo, diftérico). Ademéas de una admisible
electividad de las toxinas para los drganos afectados, intervienen tam-
bién otras circunstancias que disminuyen la capacidad funcional y
defensiva de éstos, segun hemos podido comprobar reiteradamente
en nuestros casos practicos.

3. Mecanismo alérgico.—Para algunas formas patoldgicas de in-
feccion focal, no cabe otra explicacion que la modalidad de respues-
ta reaccional a los elementos proteinicos, extrafios para el organis-
mo, derivados de los gérmenes del foco, 0 a la reacciéon de éstos con
el 6rgano afectado. Asi debe suceder para ciertas queratitis en las
que, fuera del ataque reaccional, existe absoluta normalidad y en
plena actividad no es posible encontrar gérmenes; la accién toxica
directa es menos probable en drganos avasculares como la cornea.
Como en todo proceso alérgico, intervienen los agentes sensibilizan-
tes (gérmenes o sus toxinas), el organismo susceptible de ser sensi-



bilizado y los 6rganos afectados o reaccionales. En las primeras in-
vasiones, el organismo reacciona, produciendo elementos neutralizar
dores (anticuerpos o reactinas), que, circulantes, inactivaran los anti-
genos proteicos bacterianos. Cuando, pasado el primer contacto re-
accional, los anticuerpos son fijados en las células de los érganos
reaccionales y todo aparenta normalidad, si sobrevienen nuevos ata-
ques antigénicos, se producird una reaccion entre éstos y las reacti-
nas fijadas, desencadenandose la respuesta patoldgica en los 6rga-
nos correspondientes. Es indudable que para los ojos son posibles
estas modalidades reaccionales, aunque para la cérnea (6rgano avasal-
lar y sin fibra lisa) hay que admitir una sensibilizacion de su epitelio,
continuacién de la conjuntiva, para las toxinas bacterianas focales,
al igual que puede interpretarse para las queratitis flictenulares de
sensibilizacién tuberculinica.

Esta teoria, cuya comprobacién experimental humana falta, es
admitida por muchos autores (Tejeda, A. de 0. Hisp.-A., 1932; Tur-
Yer, Trcms. Am. Med. A., 3010, y otros), y concuerda con los clasi-
cos experimentos de Wessely (Klin. med. Wochsr., 1911) de la pro-
duccidén de queratitis anafilactica.

La electividad de los gérmenes focales para determinados érga-
nos lia sido comprobada experimentalmente para los o0jos por Rose-
now (Jour. Infeci. Dis., 1915, etc., etc.), y por otros autores y cola-
boradores, desde 1915. Rosenow, tomando gérmenes focales (de dien-
tes, tonsilas, etc.) que habian producido enfermedades oculares, e
inyectandolos en conejos, se producian en éstos enfermedades ocu-
lares, y no, si las lesiones eran de otros 6rganos, en cuyo caso los
mismos de los conejos eran atacados. Estas experiencias no se han
llevado a cabo de hombre a hombre, y, ademas, no han sido com-
probadas por otros investigadores, por lo que no se pueden admitir
como hecho seguro. Esta posible electividad es aplicable, como se
comprende, para las teorias primeramente expuestas y para la aler-
gia es indudable que ha de haber una particular sensibilidad de los
organos atacados para los productos toxibacterianos focales. Los es-
tados de desorganizacion estructural, de deficiencia funcional y nu-
tritiva, de fatiga por hiperfuncion, etc., de los drganos, son frecuen-
temente causa coadyuvante en el proceso de electividad.

La concepcion de -los hechos clinicos por esta teoria explica poi-
qué de tantisimos granulomas dentarios y demas focos cerrados son
tan pocas las manifestaciones patoldégicas secundarias. Ademas, es



necesario que se produzca la invasidon, aunque en pequefia escala, de
los elementos toxi-infectivos enquistaclos en el foco. Esto suele ocu-
rrir con motivo de su evolucion misma por fisuraciéon, a causa de ma-
niobras extrafias, o como consecuencia de procesos de reactivacion
inflamatoria (de amigdalas, alvéolos, etc.), siempre, naturalmente,
qgue la rotura no se haga al exterior. A veces, en organismos ya sen-
sibilizados, los mismo gérmenes venidos del exterior son capaces de
provocar los fendmenos secundarios. O bien gérmenes distintos se
implantan en 6rganos oculares y tales enfermedades (tuberculosas,
reumaticas, etc.) solamente se curaran cuando eliminemos el foco sép-
tico que predispuso a esa localizacién, como ha observado Mata
(Revista Esp. 0-N-0., 1944). Entonces, ademas del tratamiento espe-
cial de la enfermedad extrafia, hay que hacer el del foco dentario,
amigdalar, etc., eliminandolo y desensibilizando al organismo por
medio de la vacunoterapia de los gérmenes focales, como hacemos
nosotros.

4.° Influencias reflejas.—A partir de los focos dentarios, se puede
producir una irritacion de las terminaciones del trigémino y simpa-
tico e irradiarse a la zona de distribucion ocular. Esto suele ocurrir
en las fases agudas de periodontitis y en cualquier reactivacion de
las inflamaciones focales. Entonces se engendran en o0jos mas bien
alteraciones funcionales neurosimpéaticas : congestién conjuntival, do-
lores oftalmicos, trastornos sensoriales, vasomotores (angiospasmos),
motrices, etc.

Cuando una afeccion dentaria produce por propagacién una sinu-
sitis, ésta puede determinar afecciones oculares diversas, algunas de
las cuales pueden interpretarsé por un mecanismo reflejo, ya que el
nervio nasal, por ejemplo, al ser estimulado en los senos etmoidales,
puede muy bien transmitir a las terminaciones ciliares su estado irri-
tativo, origindndose los sindromes oculares correspondientes. Es bien
conocido el sindrome del nervio nasal de Charlin. En toda sinusitis
se trata mas bien de una polisinusitis por la relacion de dependencia
de unos senos -con otros (Sanchez Rodriguez y Bar.he Pastrédna: Ar-
chivos de 1a So0cC. O. H.-A., 1947). La sinusitis consecutiva a un
foco dental puede actuar también independientemente por cualquiera
de los mecanismos ya estudiados, por accién proxima directa o por
via refleja. Es indudable la existencia de sinusitis lentas ignora-
das que producen afecciones oculares (pseudoconjuntivitis, episcleri-
tis, queratitis, coroiditis, iridociclitis, neuritis, espasmos, vasculares,



etcétera), pero no es un hecho habitual que todo foco dentario vaya
a determinar una sinusitis mas o menos lenta y que ésta sea la Unica
posible causa de los trastornos oculares de ella dimanados. La radio-
grafia, tanto de boca como de senos, nos aclarard en parte estos
problemas.

Esta teoria refleja o por continuidad a través de los senos esta
en armonia con la frecuente relacion de lateralidad que suele obser-
varse entre la afeccién dentaria y ocular y con el hecho algo fre-
cuente (pero no habitual) de la curacién inmediata al eliminar el
foco causal.

Antes de decidir sobre el origen focal de una afeccién ocular, es
preciso recurrir a todas las investigaciones etiolégicas encaminadas
a aclarar la verdadera causa y procurar, mediante un estudio clinico
y radioldgico, establecer la relacion entre ambos procesos. Muchas
veces es facil suponer la existencia de granulomas en los raigones
que los pacientes soportan muchos afios atras, o nos refieren una
historia de afeccion amigdalar; desconfiemos de las piezas prepara-
das (empastes, coronas, etc.), de que los odontélogos son tan par-
tidarios, y en caso de que nuestras pesquisas &ean negativas recurri-
remos a la radiografia, cuya interpretacion es dificil en los casos
dudosos, para lo cual solicitaremos también la colaboracién del den-
tista. Sin olvidarnos de una posible sinusitis sin sinusitis, que, andan-
do el tiempo, se suele expresar por alguna manifestacién aguda.

A partir de un granuloma, de un foco de pulpitis, de una perio-
dontitis o de un foco dseo o sinusal derivado, puede engendrarse
una afeccion ocular por cualquiera de los mecanismos estudiados.

El germen habitual de los focos sépticos dentarios es el estrep-
tococo viridans, que tiene especial afinidad por el endocardio, las ar-
ticulaciones y la Gvea. EIl estreptococo saprofito habitual de la boca
se encuentra también con mucha frecuencia, de cuyas propiedades
patégenas no se puede dudar (Worms, Trait. d’Oph., VII). Para la
transmision por via hematica es necesario, ademas de la entrada, en
general discreta, de gérmenes en el torrente circulatorio, la afinidad
por el érgano atacado, ya radique esta propiedad en los microbios,
en el tejido o en los dos. Ya hemos hablado de las condiciones ge-
nerales y locales que condicionan esta implantacion. De todos los



oftalmologos son conocidas las complicaciones infectivas,, general-
mente lentas, consecutivas a operaciones infraoculares cuando existe
algan foco séptico cerrado: el trauma favorece el anidamiento de los
eescasos gérmenes circulantes, como ya comprob6 experimentalmen-
te, en los primeros afios de nuestro siglo, Selenkowsky {Arch. f.
Aug., 1903).

Por lo que a las toxinas se refiere, el mecanismo ha de ser el
mismo que para los gérmenes, pues aunque existen conexiones ve-
nosas dentales y oculares por la oftalmica, la sangre venosa sigue
mU curso normalmente, sin penetrar en el ojo, por la facial. Por con-
siguiente, la accion de vecindad parece poco posible, aunque a mer-
ced de las influencias propias de la infeccion focal, pueden crearse
condiciones favorables para esto. La acciéon téxica se manifiesta es-
pecialmente en los periodos de rectivaciéon flogistica.

Todo cuanto hemos dicho de la teoria alérgica, es aplicable muy
bien a los focos dentarios, lo mismo que el mecanismo reflejo, el cual
es mas verosimil cuando de ellos se deriva una propagacion al seno
maxilar: las piezas dentarias que con mas frecuencia producen com-
plicaciones oculares .tienen por sitio de implantacion el suelo sinusal.

Las queratitis son la complicacion ocular méas frecuente de los
focos infectivos dentales. Los granulomas apicales, reaccion inflama-
toria lenta ante la infeccion de los elementos vitales de la raiz, se
encuentran con mucha frecuencia en individuos portadores de raigo-
nes, generalmente bien tolerados y a los que no suelen conceder im-
portancia alguna. Las periodontitis agudas, piorreas, caries sin pul-
pitis y, en general, todo proceso infectivo drenado al exterior, no
suelen ser causa de complicaciones a distancia, y si las pulpitis croé-
nicas cerradas, cualquiera que sea su causa, y con igual razéon lo se-
ran los dientes por este motivo desvitalizados y cerrados, ya que 110
es posible hacer una esterilizacion mecanica o medicamentosa com-
pleta, pudiendo quedar restos de tejido que seguiran siendo buen me-
dio de cultivo para la misma infeccién. Mas bien los procesos agu-
dos, las caries con reactivacion, etc., son causa de fendmenos de irri-
tabilidad ocular de distinto tipo, a veces, de verdaderas localizacio-



nes de la toxemia, de dolor persistente de cabeza por estimulo tri-
geniinai, etc.

Las queratitis focales dentales son discretas generalmente y de-
evolucion por brotes que duran los dos o tres dias que tarda el pro-
ceso de epitelizacion. Asientan preferentemente cerca del limbo, son
eflorescencias superficiales, diminutas, simplemente infiltrativas o te-
fiibles en el centro ; muy molestas, a veces, pero corrientemente to-
lerables, que curan sin dejar rastro glguno, no habida complicacion
infraocular. Pueden adoptar también cualquier tipo parenguimatoso’
o el herpético, o mantener una enfermedad de esta modalidad y etio-
logia especifica. En todos estos casos.el cuadro clinico se agrava con
posibles complicaciones infraoculares que pueden comprometer la
vision.

El principal problema clinico es el de diagnoéstico etiolégico. He-
mos de excluir las formas clinicas semejantes recurriendo a las in-
vestigaciones generales (Wasserman, tuberculinas, metabdlicas, etcé-
tera) y locales (parpados, conjuntiva, vias lagrimales, nariz con po-
sibles malformaciones e irritabilidad del nervio nasal, etc.), y tam-
bién teniendo en cuenta ios rasgos clinicos propios de cualquier otra
modalidad sujeta a confusién. La conjuntiva suele reaccionar junta-
mente con la coérnea, bien por la misma causa o secundariamente a
ésfa. En fin, estas formas muestran el origen jrritatho periférico, ca-
racterizado por lo injustificado de su aparicién, integridad del resto
de la membrana ocular, violencia de la sintomatologia subjetiva, par-
ticipacion de la conjuntiva (sin secrecién ni gérmenes en ningun si-
tio), unilateralidad, etc., lo que al clinico experimentado le es rela-
tivamente facil hacer un diagnoéstico etioldgico. Ademas, no prescin-
diremos de la colaboracién del odontoélogo, del que solicitaremos un
examen detenido dé la boca, incluso con radiografia, para aclarar
posibles dudas o tener seguridad del estado del tejido 6seo de im-
plantacion dentaria. ;Cuantos procesos de patologia general graves
(reuméticos, de endocardio)! no se han resuelto mas que por la ra-
diografia de maxilares ? Pues las complicaciones Uveales son tan po-
sibles como éstas de mayor gravedad. Por ultimo, completaremos la
exploracion con un examen rinofaringeo y de senos, que estudiare-
mos radiograficamente.

La mejor terapéutica, a mas de la sintoméatica y propia de toda
afeccién corneal, es la eliminacién quirargica del foco, lo cual es re-
lativamente facil una vez localizado. A esto unimos una desensibili-



zacién, preparando una vacuna con los propios gérmenes aislados del
foco, lo cual es un complemento, si no indispensable, muy util, que
resuelve definitivamente el problema clinico de la curacion de estos
pacientes.

A continuacién exponemos estas dos historias clinicas de casos
muy demostrativos:

1. Es un caso que suele ser lo corriente en las queratitis focales..

A. S., de veinticuatro afios. Desde hace catorce afios el ojo iz-
quierdo se le pone algo encarnado, le lagrimea, le molesta la luz y
le duele algo. Esto le viene ocurriendo periédicamente casi todos los
afios, le dura unos dias, a veces le repite y asi sucesivamente. En el
aflo anterior recuerda que le ocurrié una vez. Veamos la repeticion
actual. En este mismo mes (enero del afio en curso) tuvo una ante-
rior recaida, que le duré cuatro dias. Le veo con la segunda. Tiene
en la parte inferointerna de la cornea, préoximo al limbo, una eflores-
cencia diminuta del aspecto de una pequefia flictena, que se tifie a la
fluoresceina (observaciéon a la lampara); irritacion conjuntival ge-
neral, sin vascularizacién en torno a la ulcerita; no existe participa-
cién del iris, que reacciona perfectamente; fuera de la sintomatolo-
gia subjetiva, el resto del ojo es normal, asi como la exploracidon
general. Historia bucal: tiene dos raigones, correspondientes a las
piezas 4 y 5 superiores izquierdas, o sea los dos premolares, y esto
desde la aparicion de estos dientes, a los ocho o diez afios. Le envio
al dentista, que el mismo dia se los extrae, uno de ellos con granu-
loma, del que mando preparar una vacuna, previo estudio bacterio-
l6gico del contenido. Me dice el bacteridélogo (doctor Albertos) que
hay un estreptococo no hemolitico, del que prepara una vacuna a las
diluciones de 100-500-1.000 y 2.000 millones de gérmenes.

A los seis dias de la extraccion de los dos raigones, ya curada la
primera ulcerita, tiene otra en la parte superior de la cérnea de los
mismos caracteres. Al dia siguiente de esto comienza el tratamiento
vacunoterapico, empezando por 50 millones el primer dia y aumen-
tando progresivamente la dosis, espaciadas dos o tres dias, hasta bus-
car Una reaccion térmica discreta, con cuya dosis se sigile para au-
mentarla nuevamente al no dar ya reacciéon, etc. Durante el trata-
miento vacunoterapico tuvo otra reactivacion menos intensa (le duro
s6lo dos dias) a lés quince dias de empezarlo. Curacidén definitiva;
Gérmenes administrados: 4.000 millones, en doce inyecciones.

Este otro caso que vamos a resefiar es del tino del anterior, pero
de una violencia extraordinaria, y cuyas manifestaciones de cérnea
aparecen por primera vez en esta ocasion:

2.a—Enfermo L. C., treinta y cinco afios.-——Durante un mes tiene
ulceritas muy dolorosas en la cérnea del ojo derecho: le duran tres
0 cuatro dias y se le pasan, quedandole el ojo algo irritado, para vol-



verle a parecer. En estas condiciones se me presenta en consulta,
preocupado tanto por los dolores que le martirizan como por la in-
eficacia de los remedios que hasta entonces le han prescrito. Comien-
zo mi actuaciéon desorientado sobre Ja génesis de estas manifestacio-
nes. De estado general no hay nada, el ojo es miope de 10 dioptrias
(el otro normal) y la boca estd hecha una lastima: casi todas las pie-
zas, de arriba y de abajo, picadas y con numerosos raigones, pero
nunca le han dolido ni molestado lo mas minimo, me dice. Comienzo
con un tratamiento general y local nada especifico, tonificante, etcé-
tera, y las ulceritas limbicas internas en plena actividad que tenia el
primer dia que le vi, se curaron en seguida, desaparecieron los dolo-
res y la irritacion y veamos como sigui6. Nueva recaida inmediata:
dos eflorescencias limbicas en la parte superior; a los cuatro dias,
otra ulcerita en la parte interna. Todo esto mientras se arreglaba la
"boca e iban saliendo raices con granulomas. Deseando estabamos que
el odontélogo (Dr. Lomas) terminara su trabajo, para ver si con
esto cesaba inmediatamente la enfermedad ocular. Tampoco fué asi.
Solamente con el final del tratamiento con la vacuna de sus gérmenes
(estreptococos) se yugulé definitivamente el padecimiento, y el en-
fermo y yo nos quedamos tranquilos.

El tratamiento con la autovacuna lo comenzamos después de ter-
minado el arreglo de boca (extracciones), pues hay que elegir el ma-
terial infectivo obtenido y en el Laboratorio se tardan unos dias en
obtener las colonias. Antes de ello tuvo el enfermo cuatro reactiva-
ciones con intervalos casi regulares de cuatro a cinco dias. Hicimos
durante este tiempo un tratamiento sulfamidico fuerte con Albucid
intravenoso, sin resultado alguno. Le suministro 8.000 millones de
gérmenes, en dosis progresivas, desde los 50 iniciales y en dias alter-
nos ; en total, 20 inyecciones, las cinco Ultimas de 1.000 y 1.500 mi-
llones, que le dan alguna reaccion. A los 300 millones (dos de 50 y
dos de 100) tiene otra reactivacién, ocho dias justamente de la ante-
rior, que fué doble (la anterior), una un dia y otra el siguiente. Se-
guimos, por tanto, igual; aumenta la intranquilidad del paciente, que
ya no sabe qué héacer, pero sigue mis instrucciones. A los diez dias
mas, con cinco inyecciones mas de vacuna (dos de 100, una de 250,
otra de 500 y otra de 750 millones) tiene otra nueva recaida, todas en
diferente sitio, pero en la periferia de la cornea. Después de ésta,
qgue es la ultima, le ve el especialista otorrinolaring6logo Dr. Herre-
ro : resultado, nada anormal. Seguimos el tratamiento, recabando del
dentista nuevo examen, por si las lesiones no estaban bien curadas o
habia quedado algun resto infectivo : nada, y los senos bien. Lo uni-
co que nos tranquilizaba era que las recaidas eran mas tardias y no
tan intensas, de modo que parecia que ibamos camino de la curacion.
Asi continuamos confiados, paciente y médico, prosiguiendo con la
desensibilizacion vacui,loterapica a dosis ya de 1.000 millones (cuatro),
y la dltima de 1.500, que, como es natural, le producian franca y
beneficiosa reacciéon. Resultado: curacién.



Caso éste dificil por la violencia de los sintomas, tanta recaida vy,
.al parecer por los primeros efectos, posible ineficacia del tratamien-
to. Un enfermo poco confiado en el trabajo del médico hubiera reco-
rrido varios consultorios, no ya de la localidad, sino de fuera, en
busca de los mejores colegas.

Yo le vi en los primeros dias de noviembre de 1946. El dia 9 le
extrae el odonto6logo tres raices del primer molar superior derecho;
(laDia pus en alveolos. El dia 11 extraccién del quinto diente superiur
mderecho (segundo premolar), con granuloma. Dia 15, extraccion del
quinto superior izquierdo, con absceso pequefio. Dia 18,, extraccion
del primer superior izquierdo, con granuloma y fistula. Dia 24, co-
mienzo de la vacunoterapia. Dias 9 y 11 de diciembre, Ultimas reacti-
vaciones. Dia 20, ultima dosis de vacuna y curacion.

La etiologia focal de estos casos es indudable, y el mecanismo se
=explica Unicamente por sensibilizacién o accién refleja, pero especial-
mente por la primera, ya que las manifestaciones clinicas han con-
tinuado algun tiempo una vez" extraidos los focos y curadas las le-
siones residuales. EIl pus (secrecion) encontrado en los alvéolos, pro-
ducto de la infeccion misma, no producia el mas leve dolor al pa-
ciente, de modo que hemos de interpretarlo como una reaccion tor-
pida de los tejidos proximos, ademés del granuloma. La beneficiosa ac-
cion de la autovacunoterapia en estos casos habla también en favor
del mecanismo sensibilizante. Observemos que el segundo caso rese-
llado, de una mayor gravedad, tuvo lugar en un ojo ambliope, por
una miopia de alguna consideracién. Quizas este estado midpico haya
sido preparado por la influencia de muchos afios atras de estos focos
bucales. Lo indudable es que este ojo estaba en condiciones de infe-
rioridad para resistir a cualquier influencia agresiva y apto para reac-
cionar en un mecanismo de sensibilizacion.

v

Es sabido que la mitad de los casos aproximadamente de iritis e
jiridociclitis permanecen sin una etiologia determinada. De todos los
clinicos son conocidos casos de iridociclitis agudas, subagudas (y aun
mcronicas) en que* la determinacion etioldgica es el mayor problema.
Y algunos de ellos se curan con los remedios habituales, ampliados
todo lo posible en nimero, tratandose sobre todo de formas recien-
tes. Prescindiendo de las formas en verdad tuberculosas, reuméticas



o de otras alteraciones metabdlicas, existen otras de origen focal in-
dudable, y que al no fijarnos en esta posible etiologia, damos tran-
quilamente como de causa desconocida.

Las mismas consideraciones hechas en el apartado anterior son
aplicables a esta modalidad de reaccién ocular ante los focos sépti-
cos dentales ; y si suele ser lo corriente que un foco de esta natura-
leza manteng-a un foco tuberculoso ie iris, por ejemplo, haciendo
ineficaces los medios especificos, también puede ocurrir lo contrario ;
que una previa sensibilizacién tuberculinica o de otra naturaleza pre-
disponga al mantenimiento de una acci6on séptica ocular. Los pro-
blemas de sensibilizaciéon juegan, pues, un papel indiscutible, bien
como causa predisponente, a la que Fromaget (Soc. F. O. 1924) con-
cede casi todo el papel, o bien como determinante de la reaccion pa-
toldgica.

Por numerosos, autores europeos y americanos se ha estudiadol
con minuciosidad (hace veinte o treinta afios, cuando esta patologia
estaba mas en moda) la frecuencia de la infeccion focal en las uveitis
en general. Y han obtenido cifras que varian del 10 al 30 por 100 de
casos producidos por focos dentales, que, sin contar los tonsilares,
sinusales; digestivos y génito urinarios, ya es un factor interesante
en esta oscura etiologia de las afecciones irido-coroideas. Asi, Els-
chnig (Klin. M. f. Aug., 1925) obtuvo un 20 por 100; lrons y Brown
(Jour. Am. med. As., 1923), un 13; Baeseman ([Jour. med. S. N. Jers.,
1934), un 28; etc., etc.

Las iridociclitis focales dentarias pueden adoptar cualquier tipo
de esta enfermedad. No hay caracteres especiales para ellas. Las for-
mas de iridocoroiditis crénicas, con un comienzo insidioso por lige-
ras alteraciones estructurales del iris, y los tipos subagudos, exuda-
tivos seroso o aun plastico, con su cortejo sintomatico tipico, son los
estados patolégicos con que habitualmente nos encontramos. Tam-
bién puede producirse una forma aguda por implantaciéon directa de
embolias microbianas circulantes o por efecto téxico, también a tra-
vés de la circulacion general, aunque estos casos son MAas raros.

Para el diagnostico etiolégico hemos de tener en cuenta cuanto
hemos dicho a propésito de las queratitis (aqui hay que discriminar
bien las causas generales) y de terapéutica fundamental, lo mismo:
eliminacion del foco y autovacuna, ademas, naturalmente, de la me-
dicacién local y conducta terapéutica general que esta enfermedad



requiere. En los casos de transmision metastasica de gérmenes em-
plearemos también la penicilina;

Veamos el siguiente caso practico, en que el origen focal se nos
muestra como Unica causa y su eliminacion como principal remedio :

Enfermo M. G., treinta y ocho afios. Con inyeccion conjuntival y
periqueratica, miosis, dolor provocado, etc., y las consiguientes mo-
lestias subjetivas. Tiene visién normal en este ojo derecho, que es
solamente de 1/3, a causa de un defecto de refraccién miopico-astig-
matico que no existe en el otro ojo. Se ve el fondo, normal, no ha-
biendo precipitados en acuoso. Antecedentes : sifilis hace cuatro afios.
No me ocupo de la boca (quizas por el dato etiolégico de la ldes) y
prescribo un tratamiento a base de mercurio intravenoso y omnadina,
ademas del tratamiento local (atropina, dionina, calor, etc.). El Was-
serman y complementarias, negativo. Resto de la exploracion gene-
ral, negativo.

Transcurren cuatro dias v el proceso esta exactamente igual, sin
ninguna variaciéon. Dada la serologia negativa, le miro la boca : los
dos maxilares derechos no coinciden, uno de ellos se aparta de la ar-
cada normal formando una convexidad interna; naturalmente, este
lado no lo usa nunca para masticar ; el defecto es congénito. Sin dolo-
res, me llama la atenciéon una ligera tumefaccion externa a nivel del
angulo del maxilar, aue atribuyo a la misma malformacién. Como
el cuadro clinico es el mismo y la visién esta bien, le dejo el trata-
miento que lleva y le mando volver al dia siguiente ; acude -pasados
cuatro dias mas desde mi anterior visita: esta peor, sin vision (de-
dos a 30 cm.), no se ve el fondo, existen evidentes precipitados, in-
cluso oueraticos, y va tiene dolores en todo el lado derecho de la
dentadura, dolores difusos que podian ser atribuidos a una gingivi-
tis mercurial (lleva nueve inyecciones de cianuro) ; pero he aqui el
informe del dentista: el enfermo en cuestion padece una pericoro-
noiditis de los dos cordales derechos por ectopia ; ademas, existe in-
feccion leve (falta de ejercicio y sarro) en toda la encia del lado co-
rrespondiente. Hecho el. tratamiento oportuno se comprobd que el
foco principal estaba en el cordal inferior, que tenia abundante supu-
racion, ya que existia una cripta entre la pared derecha de las fauces
y la muela mal implantada (hacia abajo, atrds y afuera), en cuyo rece-
sus estaba, la coleccién purulenta ; la amigdala estaba también infla-
mada.

Al dia siguiente de la primera extracciéon (suspendido el mercu-
rio y sin mas omnadina) esta mejor subjetivamente ; la exudacion
igual, pero el vitreo estd méas claro y la visibn mejora ligeramente
(dedos a 2 m.) La tension del ojo es normal (22). Pasan dos dias mas,
progresa la mejoria y la claridad de los medios transparentes se acen-
tla hasta el punto de verse ya detalles de la retina, que aparece uni-



formemente rojo-difusa, sin focos de exudacion. Prosigue el arreglo-
de boca (la primera extraccion fué del cordal inferior), se pone mas
omnadina, y con el mismo tratamiento local, a los doce dias de la
intervencion primera del dentista, adquiere otra vez la visién este-
nopeica de un tercio, con desaparicion de casi toda la sintomatologia’
objetiva, mejoria que continGa. La supuracion del cordal inferior,
causante de la iridociclitis, contenia los gérmenes habituales de la
flora bucal.

Este caso lo interpretamos como una accion téxica focal sobre lai
Uvea derecha transmitida por la circulaciéon sanguinea general, pues'
el efecto de la eliminacion de la infeccion de la cripta alveolar del ul-
timo molar inferior fué inmediato, comenzando en seguida la cura-
cién, que se consigui6 en doce dias.

Discusién: véase pagina 705.



SOBRE LA TERAPEUTICA DE LAS AFECCIONES-
OCULARES HERPETICAS (0

POR EL

Dr. ABUNDIO ALVAREZ ALVAREZ (Ciudad Real)

Hacemos en el presente trabajo un estudio de conjunto de los mé-
todos terapéuticos empleados en las dos clases de afecciones herpe-
ticas: las queratitis y el zoster oftdlmico. Son tan numerosos estos
remedios (hasta 30 resefiamos para las queratitis simples), que ha-
cemos una seleccion por grupos de los mas eficaces, para los cuales-
existe también gran discrepancia entre los clinicos, lo que prueba
que en estas enfermedades por virus filtrantes el factor terreno jue-
ga gran papel, lo mismo que la virulencia, que va desde el saprofi-
tismo hasta la produccion de procesos encefalicos en raros pero exis-
tentes casos.

El herpes corneal simple y el zona oftalmico son afecciones cli-
nicamente distintas; también lo son por su histopatologia, inmuno-
logia y deben serlo por su etiologia. Tienen de comun sus virus la
filtfabilidad y la electividad ectodérmica (piel y sistema nervioso).
Pero mientras que el zona suele conferir inmunidad, las afecciones
herpéticas simples son recidivantes; aquéllas se observan en la edad
adulta, y éstas, aunque habituales en todas, prefieren la juvenil.

Del virus zosteriano poco méas se sabe. Es tipica de él la locali-
zacién de las lesiones en los elementos sensitivo-simpaticos de los-
nervios y la exteriorizacién en los territorios dérmicos correspon-
dientes.

Aunque existe todavia desconocimiento sobre las relaciones de-

(i) Comunicacion presentada al XXV Congreso de la Soc. Oft. H.-A. Madrid, 1947.



los virus ectotropos entre si y las distintas enfermedades que oca-
sionan, se admite como probable Ja desemejanza del virus herpético
simple y del zosteriano. Del primero se sabe, gracias a los estudios
de Griitter, la transmisibilidad a la cérnea de conejo a partir de la
cornea humana infectada, produciéndose en este animal una querati-
tis tipica, seguida a Aceces de encefalitis. Es poco resistente al calor,
sensible al azul de metileno, a la bilis, oxidantes y en general resis-
te poco la acci6on de los antisépticos. De su saprofitismo se sabe que
suele encontrarse en la saliva y lagrimas y no es extrafia su presen-
cia en los focos sépticos cerrados bucales.

No es nuestro proposito estudiar la clinica de estas afecciones,
por lo que, después de esta breve introduccion etiolégica, vamos a
tratar del objeto de esta aportacion: la terapéutica.

HERPES CORNEAL

Para las queratitis herpéticas en sus distintas formas se utilizan
numerosos remedios, con todos los cuales se han obtenido éxitos no-
tables por distintos autores que los han empleado. Distribuimos en
cuatro grupos los que consideramos mas eficaces :

1. Agentes de diccion germicida: calor y azul de metileno, prin-
cipalmente.

El azul de metileno tiene numerosos partidarios, dadas sus propie-
dades germicidas (Cerise y Thurel, Maumenee, Hayes, etc.). Puede
usarse en forma de pomada, que aliviara las molestias propias del
parpadeo, ya solo o unido a la atropina o dionina, cuando estos me-
dicamentos se crean también necesarios, como suele ocurrir, pues
aunque algunas formas no se acompafian de iritis, es un alivio para el
paciente y una mayor seguridad para el ojo el.empleo sistematico de
la atropina, al menos, a una concentracion débil que permita una ma-
yor frecuencia en la aplicacion.

El calor se emplea en las distintas formas usuales en terapéutica
oftalmoldgica : ya directmente por el paciente en su casa, en fomen-
tacion repetida, o por el médico en forma de duchas, con el termofo-
ro, etc. Los alemanes, a este objeto, emplean mucho el cauterio a
vapor de Wessely (Sommer, Engelbrecht, etc.), que se dejara actuar
durante unos treinta segundos. Un método comodo y muy eficaz es
la aplicacion del galvanocauterio a distancia, brevemente, segun pre-



coniza Schnaudigel. Los restantes germicidas (agua oxigenada, bilis)
apenas tienen aplicacion, por no ser necesarios ; se usaria el agua
oxigenada en aplicacion directa, y de los elementos biliares, el tau-
rocolato sédico al 10 por 100.

2.° Antisépticos de reconocida eficacia- en el herpes corneal: éter,
alcohol, yodo.

Es sabido que Gritter instituyé el tratamiento de las queratitis
herpéticas a base del éter y el yodo. Se destruye en un primer tiem-
po todo el epitelio corneal, sané y enfermo, con iflrotes de éter, pre-
via cocainizaciéon, e introduciendo un hisopito en el frasco y frotan-
do enérgicamente todo la superficie corneal; seguidamente se hace
lo mismo con tintura de yodo, y al final de todo tendremos una coér-
nea desprovista de epitelio, que en tres o cuatro dias se regenera. Es
un método muy eficaz, aunque demasiado fuerte, sobre todo si las
lesiones afectan ya el parénquima, por las cicatrices que suelen que-
dar. Con uno de los dos medicamentos, procediendo lo mismo, es
suficiente.

El éter solo, utilizado primeramente por Rogenkdmper y después
por Kronemberg y muchos clinicos experimentados, es de una apli-
cacion sencilla, no produce apenas reaccion pasada la anestesia co-
cainica y los resultados son excelentes porque no quedan mas cica-
trices que las propias del estado de la lesion, y si es superficial o poco
profunda, ninguna. El método consiste en anastesiar la cérnea y con
una torundita o hisopito confeccionado en el momento e impregna-
do en el mismo instante en éter, se frota la superficie cruenta. Para
prevenir, en lo posible, la recidiva en otro sitio de la coérnea primi-
tivamente sana, hecho que se presenta con extraordinaria frecuencia,
la accién etérea ha de ser mas amplia, comprendiendo, incluso, toda
la superficie de la membrana.

El segundo tiempo del método de Gritter, el toque con tintura de
yodo, es suficiente por si solo y de una accion mas enérgica que el
éter, por lo que, si las lesiones son centrales y parenquimatosas, sue-
le quedar una cicatriz que estorbara para la vision.

Nosotros acostumbramos a usar la solucién alcohélica de yodo
(siete gramos) y yoduro potasico (cinco gramos) >en 100 de alcohol.
Las molestias que producen estos toques son tolerables y los resulta-
dos son muy buenos, salvo en los casos ya indicados. La técnica es
igual que todas: hecho un hisopito bien compacto se impregna en



la solucién, se exprime ligeramente y se aplica suave, pero firmemen-
te sobre la lesién, rebasandola ampliamente, no dudando en embadur-
nar toda la cérnea si se teme que el caso pueda recidivar, pues si
asi ocurre, habra que actuar sobre las superficies que por miedo se de-
jaron libres la primera vez, con el consiguiente retraso en la cura-
cién y la intranquilidad y molestias del paciente. Se pueden dar de
uno a tres toques seguidos y se dejard actuar el medicamento el tiem-
po deseado (unos segundos); para detener rapidamente esta accion
se instilara nuevamente cocaina: se forma un yoduro de cocaina in-
soluble de un bonito color amarillo naranja; el primitivo color de la
cornea yodada es castafio oscuro. Este procedimiento tiene todas las
alabanzas de los autores ingleses (Dulce-Eider: Tex-Book, p. 1.900)..
La nueva epitelizacién se consigue en no mas de dos o tres dias. Con.
una sola sesion, bien extendida, suele ser suficiente, o aunque sea lo-
calizada si el caso no es recidivante (herpes postgripal, por ejemplo).
En caso contrario tendremos necesidad de repetirlos, como vemos a
continuacion:

NUum. 1—A. M., cuarenta y ocho afios, abogado. Sin fendmenos
generales, comienza el 26-3-47 con molestias de tipo irritativo en un
0jo. Le veo tres dias mas tarde: tiene unas ulceritas puntiformes en
una banda de la cérnea que va de las 10 a las 5, mas en la periferia.
En los dias siguientes adoptan un tipo claramente ramificado, dendri-
tico. Atropina, dionina, calor humedo y omnadina, sin resultado. EL
31 le doy el primer toque con la solucion alcohol, yodo, yoduro pota-
sico y prescribo, ademas, vitamina A y aneurina fuerte. Dejo sin im-
pregnar los extremos superior e inferior de la cérnea. Resultado:
mejora notablemente, pero a los tres o cuatro dias, en que ya esta
cubierta de nuevo epitelio la superficie yodada, se ven unos puntitos
ulcerados en estos extremos no tocados. Nuevo toque en estas su-
perficies, con cierta timidez. Quedan aun, después de dos dias, tres
puntitos ulcerados en la zona inferior y uno en la superior, que con
un tercer y mas enérgico toque desaparecen, y a los cuatro dias mas
comienzan a descender los sintomas irritativog, bastante intensos has-
ta entonces. A los doce o catorce dias del primer toque j~odado, esta
curado, sin ningdn rastro de lesion corneal.

En los casos tratados tardiamente con infiltracion del parénqui-

rila, la cicatrizacion con opacidad es casi inevitable. Veamos este-
Otro:

NUm. 2.—Nifia de afio y medio, que después de un proceso febril’



sin trascendencia (la misma infeccion herpética) de dos o tres dias, no
abre un ojo y lo tiene muy irritado. Permanece quince dias sin tra-
tamiento alguno, y entonces acuden a mi consulta: infiltracién y
consiguientemente opacidad de la periferia de la cérnea, y en el cen-
tro una ulceracién en forma de Y, pero colocada horizontalmente.
Esto como detalles mas salientes. Tratamiento local habitual, con ca-
lor y azul de metileno, vitamina Bl y una sulfamida (cromosulfol
«Esteve»), de la que se toma 15 grs. Nos. resistimos los primeros dias
a emplear los antisépticos de que tratamos, pero como el proceso esta
estacionado (de nada ha servido la aneurina y el cromosulfol), damos
un primer toque enérgicamente sobrepasando los limites ulcerados,
con lo que comienza una nueva epitelizacion que, al llegar al centro,
mas lesionado, de la coérnea, se detiene; nuevo toque y, en quince
dias, curacion, con una nubécula paracentral.

Los casos postinfecciosos, generalmente, no son recidivantes; las
lesiones estan localizadas y con una aplicacion en la zona ulcerada
suele ser suficiente. Veamos un ejemplo de esto:

Ld |

Num. 3.—P. P., cincuenta afios; padece una gripe en el mes de
febrero dltimo y, una vez pasada, se le pone su ojo derecho encar-
nado, le lagrimea, le duele por la noche, etc. Tiene en la zona exter-
na de la cérnea una ulceracién en forma de ramita. Toque, triple, de
la solucién yodada en la zona afecta; atropina, dionina y 6xido ama-
rillo. Sin més, a los ocho dias, estd completamente curado.

Num. 4.—Este un caso verdaderamente recidivante, o sea, que en
el transcurso de sus ocho afios de vida ha tenido cuatro ataques de
infeccion herpética: uno a los siete meses, otro a los veintidos, ei
tercero a los seis afios y el dltimo hace dos meses. Comienzan con
fiebre alta, y al dia siguiente, .siempre en el mismo ojo y al mismo
nivel (inferior) de la cornea, le aparece una ulceracion tipicamente
herpética. La tuve unos dias, este Ultimo acceso, con tratamiento
general y local, sin la accion de estos antisépticos alcohdllcoyodados,
y no mejorando nada, le hice una aplicacién fuerte: a los cuatro dias,
curada. Se trata de la nifia Consuelo Casas del Rio, de ocho afios, de
Ciudad Real.

El éxito obtenido en estos casos es igual a cualquier otro emplean-
do los restantes medicamentos del grupo que estudiamos (alcohol o
éter solos). En las queratitis disciformes, muchas de etiologia trau-
matica, y en general en las formas parénquimatosas, no hemos obte-
nido ningdn resultado con estos farmacos, debiendo reservarse para
ellos los métodos fisicos, reforzando la medicacién general.

El alcohol solo ha sido empleado, entre nosotros, con éxito indis-



cutible por Latorre y Crespi (vol. 6, p. 849 de nuestros A rchivos).
Al ser eficaz la solucién alcohélica yodoyodurada, ha de serlo tam-
bién el alcohol si el yodo no lo es todo, como asi sucede. La técnica
es igual a las ya indicadas para el éter y yodo. Los toques los aplican
estos autores cada tercer dia, no han obtenido reacciéon dolorosa
posterior y no emplean vendaje oclusivo, del que se prescindira, en
general, cuando las molestias propias de la afeccién sean llevaderas
con una simple pantalla o gafas ahumadas.

3.° Métodos fisicos: onda corta, radioterapia y fototerapia.

Especialmente indicados en las formas parenquimatosas, en la dis-
ciforme y en general en los casos mas graves, torpidos, con reaccion
ciliar intensa, en los que los medicamentos anteriores dejan mucho
que desear. Los resultados serdn mas seguros empleandolos precoz-
mente.

Las corrientes de onda corta (de 10 a 5 m.) actuan beneficiosa-
mente: por el calor producido, por la hiperhemia, sedacién y demas
fendmenos eléctricos que estimulan las células y elementos nerviosos.
Se daran de ocho a diez sesiones de cinco minutos de duraciéon y con
onda de cinco metros. Esta contraindicado este método en la arterie-
esclerosis y en los procesos con tendencia hemorragica. En todo caso,
recdrrase a él en ultimo extremo. Para detalles consultese: Decker y
Arendi, Klin. Mon. f. Ang., t. 95, afio 1935.

La radioterapia actia también beneficiosamente: en general, las
lesiones curan pronto y las opacidades parenquimatosas se reabsor-
ben bien. EI mecanismo de accién de estas radiaciones no esta claro:
no puede invocarse una accién bactericida, dado que las intensidades
qgue se emplean son en extremo débiles generalmente. Una técnica
prudente es emplear en la primera irradiacion unas 80 unidades r in-
ternacionales, y en las sucesivas, en numero de tres, una por sema-
na, la mitad de esta dosis (rayos Buky) (Krasso: Zeitschr. f. Ang.,
tomo 71, 1930).

Los rayos ultravioleta son muy usados desde los estudios de Ur-
banek (en el Handbuch der Lichttherapie, de Hausmann, Viena,
1927), para diversos tipos de queratitis, y entre ellos, las herpéticas.
Su accion debe ser fisico-quimica y biolégica (bactericida). Como
fuente luminosa se emplearan las lamparas de arco de carbon de Koppe
o de Birch-Hirschfeld.

En las radiaciones ultravioletas, intermedias entre las ondas cor-



tas y las Roentgen, esta el problema de la exacta dosificacion. En
general se, puede aplicar en las queratitis herpéticas infiltrativas una
dosis que en un ojo normal produzca una reaccidn conjuntival. Se
pueden dar una o dos sesiones diarias durante algunos dias. El tiem-
po de accion dependera de si se emplean sensibilizadores o0 no: pava
Ja cérnea es aconsejable el rojo de bengala, que lintita la accion mas
en superficie (estos rayos son lesivos para el cristalino) y con un tiem-
po de tres minutos; con la fluoresceina hacen falta, para conseguir
m mismo efecto, doce minutos, y sin sensibilizadores, unos veinticua-
tro. Con tiempos mayores ya hay tendencia a la produccion de lesio-
nes (consultense las tablas de Hoffmann).
4.° Medicamentos de accion general: sulfamidas, vitayiim's.

Generalmente las queratitis herpéticas aparecen después de un bro-
te febril, propio u obedeciendo a otras infecciones; otras veces, sin
manifestaciones generales, apreciables o coitio consecuencia de un li-
gero traumatismo corneal. Atenderemos el estado general co*n una
terapéutica causal, tonicos, antineuralgicos, sedativos, proteinoterapi-
cos, etc.

Llenando en parte estas indicaciones y también como de accidn
directa se prescribe por casi todos los clinicos Ja vitamina Bj. Cree-
mos que contribuye, tonificando los elementos nerviosos, al mejora-
miento de las funciones trofico-defensivas de la cérnea lesionada, peifo
no lo es todo para combatir esta enfermedad, aunque existen casos
curados con esta terapéutica solamente. Numerosos autores se hati
ocupado de esta medicacion (Urbanek, Nitzulesco), siendo aconse-
jable como coadyuvante util. Su mecanismo de accién, fuera del in-
dicado, esta en un terreno puramente teérico. Con el mismo fin coad-
yuvante se puede emplear la vitamina C, suministrando, de ambas,
dosis fuertes iniciales.

Las sulfamidas no creemos tienen accién alguna sobre estos pro-
cesos (no asi sobre el zoster). A nosotros, al menos, no nos han dado
resultado alguno. En manos de algunos clinicos el resultado ha sido
excelente (Colombo, Ref.: A. Soc. O. H. A., VII, p. 735). No he-
mos de dudarlo, creyendo que todo depende de circunstancias que
concurran relativas al individuo (jterreno), origen infectivo, etc. Asi,
en un herpes gripal, por ejemplo, con una terapéutica sulfamidica
precoz influyendo sobre el estado general, puede mejorarse el pro-
ceso corneal. Recordemos que hay casos tan leves que curan en bre-



ves dias solos, dejando a veces un ligero trastorno visual que hace
gtie los afectados acudan a nuestros consultorios; el interrogatorio
nos dice que tuvieron algo de fiebre o destemplanza, que se les puso
el ojo un poquito ehcainado, etc., todo tan pasajero y leve que no
le concedieron importancia alguna.

Cuanto decimos de las sulfamidas es aplicable a la penicilina, cuya
accion sobre los virus filtrables es ineficaz. EI mismo razonamiento
empleariamos para posibles casos tratados con éxito.

Por altimo, recordemos la posibilidad de que una. forma herpética
de queratitis esta originada y mantenida por un foco séptico de dien-
tes, amigdalas o senos. Hay casos publicados de esta naturaleza
(Back, Schwartz). Entonces serda imprescindible eliminar el, foco ori-
ginario para conseguir la curacion.

Hasta aqui quedan indicados los principales remedios Utiles para
las queratitis herpétic™s. Naturalmente, no se han de emplear todos.
Los del grupo primero pueden ser comunes a cualquier otro medica-
mento o método que se siga; lo mismo puede decirse de los del gru-
po cuarto ; los del grupo dos y tres se sustituyen, generalmente: si
se emplea el éter, el yodo o el alcohol, no es necesario emplear los
métodos, fisicos, y viceversa. Esto como norma general, pero ante
el enfermo es donde hay.que tomar las decisiones terapéuticas, lo
mismo en esta enfermedad que en cualquier otra. De la terapéutica
fisica, la luz, los rayos Buky y las ondas cortas puede elegirse, te-
niendo en cuenta el orden de eficacia y posibilidad técnica.

Y como final de este estudio, vamos a intentar resefiar el resto
los métodos que se han empleado, algunos de los cuales aun son pre-
feridos por clinicos de renombre:

El raspado mecanico, qUe tiene la misma finalidad que los antisép-
ticos estudiados en el grupo dos, siempre sera mas grosero e incom-
pleto que el efecto obtenido con éstos. Con fin caustico se han em-
pleado : el acido fénico en sustancia, aplicado sobre las erosiones;
el lapiz de sulfaté de cobré; la solucién clorhidrica al 2 por 100; el
acido tricloracético y el carbdlico ; el sulfato de cinc en instilacion
y en iontoforesis; las sulfamidas, simplemente y en iontoforesis; el
nitrato de plata én instilacion al medio y en toques al 2 por 100; el
cianuro de mercurio y el cloruro soédico en inyécciéon subconjuntival;
la iontoforesis con aneurina; la vacunoterapia curativa con emulsio-

de



ties de cerebro de conejo preparado (Diaz-Caneja) ; la irradiacién del’
.ganglio de Gasser, la fenolizacion del esfenopalatino, y algunos mas.

HERPES ZOSTER OFTALMICO

El zdéster oftalmico, ligado a una lesién del ganglio de Gasser,
=evoluciona en la mitad de los casos aproximadamente con lesiones
oculares, queratitis, escleritis, iritis, paralisis de los motores ocula-
res y neuritis Opticas, por orden de frecuencia. Las queratitis zoste-
rianas adoptan generalmente las formas parenquimatosas: infiltra-
ciones diseminadas, localizadas, discoideas, etc., pudiendo también
presentarse bajo cualquier otra modalidad clinica en todo parecida
a las .formas herpéticas simples.

El tratamiento de la infeccion zosteriana del ganglio oftalmico, al
igual que el de la de cualquier otro grupo ganglionar, es también
muy variado, lo que prueba la ineficacia de los remedios.

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS

El zona oftalmico es una afeccién dolorosisima, por recaer preci-
samente en el trigémino, de exquisita sensibilidad. El dolor es lo
gue mas martiriza a los pacientes; de aqui que su supresidon sea la
primera tarea que nos imponen nuestros enfermos. Se emplean a
este fin desde los antineuralgicos mas sencillos hasta las inyecciones
de morfina. A veces, fracasa todo, y s6lo una terapéutica capaz de
yugular la enfermedad liberara a los enfermos del. intenso dolor.
Niles propuso la pituitrina, un centimetro cubico diariamente, intra-
muscular, en los primeros dias. Suele fracasar en las neuralgias ya
establecidas, pudiendo recurrirse entonces a la histamina, medio cen-
timetro cubico, intradérmica, en la zona del dolor, o en forma de
iontoforesis.

Las lesiones dé piel se trataran con medicamentos anodinos o
ligeramente antisépticos, en pomada o en polvo ; preferimos esta
segunda forma. Si'se prefiere tener humeda la region, sobre la capa
de pomada se aplicard un ligero aposito de gasa. Nosotros acos-
tumbramos a usar un espolvoreado de un preparado sulfamidico y



la regién al descubierto, y si esto les molesta, una pomada de igual
composicion y aposito.

Las complicaciones oculares, queratitis principalmente, se trata-
ran con los medios para ellas utilizables. La terapéutica fisica es-
tudiada anteriormente tiene aqui también su indicacion. Como la sen-
sibilidad de la cornea afectada (y de la piel) esta practicamente abo-
lida, cuidaremos especialmente que no se infecten las queratitis ulce-
radas. Se mantendra el ojo cerrado, empleando pomadas antisépticas
de sulfamida o penicilina, vigilandolo diariamente al hacer nueva cura.

TRATAMIENTO DIRECTO DE LA AFECCION

Se empleardn los métodos generales antiinfectivos: reposo en
cama (obligado por el intenso dolor), medicamentos antineuralgicos
y sedativos, dieta ligera, proteinoterapia o autohemoterapia, etc. Se
ha utilizado la urotropina. Nosotros, cuando lo creemos convenien-
te, usamos la cilotropina en inyeccién intravenosa.

Como el zoster produce inmunidad, se ha empleado el suero de
convaleciente como curativo, aunque de tener alguna accién mas
bien seria profilactico.

El empleo de la vitamina B,, muy generalizado, llena las mismas
indicaciones que para las afecciones herpéticas simples. Los resulta-
dos no son defectuosos ni unanimes. Al lado de casos curados indu-
dablemente con sélo esta terapéutica (de Arriaga, entre nosotros ;
véase pag. 7.85 de A. Soc. O. H.-A.), hay otros refractarios total-
mente, como el que resefiamos seguidamente. Es de aconsejar su
empleo en dosis fuertes de 100 y 25 miligramos, terapéutica vitami-
nica que se puede completar con el &cido ascorbico, también a dosis
fuertes, con el que Dainow ha obtenido excelentes resultados.

Las sulfamidas se han experimentado con éxito por numerosos
clinicos (Schmid, Markoff). Los resultados tampoco son unanimes,
y nosotros, que hemos obtenido con esta medicacién los mejores
efectos, las seguimos prescribiendo. Hemos elegido el derivado oxi-
benzoico (cromosulfol «Esteve»), que parece que tiene una accion se-
lectiva sobre las infecciones de virus, filtrables. Sin embargo, es difi-
cil interpretar con exactitud el verdadero mecanismo de accion en
los casos de curacién, tanto por los escasos conocimientos que se-
tienen de estos virus como por lo mismo referente a la accién sul-



famidica sobre ellos. Como con el azufre se han obtenido buenos re-
sultados, cabria pensar si el efecto UGtil depende del grupo sulfénico.
Veanios el siguiente caso clinico :

Enfermo F. M., de veintitrés afios. Comienza el 18-1-47 con dolor
de cabeza, que se hace continuo, localizado en el lado izquierdo. Le
veo al dia 20: dolor espontaneo, y mas intenso provocado, en la mi-
tad izquierda de cabeza (zona del oftalmico); ganglios auriculares

Herpes zo6ster oftdlmico en plena erupcién, que no

afecta el ala de la nariz ni el globo ocular, coinci-

dencia habitual (Hutchinson) al no estar interesado
! .el nervio nasociliar. (Caso propio.)

y maxilares ; temperatura, 37,5°; numerosos puntos eritematosos a
nivel del parpado y frente, etc. Le prescribo 100 miligramos diarios
de aneurina, que se pone durante tres dias, en los que aparecen las
vesiculas, los dolores son cada Vez més intensos, los infartos gan-
glionares aumentan (también mastoideos) y de los antineurdalgicos no
obedtece ni a la morfina, no pudiendo, por tanto, dormir. El dia 24
comienza, por la mafiana, con cromosulfol (un gramo cada cuatro
horas); esta noche ya duerme bien, aunque persistieron los dolores
durante todo el dia. Al dia siguiente se encuentra mejor, sin dolores
(que ya no vuelve a tener); la tumefaccion, menos dura (la foto es
de este dia) ; el estado general, muy quebrantado por la falta de
suefio y el dolor, se normaliza en los dias siguientes ; ceden la tume-
faccion y los ganglios, quedando las vesiculas y la hipoestesia, anes-
tesia ien algunas zonas, que transcurren con un curso normal. No
hubo complicacion de globo ocular. EI total de cromosulfol tomado
fué de 30 gramos, en dosis decrecientes, con cuya terapéutica no se
empledé ninguna otra. A los dos meses sdlo quedaban escasas zonas
hipoestésicas, a mas de las cicatrices correspondientes a las vesicu-



Jas, en el fondo de Jas cuales la sensibilidad estaba mas disminuida.
El enfermo no tenia mas de interés que unas maltas que habia pasa-
do hacia seis meses.

Creemos que la curacion, en este caso, fué obra del cromosulfol.

Continuando con el estudio de los farmacos empleados para el
herpes zo6ster, hablaremos del bloqueo de los ganglios simpéaticos,
ekl ginergeno y deb azufre, con lo cual creo hemos pasado revista a
todos los medios curativos -de que actualmente disponemos.

Rosenak propuso el bloqueo anestésico de los ganglios paraver-
tebrales correspondientes para el tratamiento del herpes zoster. Al-
gunos clinicos han seguido este proceder (Findley, Patzer, etc.). Este
método esta basado en el hecho de que los ganglios inflamados pro-
ducirian un vasoespasmo y una.excitacién simpatica, que se suprimiria
con el anestésico (clorhidrato de procaina), desapareciendo los dolo-
res y curando las lesiones. Para el zéster oftalmico la técnica es mas
dificultosa, aunqué realizable; no creo haya necesidad de recurrir a
ella. A un mecanismo parecido obedeceran: la irradiacion del gan-
glio de Gasser, la alcoholizacién, la fenolizacién del eslfenopalatino,
mgue también han sido empleados.

El tratamiento con ginergeno no puede responder sino a la accion
general de 7este farmaco sobre el sistema vegetativo, puesto que en
el zoster infectivo el simpético esta extraordinariamente excitado y
la ergotamina actia como paralizante. Stokley ha obtenido notable
mejoria, administrando de medio a un centimetro cubico.

Kaby empleé el azufre en suspensidon oleosa en el herpes zoéster,
obteniendo la desaparicién de los dolores en los casos tratados pre-
cozmente con inyecciones de Sulfosin ((Leo». No hemos ensayado
mesta terapéutica, cuya accién beneficiosa es también dificil de inter-
pretar. Es sabido que las inyecciones de azufre en suspensién oleosa
(que se disuelve mal) a la concentracion habitual de 1 por 100, pro-
ducen una reaccion térmica (piroterapia), a la cual se deben algunas
dé sus indicaciones; también es posible que actie por los compues-
tos- sulfoalbuminoideos' formados. Los preparados de azufre coloidal
en suspension al 1 por 100 (Sulfal) o al 0,3 (Sulfogel «Heiden»), son
igualmente Utiles para esta terapéutica, administrandolos progresiva-
mente, con intervalos de tres o cuatro dias, en inyeccidén intramuscular.

Discusién: véase pagina 705.



TRATAMIENTO DE LAS AFECCIONES HERPETICAS
DE LOS 0OJOS POR EL AZUFRE COLOIDAL,
EN INYECCIONES PARENTERALES H

POR EL

Dr. J. PALLARES (Valencia)

Hace diecinueve afios publiqué una nota clinica con motivo del
satisfactorio resultado conseguido con el azufre coloidal en el trata-
miento del herpes de la cérnea (i). Su inspirador fué mi maestro—mi
primer maestro de Oftalmologia—, el doctor V. Dominguez Roca
(de Valencia), a quien dedico el presente trabajo con grandisimo
.afecto.

Poco tiempo después, al obtener por oposicién la direccion de
la clinica de Oftalmologia del Hospital Provincial de Valencia, con
sus entonces muy numerosos consultantes, continué empleando las
inyecciones de azufre coloidal en los casos de herpes de la cérnea,
experimentando a la vez en otros casos (a titulo comparativo) dife-
rentes tratamientos: quinina, proteinoterapia, autohemoterapia, Vac-
ci-Neurina, instilaciones de agua oxigenada, cauterizacién de las
julceraciones con lapiz de sulfato de cobre e irradiacion de la cérnea
con luz ultravioleta. Estos ultimos afios he continuado ensayando
icomo tratamiento general, y en aplicaciones locales, la tiamina (Be-
tabion), las sulfamidas (Prontosil, Albucid y pomada de Irgafen) y
Ja penicilina (Penicilina sodica im. y pomada de penicilina Leti). He

(*) Comunicacion al XXV Congreso de la Sociedad Oftalmolégica Hispano Ameri-
cana. Madrid, octubre 1947.

1) Un caso de herpes neurdlgico de la cérnea ti'atado por el azufre. «Ecos Espa-
fioles de Dermatologia y Sifiliografia». Madrid, 1928.



obtenido una impresién de ineficacia de aquellos y de estos medica-
mentos, con excepcién de los que producen fiebre (proteinoterapiar
Vacci-Neurina), los cuales, en algun caso, parecieron influir favora-
blemente en el curso de las lesiones corneales.

No me he determinado todavia a ensayar el toque directo (pre-
via cocainizacion) de las lesiones de la cérnea con solucién alcohdlica
iodo-iodurada fuerte (seguido de instilacién inmediata de colirio dé-
cocaina), o del mismo toque luego del legrado del epitelio corneal
a.nivel de las lesiones y de sus alrededores y lavado con éter, por
conseguir buenos resultados con el azufre coloidal. Opino—sin em-
bargo—que habréa contraindicacién en combinar ambos tratamientos,
local y general.

La propagacion al estroma corneal de las lesiones primitivamen-
te superficiales de distintas queratitis herpéticas, origina una opaci-
dad residual, la cual, juntd con las Ifacetas Corneales, secuela de las for-
mas vesiculosas, ocasiona una disminucién inmodificable de la vision,
gue no podemos esperar que se influya favorablemente por las inyeccio-
nes parenterales de azufre coloidal, dado su caracter cicatrizal y re-
generativo respectivo. Este hecho se tendré en consideracion al valo-
rar los resultados del tratamiento, especialmente en casos avanzados,
en casos de recidivas (que de modo curioso se producen casi sin
excepcion en el mismo ojo, generalmente con varios afios de inter-
valo: recidivas in sitn) y en casos de nuevos brotes o de recaidas-
(queratitis metaherpética).

Tuve la idea de emplear las inyecciones parenterales de azufre co-
loidal en el tratamiento del herpes de la cérnea, luego de buscar in-
fructuosamente en textos y revistas uii tratamiento eficaz del mismo.
Recordé entonces el efecto curativo de las aguas sulfurosas en el
herpe, proclamado desde la antigledad, y admiti, como punto de par-
tida de mis ensayos, este antiguo dogma de dermatélogos e inter-
nistas, pensando al fin que la Terapéutica es en su origen y en su
base esencialmente empirica. Descartada la cura balnearia de aguas
sulfurosas—al menos como primer recurso—, entre otras razones,,
para no sustraer al enfermo con lesiones en evolucién a la constante-
observacion y cuidados del oculista, y, por otra parte, atribuyendo’
las virtudes medicinales de tales aguas al gas sulfhidrico en ellas di-



suelto, desdoblado finalmente por oxidacién en agua y azufre na-
ciente en el seno del organismo, segun la formula:

2sh2-)-0a= s2-)-2h20

parecia permitido experimentar los efectos del azufre incorporandolo
directamente a la sangre por via endovenosa (en los primeros ensa-
yos, por via hipodérmica e intramuscular). EI método prometia ser
mas dosificable y enérgico que los bafios sulfurosos. Ademas, resul-
taria mas cdmodo para la mayoria de los enfermos.

El azufre absorbido por el organismo humano sometido a bafios
sulfurosos procede del gas sulfhidrico disuelto en el agua mineral,
el cual, por su elevada tensidén superficial, atraviesa el revestimiento
cutaneo y también la pared del alvéolo pulmonar (en este ultimo
caso, procedentes de la inhalacion de la atmoésfera de g-as despren-
dido de los bafios termales), llegando al torrente circulatorio a tra-
vés de la pared de los capilares del: corién de la piel y del parénqui-
tna pulmonar, respectivamente.

Por otra parte, el azufre mineral, cristalizado o amorfo, insolu-
ole en el jugo gastrico, en los jugos intestinales, en el plasma san-
guineo, en las lagrimas y en los disolventes ordinarios, parecia in-
adecuado para el tratamiento bucal o local, de acuerdo con el afo-
rismo Corpora non agunt nisi soluta.

Por altimo, el mismo azufre coloidal o disperso administrado por
la boca, al llegar al medio acido del estémago es oxidado, forman-
dose en su ultima fase sulfatos, terapéuticamente inactivos.

Quedaba asi establecida la necesidad de acudir a la via parenteral.

Respecto al mecanismo intimo de la accion del azufre coloidal en
las afecciones herpéticas de los ojos, solamente me atrevo a emitir
algunas conjeturas: o accion letal de la molécula de azufre sobre
el virus vivo o fijacion de la misma en la estructura estereoquimica
de la toxina (o simple modificacion de esta estructura, sin fijacion
del azufre), determinando la inactivacion de las propiedades agre-
sivas de la misma, o accion de la carga eléctrica de sus electrones so-
bre los sistemas coloidales del suero sanguineo y consiguiente inhi-
bicion del crecimiento del virus.

En la actualidad, el preparado que empleo generalmente es el
Sulfat, del laboratorio del doctor Guerra Cortés (de Barcelona), azu-
fre disperso al 1 por 100 en agua bidestilada en micrones de 110



milimicras, sin glicerina, gomas ni gelatinas, en ampollas de cinco'
centimetros cubicos y cajas de seis ampollas, con indicacion, en et
envase, de la fecha de inactivacion del coloide.

Deben excluirse de este tratamiento los cardiacos y adrticos des-
compensados, los renales con nefritis aguda o compromiso grave del
rifidén, los hepaticos con grave trastorno funcional, los tuberculosos
con lesiones ulcerosas o de tipo distinto acompafadas de signos de
impregnacidon téxica especifica, los afectos de procesos infecciosos
agudos graves, mientras subsista el compromiso cardiorrenal (tificos,
meningiticos, neumonicos, etc.), y los sometidos a tratamiento sulfa-
midico, hasta tanto que éste no haya sido interrumpido.

En general, para sentar estas contraindicaciones bastan los ante-
cedentes del enfermo y una somera exploracion clinica (auscultacion
cardiaca y pulmonar, inspeccion y palpacién abdominal, medida de
la temperatura y de la presién sanguinea), completada por la inves-
tigacion en la orina de la densidad, albumina, pigmentos biliares,
cilindros y células renales. En algin caso dudoso podra necesitarse
la dosificacion de urea en sangre y algun otro dato clinico, radio-
l6gico o de laboratorio.

La técnica de las inyecciones es la siguiente: eleccion de la 7onp
a inyectar en el tercio superior de la regidon glutea, colocando al en-
fermo en decubito lateral, con la musculatura relajada y ligeramente
flexionada la extremidad inferior elegida; desinfeccién ordinaria de
la piel; inyeccién intramuscular profunda y lenta, usando jeringui-
lla y canula hervidas en agua destilada; breve masaje profundo luego
de retirar la canula. Antes de llenar la jeringuilla, debe agitarse enér-
gicamente la ampolla, abrirla a continuacion y dejarla en posicion
vertical unos instantes, tomando luego la cantidad necesaria de liqui-
do de las capas superiores, sin remover el sedimento. Es convenien-
te dar las inyecciones lejos de las comidas y guardar dieta a partir
de la inyeccién hasta que haya cesado la reaccion febril. De ordina-
rio, cuando ésta se inicia, debe guardarse cama. La inyeccion es do-
lorosa y la reaccion local que produce aconseja en algin caso la
fomentacién caliente.

La reaccion general que se observa (fiebre hasta de 39 y 40 gra-
dos, sudores copiosos, cefalea, dolores articulares, quebrantamiento
generdl) aparece a las pocas horas, durando rara vez méas de seis
u ocho. Depende—aparte de condiciones individuales—de la cantidad



de producto inyectado. En ningln caso he observado la persistencia
de sintoma» o trastornos desagradables. Solamente al final de una serie
de inyecciones se suele comprobar un decaimiento general discreto,
que por- si mismo desaparece sin consecuencias.

Las inyecciones las practico con intervalos de dos a cuatro dias..
Como primera dosis administro, en el adulto, 1 c. ¢. Las dosis suce-
sivas las elevo a 1,5 ¢c. ¢c., 2c. ¢c. 0 2,5 c. c., segln la reaccién obser-
vada. Rara vez es preciso no pasar de 1 c. c. o incluso rebajar esta,
cantidad.

He comprobado que el efecto curativo es rapido, apreciandose
ya luego de la primera o seguida inyeccion en forma de atenuacion
o cese de dolores (en ocasiones muy intensos, sobre todo en el her-
pes zona oftdlmico); en la queratitis dendritica los sintomas reaccio-
nales declinan, la epiteliolisis se detiene y la pupila comienza a dejarse-
dilatar por la atropina.

Por lo comun, no precisan mas de cuatro a seis inyecciones para-
un tratamiento, no obteniendo corrientemente mejores resultados ni
con mayores dosis aisladas ni con mayor numero de inyecciones.

Mi antiguo ayudante el doctor Pérez Lorenzo (de Valencia), uno
de mis mas entusiastas colaboradores con mayor experiencia en el
método, al desaparecer del mercado los preparados coloidales de
azufre de procedencia extranjera, que indistintamente eran adminis-
trados por via intramuscular e intravenosa, ensay6 la inyeccion endo-
venosa de Sulfal, observando una perfecta tolerancia (dosis aislada
maxima, 2 c. c.), llamandome la atencion acerca de la ausencia de
reaccion general o el muy ligeto grado de la misma, en comparacién
con iguales dosis por via intramuscular, sin disminucién alguna de
los efectos curativos. Para mi este hecho tendria una doble impor-
tancia: por una parte, al permitir hacer el tratamiento menos dolo-
roso (ausencia de reaccién local o de puntura) y menos molesto
(ausencia de reaccion general), y, por otra parte, aportando un dato
de caréacter especulativo en la investigacion del mecanismo de accién
del azufre, cuya accion terapéutica especifica apareceria desligada de
su efecto piretégeno observado en su administracién por via intra-
muscular.

Las indicaciones en Oftalmologia de las inyecciones parenterales
de azufre coloidal las constituyen todas las afecciones causadas por
virus herpéticos. Al lado de tipos morfopatologicos tipicos de etio-



logia herpética constante (queratitis dendriiica, queratitis stelladu, her-
pes iridis, herpes zdster ophthalmicus, etc.), existen otros que pue-
den ser debidos a noxas patégenas distintas, a pesar de la identidad
de sus lesiones (queratitis punctata superficiales, queratitis filiformis,
etcétera). En estos ultimos—cuando toda otra etiologia no pueda ser
descubierta—se empleara el azufre coloidal como tratamiento de
prueba.

He aqui una relaciéon bastante compléta de las afecciones ocula-
res herpéticas tipicas, junto con otras afecciones frecuentemente ori-
ginadas por virus herpéticos o afines (1): ulcus marginale palpebra-
rum herpeticmn, queratitis vesicularyy, queratitis vesicularis neural-
gica intermiti.ens, queratitis hullosa, queratitis dendriiica, queratitis
geographiar, queratitis stellata-, queratitis filiformis, queratitis striata
superficialis, queratitis metaherpetica, queratitis punctata sUperficki-
lis, queratitis nummularis, queratitis disciformis, queratitis intersti-
tialis difuss'a, queratitis endothelialis, herpes iridis, herpes zoster
ophthalmicus (2) y las escleritis, iritis, iridociclitis, paralisis oculares
y neuritis 6pticas (3), como complicacion de este Gltimo o como pro-
cesos primitivos, durante las epidemias de herpes (casos frustrados
monosintomaticos) y de virosis afines, cuidando previamente de ex-
cluir, mediante una cuidada exploracion, toda distinta etiologia.

El tratamiento por azufre coloidal no excluye, naturalmente, la
medicacion local peculiar de todos los procesos patoldgicos de la
cérnea, del iris, etc., ni tampoco la medicacion general sintomatica
o coadyuvante que cada caso exija. Asi, se emplearan lociones anti-
sépticas y pomada de xeroformo en la Ulcera herpética del borde pal-
pebral. En .las queratitis: atropina, dionina, pomada de xeroformo

(1) Véase Griter: Las enfermedades herméticas oculares a la juz de las modernas
investigaciones del virus. «A. Soc. O. H.-A.», t. Ill, pag. 494. 1943.

(2) Sézary, Migety Facyuet en su trabajo Le traitement du zonapar les ingections
d'huile soufrée, Soc. Franc. Dermat., pag. 322, 41, 2, afio 1934 (citados por Alberca en
Neuraxitis ectotropas, Morata, Madrid, 1943) aconsejan'la inyeccién intramuscular de
la2c. c al 16 2por 100 de aceite azufrado, que mejorael dolor del zona, auque pro-
duce reaccién violenta. St’astnilc, en Therapie des Herpes zoster ophthalmicus, ref. Zbl.
f.d. g. N. u. P, pag. 287, 77, afio 1935. (lbidem) trat6é cinco casos de zona oftdlmico con
tiosulfato sédico y dice que suelen bastar cuatro inyecciones, en dias alternos o diaria-
mente, de 10 c. c. de fa solucién 'al 20 por too, por via intravenosa.

(3) Véase J. Pallaras : Aparicién en masa de casos de neuritis Optica de etiologia
ignorada durante el aumento de multiples virosis neurotropas observado recientemente
en la region valenciana. «A. Soc. O. H.-A.», afio 1948. Enero, pag. 30.



{o de ictiol), solucién oleosa concentrada de vitamina A, calor (tam-
bién onda corta) y vendaje. En las queratitis disciforme, intersticial
y endotelial, ademéas de estos remedios, paracentesis corneales repe-
tidas, evacuando cada vez unas gotas de acuoso. En las iritis e iri-
dociclitis: atropina, dionina, calor (u onda corta) y emisiones san-
guineas locales (sanguijuelas). En la escleritis: dionina, amasamien-
to con pomada de ictiol, calor—y si existe espasmo del musculo ci-
liar—, atropina. En el herpes zoéster: pincelaciones con colodion de
los elementos eruptivos de la piel. En las neuritis 6pticas: vasodi-
latadores (acetilcolina, papaverina, nitritos). En las paralisis de los
musculos oculares: estrignina, corrientes galvanicas. Y como medi-
cacion general: analgésicos (la inyeccién de 1 c. c. de pituitrina ejer-
ce un rapido efecto calmante de los dolores del zona en la mayoria
mk los casos), carminativos y laxantes (en los frecuentes estados de
saburra gastrica y constipacion) y roborantes (especialmente a base
<tk higado).

DISCUSION

Dr. Perez Buritt.— En cuanto al origen focal dentario, si bien
no puede negarse su existencia, no' debe abusarse de ello, pues mu-
chas veces, continla la enfermedad después de quedar limpio de dien-
tes el enfermo.

En cuanto a la queratitis herpética, nos ha dado muy buen resul-
tado la cauterizacion con el galvano de la lesion, que no deja cica-
triz alguna.

En cuanto al herpes zdster, nos ha dado muy buen resultado la
proteinoterapia.

Dr. G. crespL —La Unica laguna que encuentro en el trabajo tan
interesante del doctor Pallarés Lluesma es que no nos ha hecho una
distincion entre los procesos herpéticos corneales tributarios de un
tratamiento casi exclusivamente bucal, y tan faciles de dominar en
la inmensa mayoria de los casos, de aquellos otros procesos ocula-
res debidos al herpes zdster, que, por su persistencia y graves con-
secuencias, es en donde el tratamiento con el azufre coloidal es po-
sible que tenga una accion favorable. Hubiera sido interesante un
estudio estadistico que nos permitiera darnos cuenta del acortamien-
to del proceso, complicaciones, etc.

Dr. Rabadan.—Con el fin de aportar un caso mas a los expuestos
por el doctor Alvarez, que confirme su exposicidn, relata uno obser-
vado que padecia ulceracién central superficial extensa de la cérnea
derecha, sin manifestacion infecciosa, y que habiéndose mostrado re-
belde durante veinte dias a los tratamientos usuales, le practicé un



examen dentario y observo medio oculta en el lado derecho del ma-
xilar superior una raiz, que, desptiés de extraida por tener apice den-
tario diagnosticado, tuvo como consecuencia la curacion espontanea
del proceso ocular cuarenta y ocho horas después.

Dr. M oreu—Después de felicitar a los doctores Alvarez y Pa-
llares, creo de interés indicar el maravilloso resultado que se obtie-
ne, en lo que respecta al sintoma dolor-fotofobia, tan frecuente en
todas las queratitis herpéticas, con las inyecciones orbitarias de al-
cohol. Puedo asegurar que en todos los casos por mi empleadas ha
sido de una eficacia constante e incluso teatral.

Dr. cnhavarria—Felicito al doctor Alvarez por su interesante co-
municacién, y con referencia a la misma me permito citar tres casos
que recuerdo, entre otros varios que he visto, de perturbaciones ocu-
lares de origen focal dentario.

Uno de ellos se refiere a una sefiora que hacia mucho tiempo iba
notando disminucion de la vista en uno de sus ojos, sin que cediera,
a los diferentes tratamientos empleados.

Al oftalmoscopio, palidez papilar. Al perimetro, estrechez concén-
trica del campo visual.

Ante estos datos' pensamos en -atrofia papilar, y nos dispusimos
a buscar su causa.

Los compaferos que la habian visto antes que yo le habian prac-
ticado Wassermann de la sangre y todas las exploraciones pertinen-
tes, que dieron un resultado negativo.

Al preguntarle por el estado de su dentadura, me contesté que la
tenia muy cuidada, y, efectivamente, me mostré empastes y coronas
de oro al parecer impecables.

Le mandé practicar radiografia de los dientes y de los senos, que
dié como resultado una sombra-en el vértice de una raiz y oscure-
cimiento del seno maxilar correspondiente.

Los otros dos casos, uno de oftalmoplejia total de los musculos.
extrinsecos de un ojo y el otro de pardlisis de un recto externo, acu-
saron a la radiografia el mismo cuadro. Igualmente que el primero,
eran enfermos con bocas cuidadas.

En los tres sobrevino la curacion con la extraccion del diente en-
fermo y tratamiento apropiado de la sinusitis.

Es de gran importancia tener muy presente el hecho de que en
enfermos con bocas aparentemente cuidadas se suelen presentar es-
tas perturbaciones de origen focal dentario, pues si un diente no esta
completamente estéril en su cavidad y se cubre ésta con un empaste
0 corona, se coloca a los gérmenes en las mejores condiciones de

ataque, que se traduce en sinusitis y, consecutivamente, en lesiones
oculares.

Por tanto, a la menor sospecha de origen focal debe practicarse
radiografia de dientes y de senos.



Dr. Beimonte Gonzatez (Nicolds).—No solamente es complica®
-do el problema del tratamiento de las afecciones herpéticas, sino que
lo es también el del diagndstico, que si bien es facil en las queratitis
dendriticas tipicas, tiene grandes (ificultades en las numerosas afec-
ciones oculares consideradas como herpéticas, ya que el Unico medio
seguro de diagnoéstico, la provocacién de queratitis experimental her-
péfica en el conejo, no se puede llevar a cabo en la mayoria,de es-
tos casos, y el Unico tratamiento hasta ahora eficaz—Ila cura de
Griter y sus variantes—so6lo se puede realizar en las queratitis su-
perficiales, por lo cual adquiere mas valor el tratamiento por medios
no locales, como el empleado por el doctor Pallarés.

Es interesante hacer notar que no establecen diferencias entre el
tratamiento de las afecciones propiamente herpéticas y el zona oftal-
mico, a pesar de que son producidas p,or virus distinto, toda vez que
con productos de las lesiones del zona no se produce nunca la que-
ratitis experimental.

REPLICA

Dr. Atvarez Aivarez—Al doctor Pérez Bufill: Creo que no se
deben extraer sistematicamente las piezas dentarias. Desde luego,
hay que demostrar la relaciéon de causa a efecto ; muchas veces nos
encontramos con esta sola etiologia, en cuyo caso no hay otra tera-
péutica. Pero de todos modos, siempre va bien una limpieza de boca.

De la accion del galvanocauterio hay que cuidar de no provocar
mas lesiones, por lo que el calor se aplicara a distancia, mas o me-
nos tiempo 0 mas o menos veces, pero conformes en que su'accion
es eficacisima, dada la labilidad para el calor del virus herpético simple.

Al doctor Rabadan: De acuerdo perfectamente en la eficacia de
la eliminaciéon de los focos sépticos de boca. En este caso el resul-
tado fué magnifico y contribuye a demostrar la importancia que tiene
el no olvidar este factor, muy importapte.

Al doctor Chavarria: La aportacién de lo® casos que nos refiere
de curacion por eliminacion del foco dental, contribuye a resaltar
la importancia de esta terapéutica. Conformes en la necesidad de des-
confiar de las bocas arregladas, de que los dentistas son tan parti-
darios, puesto que no les es lo mismo solucionar el problema con una
extraccidbn a hacer un tratamiento conservador, mas largo y pro®
ductivo. Muchos pacientes con dolor de cabeza, etc., acuden a nos-
otros para que les resolvamos el problema con unas gafas, cuando
en realidad lo que tienen es unos dientes picados, empastados, arre-
glados, con una pulpitis, etc. Esto en los casos mas féaciles, que cuan-
do se producen cuadros como los que nos refiere el doctor Chava™
rria la importancia se exacerba. Conforme en la necesidad de hacer
radiografia.

Al doctor Crespi: He hecho una diferencia entre el tratamiento’



del herpes simple y el del zéster. Lo que pasa es que cuando en el
z6ster se complica la cérnea, el tratamiento de ésta entra en lo que
hemos dicho de las afecciones herpéticas simples, dando preferencia
a los medios fisicos.

En el texto indico las historias clinicas de dos casos tratados con
la solucién yodoyodurada. Todos mis casos han sido curados en un
periodo de tres a doce dias.

De las sulfamidas, en las formas simples, no he tenido ningldn re-
sultado ; en el zéster, si, y por esto, sigo empleandolas en esta se-
gunda afeccién.

Al doctor Moréu: EIl método de la inyeccidén.de alcohol en 6rbi-
ta, naturalmente, ha de ser eficacisimo, ya que inhibe la sensibilidad
oftalmica. Si los dolores del glaucoma agudo se yugulan con esta
medicacion, en la fotofobia y demas molestias el resultado ha de
ser bueno, demasiado heroico para estos casos.

Al doctor BelmorMe: Desde luego, en casos dificiles, la inocula-
cion a la cérnea del conejo es imprescindible, sobre todo en las for-
mas parenquimatosas, en nada diferentes a la queratitis sifilitica o
escrofulosa. La técnica es facil; bastan unas escarificaciones en cdér-
nea de conejo y poner en contacto con ella el producto de la afeccién
corneal liquido, pues es muy sensible la cornea de conejo al virus
herpético.

Le digo lo mismo que al doctor precedente sobre este particular.

Muchas gracias a todos.

Dr. Parrares—Agradezco a los distinguidos colegas el honor
que me han hecho de- participar en la discusion de mi trabajo. ElI
doctor Alvarez ha contestado -mejor que. yo podria hacerlo a la ma-
yoria de los puntos de mi trabajo. Aun volviendo sobre sus palabras,
diré al doctor Pérez Bufill que quiza el cauterio actual, indiscutible-
mente eficaz, tenga los conocidos inconvenientes de su propia accién
destructora de los tejidos cauterizadosj me parece preferible la cau-
terizacién quimica. Hasta ahora no he conseguido resultados con la
Sulfolapina. A'l doctor Crespi le contestaré que por lo que conozco
del tratamiento por alcohol iodoiodurado de las formas vesiculares
del herpes de la cérnea, me parece, en principio, muy bueno. Pero
sin tratamiento por azufre coloidal—que vendria a ser un. intento de
guimioterapia de estas afecciones por virus— ; quizd encuentre indi-
cacion en casos no accesibles a la cauterizacion, como la endotelio-
sis herpética, queratitis disciforme, herpes iridis, etc. Respecto a la
aportacién de una estadistica he de confesar que mi trabajo es incom-
pleto, puesto que no pretendia otra cosa que suscitar el interés por
este tratamiento para que todos Ustedes, con mayor experiencia que
yo, lo acepten o desestimen. Al doctor Belmonte contesto que—como
en mi trabajo consta—hay formas de queratitis en las que el aspecto
clinico no permite hacer el diagnéstico de herpes. Me parece muy



acertado— como suyo—que en tales casos se intente—si es posi-
ble—Ila inoculacion de material de las lesiones con fines diagndsti-
cos. En mi trabajo indico que en tales casos se empleara el azufre
«como tratamiento de prueba», siempre que toda otra etiologia quede
descartada. Ya la diferencia entre el virus del herpes febril y el del
zona es de antiguo conocida. Quiza el azufre tenga un efecto de
grupo sobre \arus herpéticos afines, corrio podria indicar el resulta-
do favorable conseguido en una neuritis 6ptica por virus (?) de que
les hablé en una sesién anterior. Al doctor Moréu, que si en casos
que no sean verdaderamente graves no duda del empleo de la inyec-
cion de alcohol por el peligro mas o menos remoto de producir gra-
ves complicaciones, tales como ]a queratitis neuroparalitica.



ESTUDIO SOBRE EL PROCESO HISTOLOGICO
DE LA QUERATOPLASTIA (*)

POR LOS DOCTORES

MANUEL RIOS SASIAIN y ANGEL VALLE JIMENEZ

Del Instituto Cajal

En los ultimos quince afios se ha escrito y publicado mucho so-
bre los trasplantes de cérnea. Desde los primeros trabajos de Von
Hippel y Elschnig (1) hasta nuestros dias, el problema de la querato-
plastia ha progresado considerablemente.

En el orden clinico, en estos ultimos afios se han extendido las
indicaciones de la queratoplastia. Asi, Léhlein (2) la ha practicado
en casos de queratocono y de queratitis rosacea y disciforme. N'ize-
tic 13 la ha heoho extensiva a las opacidades por oftalmia neona-
torum. Castroviejo (4) la realiza con éxito en los, leucomas, etcéte-
ra. Iguafenente se ha extendido las posibilidades de obtencion y con-
servacion del material donante, de modo que pueden aplicarse los
trasplantes de cornea varios dias después de enucleado el ojo dador.
En fin, ia técnica quirdrgica ha experimentado enorme impulso en
manos de Friede (5), Filatow, Castroviejo (6), Kraupa, Arruga (7),
Carreras (8), etc. ; tanto en do que se refiere al tallado del injerto,
como a su fijacidn sobre la cérnea receptora.

Los masi modernos trabajos de Castroviejo (9) e Imre (10), cons-
tituyen el precedente en el que se estudia el proceso histolégico por
el que se verifica la fijacion del injerto y se establece la nutricia»
e inervacién a partir de jla cérnea receptora. Tal estudio vamos a
emprender nosotrosltrabajando en el gato. Nos proponemosj doble

(*) Comunicacién al XXV Congreso de la Sociedad Oftalmolégica Hispano-Ameri-
cana, Madrid, septiembre-octubre 1947.



Un: 1.° Estudiar la inervacién -del trasplante que asegura: de un
lado, su sensibilidad, y de otro, su trofisttno : pues segun ios traba-
jos de Dale, Lewisjy Gaddum (11), los nendos sensitivo,s, en virtud
de impulsos antidromicos que pueden emitir, son capaces de regir
el metabolismo de 103 tejido® inervados por ellos. 2.° Comprobar la
.-continuidad histolégica de la cérnea y el trasplante, a fin de obser-
var si los fendmenos de difusion y osmosis que en ella* se dan,
se hacen extensivos a éste, asegurando asi su normal nutricion y
funcionamiento.

M aterial y métodos

Sistematicamente hemos hecho homotrasplanles en cérneas sanas.
mConseguimos el injerto, seccionando la cérnea con trépano de 5 mi-
limetros, alcanzando todo el espesor de la membrana. La fijacion'del
trasplante se lleva a cabo segln la técnica de Thomas (12, 13). En
todos los casos respetamos, el tercer parpado, que sirve de eficaz
~proteccion una vez colocado el injerto, y ademas practicamos la
sutura de los parpaldios. A 3®s cuatro dias se retiran 103 puntos de
los bordes jciliares y a los ocho los del injerto. En el 75 por 100 ae
los casos, la fijacion y transparencia de los trasplantes se ha logra-
do de manera perfecta; en el 25 por 100 restante, se perdid ‘el ojo
por panofta'mia. Se hizo siempre anestesia general con éter.

En fechas distintas se practica la enucleacién de los ojos opera-
dos con objeto de estudiar la evolucion del proceso histolégico de
la queratoplastia. En una primera Canda, practicamos la enucleacién
a los veinticinco, treinta y treinta y cinco dias del trasplante del in-
jerto ; y en otra, a los sesenta, ochenta ,y noventa dias. Inmediata-
mente después de enucleado el ojo, se excinde la cérnea y se fija en
formol-creta al 20 por 100, por espacio no inferior a quince dias.

Para estudiar la inervaciéon del trasplante hacemos en la cdrnea
<ortes, tangenciales por congelaciéon de 20 mieras de espesor, que
abarquen toda la superficie de esta membrana a difieren e» niveles.
JEstos cortes se tifien por el método de Gress al nitrato de plata
amoniacal, seguido de dorado con cloruro de oro al 1 por 500. Para
estudiar la continuidad histolégica de la cérnea y el trasplante, se
practican también cortes por congelacion en sentido transversal de
cinco mieras de espesor, que comprenden la cornea a nivel del in-
jerto. Estos cortes se tifien por el método de Rio Hortega al car-
bonato de plata y piridilta, también con dorado ulterior.



A continuacién exponernos los resultados obtenidos en los cor-
tes 'tangenciales y en los transversales.

Resultados obtenidos

Los cortes tangenciales de la cérnea permiten seguir en una gran
extension, tanto las fibras nerviosas, como tos fasciculos y los ple-
X0s a que dan lug'ar; pues como todoslellos se disponen paralela-
mente a la superficie del érgano, haciendo la observacion de gran-
de» campos, se puede estudiar la disposicion y detalles de los ple-
xos superficial, subepitelial y subbasal. Estudiando estos cortes a
nivel del transito entre la cornea receptora y el injerto, se puede
comprobar ia fecha y modo de penetracion de las neuritas en el
espesor del trasplante.

La figura 1 estd tomada a los- treinta dias del trasplante. Mues-
tra un corte tangencial practicado a riifuel de la capa eptieliati ante-
rior, escogiendo so6lo la zona limite entre el injerto y la cornea. Se
ve que ya existe penetracion de fibrillas nerviosas aisladas desde
la cornea normal al injerto. La figura 2 es otra jmicrofotografia.
tomada en las mismas condiciones que la anterior, pero a los ochen-
ta diag. de trasplantado el injerto. Se ve en ella que ya son varios
los ramitos fibrillares que se introducen profundamente en el inte-
rior del trasplante.

Tres hechos se destacan que merecen alguna atencion: 1.° La
delgadez extrema de la» neuritas. 2.° Su crecimiento en direccion
longitudinal, iy 3.° La abundancia de célulasl epiteliales en el tras-
plante.

De los trabajos de R. Martinez (14, 15) se deduce, que el gro-
sor de las neuritas en la cdrnea, es tanto menor cuanto, mas super-
ficiales -son, y cuanto méas en el centro de Ja cérnea se las considera.
Como el injerto ha sido escindido en el centro de esta membrana,
no es extrafo, la existencia de fibrillas aisladas muy sutiles que si-
guen en el trasplante un trayecto independiente sin anastomosar-
se. Por otra parte, segun Cajal (16), el didmetro de las fibras ner-
viosas en regeneracion es tanto menor cuanto mayor es su velo-
cidadlde crecimiento, lo que hace suponer que lo& retofios nerviosos
que se adentran en el trasplante crecen muy rapidamente.

De acuerdo con los estudios de Cajal (16) y otros autores, ve-
mos en la figura 1 que el crecimiento neurofibrillar se hace constan-



temente en direcciéon longitudinally en linea recta. Esto demuestra
que el epitelio anterior del trasplante a nivel del limite de separa-
cién con la cérnea normai, no ofrece resistencia apreciable al paso
de las neuritas en su crecimiento. En cambio, en los planos mas
profundos a nivel de las laminas corneales, no ocurre lo mismo,
como veremos mas adelante.

Por dltimo, observando los cortes representados en las figura® 1
y 2, se aprecia claramente la extraordinaria proliferacion del epitelio
anterior en el espesor del 'trasplante, en contraste con el resto de la
coérnea recep ora. Esto origina un aumento considerable del espesor
de la capa epitelial anterior en el injerto, como tendremos ocasion
de estudiar al ocuparnos' de los cortes transversales.

Si el corte tangencial se practica mas profundamente, a tufasl de
las capas del esiroma corneal, el aspecto, penetraciéon y crecimiento
de los nervios en el trasplante presenta nuevos caracteres a nuestro
estudio. Asi, vemos en las figuras 3 y 4 dos microfotogralfias a
grande y pequefio aumento, respectivamente, correspondientes a cor-
tes tangenciales' hechos en el espesor de la capa fundamental de la
cornea a lo® ochenta dias de trasplantado el injerto. También estan
hechas a los ochenta dia38 de trasplantado ei injerto, y en las mismas
condiciones que las-.anteriores, las microfotografias representadas
en las figuras' 5 y 6.

Vemos en primer lugar en 'todas ellas el incremento considera-
ble que experimentan los queratoblaistos en el trasplante, el cual
por este detalle se delimita perfectamente de la cérnea receptora.
En segundo lugar, se aprecia como la capa fundamental) del trasplan-
te ofrece cierta resistencia a la penetracion de las neuritas- proce-
dentes de ia cornea, presentando asimismo mayor dificultad a su
progresién en el interior. En apoyo de este udltimo hecho, abog-a
lo siguiente :

1.° La existencia del proceso neurocladico o de produccion de
ramas colaterales. Esto tiene lugar sélo cuando un obstaculo me-
canico o condiciones quimicas, impiden a la neurita su normal cre-
cimiento longitudinal univoco. Asi vemos en las figuras 3 y 4 como
ti fasciculo nervioso, ai llegar al limite del trasplante (fig. 4, a),
se divide y subdivide en varios ramuasculos que caminan independien-
tes. Unos siguen por la cdérnea sin lograr penetrar (fig. 4), y otros
se. adentran en el trasplante cruzando entre l'as células plasméticas
(figura 3).

2.° La Salta de crecimiento en linea recta. Esto se produce cuan-



do, al impulso rectilineo inicial, se opone una resistencia provocada
por un agen:e perturbador. Entonces, el crecimiento se hace en el
sentido de la diagonal resultante entre la primitiva direccién y la
del obstaculo mecanico 'o estimulo quimico (Cajal, Harrison, His).
Asi se advierte en la figura 6 cédmo :la direccion rectilinea del filete
.nervioso se ha desviado en angulo recto en a, al llegar al obstaculo
mecanico del borde del injerto ; logra mas tarde penetrar en b, para
prolongarse por el interior del trasplante hasta c. En cambio, el
filete nervioso superior que -se, aprecia en la figura 5. se introduce
directamente en el injerto en donde se bifurca, terminando la rama
de bifurcacién superior en un diminuto cono de crecimiento (d).

En cualquier caso, se observa que no existe en el interior del
trasplante anastomosis entre los filetes nerviosos neo.formados-; és-
tos caminan muy tortuosamente, pero siempre, independientes en-
tre si.

En.la figura 7 estd representado con gran aumento el paso de
las neuritas por el espesor del trasplante. Lo imismo significa la figu-
ra 8. Las microfotografias corresponden a dos cortes tangenciales
-de la cérnea hechos- a nivel de la capa parenquimatosa a ios treinta
dias- de trasplantado el injerto. Se aprecia con claridad el aspecto
sirtcitial de ios queratoblastos y sus granulaciones prot-oplasmaticas
préoximas, al nucleo. Un hecho interesa hacer constar y e$ que asi
como las neuritas que atraviesan el injerto por la capa epitelial son
delgadas y sin ninguna dilatacion en su trayecto, las que discurren
por la capa ‘fundamental presentan un trayecto tortuoso y con dila-
taciones- moniliformes como ¢as que se ven.en ay b de la figura 7,
y en ay b de la figura 8. Tales nodulos moniliformes- farman parte
integrante de Ja.neurofibrilla sin tener relacién alguna con los nua-
cleos de los queratoblastos que pueden hallarse en sus proximidades.

Lo® cortes transversales de la cérnea hechos -segln:uno de sus
diametros de modo que interesen al injerto trasplantado en el cen-
tro, permiten estudiar detalladamente las cinco capas corneales y
-apreciar los- ifené-meno.s histolégicos que se dan, tanto en la -mem-
brana receptora como en el trasplante. e

Las figuras- 9 y 10, muestran dos microfotograifias de la misma
cornea; una (la fig. 9), en corte transversal a nivel del injerto, y la
otra (fig\ -10) a nivel de la cérnea receptora. Se practicd la excision
de la cornea a los cuarenta y cinco dias de trasplantado el injerto.
Las- figuras 11 y 12, respectivamente, significan lo mismo, pero a
los cincuenta dias de efectuado el injerto. La,s figuras 13 y 14 son
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similares, a das anteriores, pero a los* sesenta dias. En todas, ellas
se ve el aumento extraordinario del nimero de célula» en las* capas
epitelial y (fundamental. En la figura 10 se aprecia el.corte de la
cornea receptora con el epitelio de grosor normal no superior a la
décima parte del espesor total de la membrana, y con la capa fun,
damental en la que escasean los -queratoblastos y en donde los es*'
paciO'S, in‘erlaminares son amplios y dispuestos- en iforma estratifi-
cada. En cambio, la figura 9, que representa-el corte del trasplante,
muestra como ha incrementado el espesor del epitelio anterior por
una proliferacién actiya de sus células, en virtud de lo cual alcan-
za un grosor alg-o superior a un tercio .dél-total de la cérnea. En
contraste OOl esflp, se apreicia la disminucién! idel espesor mde la
capa /fundamental, encontrdndose las ldminas como prensadas! con
los espacios estrechados y un acumulo grande de células plasma-
ticas entre sus mallas. IdéInticois (fendbmenos se observan en las
microfotografias de cortes transversales- de la cornea receptora y
el injerto, que representan las figuras 11, 12, 13 y 14.

En Jodo caso se ve que, a nivel del limite del injerto con la
mérnea receptora, no- existe solucién de continuidad entre las dife-
rentes capas. En general, el espesor total de la cornea trasplantada
«s menor que el de la receptora (figs. 9 a 14), haciéndose tal dismi-
nucion a expensas de la capa fundamental, ya que el epitelio se halla
siempre aumentado de grosor.

En las mierolfotografias de las 6 figuras anteriores, se puede com-
probar, en el limite periférico del trasplante, la presencia de relati-
vamente abundantes células leucocitoides, cuyo orig'en trataremos de
mexplicar después. El limite es muy neto entre la cérnea y el tras-
plante, no. apresandose en las- zonas- de aquélla préximas a éste,
.signo alguno de actividad celular.

La figura 15 muestra una microifotograiia de un injerto corneal
escindido a los veinte dias de su trasplante. En ella se ve: 1.° él
aumento progresivol del espesor total del injerto cuya anchura- se
aproxima a la de la cornea normal; 2.°, la 'disminucion lenta, perol
-efectiva, del grosor de la capa epitelial anterior; y 3.°, el aumento
de espesor de la capa fundamental, en la que se hallan' muchos meT
*no® queratoblastos que en periodos anteriores, pues sélo se eviden-
cian en las capas superficiales subyacentes a la membrana de Bow-
mann. Los espacios interlaminares se ven mas ensanchados vy
dispuestosi mas regularmente, tomando el conjunto un aspecto his-
tolégico parecido ai de la estructura normal de la cdrnea.



A la vista de lo expuesto, destacan fundamentalmente tres he-
chos histoldgicos en el proceso de fijacion del trasplante: 1.°, la
extraordinaria proliferaciéon en éste de las células del epitelio ante-
rior; 2.° lia abundancia de queratoblastos en la capa .fundamental
del injerto ; y 3.°, la presencia en el limite periférico de células que
pueden identificarse como ileucocitoides.

Discusién

Los injertos, cuaquiera que sea su haturaleza, pueden conside-
rarse como un caso especial del proceso general de reparacion dé-
los tejidos. Como en este proceso de reparacién tisular, ios injertos
pasan igualmente por dos ifases: la plastica o jieoliormativa, y la
diferenciativa o ifuncionail. En la primera, se crea tan so6lo un tejida
mas o menos indiferenciado que rellena el dejfecto; en la segunda,
se transforma este tej_ do en otro especifico funcionalmente activo..

Desde los tiempos de Hunter, el problema fundamental a diluci-
dar sigue siendo el mismo, a saber: si las células del trasplante con-
tindan viviendo, o éste es sustituido enteramente por el tejido re-
ceptor. A este fin no hay que olvidar que el injerto no sélo consta
de células, sino también de materia fundamental que juega ’gual-
mente un activo papel en el proceso reparador.

Como la finalidad terapéutica que se persigue con la queratoplas-
tia es la transparencia del injerto, no puede jugar aqui ningin papel
la neoiformaciéon vascular ni el aporte sanguineo. Y en efecto; ve-
mos que en las. figuras precedentes no se observa por parte alguna
rastro de capilares que aseguren su vitalidad. Esto nos mueve a
pensar que en el caso particular de los trasplantes 'de .cornea, aun
cuando la nutricion del injerto, se. hace a expensas del tejido recep-
tor, el proceso reparador para alcanzar la diferenciacién funcional
especifica debe hacerse po.r otro mecanismo.

La garantia de que ha prendido todo injerto trasplantado’, es su
vascularizacién. El que se conserven vivas sus células carece de in-
terés, pues el injerto ofrece su armazén conjuntivo por el que se ha
de canalizar con relativa rapidez el tejido neoiformado’ procedente
del asiento receptor, de manera tanto mas facil y rapida (entre otras-
condiciones), cuanta mayor sea la superficie que ambas formac:ones
tengan en coinitacto. Es decir, que el injerto en la mayoria de los



casos. lio toma parte activa en el proceso reparador, sirviendo sdlo
de guia y tutor del mismo.

Posiblemente, nada de esto sucede en la cérnea. Del estudio his-
tolégico de los diferentes ‘'trasplantes corneales cuya evolucién fué
interrumpida en fechas diferentes, se puede deducir que en los pri-
meros. dias que siguen a da operacion, el injerto es bafiado por el
plasma intersticial que fluye por los espacios interlaminares abiertos
de la cérnea receptora. Este plasma, al coagularse, actia de cemen-
to de union y la fibrina, depositdndose en estratos, formaria el nexo
de union entre el injerto, y @) tejido receptor. Asi quedaria asegu-
rada la difusién y osmosis de las sustancias nutritivas y el paso de
los retofios nerviosos al traplante.

Mas adelante, es posible que, por isdlisis segun la teoria de las
isolisinas de von Gaza (17), sé estimule el crecimiento y prolifera-
cién celular en el trasplante que tan exuberantemente se aprecia. En
este sentido, la leucotaxina de Menkin y otros aminoacidos que se
liberan por autolisis en el trasplante y en la cérnea, serian nuevos
estimulos que ponen en marcha dicha proliferacion. Como se ve,
en el caso de la queratoplastia es condicidon indispensable que el ele-
mento celular, del trasplante permanezca vivo, ya que a sus expen-
sas y a la de las estructuras conjuntivas, se ha de organizar el pro-
ceso de reparacion, pues ni en la cornea receptora ni en el limbo
escleral existen neoformaciones capilares.

Finalmente, tailto. en las microlfotogralfias de los cortes tangen-
ciales como en los transversales, se observan en las margenes del
trasplantes abundantes células leucocitoides que, no viéndose en la
cérnea receptora m existiendo reaccidon vascular que las haya aca-
rreado, es légico admitir que se forman «in situ» quiza por trans-
iormacion de los histiocitos;, o bien, segun Biise Gravitz, por accién
guimiotictica de la leucotaxina de Menkin sobre nucleos aislados e
indiiferenciados que yacenj en el plasima intersticial.

Conclusiones

l.a Para que prenda un trasplante corneal, es necesario que el
injerto permanezca vivo.

2.a La penetracion de fibras nerviosas desde la cérnea recepto-
ra al injerto, empieza hacia la cuarta semana después de trasplan-
tado.



3.a La nutricion del injerto, su inervaciéon tréfica y la sensibili-
dad, quedan aseguradas en las primeras semanas de trasplantado y
probablemente en los primeros dias.

4.a La estructuracién y la ordenacion fisiolégica de las diversas
capas del injerto, no toma aspecto normal hasta los noventa dias
después de trasplantado.

5.a EI trasplante forma parte integrante de la cornea sobre la
que asienta® no siendo sustituido mi eliminado.

DISCUSION

Intervencién del Dr. Pérez Bufill.

Felicita al Dr. Rios por su admirable trabajo sobre proceso his-
tolégico tan admirablemente hecho como estudiado, que ha llenado
al objetante de .confusion, pues si la' vitalidadl del injerto es soste-
nida por la cornea sana en el estudio del disertante, tio se expiica.-
como un injerto de cadaver puede nutrirse y conservar su transpa-
rencia, injertado en un leucoma corneal, y nutrirlo convenientemen-
te, y ésto explica los muchos fracasos de la operacion.

Intervencién del Dr. Mario E steban.

Felicito a los Dres. Rios iy Valle, por lo interesante de la comu-
nicacién y io demostrativo de las preparaciones histolégicas', que
ponen bien de manifiesto los procesos- reg-enerativos cuando el tras-
plante de cornea prende. No menos interesante hubiera sido, corno,
complemento, el estudio de los casos experimentales negativos, en
que el injerto no cobré vitalidad.

Intervencion del Dr. Moreu.

Felicito de todo corazén al Dr. Rios, que es otro espafiol que
se ocupa a fondo del problema de la queratoplastia.

Quiero ahora rendir un justo homenaje al Dr. Leoz, que realizé
estudios fundamentales sobre esta materia, en una.época en gUe na-
die los realizaba, y que son verdaderamente concluyentes. Duke-
Eider ha recogido estos estudios de nuestro compatriota en el Il to-
mo de su «Text-Book».

Vuelvo a felicitar al Dr. Rios, que de un modo tan brillante si-
gue la estela de los grandes maestros espafioles.

Intervenciéon del Dr. Leoz Ortin.

%Con la mas absoluta lealtad felicito al Dr. Rios Sasiam, por el
mérito grande de su comunicacién y la elocuencia de las imicrofoto-
grafias que nos ha proyectado. Todo es excelente, y tan demostrati-
vo, que no admite ni la mas pequefia objecion: una magistral lec-
cion de biologia queratoplastica.

Mas si esto lo consideramos, justamente, de sumo interés a estas
alturas, pensemos todos serenamente cual no seria la novedad de
unos estudios analogos (en el terreno experimental mucho méas au-



daces y extensos) hace ya muchos afios (algunos de ustedes no ha-
bian nacido), cuando nada de esto se habia hecho en serio, y sola-
mente el barullo' reinaba en la queratoplastia clinica.

En la IX Asamblea de esta Sociedad™ hace treinta y tres afos,,
presenté una comunicacién titulada: Estudios expemneitcéjs sobre
queratoplastM; y en la X Asamblea, do& afios después, otra méas do-
cumentada y en cierto modo definitiva: continuacidon del mismo tema.

Tal vez nada haya hecho en toda itri vida con tanto interés ni con-
mayor cuidado y seriedad : experimentacidon reglada y progresiva
analisis e interpretac.0n de los fendmenos, y repeticién de los expe-
rimentos hasta llegar a resultados categdricos. Pues bien, no ime
extrafia nada, lo digo con la maiyor cordialidad, que el Dr. Rios
Sasiain, como tantos y tantos otros, desconozca aquellos, ya tan,
afiejos, trabajos mios; ya que ni entonces ni nunca (salvo rarir
simia y pocq conocida excepjcion) merecieron, para bien o para
mal, un comentario ni siquiera medianamente detenido. En todo-
caso una como obligada mencion para salir del paso, y el silen-
cio definitivo después. Mal podia el Dr. Rios Sasiain tener fécil,
noticia de los mismos.

Yo suplico a la Presidencia que no mida mi tiempo con el rigor
reglamentario, si cree que merece la pena dejarme hablar, por el
interés que debe despertar esta cuestion (*).

Recuerden ustedes la practica, absurda, de mondar una cornea
hasta su basal, y colocar sobre la misma (dejo de lado la queiato-
plastia lamelar) otra cornea con su basal y su endotelio ; la costum-
bre de injertar una coérnea, sobreponiéndola a la receptora con un
volante conjuntival, al cual se fiaba la nutricion del injerto, y prac-
ticar esta misma operacién de un modo perforante, o sea, habiendo,
escindildb previamente, y en mayor o menor extension, la cdrnea
opacificada, etc., etc.

Viendo practicar al gran maestro' Morax algunas de estas plas-
mtias, la jmayor parte lamelares,, y habiendo asistido, como Dios me-
di6 a entender, al fracaso de todas ellas (que yo habia predicho),
naci6 en mi la 'decision de hacer un estudio experimental de la que-
ratoplastia ; y por un convencimiento biolégico, hijo de mi costum-
bre de laboratorio, precisamente de la queratoplastia perforame de
W oife; pero siguiendo las ensefianzas de Reinsinguer, las mas de-
mostrativas y cientificas hasta entontes-. Habia que injertar una
cérnea o un disco mayor o menor de la misma, engastandolo jus-
tamente como un vidrio de reloj, dentro del anillo corneal que me
proponia respetar en el ojo- receptor, y huir por lo menos 'de la inju-
ria biol6gica de interponer entre las dos cérneas™ una basal con su
endotelio. Y asi lo hice.

Ni aunque dispusiera de lo que resta de esta sesion, tendria tiem-

(*) Reconociendo la importancia y el caracter fundamental de los trabajos del Doc-
tor Leoz, en el asunto que se discute, la Presidencia (con el asentimiento de todos) le
invita a que continle su intervencion.



po, ni con mucho, para exponer con los necesarios y complementa-
rios detalles todas mis experiencias, realizadas, bien entre las espe-
cies mas afines o regularmente distanciadas, en un principio, bien
entre las. mas opuestas y disparatada”™, después....

Ya, cuando es.uve seguro de los buenos resultados, abordé el
estudio histolégico: ver lo que ocurria en el terreno de la regene-
racion nerviosa principalmente. Y para esto, analicé lo que sucede
cuando se practica una pequefia queratotoimia, como en una para-
centesis ; en una queratotomia mayor, llegando progresivamente a
la queratotomia total como una circuncisién; manteniendo en ésta
sus naturales conex.ones, sin el menor desplazamiento; provocando
este desplazamiento como quien hace girar aquei vidrio de reloj,
X grados en su engaste, y, por ultimo, en el trasplante desde otro
animal.

Y estos estudios histoldgicos; lo® realizabamos, desde las pocas
horas para sorprender los fenémenos iniciales regenerativos, hasta
méas horas-, dias Y meses después, en injertos de diferentes edades
(la de tres meses Y medio la més demostrativa), terminando con un
injerto de siete a ocho meses.

La mayor parte de los fendmenos observados, sobre todo des-
pués de aquellas publicaciones- mias, comprendi (la experiencia me
habia convencido de ello) que no tenian verdadero interés para el
oculista, a quien ldgicamente le importaba méas el nuevo modo de apre-
tar un nudo; y ifueron callados, por conocidos ya, otros analogos en
histologia y anatomia patoldgica, o publicados por el Auxiliar Tello,
que jme hizo repetir para ser estudiados por él, gran parte de estas
operaciones.

En aquellas Asambleas, IX y X, di cuenta de cuanto podia inte-
resar a los asambleistas, para demostrar la realidad fisiologica de
la queratoplastia; y de las experiencias realizadas, con méas que el
bagaje cientifico indispensable. No se me podia pedir mas, y ila de-
mostracion la di sobre la marcha:

En la Asamblea nim. X presenté tres casos (pude presentar mu-
chos mas) radicalmente demostrativos y diferentes los tres, cada uno
maés dificil de un modo progresivo. Era el primero un injerto cor-
neal entre conejos de la misma raza y de siete a ocho meses- de. fe-
cha, diciendo entre otras cosas: «como ustedes ven, el éxito es
emocionante; no es posible encontrar diferencia entre la transparen-
cia total de la cérnea recibida y la cérnea receptora; ni aun con
lupa se ve donde empieza una y termina la otra». La sensibilidad
del injerto era aguda, y provocaba agudamente el reflejo 6culo-pal-
pebral; y este ojo, después, del primer mes de operado*, no ha tenido
proteccion alguna (pun':o de tarsorrafia habitualmente), y ha vivido
expuesto a la irritacion del aire y del polvo, y a todas las- suciedades
de un conejo en su jaula.

El segundo, un injerto a conejo de cornea de cobaya (roedores
ya muy distintos); y el tercero otro injerto a conejo de cérnea de
pollo, experimento atrevidisimo por tratarse de especies tan distin-



tas como un mamifero y un ave, pariente ésta no muy lejana del
reptil. Aunque la 'transparencia de los injertos era casi nula en el
segunldo, y menor todavia eH el tercero, el resultado’ anatomico era
tan sorprendente, que mi candidez llegé a sospechar posibilidades
fisiologicas. Al mismo tiempo, en sendos microscopios, pudieron ob-
servar los asambleistas cortes muy interesantes y demostrativos, cada
uno- por separado y todos en conjunto, y microifotografias comple-
mentarias. Cuanto se podia exigir. Y afiadia: «Todos los injertos
son posibles (y asi lo repeti después y lo diré siempre), pues- he prac-
ticado las experiencias- més. aventuradas, hasta entre reptiles antedi-
luvianos y mamiferos j(de tritén y gallipato' a conejo), con absoluto
resultado anatémico. Mas, la utilidad fisiolégica de las heteroplas-
tias es nula. En este sentido estan destinadas 'fatalmente al fracaso
mas absoluto».

Decia también entonces- que la regeneracion de los elementos
corneales se hacia, en parte, a expensas de la cérnea receptrra;
pero era indudable, que tras- el primer conflicto de muerte inminen-
te, venia el verdadero proceso de reconstruccién corneal, como una
autorregeneracion delinjert-O' mismo, llamando 3a atencién sobre mi
observacidon repetida, de que esta regeneracién parecia fdtepender de
la membrana de Bowmann, ya que ésta aparecia siempre perfecta-
mente definida.

Hemos visto en las- magnificas microfotografias de RI9S Sa-
siain, que si los queratoblastos invaden la cdrnea casi por igual en
«d primer desorden regenerativo, en las Ultima.? fases, cuando el in-
jerto ha recuperado su espesor natural, y ldminas y espacios pare-
cen ya normales, los queratoblastos, ya desaparecidos de las capas
profundas, se agrupan aun, de un modo subyacente, junto a dicha
membrana; y esto me hace insistir, hoy como entonces, apoyando
entre otras la opinién de Cajal, en que ésta no constituye una mem-
brana verdadera, bien diferenciada de las demas capas corniales, sino
una zona de mayor condensacion y la mas exterior de todas ellas;
por lo que yo proponia que se llamase capa de Bowmann.

No es ocasion de entretenernos desmenuzando lo que ocurre en
las heteroplastias ; mas si os diré que se ve cdmo los elementos cor-
neales sufren un fatal proceso de regresion; y cuando el injerto
prende, observamos, como, tras de alguna fugaz intentona quera-
toblastica, coniforme van muriendo sus elementos propios domina de
un modo arrollador un proceso de vulgar sustitucion fibrioblastica,
que en los casos afortunados reconstruye de un modo casi perfecto
la ctpula corneal, invadida casi siempre por asas vasculares proce-
dentes del limbo.

En losi casos de fracaso operatorio, de muerte inmediata del in-
jerto, todo se.reduce, Dr. Pérez Bufill, a fenbmenos corrientes de
necrosis masiva.

Ya resuelto el problema de la queratoplastia util, de la experien-
cia adquirida saqué algunas consecuencias aleccionadoras :

Es indudable que la exudacion plasmética y la emigracién leu-



cocitaria, son la fuente primera de nutricion del injerto ; y en este
sentido, serd& muy conveniente activar o acrecentar estos productos,
por medio del calor. Pero de un modo muy prudente, pues si bien
el arribo ide algunos capilares, al anilloi corneal receptor suele ser
muy beneficioso, con ese objeto, es. temible la invasién vascular del
trasplante, .ya que no suele suirir regresion y malogra da transparen-
cia del mismo. Claro estd que esto no suele ocurrir mas que cuando,
por una u otra razén se fragua un proceso sustitutivo, y entonces
es altamente restaurador.

Si bien es- ciento, que tiene una importancia inmediata primor-
dial la nutricion del injerto, y esto no lo dudé nunca, prendié en
mi rapidamente la sospecha Ide que el fracaso, casi siempre tardio e
inesperado, (algunas veces de las queratoplastias en mejores condi-
ciones mejor realizadas), nada tenia que ver con la nutriciéon dé-
la cdrnea transplantada, sino que la verdadera vitalizacion de la mis-
ma dependia de una oportuna regeneracién de sus nervios, verdade-
ra égida del huésped. Y para convencerme de ello, hice todas aque-
llas experiencias de que os he hablado, que empezaron en la quera-
totomia més simple y terminaron en el trasplante mas radical: sa-
crificando el animal en distintas fases y edades para sorprender, en
distintas fases y edades también, el proceso regenera.tivo.

Cuando estudiabannos estos fendmenos en una cornea simplemen-
te. incindida en unos pocos milimetros, a las cuarenta y ocho horas
ya no "era posible observar el menor proceso de regeneraciéon. Si
practicAbamos la circuncision total (realizando un verdadero auto-
injerto), dejando m stitu el menisco central sin el menor desplaza-
miento en sus naturales conexiones, la regeneraciéon (mas. lenta y
peligrosa) era todavia franca y rédpida; pero si haciamos girar el
menisco central en el anillo periférico, con lo cual procurabamos una’'
cinlocac'ion d: los filetes s?crio/nado®, las dificultades se multiplica-
ban, y el proceso regenerador, méas atropellado ' menos eficaz, ‘tar-
daba (alguna vez catastréficamente) mas de lo necesario, para suj
oportuna eficacia. Lo mismo Solia ocurrir, en un grado naturalmen-
te més escabroso,, en los trasplantes verdaderos. Y cuando el refle-
j6 corneal no aparecia, la cornea se ulceraba y moria como en una'
queratitis neuroparalitica.

Estaba, pues, bien claro el papel importantisimo, verdaderamen-
te capital, que la rapida reg-eneracion de los- plexos nerviosos juga-
ba en ila vida, estable, de ™ cdérnea trasplantada; regeneraciéon que
en la queratoplastia clinica, dependera en gran parte de que esas
conexiones establecidas al azar entre la cérnea receptora y la recibi-
da, sean més o menos propicias a la invasién y progreso de los
brotes o neuritas en el trasplante ; pues ni que decir tenemos, que la
inervacién de éste depende en absoluto de la cérnea que lo- recibe.

Los fendmenos que tan brillantemente nos ha descrito Rios Sa~
siain son, como él sabe muy bien, los comunes en toda regenera-
cion nerviosa: el crecimiento de las- neuritas se hace siempre de urr.
modo rectilineo, en tanto que no hallan obstaculos en su camino,



sufriendo en este caso un verdadero estrellamiento o rameado en
multiples neuritas divergentes. En mis casos como en los. suyos, doc-
tor Rios Sasiain (microfotografias puede consultar que se lo demues-
tran), la marcha de estas neuritas, algunas verdaderamente robustas,
era también mas rectilinea y decidida en las zonas inmediatas a la
membrana de '‘Bowmann.

De aquellas experiencias mias, y teniendo en cuenta siempre la
necesidad de conductores; preestablecidos, para la regeneracién de
los nervios (la neurita muerta es el conductor de la neurita recién
nacida), nacieron otras muchas méas complejas (trabajaba yo enton-
ces como ayudante en el Laboratorio de la Facultad que Cajal di-
digia), de indole parecida, que me dieron lugar a la observacién de
fendmenos, de regeneracion nerviosa en la retina sumamente capri-
chosos y de una indudable belleza; estudios que culminaron con
sorprendente éxito, en los de regeneracién diel nervio Opticol con
ocasion de injertos nerviosos en degeneracién valeriana; teniendo
la fortuna de contribuir de un modo decisivo a la confirmacién de
la genial teoria neurotrépica del maestro.

Algo de ello vié la luz en los A rchivos nuestros ; pero su publi-
cacion integra tuvo lugar en los Archivos de Investig-aciones' Biolé-
gicas e inmediatamente comentada en las revistas’similares del mundo.

Seria ingrato si en esta ocasion no mencionase al inteligentisimo
compafiero Ruiz de Arcaute, que tanto me ayudd en la brega ope-
ratoria y de preparaciones microscopicas ; al profesor Tello, tan com,
petente en la materia, y que tantas facilidades me diera, y sobre to-
do a don Santiago, el maestro Cajal, que me guidé Siempre, prodi-
gamente, con sus buenisimos consejos.

Después, y como alguien se enterase de que lya habia repetido,
mas audazmente, algunas experiencias queratoplasticas, y que habia
realizado estudios de los injertos de piel, se me invit6 a dar una
conferencia sobre lo uno y lo otro' en el Instituto Rubio ; confe-
rencia que yo titulé «Biologia y préactica de las plastias», de la cual
publiqué un extracto en 1930 6 1931 en los Archivos de Oftalmolo-
gia Hispano-Americanos, acompafiado de un resumen de catorce lar-
gas conclusiones, que no dejaria de ser curioso repetir ahora, para
ver, como después, se han dado como sabias y originales; concep-
tos, opiniones y consejos, ya entonces y aun mucho antes, expues-
tos por mi. jPara qué molestarme en hacerlo ver!

Yo, Dr. Rios Sasiain, no hice cortes tangenciales de cérnea ni
empleé para la tinciéon de los mismos, sino el método del nitrato de
plata (e Cajal, fijacion en alcohol amoniacal, sin duda lo mas demos-
trativo para nuestro fin, para lo que yo entonces me proponia demos-
trar. Lo que usted nos ha enseflado es verdaderamente magnifico y
de una belleza insuperable. Se trata ya de un injerto de cérnea es-
tudiado hasta con detalles estructurales, casi citoldégicos, tan convin-
centes, que ya no hay mas que decir, por lo que le felicito de todo
corazon.

Desde entonces, después de mis publicaciones, se han realizado



grandes progresos en la queratoplastia .clinica, y compatriotas nues-
tros, alguno bien conocido, contribuyeron a ello de un modo bri-
llante pafa nuestro crédito y bien de los enfermos'.

A diario leemos, y oimos hablar en todas partes, aqui y fuera
de 3qui, .a doctos y profanos, de esta operacion como de algo ma-
gico y seguro : «se quita esto, se pone lo otro, y ya 'estd».

¢ Quién no conoce éxitos que han supuesto mas que la vida mis-
ma (no puedo decir mas) para el individuo injertado ?

Pero del porcentaje de éxitos utiles en ojos con buena proyeccion
retiniana (primordial condicién para decidirse a intervenir), saben us-
tedes por lio menos lo mismo que yo...

Para terminar, y ya es hora, insistiré en decir que yo injertaba
corneas casi enteras valiéndome de un procedimiento no muy co6-
modo pero si el mas seguro, sin trépano alguno desde luego ; y sin
maés instrumental fundamental, que un cuchillo de Graafe, un tijera
corriente de iridectomia y otra abotonada. Primeramente hacia la su-
tura, confrontando bien los bordes) con seda de Kalt, y Gltimamen-
te, con tendones de reno disociado, que me proporciondé Ferndndez
Balbuena.

El animal receptor que escogi fué el conejo de corral, por su me
fior coste, su mayor'comodidad adquisitiva y sus> condiciones de pa-
sividad inapreciables. Su g'ran inconveniente esta en que su cristali-
nos, enormes, tienen una exagerada tendencia a la expulsion, ha-
gase lo que se haga para prevenirla.

Fracasos desalentadores ; dificultades sin cuento que vencer ; pe-
llizcaimientos peligrosos y hernias’ funestas del iris; injertos, mal
recortados que habia que desechar,'etc,, etc. Dias, meses y afos in-
sistiendo en lo mismo (siempre con los estudios histoldgicos mas
iildispensables), cada vez con menos tiempo disponible. Per©® al final,
después de tantos desvélos, el éxito, Y llegué a creerme, perdonad-
me, amigos mios, que habia hecho algo!

Después de aquello, lo- demas venia como por la mano ; y colocar
una rodajita de cdrnea en otro hueco igual ‘(simplificacién valiosi-
sima de gran mérito), como hacemos hoy, y en un ser consciente,
gue no;da sacudidas como el conejo, es bastante .mas facil; lo sé por
experiencia.

Resuelto aquel barullo de que hablaba, hoy la queratoplastia
esta resuelta en el hombre I(no con toda la utilidad que quisiéra-
mos) gracias a los esfuerzos dé lo® demas ; pero aquello mio de hace
ya treinta y tres afos, fué lo fundamental. Lo digo sin jactancia,
pero para dejarlo escrito. Muchas gracias a todos.

REPLICA
Al Dr. Pérez-Bufill: El hecho de que a pesar de las defectuosas

condiciones postoperatorias hayamos ‘obtenido tan halagtefio por-
centaje de injertos transparentes en el. gato en comparacién con lo



<jue ocurre en la clinica, se explica & nuestro modo de ver: 1.°, por
la biologia tisular tan distinta en el gato y en el ‘hombre, y 2.° por-
gue nosotros injertamos* los transplantes; en corfieas sanas, y en
clinica, el ojo receptor posee una cornea enferma, en la que el me-
tabolismo, condiciones ¢isico-ositnidticas de nutricién, trofismo, sen-
sibilidad, etc., se desenvuelven en mala» condiciones. Pensamos rea-
lizar estas experiencias en cérneas leucomatosas, bien por caustica-
cion con acidos o alcalis, o por inoculacion con g'érmenes cécicoS'.
Entonces podremos comparar en un terreno de igualdad los resulta-
dos clinicos y los experimentalesl

Al Dr. Estaban: En nuestro trabajo experimental, los. ojos que
se perdieron (tres de un total de doce), lo fueron por pamoiftalmia
con desplazamiento del injerto. En tales condiciones, creimos inutil
llevar a cabo ningun estudio histolégico sobre queratoplastia.

Al Dr. Moren: Le agradezco mucho sus amables frases.

Al Dr. Leos: Lamento muchisimo que en nuestra recopilacién
bibliografica al orientar el trabajo, no hallasemos sus investigaciones
personales a que hace referencia. Prometo buscarlas y estudiarlas
detenidamente, ya que sin duda serdn de gran valor, tanto por la
personalidad del Dr. Leoz como por la fecha en que fueron reali-
zadas.
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SULFOTERAPIA Dff LA TUBERCULOSIS OCULAR O

POR EL

Dr. ENRIQUE SALGADO BENAVIDES (Le6n)

0

La constante evolucién, teorética y experimental, de la enferme-
dad tuberculosa, presta cada vez nuevas luces a las interpretaciones
patogénicas, modificando, en consecuencia, las rutas terapéuticas,
esperadas siempre con avidez. Estudios y experiencias que se em-
prendan con renovados brios y febril afan, quiza acuciados en el
momento presente por el fracaso de ilusiones de otrora, y el desam-
paro de modernas medicaciones que, como la antibidtica, parecian
irrumpir con universal dominio.

Los descubrimientos de Koch, con toda su importancia y tras-
cendencia, no hicieron mas que abrir un camino y fundamentar una
ilusidon: la inmunoterapia tuberculinica y cuerpos inmunizantes y la
guimioterapia, con su accién directa o indirecta sobre el germen,
alcanzaron momentos de desorbitado optimismo. Sin embargo, la
nebulosa sigue sin que de sus sombras parezcan salvarse, por el mo-
mento, mas que el empirismo terapéutico que durante centurias ente-
ras determind la accién del médico.

A todos domina cierto desaliento ante una lesién ocular de ca-
racter fimico ; consecuencias dispares con nuestra doctrina no son
extrafias, y todos ngs hemos agarrado, como a tabla salvadora, a
las modificaciones que la moda impuso, reconociendo sin tasa en
nuestro buen deseo méritos y éxitos que, si alguna vez fueron cier-
tos, estaban en verdad ajenos, si no a nuestra actuaciéon, por lo me-
nos, a nuestro proceso mental.

(i) Comunicacién presentada al XXV Congreso de la Sociedad Oftalmolégica His-
pano Americana. Madrid, septiembre 1947.



Tal penuria de recursos justifica que pongamos en marcha un
empefio ma&s y nos apresuremos a comunicar los primeros resulta-
dos obtenidos con el triosulfato de sodio (trio-mi) en diferentes mani-
festaciones tuberculosas del globo ocular. No olvidemos, empero, la-
frase de Dumareste: «Cuando de tuberculosis se trata no tenemos
derecho a ser exigentes.»

En la entrafia de la evolucién historica de la terapéutica tubercu-
losa se encuentran épocas diversas en que, bajo diferentes formas,
aparece el oro con prestancia curativa, pero parece ser que el pri-
mer autor que da cuenta de haberlo utilizado a tal efecto sistemati-
camente, bajo la forma de cloruro de sodio, fué el francés Chrestein.

Koch”' Calmette usaron el cianuro doble de oro y potasio, con
accion activa jn vi-tro sobre el desarrollo del bacilo.

Una extensa época de correlacién, de tanteo, de empirismo, en
una palabra, que fué remontada en nuestro tiempo por el estudio’
de las relaciones entre constitucién quimica, reparto en -l organis-
mo y accion farmacolégica, en que fundamenta Ehrlich su quimio-
terapia, aprovechando la doctrina de los receptores y grupos hapté-
foros para decidir la importancia de un determinado producto en re-
lacion con sus propiedades activas, constitutivas y coligativas debi-
das a los elementos simples que entran en su constitucién, a la or-
denacion molecular y a su estereoquimia.

Sustancias dotadas de elevada accién parasitétropa y quimiotaxia
celular negativa carentes de organotro-pismo, compuestos provistos
de accion selectiva de o6rgano, «proyectiles magicos» con gran dis-
tancia entre sus dosis util y téxica, que aniquilardn al microbio res-
petando los tejidos.

Un paso méas a nuestro objeto y después de las publicaciones de-
Bruch y Gluck en 1913 ensalzando los resultados obtenidos con el
cianuro de oro en casos de lupus y localizaciones extrapulmonares,
de la aparicién del acido aurosulfosalicilico, primera combinacion or-
ganica lograda por Feldt cbn el nombre de Krysolgan, comienza con
Mollgard, en 1924, la edad de oro del rico metal.

" IEIl més serio intento quimioterapico de.la tuberculosis.

El hiposulfito (tio-sulfato) doble de oro y sodio, ya conocido en
Francia desde 1845 (Fordos y Gelis), es utilizado por el autor danés,
quien le atribuye, entre otras virtudes, gran accidon parasitétropa con
ligera filia organétropa: atravesar facilmente las membranas gra-



cias a su gran difusibilidad y de reducida toxicidad por ser poco-
ionizable.

Afirmé Mollgard que la Sanocrisina, por detener el crecimiento-
de los bacilos en los cultivos, haciéndoles perder su &cido-resistencia-,
abortaba la tuberculosis experimental.

Frente a esta teoria simplista sostiene Feld que el oro no actla
en el sentido de Mollgard directamente sobre el microbio, sino que-
es mas bien un catabolito acelerante de los fendmenos autoliticos
con que de ordinario se defiende el organismo parasitado.

Henry Mollard, proximo a la concepcién de Feld, concede al oro
determinado papel de diastasa metalica, con definida accién sobre el
terreno fisico-quimico, pero vinculando su virtud a la indispensable
asociacion con el radical azufrado, que serviria a la éptima actuacién
del metal.-

Hablando en términos de quimica biolégica, actuaria la Sanocri-
sina, cémo lo hacen los holofermentos, integrados, como todas las
enzimas, por un grupo activo, dinamico, que juega el papel princi-
pal (cofermento), y otro grupo soporte o vector, también indispen-
sable en el sistema (apofermento). Es decir, una parte dotada de
accion catalitica o complementaria activa, el oro, y un soporte que
desenvuelve y multiplica esta accién o parte complementaria acti-
vante, el radical azufrado.

Obraria el oro como terapéutica de estimulo,. pensaba Hacker,
0 a través*de respuestas mesenquimatosas, como apuntaron Siegmund
y Bach.

Pero la mas fiel fuente de informacion y deduccion de todos
estos autores era las experiencias en cultivos bacilares, y quiza te-
nian muy poco en cuenta que el gran escollo de la quimioterapia es,
precisamente, que la mayoria de las asociaciones se comportan de-
modo muy distinto en cuanto adquieren contacto con el medio inter-
no -a como lo hicieron in vi-tro.

A pesar de que la experimentacién animal puso bien pronto de-
relieve los fenémenos toxicos a que el empleo de los compuestos
auricos daba lugar, y a pesar también de que los resultados a que se
llegaba en clinica estuvieron muy lejos de ser unanimes—Madren y
Moach, entré otros, verdaderos paladines de la Crisoterapia, termi-
naron reconociendo su total fracaso en Ja tuberculosis experimen-
tal-—e su empleo se extendidé rdpidamente.



Los fendmenos toxicos, a veces muy graves, se eludieron par-
cialmente con variaciones en la dosificacién, y en este estado de co-
rsas, después de haberse gastado, montafias de papel en filias y fobias,
se llega a la Conferencia de La Haya, en 1932, en la que actia de
ponente Sayé y que inicia el declive de la Crisoterapia, relegada hoy
.a muy segundo lugar.

Se habia perdido, en efecto, de vista la complejidad insondable
mk las acciones bioldgicas, polarizando toda la atencion en el bacilo,
guintaesenciando la funcién parasitétropa de los compuestos del oro,
repetidamente demostrada in vitro; se habian esgrimido éfectos te-
rapéuticos, teorias farmacoldgicas cuya cimentacion resulta hoy mas
filosofica que préactica, méas légica que verdadera. Unos y otros auto-
res, apoyandose cada cual en su propia teoria, pensaron todos que
la molécula sanocrisinica llegaba integra al foco morboso, y es pre-
cisamente Mollgard quien asegura estarse en presencia de un com-
puesto inorganico muy activo gracias a ser muy difusible y dificil-
mente disociable.

Resalta en medio de toda esta teoria el hecho de que el oro co-
mienza a ser seriamente aprovechable en fisiologia en cuanto va aso-
ciado al azufre, y es un espafiol ilustre, Xalabarder; quien, estudian-
do el mecanismo de accidén de la Sanocrisina, orienta el pensamiento
por otros derroteros.

Llama la atencién sobre el hecho plena y repetidamente demos-
trado de que los complejos tio-auricos estan muy lejos de '‘poseer las
propiedades quimicas que tan undnimemente se le adjudicaron.

La molécula sanocrisinica, muy estable frente a los reactivos qui-
micos; adquiere una extraordinaria labilidad en el medio interno, y
en el momento de establecer contacto con el plasma organico se des-
dobla en sus dos elementos, que de este modo quedan libres y pro-
vistos cada uno de sus propiedades pristinas.

En el ion oro resaltaria, sobre todo, su gran toxicidad, pero anu-
lada—también concepcién de Xalabarder—por la sefialada accion di-
solvente, dispersiva, desfloculante, en una palabra, del anién tio-sul-
farico alli presente.

Ahora bien: ¢qué accién terapéutica puede esperarse de esta di-
sociacion electrolitica y a qué radical han de imputarse los resultados
satisfactorios atribuidos por los autores al complejo tio-aurico ?

¢ Queda el oro desprovisto de accion organoOtropa por la presen-



mcia del radical azufrado, conservando, quiza exaltada, su acciéon no-
sotropa ?

La escuela de Pavia sostiene una cierta afinidad entre los bacilos
tuberculosos y el oro. Barbieri y Nova, manipulando con esta clase
de bacilos, deducen que el metal estd unido al germen en relacién
cuantitativa constante, estableciendo un «complejo auro-bactérico»
de cierta especificidad, pero .el fisiologo barcelonés refuta tales aser-
tos, y después de largas experiencias, confirmadas por los japoneses
Yanagiswa y Kaway, y también por Eicheulecher, entre otros, esta-
blece los principios de la sulfoterapia antituberculosa sobre la base
experimental y clinica de que en los compuestos crisoterapicos el
verdadero elemento activo, el que surte Unicamente efectos tera-
péuticos es el azufre,- quedando reducido el oro al papel de huésped
molesto, que pasaria por el organismo desprovisto de toda accién
curativa.

Establece, en suma, Xalabarder como cierto que el elemento vivo
de aquella sintesis, que durante varios afios inundd la clinica, es el
tiosulfato de sodio, que no actuaria como bactericida y bacterio”™
estdsico, segun vindicaba Mollgard para el compuesto, ni por la
accion catalitica que le atribuia Feld, ni como compafiero insepara-
ble del oro, sino per se, haciendo al germen mas asequible a las de-
fensas naturales y exaltando éstas al obrar directamente sobre el
substrato, que, en resumidas cuentas, debe hacerse menos apto y aco-
gedor para el bacilo:

Pareciendo demostrado ampliamente que el papel patégeno del
bacilo tuberculoso esta vinculado a sus proteinas protoplasmaticas,
que es su especifica constitucion quimica, la causa determinante de
enfermedad cuando el organismo parasitado se encuentra en situa-
cion receptiva especial, en ese momento bioldgico, que denuncia el
fracaso de algun resorte defensivo, habia de buscarse el fundamen-
to del éxito en una doble actividad: el efecto del tio-sulfato sobre
-el bacilo y su influencia sobre el organismo enfermo. Las posibles
modificaciones impresas al terreno.

Factor este ultimo que adquiere actualmente inusitada preponde-
rancia, independiente de las caracteristicas de virulencia o del mo-
mento evolutivo del'germen. Circunstancias de metabolismo inter-
mediario, constantes vegetativas, caracteres genotipicos inmunoldgi-
=cos y endocrinos, movilizacién de elementos defensivos, glébulos



blancos, reticulo-endotelio, tejido mes-enquimatoso ; determinadas dis-
posiciones somaticas o funcionales que condicionan la actividad pa-
tégena, poniendo a punto aguel momento biolégico, sin el cual la.
infeccion tuberculosa no se traduce en enfermedad tuberculosa y
cuya complejidad se escapa a nuestro conocimiento, pero condicio-
nado, sin duda, por factores fisico-quimicos de acidez, oxi-reduc”
cién y equilibrio eléctrico. ' »

Sabida >es, en eefcto, la importancia que en biologia celular ad-
quiere el equilibrio acido-base, cuya invariabilidad, sostenida por los-
sistemas tampdén y amortiguadores circulantes, que actian como
acidoneutralizantes en el ciclo metabolico, es condicién de jvida. Co-
nocidas son también las transgresiones registradas en «l terreno tu-
berculoso, que, al igual que las demas inflamaciones, posee reaccién’
actual o iénica de caracter acido ; pH bajo.

Sin embargo, esto no parece ser absoluto, ya que se han obte-
nido resultados variables segun el momento, tipo de infeccion, etcé-
tera, y que Xalabarder querria explicar, hipotéticamente, consideran-
do que las zonas de tejido no aféctadas directamente tienden a com-
pensar el exceso de acidez del foco a fin de equilibrar el pH en el
conjunto del organismo. |

También seria verosimil aceptar—dice—que la desviacion del pH
hacia la alcalinidad sea debida a la enorme pululacién de bacilos pro-
AN6Cada en los experimentos.

La inestabilidad caracteristica de los albuminoides flematicos les-
hace vulnerables «a todas las excitaciones del medio internd, y por
ser los prétidos acidos aminados funcionaran eléctricamente como
anfolitos sujetos a las vicisitudes del pH, que, en fin de cuentas, rige
las variaciones del punto isoeléctrico, profundamente perturbado en
la tuberculosis, con consecutiva alteracién de las constantes fisico-
guimicas y del metabolismo celular, por ende.

El desplazamiento dd pH en el suero de los: tuberculosos, signi-
fica, en efecto, un motivo de alteracién de dichas constantes y de-
la llamada respiracion tisular.

En los casos que responden favorablemente a la administracién
de tib-sulfato, documenta Xalabarder, el pH se reintegra progre-
sivamente a su posicién normal, sin que tal fenémeno parezca ligado-
directamente a la presencia del medicamento en la sangre (a pesar
de que in vitro modifica también las cargas eléctricas), sino que se

»



debe a los cambios internos que imprime al organismo, incluso antes
de que se produzca la regresién lesional.

Fendmenos de oxi-redwcion. El simbolo rH.—Por la importan-
cia extraordinaria que en el terreno biolégico alcanzan los factores
de oxidacién y reduccion del metabolismo celular, y dada la rela-
tiva complejidad de los mismos, consideramos Uutil—uUnicamente por
mseguir un criterio didactico—recordar brevemente estos cambios, ya
conocidos por todos.

El consumo de energia necesaria y suficiente en la vida celular
requiere la integridad de sus fuentes productoras, vinculadas a las
oxidaciones, sin cuya perfecta armonia aquélla claudica o desaparece.

Procesos desmoliticés que conducen a la liberacion de energia en
funciones simplificadoras sobre la materia resultante de la excisién
hidrolitica, activada por las hidrolasas, subvienen aquella necesidad.

En su expresion méas simplista, oxidacién es, como se sabe, la
combinacién de cualquier elemento con el oxigeno. EIl anhidrido
carbonico resulta de la union del cafbono con el oxigeno, y el cobre,
por la accién del oxigeno, se transforma en Oxido cuprico.

|
c-\-02=co2 Cu-]-0 = CuO

Pero a la obtencién de un cuerpo oxidado puede llegarse por otros
caminos: la dehidrogenacion.
El eteno o etileno es un producto de dehidrogenacion del etano

En los procesos bioquimicos el hidrogeno desprendido no queda
librE, sino que es fijado por otro cuerpo, que en tal momento adquie-
re la categoria de aceptador de hidrégeno.

El proceso contrario a la oxidacién es la reduccién que implica,
como tal, la separacidon del oxigeno o la introducciéon de hidrégeno
en la molécula:

Etileno -)- 2H ='Etano
2CIO3K -* 2CIK + 202

De aqui se infiere, como primera consecuencia, la impropiedad de
considerar independientes las oxidaciones y reducciones, puesto que
siendo reacciones acopladas, la oxidacion de un cuerpo supone la re-
duccién de otro, sin que sea necesaria la presencia de O para que el
proceso oxidativo se realice.

La oxi-reduccion obedece también a un motivo electroquimico de
gran alcurnia en la intimidad celular. Pero esto requiere un inciso.
El 4&tomo se ha comparado a un sistema solar con su centré de atrac-
cion, el sol, y una serie de érbitas a recorrer por los planetas.



Es decir, un nucleo central llamado protdon, masa de atraccién con
carga positiva que, en unién del neutrén, o particula sin carga, cons-
tituye el centro del sistema en torno del cual, en virtud de las fuer-
zas de Coulomb, giran cargas negativas o electrones, que neutrali-
zan a las centrales. Resulta asi el atomo eléctricamente neutro y con
valencia igual a cero. El &tomo mas sencillo es el hidrégeno, en el
gue se considera un protén con una sola carga positiva y un electrén
con una carga negativa.

El segundo elemento de la escala es el helio, que posee dos car-
gas positivas en el ndcleo y dos ‘electrones que giran en la misma
Orbita.

El tercero es el litio, con tres cargas positivas nucleares y tres
electrones, pero éstos se disponen en capas u Orbitas distintas: dos
en una Orbita proxima al ndcleo y el tercero, por ocupar posicion®
mas distante, soporta menos la atraccion nuclear y hasta, en deter-
minadas condiciones, puede desprenderse del atomo, dejando éste
de ser neutro para convertirse en ion. Al electron desprendido se le
denomina de valencia, porque determina la del &tomo abandonado.

En general, los elementos metales pueden perder uno o0 mas
electrones de la capa externa, dando lugar a un i6n de carga po-
sitiva, por superar las cargas nucleares al niumero de electrones. Se
ha formado uii i6n positivo o cation.

Los elementos metaloides se enriquecen en electrones en su capa
externa) y al superar éstos en numero a Jas cargas potivas nuclea-
res, se ha formado un i6n negativo o anién.

Pues bien: la oxidacion y la reduccién de los elementos puede
significar el cambio de valencia.

Cuando un atomo o grupo de atomos pierde electrones se dice
gue se ha oxidado, y cuando, por el contrario, el cambio consiste en
recuperacion o ganancia de eelectrones, ha ocurrido una reducc?6n.
Concretamente: si un catién recupera los electrones perdidos, pa-
sando al estado neutro, se ha reducido, y un anion, al perder los
electrones en exceso, los qué le-daban caracter, transformandose
también en un elemento neutro, se ha oxidado.

En el concepto electrénico, por tanto, un agente oxidante no ne-
cesita poseer oxigeno ni un reductor hidrégeno.

Si consideramos el caso del hierro, provisto de 26 cargas positi-
vas y 26 electrones, la pérdida de dos electrones le transforma en
ion ferroso (Fe**), y @i éste pierde un electron mas aparece el ion.
férrico (Fe***). Se ha oxidado.l

Fe — 2e —pFe** Fe** — e —pPe***

Fe*** -(- e — Fe** Fe** -f 2e -> Fe

En consecuencia, como oxidacién se considera:



Pérdida de hidrogeno.

Adquisicion de oxigeno y

Pérdida de electrones.

La inversa de cada uno de estos tres casos se considera como re-
duccion.

Para los procesos de oxi-reduccién de que venimos hablando, exis-
ten artificios de laboratorio que sefialan en voltios la diferencia de-
potencial entre los elementos reaccionantes: potencial de oxi-reduc-
cion o potencial redox, en relacién directa con el pH del medio en.
gue se hace la determinacion.

A semejanza de la forma pH, que indica la reaccion actual de u»
medio, se emplea Ja expresiéon rH, como logaritmo negativo de la
presién de hidrégeno para indicar la fuerza redox.

Un rH alto significa que la presién del hidrogeno es pequefia y
el medio posee un potencial de reduccidon elevado, captando facilmen-
te hidrégeno.

Clark ha utilizado un método analogo al de los indicadores para,
el caso del pH, teniendo en cuenta que ciertos colorantes pueden ser
reducidos y la forma reducida posee un color diferente del de la
forma oxidada. No hay mas que establecer una escala de colorantes-
cada vez mas reductibles capaces de virar en regiones de rH cada
vez mas elevado. Y como los virajes han sido situados electrénica-
meente, el color del indicador permite conocer el rH del medio.

Si en un medio cuyo pH = 6 y de potencial desconocido, pero
supuesto = 0,085 agregamos rojo neutro o violetd de cresilo, ai
no variar el color de los indicadores deducimos que el potencial del-
medio es mas positivo que el del indicador. Si al agregar azul de
toluidina, por ejemplo,.observamos que se decolora por completo,
deducimos que el potencial del medio es mas negativo que el dek
indicador.

Ahora bien: es necesario ya fijar el concepto de oxidaciéon bio-
logica.

La presencia de O, 4&tomos C, H y otros elementos procedentes
de los alimentos, da lugar a nuevos sistemas C02y H2U carentes
de energia. Esta ha sido liberada durante el paso de una a otra for-
ma quimica.

¢, Como se ha realizado este fendmeno y como se verifica la libe-
racion energia para que resulte util a la funcion celular?

Las moléculas alimenticias son estables y fuera de las células su-
combinaciéon con el tixigeno no tiene lugar, resultando evidente que
en la intimidad celular la oxidacion se activa, quedando planteado el
problema de si la activacion recae sobre los alimentos o sobre el
oxigeno.

Segun la antigua concepcién de Bach, las oxidaciones tisulares-
se efectuarian por la intervencion de diastasas capaces de proporcio-

nar oxigeno activo para fijarse en sustancias dificilmente oxidables-
por si mismas.



. . . /
Estas oxigenasas tendrian la forma de los peroxidos Fﬁd |, cuer-
0

pos que se reducen facilmente y regeneran en seguida para ceder
nuevamente oxigeno, funcionando en estas fases alternativas como
catalizadores de transporte.

Actuando sobre el pero6xido, la peroxidasa pondria en libertad el
oxigeno atomico para fijarse en el substrato. En este sistema, por
tanto, intervendrian : el aceptador de O, la oxigenasa (peroxido) y
el fermento peroxidasa.

Warburg supone que en el transporte de oxigeno concurren cier-
tos metales, entre los que destaca el hierro. Los cuerpos serian que-
mados en las células una vez fijados en una sustancia ferruginosa
que forma el armazén celular, donde demuéstrase producen fendme-
nos respiratorios. La combustion se efectuaria por accion del oxi-
geno activado por el metal, y los aceptadores de oxigeno (azucares,
aminoacidos, etc.) serian absorbidos en la superficie de las estructu-
ras celulares, donde el hierro existente se transforma de bivalente
en trivalente al ceder oxigeno al sustrato orgénico.

La unidn del hierro parece tener lugar en una agrupacion tetra-
pirrélica semejante a la protohemina de la metahemoglobina: fer-
mento respiratorio.

Es interesante conocer que a la par de la activacion del oxigeno,
también las moléculas alimenticias pueden ser activadas en el pro-
ceso metabdlico que nos ocupa, y entonces el papel de los fermentos
no estribaria en favorecer la fijacion del oxigeno, sino que provo-
caria una dehidrogenacion, segun la teoria de Wieland.

Las enzimas, en este caso, son las dehidrasas, capaces de movi-
lizar dos moléculas de hidrogeno alimenticio para fijarle sobre los
cuerpos aceptadores.

Segun esta teoria, el 0 2 no es mas que un aceptador de hidro-
geno, siendo posible, en ciertos casos, sustituirle por aceptadores ar-
tificiales, como las quinonas.

La activacién del oxigeno resulta, pues, no ser esencial, puesto
<jue hasta en su ausencia tienen lugar las oxidaciones bioldgicas.

En las oxidaciones directas se pensé que el O actuaria directa-
mente sobre el C, dando lugar a CO, con liberacibn de energia,
pero Wieland demuestra que no es carbono, sino el hidréogeno el que
se oxida. EI H desprendido de la molécula organica alimenticia pro-
voca la reaccion, y, por consiguiente, la oxidacion seria una pérdida
de H2. Los alimentos serian entonces donadores de hidrdgeno, y si
bien su separaciéon de la molécula no libera energia, ésta es resul-
tante de la oxidacion del H2

Parece ser que las anteriores teorias sobre oxidacién organica
por activacion del 0 20 del H2 no explican totalmente el fendmeno
de oxi-reduccién, y el descubrimiento del citocromo contribuy6 al
perfecto conocimiento de los sistemas activadores.



El citocromo es un pigmento presente en los tejidos de distintos
-animales y plantas y ausente en los organismos anaerobios. Se pre-
senta tanto oxidado como reducido, y en esta segunda forma ofrece
al espectroscopio cuatro bandas de absorcién.

En realidad se trata de tres cuerpos (citocromo a, b y c), cada
uno con su aspecto propio, de modo que la imagen espectroscopica
resulta de la combinacién de los tres parciales. Quimicamente es un
-cuerpo ferroporfirinico muy semejante al hemocromadgeno.

Este citocromo puede, por un lado, reducirse, fijando hidrégeno,
proceso que es catalizado por las dehidrasas; por otro lado, se oxi-
da por la total activacion dej 0 2. Pone, en suma, en relacion el H2
procedente de la dehidrogenacion de los sustratos con el 02 atmos-
férico activado, formandose agua oxigenada.

Morros Sarda resume todos estos procesos:

1.° Las dehidrasas separan el H2del sustrato y lo ponen en con-
diciones de ser captado, por diversos aceptadores.

2. Diversos compuestos funcionan como aceptadores vectores
y donadores de hidrégeno, y entre ellos se destacan las flavinas,
acido ascorbico, glutation, acidos C4 dicarboxilicos, etc.

3.“ EIl H2 camina hacia los citocromos, y por su mediaciéon se
pone en contacto con el oxigeno activado por los fermentos respi-
ratorios de Warburg y por dichos citocromos.

* * *

Basandonos ya en las anotaciones anteriores, podemos seguir la?
experiencias de Xalander, que le llevan a observar que en el valor
de oxi-reduccién en la sangre total existe una clara separacién entre
los individuos sanos y los tuberculosos.

En los primeros el rH estad comprendido entre 21,5 y 22,5, siendo
necesario para la interpretacion util de aquel signo en los seguidos
magruparlos segun el estado de su macro-metabolismo.

Los tuberculosos bien compensados, anabdlicos, tienen un rH
mcomprendido entre 18,8 y 23,4, mientras que en aquellos enfermos
descompensados con marcada desnutricion la cifra se eleva a 23
y 28,4. Resulta de aqui una estrecha correlacién entre rH. y meta-
bolismo y la facultad organica de elevar el poder oxi-reductor del
medio interno para defenderse de la infeccion tuberculosa.

En las oxi-reducciones celulares se observan hechos que esclare-
cen la accion del azufre en la quimioterapia de la tuberculosis. Las
bandas de maximo coeficiente tampdn derivadas de las curvas de oxi-
dacién en la sangre de los enfermos tratados con tio-sulfato, se des-



plazan hacia los milivoltajes inferiores, y trabajando con levadura de
cerveza se ve que el tio-sulfato Ja hace recuperar el poder reductor
perdido por repetidos lavados.

, Compréndese que esta exaltacion del potencial redox ha de resul-
tar beneficioso en la tuberculosis,' donde tal potencial se encuentra,
rebajado.

Volviendo, en este punto, a la ya mencionada teoria de dehidro-
genacion de Wieland, queremos referirnos a la importancia que en
las oxi-reducciones concedié Heffter al grupo sulfidrilo (— SH), y
mas concretamente, a la accién de un tripéptido formado por cis-
terna, acido glutamico y glicocola, que Hojokius conocié con el nom-
bre de glutation y que se encuentra en forma reducida o tiol en la
sangre, algunos tejidos y, principalmente a nuestro objeto, en la es-
clerética, cérnea y cristalino.

Estudiado este activador de hidréogeno en relacién con la toleran-
cia del organismo para Ja tuberculosis, se observa que existe un
paralelismo entre las cifras de glutationemia y la descompensacion
del enfermo frente a sus lesiones. De las curvas de glutationemia de
Xalabarder parece deducirse que al iniciarse la tuberculosis el orga-
nismo pone en circulacién defensiva sus reservas de glutation, y el
déficit, instaurado cuando aquéllas se agotan, coloca al organismo en
condiciones de inferioridad. La administracion de tio-sulfato enton-
ces, equilibra de nuevo la situacion.

El glutatién desempefia un considerable papel reductor y el tio-
sulfato sddico afadido al plasma sanguineo, carente de aquél, produ-
ce las mismas reacciones caracteristicas del grupo sulfidrilico.

Seria alargar desmesuradamente este trabajo si pretendiéramos,
hacer, una exposicion de otras acciones del tio-sulfato, y Unicamente
le sefialaremos como excitante del sistema de Aschoff, desensibili-
zante y desfloculante.

Sobre el bacilo actGla haciéndole perder su acido-resistencia y
modificando profundamente su virulencia.

Todos estos trabajos y experiencias que venimos comentando no>
son de hoy- ni nunca fueron estimados méas que como una promesa.
Y asi es que la fe adquirida en el radical azufrado estimuld los estu-
dios en este sentido, buscando un compuesto que. cumpliera lo mas-
fielmente posible lo que de la quimioterapia en tuberculosis cabe es-;



penarse: colaboracion para el fin curativo, actuando a la vez sobre
el bacilo, sobre el organismo y sobre el tejido tuberculoso. :

En mayo de 1946 Xalabarder, en la Academia de Ciencias de Bardi
celona, di6 cuenta de todo el proceso investigador que le llevd a la
obtencién de un nuevo derivado del azufre que, inyectado intraveno-
samente, ofrecia resultados superiores a los de los tiosulfatos y Sa-*
nocrisina.

El trio-sulfato sodico, llegado al. comercio con el nombre de
Triom, cuyo poder oxi-reductor parece ser muy superior al que en
renglones anteriores hemos visto en el tio-sulfato. Dotado también
de un gran poder de difusion, estdn considerablemente aumentadas
en él aquellas caracteristicas de desensibilizante excitante del sistema
reticulo-endotelial y debilitador de la acido-resistencia bacilar.

La velocidad de sedimentacion eritrocitica también se beneficia
paralelamente a la evolucion positiva de las lesiones, lo que, en uniéon
del favorable viraje del hemograma de Schilling, habla del cambio
favorable del medio interno que acompafa o precede a la regresion
lesional.

No puede olvidarse que toda tuberculosis, por muy circunscrita
gue parezca en sus manifestaciones clinicas, es siempre una enferme-i
dad general con respuesta alérgica secundaria o terciaria, cuyo pa-
ralelismo parece mas evidente en las manifestaciones de 6rgano, ya
sean éstas producto de focos nuevos o de reactivaciones de otros pre-
existentes, siguiendo el ritmo estudiado por Redeker. Brotes o re-
activaciones que en todo caso son la resultante de un sistema de
fuerzas, germen causal y terreno, que ensalzan la importancia de
todo elemento que, actuando sobre el primero', sea capaz de resta-
blecer las constantes, fisico-quimicas, influenciar el sistema .reticulo-
endotelial y frene las reacciones alérgicas exageradas.

Clinica—Tiene en;clinica el rriom. la caracteristica de nomper las
viejas normas que en posoldgia impusieron las reacciones y fendme-
nos téxicos a que daba lugar la quimioterapia antituberculosa al uso.

Comprobaciones realizadas en la secrecién intracavitaria obteni-
da por drenaje antes y después de inyectar triérn intravenosamente,
pusieron de relieve profundas modificaciones en su composiciéon qui-
mica y constantes fisico-quimicas, manifiestas ya al cabo de una hora
de la inyeccion. Pasado cierto tiempo, vuelven las cosas a su primi-
tivo estado.



En su vista, se ha seguido un criterio parecido al que orienta el
empleo de sulfamidas y antibioticos: procurar mantener, en la san-
gre la concentracién util de medicamento, repitiendo con frecuencia
las dosis méas elevadas.

Consecuentes con tal criterio, y buscando en nuestros enfermos
una accion rapida mediante la presencia permanente del triom, hemos
inyectado diariamente, por via intravenosa, 10 c. c. de la solucion al
10 por 100, repitiendo en algunos casos, los menos, otra dosis igual
a las seis horas. Generalmente, y en las afecciones menos graves, no
se ha necesitado prolongar mas alla de veinte dias un tratamiento,
en el que es corriente comprobar sefialados beneficios desde la pri-
mera inyeccion. Asi ocurrid, por ejemplo, con la enferma que entre-
sacamos de nuestro protocolo.

L. R. G., de diecisiete afios, con residencia en Ledn, calle de San
Piro, numero 7.

El padre muri6 de tuberculosis pulmonar y su Unico hermano de
meningitis tuberculosa.

Recuerda haber padecido tos ferina y sarampion, asi como fre-
cuentes catarros, que la producen tos pertinaz, pero con poca expec-
toracién. Hace tres o cuatro afios sufrié conjuntivitis pustulosa leve,
gue obedecié bien al tratamiento clasico.

El dia 1.° de agosto del afio corriente se presenta en nuestra con-
sulta quejandose de O. I., el cual—dice—hace tres meses que lo tie-
ne enfermo.

Ha sido tratada con calcio y vitaminas por via intramuscular y
aplicaciones locales de 6xido amarillo de mercurio.

Come mal por falta de apetito y otras cosas. Estd desnutrida:
51,500 Kg.

Ganglios axilares del tamafio de un huevo de paloma. La piel del
cuerpo en general, y principalmente en ambas piernas, presenta un
aspecto que el dermatélogo doctor Ochando diagnostica de «brote
de tuberculides». Regla bien.

La radiografia de pecho acusa ligeras sombras hiliares y algunos
nodulos cicatrizados en parénquima.

Reaccion intradérmica de Mantoux, fuertemente positiva ( ).

Hemograma de Schilling:

LEUCOCITOS. .o 5.900
Basofilos....cccoevviiiniiiiee 0°/o E0SinOfilos. ..o 5°/,
MieloCitoS. ..o 0°/0 JuvenileS...iiiniennen o °/0
Ndcleo en cayado.. . 3% Ndcleo segmentado.............. 64 °/0
Total neutroéfilos 67 °/0

LinfocCitoS..ocoviiiiiiiccecee e 26 °/0 MONOCItOS..ccoouieiecieciieceeceeeeees 2°/,



Velocidad de sedimentacién: a la hora, 18 mm.; a las dos horas,
42 mm.

Indice de Katz = 145.

En la parte limbar temporal de ojo izquierdo presenta una fuerte
infiltracion dé esclerdtica y conjuntiva profunda muy vascularizada,
en la que destacan dos venas muy ingurgitadas que se dirigen hacia
el fondo de saco superior, una, y al inferior, otra. Aproximadamente
eliptica, con eje mayor vertical, forma una prominencia de unos tres
milimetros, que invade la cérnea en forma de queratitis esclerosante.

Por biomicroscopia destacan en aquella membrana diminutas y
abundantes manchas grises en pleno parénquima, que denuncian una
queratitis profunda.

Ligero lagrimeo, y aunque no existe dolor espontaneo, acusa la
enferma fuerte molestia de cuerpo extrafio, que la obliga a tener
los parpados cerrados la mayor parte del tiempo. El dolor provocado
es muy discreto.

Creemos encontrarnos ante un claro caso de esclero-conjuntivitis
fimica, con su frecuente participacién corneal, y ante los resultados
negativos del tratamiento a que dice haber estado sometida durante
tres meses, nos decidimos a utilizar el triom como medicaciéon exclu-
siva. Ni uma sola pomada ni nmi sola gota.

Primera inyeccion, de 10 c. c., el mismo dia 1.° de agosto, a las
doce horas. Al dia siguiente nos vemos agradablemente sorpren-
didos ante la manifestacion de la enferma de haberla disminuido
grandemente las molestias, «y el ojo—dice—ya no me llora». Los
sintomas objetivos.no han variado. Este dia se pone una inyeccion
de 10 c. c¢. por la mafana e igual dosis por 14 tarde. El dia 3 .han
desaparecido totalmente las molestias, hasta el extremo de decir la
enferma que p'ara d@SG c-wenta de que tiene el ojo malo ha de mi-
rarse al espejo. La vascularizacién es mas palida. Aunque no se ha
presentado ningun sintoma de intolerancia, decidimos continuar con
una sola inyeccion al dia, y la mejoria se precipita de tal modo, que
parece como si la lesién se fuera planchando de Ja periferia al cen-
tro. Las lesiones de piel mejoran notablemente, aunque no al mis-
mo ritmo. Los ganglios axilares disminuyen de tamafo.

A la octava inyeccion, si bien ha disminuido 400 gramos de peso,
declara la enferma tener méas apetito y encontrarse mas alegre y con
mas vitalidad.

El mismo dia en que corresponde la dosis nimero 20 es dada
de alta por curaciéon, quedando una pequefia mancha de esclerosis
corneal y una velocidad de sedimentacion (fué la Unica comproba-
cién realizada) de 4 mm. a la hora y 8 a las dos horas. Férmula
Katz = 4.

* * *

R. P., de dieciocho afos ; residente en Ledn, Serranos, 34.
Sus padres viven y estan sanos. Han sido ocho hermanos, de



los cuales vivefi seis. Dos murieron de enfermedades infantiles. Una
hermana de dieciocho afios padece tuberculosis pulmonar.

Ha padecido sarampio6n, corea y gripe; Con alguna frecuencia,
exantemas de nari?, con grietas en surco naso-geniano.

-a' E|l 16 de mayo del corriente afio se presenta padeciendo conjun-
tivitis pustulosa multiple en O. D. Desnutricién y falta de apetito;
Ganglios dé cuello y axilares.

La formula leucocitaria acusa 7;700 leucocitos, con un 59 por 100
de neu'tréfilos; 27 linfocitos y 12 monocitos. V. S. G. =3 mm. a la
hora y 6 a las dos horas. Mantoux, fuertemente positivo.

m  Prescribimos triom como Unico tratamiento, y aunque la lesion
ocular estaba totalmente curada a los ocho dias, insistimos hasta la
inyeccion 20. El estado general ha mejorado notablemente; come
con mas apetito y ha ganado dos kilos de peso.

0: EIl 14 de junio es dada de al'ta, y en este momento la velocidad dé
sedimentaciéon es mas elevada: 6 mm. a la hora y 15 mm. a las
dos horas. u - -
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I. G., de treinta afios, con residencia en Ledn.

, Su madre murié de un proceso de matriz. Su padre* en un acci-
dente. Son cinco hermanas, de las que dos padecen tuberculosis pul-
monar, de la que en la actualidad se encuentran muy bien.

Enfermedades comunes de la infancia y hace unos diez afios,
en O. L, una irido-coroiditis fria de caracter fimico, a consecuen:
tia.de la cual perdio totalmente la visién de dicho ojo.

Hace un afio, aproximadamente, se presenta padeciendo en o0jo
derecho un proceso semejante, con una sola sinequia posterior alas 11.

Diagnos'ticanjos de uveitis fimicad y nuestra opinion fué confirma-
da por los doctores Carreras y Arruga.

Tratamiento; atropina, triom .y como se trataba de uno de los
primeros casos tratados por tal procedimiento, y dada la extraordi-
naria responsabilidad, se asoci6 el. calcio vitaminas y reposo en clima
de altura.

La vision unidad, con esténopeico, se recuperd rapidamente, y
la enferma esta completamente curada, aunque no pudimos romper
la sinequia.

T. M. R., de veintidés afios, minero; residente en Villaseca de
Laceana (Ledn).

Llega a nuestra consulta el 24 de abril de 1947.

El padre vive y sufre frecuentes catarros. La madre murid de tifus
el afio 40. Una hermana muerta de tuberculosis pulmonar. Viven dos
hermanos sanos.

Dice haber estado enfermo algunas veces, pero no sabe de qué.



Hace unos dias—dice—sufrié fuerte dolor de cabeza y empez6 a per-
‘eder vision.

V. O. D. = dedos a un metro; V. O. I. = 1.

Por oftalmoscopia se aprecia gran turbidez de vitreo, que dificul-
ta la vision del fondo, en el que, no obstante, pueden descubrirse
multiples focos coroideos blanco-amarillentos aislados y cierto grado
de edema de retina, que en algun trayecto oculta los vasos y difu-
mina los bordes papilares.

Wasserman y complementarias, negativas. Cassoni, negativo.

Mantoux, fuertemente positivo.

NuUmero de leucocitos = 8.000.

Basofilos . 2 °/o Eosinéfilos i
Total neutréfilos.... 59 %
LinfoCitoS. ..o e 33 MONOCItOS. .o oo 5

Cifra de calcio en suero: 0,12 gr. por 1.000.

V. S. G. = 2 mm. ala horay 8 mm. a las dos horas.

Albumina y glucosa en orina: negativa

Radiografia de pecho: negativa (?).

Diagnosticamos corio-retinitis tuberculosa y el 2 de mayo mar-
cha a su domicilio para seguir un tratamiento de calcio, vitaminas
y extracto de higado.

El 7 de junio volvemos a verle y las cosas continGan en el mismo
estado o algo peor, puesto que le cuesta ver los dedos a un metro
y el vitreo aparece mas turbio.

Decidimos emplear el triom como Unico tratamiento y ordenamos
que le pongan veinte inyecciones, a razén de una diaria.

El 14 de julio nos visita nuevamente y nos sorprende un cuadro

totalmente distinto. EIl vitreo, transparente, casi limpio, permite ver
a la perfeccion que ba desaparecido el edema retiniano, y aquellos
nodulos blanco-amarillentos, algodonosos, son sustituidos por focos
pigmentados, que dan la sensacion de estar en vias de cicatrizacion.
Pequefios focos hemorragicos.
; La visién se ha recuperado notablemente y ve 1/8 a dos metros.
i Continla poniéndose el triom y el 5 de agosto sigue ganando te-
rreno la mejoria iniciada, y con pupila dilatada y agujero estenopeico
ve 1/2 a dos metros y medio.

Ordenamos suspender el triom y cuando le vemos por uGltima vez
(9 de septiembre corriente), las cosas siguen con el mismo buen as-
pecto, pero sin aumentar la mejoria.

En esta fecha tiene 10.800 leucocitos por mm. y un indice de Katz
de = 4,75.

Seguimos el tratamiento en el momento actual con triom, vita-
minas y cacodilaios.



M. P. R., diecinueve afios; Trobajo del Camino (Ledn).

La vemos por primera vez. el dia 2 de junio y se nos presenta con
tipo asténico, desnutrida, mucosas palidas, fajta de fuerza y con poco
apetito.

Dice que unos dias la dolia el ojo por dentro, notando una nie-
bla, que fué haciéndose mas espesa hasta el momento presente, que
no ve nada.

Confirmamos que en el fondo de la orbita existe cierto dolor,
eprovocado por la presion y -por las posiciones forzadas de la mirada,
y abolicion total de la vision.

Por inspeccién no se nota nada anormal en medios transparentes
y las reacciones pupilares directas e indirectas se verifican sin alte-
racion alguna.

En fondo de ojo no se observa nada que justifique la alteracion
visual, -

La perimetria nos descubre la existencia de un pequefio sector
sensible comprendido entre los 70 y 90 grados temporales.

Diagndstico: neuritis retrobulbar aguda.

Poseemos tres radiografias de senos, que acusan perfecta clari-
dad, y el informe del rin6logo doctor Ferndndez Fidalgo, que es fran-
camente negativo para nuestra investigacion etiolégica. La dentadu-
ra es perfecta, y vista por el odontélogo tampoco encuentra nada
aprovechable en aquel sentido ni presenta ningldn sintoma que haga
pensar en una posible esclerosis nerviosa. Radiografia de pecho, ne-
gativa.

El doctor Vicente Mangas nos da los siguientes informes:

Leucocitos, 4.560 por mm3; eosinéfilos 5; total neutréfilos, 52
por 100 ; linfocitos, 40 ; monocitos, 3 ; hematies, 4.500.000 ; cifra de
hemoglobina, 104 por 100; valor globular, 1,15; V. S. G., 13 mm. a
la hora y 39 a las dos horas ; indice de Katz, 19,25; Mantoux, fran-
camente positivo.

Desechadas las causas etiolégicas mas frecuentes en las neuritis
de este tipo, y ante el estado de alergia fimica en que se encuentra
la enferma, decidimos emplear el triom como medicacién Unica en
los primeros dias. Régimen dietético y reposo.

En los cinco primeros dias se ponen dos inyecciones de 10 centi-
metros cubicos de triom y los efectos no se hacen esperar. EIl dia 7
de junio la enferma ve los dedos con dificultad, el escotoma ha deja
do de ser absoluto y tiene un campo visual que muestra claramente,
la manera de irse reduciendo el escotoma de la periferia al centro.

A partir de dicho dia y como la enferma, que se daba cuenta de
su mejoria, notara cierto desasosiego o malestar, reducimos las do-



sis del triom a una sola ampolla diaria hasta el numero de 21, y al
mismo tiempo Betabion fuerte.

El dia 1 de julio es dada de alta con un campo visual normal y
agudeza de 2/3. No se repitieron las pruebas de laboratorio.

Queremos referirnos al total fracaso del triom en el enfermo
M. M. V., de treinta afios, de Ledn, que padece periarteritis reti-
niana y hemorragia de vitreo O. I.

Por la misma causa perdi6 el O. D. hace nueve afios.

Es una historia muy interesante, a la que pensamos dedicar otro
itrabajo, por no hacer éste demasiado largo, y solamente diremos que
se trata de un enfermo con clara historia tuberculosa y en el que
no obtuvimos ningun resultado con el empleo del triom ni con nin-
guna otra medicacion.

CONCLUSIONES

l.a Supone el triom un nuevo procedimiento quimioterdpico de
la tuberculosis aun en via experimental, que merece gran atencion
en Oftalmologia.

2.a Con este nuevo preparado cambian totalmente las normas
clasicas de administracién de quimioterapicos en la tuberculosis, y
por vez primera deben emplearse dosis altas y repetidas.

3.a La principal caracteristica es la rapidez de los resultados,
comprobables, a veces, desde la primera inyeccién, pudiendo decirse
que si las primeras dosis—diez o doce—no dan resultado positivo en
alguna direccion, hay que desconfiar de sus beneficios posteriores.
Esta conclusién es muy instructiva en el sefitido de que no todas las
formas de tuberculosis ocular son susceptibles de beneficiarse del pro-
cedimiento, que, por otra parte, no nos hace perder tiempo con es-
peranzas engafiosas.

4.a Aunque nuestra experiencia es muy limitada—hemos tratado
con triom una veintena de casos de fimia ocular: conjuntivitis pus-
tulosas, esclero-conjuntivitis, coreo-retinitis miliar, irido-coroiditis—,
nos consideramos autorizados para, sostener un critero francamente
optimista, ya que todos los enfermos se han curado clinicamente en
plazos perentorios o se ha obtenido sefialada mejoria cuando lo irre-
parable de las lesiones no permitia una recuperacién total.



5.a EI caso tratado y radicalmente curado de neuritis retrobulbar
nos parece discutible, pero el hecho es totalmente cierto.

6.a En un caso de perivascularitis retiniana con hemorragia de
vitreo tratado con triom, el fracaso fué rotundo.

7.a No hemos notado ningin fenédmeno téxico o de intolerancia.

8.a Continuamos con interés nuestro estudio, en el que deseamos
iy esperamos vernos acompafiados de los compafieros a quienes va
dirigido este trabajo.



CONSIDERACIONES SOBRE UN CASO
DE.,TUBERCULOSIS CONJUNTIVAL TRATADO
CON ESTREPTOMICINA (0

POR EL

Dr. RAMON GARCIA MIRANDA (Ledn)

- \ = - - . Y o

Teniendo presénte la discusién actual respecto al valor curativo
mgue el moderno antibiotico, la estreptomicina, ejerce sobre las lesio-
nes extrapuimonarés de origen tuberculoso, me lie decidido a su
empleo en un caso de tuberculosis, conjuntival, con todas sus carac-
teristicas anatomoclinicas.

No es ésta Ja ocasion de hacer un estudio de la farmacologia, far-
macodinamia, etc., de la estreptomicina. En el volumen 123, ndme-
ros 1, 2, 13, del «The Journal of the American Medical», se recogen
los resultados obtenidos en el tratamiento de las diversas formas de
tuberculosis. En Espafa, recientemente, Seg-ovia de Arana y Pala-
cios Mateos han publicado una monografia que es un verdadero tra-
bajo de recopilacion de cuanto hay publicado sobre estos asuntos.

Tras la administracién general, parenteral, de estreptomicina, se
eencuentra solo en cantidades apenas apreciables en los tejidos ocu-
lares. Leopold y Nichols, en un trabajo que publican en «Archives
of Ophthalmology», en el afio 1946, dan a conocer el resultado de
sus experimentos en conejos y observan pequefias cantidades de es-
treptomicina én conjuntiva, esclerdtica,’ musculos y humor acuoso,
tras la'inyeccion parenteral de 10.000 unidades por kilogramo de
peso del animal, y esa proporcién aumentaba si en lugar de 10.000
eeran 100.000 las unidades inyectadas.

(i) Comunicaciéon presentada al XXV Congreso de la Sociedad Oftalmoldgica His-

pano Americana. Madrid, septiembre-octubre 1947. 1



Como parece establecido que la estreptomicina sélo es bacilicida
in vitro y en concentraciones dificiles de alcanzar e imposibles de
mantener en el hombre, me decidieron a su empleo local sin tener
conocimiento de que previamente se haya empleado en tal forma.

Respecto al modo de infeccién tuberculosa de la conjuntiva, la
literatura nos delimita dos bandos: los que creen que todas las tu-
berculosis conjuntivales son secundarias y enddgenas, como Graefe
y Saemisch, que en su «Handbuch» consideran secundarias todas las
conjuntivitis tuberculosas, porque en los casos por ellos observados
0 no habia o era muy poco marcada la adenopatia regional. Y como
Lagrange, que en el libro de Loewenstein Dle Tuberkulo'se des Auges
nos dice que un complejo primario etuberculoso de la conjuntiva no
se observa en absoluto. Sin embargo, a todas estas afirmaciones pue-
de contestarse con hechos y consideraciones ; asi Fuchs piensa que
la mayoria de los casos son de origen exégeno y que toda infeccion
tuberculosa de conjuntiva se produce cuando el germen va acom-
pafado de alguna particula traumatizante, hablando en su favor el
hecho de que la localizacion sea casi siempre el surco subtarsal del'
parpado superior, que es donde suelen asentar los cuerpos extrafios.

Hay otros, como Reis («Klin. MbL Aug.», 45, 158, 1907; citado
por Schieck), que ocupan una posicion intermedia: consideran en-
dogenas todas las lesiones tuberculosas que asientan en el limbo
esclerocorneal y consideran el origen exdgeno tanto mas probable
cuanto mas alejadas se encuentren las lesiones de esa zona. Para
Meisner (citado por Duke-Elder: «Text-Book», t. Il, pag. 1361),
las lesiones tuberculosas se deberian a una superinfeccion.

Hoy ya nadie duda de la existencia de ambas formas de infec-
cién. Respecto a la infeccién primaria, Belgrad, en su trabajo, ha
recogido 40 casos hasta el afio 1946. En Espafia, entre otros, tene-
mos los casos de Soria, Casanovas, etc.

En todos ellos las alteraciones de la infeccion primaria tubercu-
losa estan anatomicamente bien definidas, respondiendo a la regula-
ridad de las alteraciones del complejo primario, que, segun los estu-
dios de Gohn y Ranke, son idénticas cualquiera que sea su puerta
de entrada, acompafiandose muy precozmente de una participacion
ganglionar, que persiste incluso cuando la lesién de entrada ha cu-
rado o ha sido tan insignificante que no pudo ser advertida.



Historia clinica—A. N. E., veintitrés afios, natural de Duefas
(Valladolid). Ingresa en el Hospital Militar de Le6n por su afec-
cién en ojo izquierdo. Entre sus antecedentes personales sélo me-
rece destacarse la existencia hace cinco afios de Ulceras corneales
en ojo izquierdo, que curaron bien. Desde esa fecha no ha vuelto a
notar anormalidad alguna hasta hace cuatro meses, que comenz6 a
sentir picor, escozor, etc., con muy poca secrecidon, notando que al
levantarse el ojo lo tenia muy enrojecido.

El dia 6 de julio de 1947 tengo ocasién de observarlo, encontran-
dome con el siguiente cuadro : ligera ptosis de ojo izquierdo de tipo
inflamatorio local. Conjuntiva normal, tanto en parte bulbar como
en palpebral inferior, pero evertido el parpado superior se observa
tanto en la parte de fondo de saco como en la parte tarsal la presen-
cia de unos nodulos subconjuntivales gris-amarillentos de pequefio
tamafio, con una cierta semejanza a los granulos del tracoma. Alre-
dedor de algunos de esos nodulos se observan foliculos y algo de
tejido de granulacidon. El resto de la exploracion ocular del ojo iz-
quierdo es normal, con ligeras maculas en cérnea. El enfermo no
noté ni actualmente presenta adenopatia regional. Ante este cuadro
no dudamos en considerarle como una formacion tuberculosa con-
juntival secundaria de tipo nodular hipertréfico. Excindida parte de
esa formacion conjuntival, es remitida al laboratorio del doctor Cria-
do Amunagui para su examen histopatolégico. El resultado de su
informe es el siguiente:

«Aspecto histopatolégico—Con objetivo de campo los cortes tie-
nen el aspecto de corresponder a un érgano linfoide. Y con mayo-
res aumentos se aprecian los elementos precisos para diagnosticar
un proceso inflamatorio crénico.

El tejido ha sufrido toda una serie de transformaciones, debido a
un proceso inflamatorio crénico especifico, encontrandose lesiones en
diferente fase evolutiva.

En toda la extension de los cortes hay hasta cuatro formaciones
nodulares, constituidas cada una de ellas por una zona central caseifi-
cada o en vias de desintegracion, y situadas concéntricamente a ella
hay una zona media y otra externa periférica, integrada por elemen-
tos- linifoidles. Por fuera de estas jformaciones nodulares, un estroma
econstituido por conjuntivo esclerosado y elementos propios de las
inflamaciones croénicas.

Zona central.—Densa, opaca, anhista, anestructural, finamente
granulosa, debido a restos pulverulentos de cromatina, y abundantes
leucocitos en vias de desintegracion. No es mas que una zona caseosa
en vias de autorreabsorcion.

Zonai media.—Integrada por un crecido namero de células gigan-
tes tipo Langhans y células epitelioides. Las células gigantes, pro-
vistas de muchos nucleos, se disponen ya en circulo (las menos), ya
en forma de corona o herradura (casi todas) ; las células epitelioides
se disponen a manera de anillo en torno de la masa caseosa.



Zona periférica—Contrasta con la anterior por su mayor densi-
dad, fuerte coloracidon y estar integrada por muchisimas células lin-
foides con nucleos pequefios y protoplasma escaso.

Fig. i.

No se observan bacilos acido-resistentes.
Los caracteres histopatolégicos citados corresponden a los de un»sL
tuberculosis caseosamde conjuntiva.» (Véanse figuras 1y 2.)

Tratamiento.—En ningdin momento fueron empleados los medios-
curativos mas en boga: tuberculina, cuyo valor curativo en esta loca-
lizacidn tuberculosa es puesto en duda por Duke-Elder («Text-Book»”



tomo I, pag. 1635), ni medios quimioterdpicos (oro, colorantes de-
trifenilmetano, como el Rubrofen y el Tritan), ni choques vitamina-,
dos de D (Charpy). Tampoco se ha procedido a la excision, ni a la
fototerapia de Finsen, ni a radioterapia, etc. Su tratamiento fué ins-
tituido Unica y exclusivamente a base de estreptomicina (marca co-
mercial al Squibb) y teniendo en cuenta las grandes cantidades de
estreptomicina necesarias.para que alcance en los tejidos oculares
una accién bacilicida,. ensayé su empleo local. La circunstancia de dar,
lugar a efectos desagradables locales pudo ser subsanada, no soélo
por la baja dilucién empeada, 10.000 unidades por centimetro cubi-
co en solucion isoténica, sino también porque junto con la solucion
medicamentosa se inyectd un cuarto de centimetro cubico de solu-
cién de novocaina-adrenalina. Las demas dosis administradas fue-
ron: 10.000 unidades por centimetro cubico, inyectadas subconjunti-
valmente en dias alternos en plena masa de tejido neoformado y en,
todo el fondo de saco superior, completado todo ello con instilacio-
nes de dicha solucién, que eran retenidas durante cinco minutos en
cavidad conjuntival. En total fueron inyectadas 120.000 unidades, con
las que se consiguid una remisiéon completa; tanto objetiva como
subjetiva.

Si bien por este caso no se pueden sacar conclusiones, si nos sirve
para demostrar la posibilidad del empleo local, y, por tanto, una
accién mas intensa de la estreptomicina, y con ello, un punto de
partida para tratar otros procesos de polo anterior, ya que las expe-
riencias realizadas en conejos por Leopold y Nichols demostraron
la presencia de grandes cantidades de estreptomicina en camara ante-
rior con el empleo.de la iontoforesis con una solucién contenien-
do 5.000 unidades por centimetro cubico en solucién'salina y du™
rante tres minutos.

Para terminar-, podemos solidarizarnos con las palabras de Cook,
Greene y Hinshaw: «Asi como no es la primera sustancia empleada,
tampoco seguramente ha de ser la Ultima; pero, desde el punto de
vista farmacoldgico, es el agente mas eficaz que hasta ahora .se ha,
encontrado para Ja afeccion- tuberculosa en- sus variadas localiza-,
dones.» 1

DISCUSION

Dr. G. Crespi.—Felicito al doctor G. Miranda por su comunica-
cion, no sélo por estudio tan acabado de la enferma objeto de su
comunicacidn, sino por tratar del empleo de Ja estreptomicina en las
afecciones tuberculosas. Antibidtico sobre el cual la experiencia es.



muy pequefia dado el precio elevadisimo del producto. S6lo he po-
dido intervenir en dos casos, en jos cuales fui requerido como oftal-
mologo. En el primero—nifio de siete afios—, porque el tratamiento
por esta droga fué impuesto por los compaferos internistas que lo
asistian al dar yo el diagndstico de edema papilar, y el segundo dar
informe sobre el estado de la funcidon visual de un nifio de cinco
meses enfermo de meningitis tuberculosa comprobada y que hacia
un mes que estaba sometido a la estreptomicina. En el primer caso,
después de un mes de terminado el tratamiento, el estasis habia des-
aparecido sin déficit visual ni campimétrico, remitiendo todos los sin-
tomas generales, encontrandose curado. Sin negar la naturaleza tu-
berculosa del proceso, no creo segura esta etiologia, aunque si pro-
bable. El resultado fué completamente favorable. En el segundo
caso, al mes de comenzar el tratamiento el sindrome meningeo pri-
mitivo retrocedid, pero aparecié un cuadro de hidrocefalia. Estando
practicamente ciego, falta de reflejos pupilares, etc. Las papilas me
parecian blanquecinas. El pronéstico visual que hice fué de «cegue-
ra» por atrofia papilar; no habia estasis en el momento del examen.
Pasado un mes la familia me comunica que ya ve los objetos que
se le presentan. Creo que hay que ser muy reservados ante estos ca-
sos, no pudiendo aun sacar ninguna consecuencia definitiva, pero si
alentar ciertas esperanzas..., y ser los oftalmé6logos muy cautos en
nuestros prondésticos para evitarnos disgustos.

REPLICA

Al doctor Crespi: Agradezco la intervencion al doctor Crespi,
que aporta los resultados obtenidos en dos casos previa inyeccion
intramuscular. Desde luego, el empleo local l6gicamente ha de ser
mas eficaz, por las elevadas concentraciones que se necesitan para
que la estreptomicina tenga una accién bacilicida.

En el trabajo de Le'opold y Nichols dan cuenta de que en el co-
nejo, con el empleo de iontoforesis, de una solucién de 5.000 unida-
des de estreptomicina en una solucidon salina y durante cinco minu-
tos, se llega a observar una gran cantidad de estreptomicina en
himor acuoso. Esto hace que tengamos ante nosotros un nuevo pro-
ducto para ensayarlo en esos procesos térpidos y tan desesperantes
que suelen presentarse en el polo anterior.



