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La Enfermedad de Hodgkin y la Tuberculina
A-O

Por ¢l Dr. H. Ayuso y ('Horibe?

El trabajo que ahora voy a presentar a esta decta Academia con-
tiene tres partes: la primera es el punto de partida ¢ motive que me
impelié a eseribirle; la segunda, es la aportacion de datos de labora-
torio demostrando la naturaleza tuberculosa de la enfermedad de
Hodgkin; la te'rcera, es la terapéutica aplicada.

PRIMERA PARTE—Dos afios mas o menos estuvo enfermo mi
conterrdneo. Un hombre joven, lleno de ilusiones y de no mala posi-
cién econdmica; el cuello de proedémsul, no demasiado, como el del
peén cambiador de via que todos hemos visto en las esquinag de Ar-
gentina y Justo Sierra. 8i no demasiado, si lo bastante para notarse
a simple vista, y para determinar trastornos sobre los brazos, el co-
razén, los pulmones, el cerebro. Los médicos que lo vieron le apli-
cavon muchos remedios. Donde mAs se detuvo fué en las manos de
un médico que le aplicé radio con mejorias pasajeras. Después, esie
médico, regresado que hubo de Paris, le propuso aplicar inyecciones
de veneno de cobra. Accedié el paciente. El alivio fué casi nulo. El
enfermo se pasaba semanas con dolores atroces y sin dormir. Un dia
determiné dirigirse a Kuropa, se embarcé juntamente con su esposd,
pero no pudo llegar a Europa; a medioc camino murié. Lo habia pre-
visto, y por eso habia recomendado que en caso de que falleclera,
bogando el barco, su cadiver se arrojara al mar. Y asi fué, y asi se
hizo. Sobre el dorso del agitado mar, hay una eruz que marea el sitio
del sueeso; si, una cruz, por aquello de que cualquier punto de la
superficie del globo se determina por medio de la interseecién de dos
lineas geograficas.

SEGUNDA PARTE.—Aportacion de datos de laboratorio para
demostrar la naturaleza tuberculosa de la enfermedad de Hogkin.

Los datos a que me refiero se publicaron en la Revista titulada
“Informes rendidos en las sesiones de la Sociedad de Biologia y de
sus filiales”, de Paris, enero de 1926, correspondiendo a un trabajo
de Titu Vasiliu y Georges Yriminoui, de la Sociedad Rumana de Bio-

1 Leide en la scsién del 15 de mayo de 1935,



ENTERMEDAD DE HODGEIN 339

logia, el cual trabajo lleva el nombre de “Investigaciones sobre la
- etiologia del linfogranuloma maligno o enfermedad de Hodgkin.—
Sternberg.”’

Todavia en 1926 habia ineertidumbre en la etiologia de linfo-
granuloma. Mientras que muchos afirmaban su naturaleza tubercu-
losa, otros creian haber encontrado bacterias especificas (Bunting y
Yates, Grumbach), ¥ otros, en fin, mis reservados, se contentaban
con decir que esta enfermedad no era debida al bacilo tuberculoso.

En 1920, Titu Vasilin inoculé un cuy con materia linfogranulo-
matosa, proveniente de una mujer de 22 afios, asistida en la Clinica
Médiea de Cluj {Rumania), y en la autopsia de la eual no se habia
encontrado ninguna lesién tuberculosa en ninguno de sus dérganos,

El animal inoculado (un solo eny) murié después de tres meses,
sin haber enflaqueeido. Presentaba una filecera en el punto de inocu-
lacidn, y, en la cavided abdominal, un ganglio grande de eontenido
case0so.

Se encontraron nddulos de tuberculosis experimental. En los fro-
tes directos y en los corfes practicados en estas lesiones nodulares del
cuy, nada de bacilos de Koch. La histologia de los ndédulos muestra
células epithelioides y linfoeitos, no eélulas de Langhans. Se habia
interpretado este caso con reserva, sobre todo, a causa de la ausencia
de bacilos de Koch en los cortes. No se pudieron seguir los pasos
bacteriolégicos en animales,

En 1922 se reanudaron investigaciones sobre varios casos de lin-
fogranuloma empleando un ntimero mayor de cuyes.

Se utilizaron diez casos de linfogranuloma, observados en la Cli-
niea Médiea de Cluj (Pr. Hatzieganu) y autopsiados en el Instituto
de Anatomia Patolégica anexo a esta clinica. De entre estos diez
enfermos habia un caso de mielosis, el eual no lo tomamos en ecuenta;
los otros nueve casos presentaron, todos, linfogranulomatosis tipica;
dos de ellos mostraron en la autopsia una asociaeién de linfogra-
nuloma con lesiones discretas de tuberculosis. Las inoculaciones fue-
ron hechas por la via intraperitoean] con emulsién de ndédulos Iinfo-
granulomatosos, en suero fisioldgico.

Los resultados obtenidos en los nueve primeros casos, los expe-
rimentos de los euales duraron de 1920 a 1923, son los siguientes: en
tres ecasos se observaron los cuyes durante mas de dos afios, conser-
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vandose en buena salud; no se hicieron otras investigaciones, consi-
derando estos casos como negativos. Fn los otros seis casos, los enyes
inoculados murieron en un lapso de treinta dias a tres meses. En la
autopsia se encontraron nddulos tuberculosos, con bacilos de Koch,
En estas primeras investigaciones, se obtuvieron, pues, de nueve ca-
sos de linfogranulomatosis, seis resultados positives y tres negativos,
BEs preciso recordar que dos de estos casos presentaban en la antopsia
una asociacién de linfogranulomatosis con tubereulosis, pero Ia tuber-
enlosis era mucho menos importante en ecuanto a lesiones.

En el curso del afio de 1925, se emprendié una nueva serie de
experiencias en cuatro casos, empleando el método de Frankel al dci-
do lactico ¥ un control por medio de cultivos en patatas ¥ en el me-
dio de Petrof.

He aqui un resumen de estas investigaeiones:

Primer caso.—lLinfogranulomatosis pura. En la autopsia no se
cnenentra ninguna lesién de tuberculosis. Se inocula por via intra-
peritoneal, a cuatro cuyes, una emulsidén en suero fisiologico (eon ¥
sin deido lietieo al 59). Los cuatro animales mueren en un lapso
de 30 a 150 dias. En todos se encontraron ganglios caseosos, con
una diseminacién nedular en los pulmomnes, bazo, higado. Bacilos de
Koch en los frotes (por el método de la antiformina).

Los cultivos en Petrof son positivos. Los euyes, reinceulados con
el material de los primeros cuyes muertos, se hacen tuberculosos en
14 dias.

Es preciso notar que en los cortes histolégicos no se ha podido
encontrar mis gue semejanza con la tuberculosis. En los frotes que
se hicieron con material tritnrado eon autiformina, material prove-
niente de los ganglios linfogranulomatosos de eadaver, no se encon-
traron mas que bactlos de Frankel.

Segundo caso.—Mujer con linfogranulomatosis tipica; en la au-
topsia se encuentra, al lade de ndédulos linfogranulomatosos en el
pulmén y el bazo, foliculos tipicos de tuberculosis. Luego se trata
de una asociacién, se podria deeir, microseépica, de linfogranuloma-
tosis eon tuberenlosis.

Cuatro cuyes inoculados, como en los easos precedentes, mueren
con lesiones nodulares, con bacilos de Koeh. Tno de ellos vivia, a
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los 150 dias, sin presentar ninglin sintoma de enfermedad. Los cul-
1ivos en Petrof son positivos.

Tercer caso.—Se hace una biopsia gque muestra un caso tipico de
linfogranulomatosis. Inoculacién a cuatro euyes por el mismo método.
Después de 20 dias se encuentran ganglios caseosos. Se encontraron
en los frotes de los ganglios, raros bacilos Aeido-resistentes.

Cuarto caso.—Linfogranulomatosis tipica. Biopsia positiva. Las
inoculaciones a cuatro cuyes resultaron negativas, (Método al feido
lictico.) En los frotes de los ganglios del enfermo, se encontraron
raros bacilos dcido-resistentes.

Se puede resumir lo que precede dielendo que: en estos cuatro
nltimos ensayos, se obtuvieron tres inceulaciones positivas, pero gue
en todos los euatro casos, la presencia del bacilo de Koch fué demos-
trada.

En total, las investigaciones hechas, de trece casos, dan diez eca-
sos positives eontra tres francamente negativeos (76 p. 100); si fuere
necesario, quitar de los diez positivos, los tres easos de asoeiacion
con tuberculosis, se tendria no obstante un porcentaje econsiderahble
de 83 p. 100. Estimamos que deben existir diferencias biolégicas en-
tre los bacilos tuberculosos que son la causa de la difieultad de la
transmision de ja linfogranulomatosis a los euyes, y explicarian tam-
bién las formas anatomo-patoldégicas de linfogranulomatosis tan di-
ferentes de las formas tuberculosas habitunales. Es dudoso que el
microbio tuberculoso sea “atenunado en la linfogranulomatosis” como
lo pretenden Sternberg y Frankel. Se podria decir nada mas que ha
sufrido modificaciones bloldgicas. '

TERCERA PARTE.—Aplicacién. Terapéutiea. Diseusidn.

;De todos estos estudios se desprende, o se debe desprender, que
la enfermedad de Hodgkin es de naturaleza tuberculosa? Yo ereo
que si, Argumentaremos lo que siempre argumentaba mi maestro Sei-
delin: un hecho negativo nada significa. Un hecho positivo tiene
significacién e importancia, no preeisamente para generalizar, aunque
si para llamar la atencién sobre el fendmeno que se investizga. Pero
cuando ya no se trata de un sole hecho positivo, sino de varios, de
muchos, de un 76 por 100 ;qué debemos pensar? Sdlo faltan 24 casos
para que se ostente el fenémeno 100 por 100 de veces. Cabe pregun-
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tar ;las 24 veces que en este primer centenar no se ostentd el fend-
meno, se puede decir con precision matemética que no se ostentd por
no haber tuberculosis? No, porque se pueden invocar, con Vasiliu e
Vriminoui las diferencias biolégicas de los bacilos de Koch, que con-
signientemente traen difieultades en la transmisién de la tuberculosis,
o también resistencias individuales peculiares de los cuyes. De todos
modos, existe un 76 por 100 en favor de la naturaleza tuberculosa
del linfogranuloma, un 76 por 100, que es muy digno de tenerse en
consideracién a la hora de hacer aplicaciones terapéuticas. Aqui vie-
ne bien el silogismo siguiente: Toda enfermedad de naturaleza tuber-
culosa es pertinente tratarla con tuberculina; la enfermedad de Hodg-
kin es de naturaleza tuberculosa; Iuego la enfermedad de Hodgkin
es pertinente tratarla eon tuberculina. ;Se ha hecho terapéutica en
consonancia con la naturaleza tuberculosa del mal, empleando los re-
medios biolégicos adecuados? Me refiero al B. C. G. de Calmette y a
la tuberculina japonesa A-O de la que informé en esta docta Academia.
;Se ha empleado alguna de estas tuberculinas en el tratamiento del
linfogranuloma? Es muy interesante emplearlas, tenemos obligacién
de emplearlas, adoptando cada quien la que, segin su criterio cien-
tifico, la parezea mejor.

De mi sé decir, y este es mi criterio particular, yo le daria la pre-
ferencia a la tubereulina A-O, porque habiendo estado a mi alcance
la literatura relativa, aprendi su preparacién, conoci de su egtadis-
tica en profilaxis y en terapéutica, supe de los muchos casos curados
en el Japén v en Alemania, donde también se levantaron estadisticas
serias.

No puedo decir lo mismo del B.C.G., de la cual quedd cierto
resquemor, cierta duda, cierta desconfianza con motivo del drama de
Lubeck.

No hace mucho, en febrero del presente afio, el doctor Weill-
Hallé (médico del Hospital des Enfants-Malades, de Paris, Director
de la Escuela de Puericultura de la Facultad de Medicina) eonfesaba,
en un trabajo que publicé en “Le Monde Medical”, pagina 888, que
“algunos pafses se mantienen refractarios al B. C. G.”: “Inglaterra,
por hébito conservador: Italia, por razones tegricas o de convenien-
e¢ia; Alemania, porque el triste drama de Lubeck dejé en ella una
cierta impregnacién sentimental que la hace refractaria a una nueva
tentativa.” Afiade, en otro parrafo, “como que es muy difieil ser pro-
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feta en su pais, en la propia Francia encontramos afin, bien que en
menor grado que en 1924, algunos centros médicos, si no del tode
hostiles, por lo menos poco entusiastas ain”,

Ya que vengo prefiriendo la tuberculina A-O, estoy obligado a
abonarla, fundamentando mi opinién. Para esto conviene recordar
algo de lo que el 20 de julio de 1932 dije en este recinto a propésito
de la tuberculina A-Q. .

En 1919 se aplicd por primera vez. En aquel entonces, hay que
confesar que la vacuna contenfa bacilos, aunque debilitados en su
viruleneia, los que se empleaban vivos y dotados de poder germinativo
y de multiplicacién. Cuatro médicos fueron los que se prestaron a la
aplicacién de A-O, tres de ellos tenian sintomas claros de tubercu-
losis. No se observaron efectos dafiosos en ninguno de los cuatro, y
si se beneficiaron los tres enfermos. Estos experimentos se publlcaron
en la “Revista Alemana-de Tuberculosis”, volumen XVII del afio
de 1927.1 En 1920 se comenzé a aplicar a los enfermos que lo solml-
taban.

Desde entonces la vacuna afirmd su prestigio, ¥ tuvo gran de-
manda no sblo en el Japén, sino también en el extranjero. De los afios
de 1927 a 1929 se caleula que se habra aplicado a 150,000 personas.
Desde 1929 se tuvo la precaucién de recoger datos por medio de ear-
tas que enviaba el Instituto Arima a los sefiores doctores que aplica-
ban A-O. Se recibieron informes del Japdén y de Alemania, de los si-
guientes doetores: Doetor Ohira, de Fukuoka; doctor Taniguchi, de
Osaka; sefiores Sasa y Suzuki de Tokio; doetor Yoshida, de Osaka;
doctor Mitsuba, de Osaka; doctor Saito, de Osdka; doctores Matsui
¥ Mori, de Nagoya; doctor Shoji, de Fukuoka; doctor Tmamura, de
Fukuoka ; doctor Uromo, de Heroshima; doctor Nakamura, de Osaka;
doctor Jsujikawa, de Osaka; doetor Watanabe, de Osaka; doctor Usa-
mi, de Osaka; doctor Yira, de Fukuoka; doctor Miyakawa, de Osaka,
ete. El doetor Hudesek, de Alemania, gue estuve algiin tiempo en
Osaka, publied sus observaciones en Alemania y el doctor Gewelting,
del Sanatorio de Holstenhausen, hizo lo propie en el nitmero 71 del
suplemento de la “Clinica de la Tubereulosis”, 2 y asimismo también
Lizo el doetor Rosenfeld, de Stuttsgart.

1 “Zeitschrift fiir Tuberkulose,” Vol XVII, 1929,
2 “Beitrage zur Klinike der Tuberkulose,” Ne 71, 1929,
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La experiencia con el A-O, enseiia que mientras mis preeoz es
el tratamiento y més pequefio es el foco, més rapido y mis notable
es el proceso de inmunizacién. Asi es que los mayores efectos se obser-
van en la tuberculosis regional, tuberculosis quiriirgica, tuberculosis
ocular, tuberculosis de la rodilla, ete.

Deben citarse, como documentacién, numerosos casos de nifios y
adultos de constitucién delicada que recobraron las eondiciones nor-
males de salud eon aplicacién de A-O. “Lo signiente puede ser men-
cionado come los efectos mis notables obtenidos con la vacuna: des-
aparicion de la tendencia a resfriarse fédcilmente, desaparicién de la
tos ¥ de los sudores nocturnos; desaparicién de los ganglios infar-
tados. Simultineamente, el apetito aumenta, la nutricién muestra me-
joria, el euerpo gana en peso, y, en general, las facultades fisicas y
mentales del paciente evidencian un gran progreso.”1 La inyeccién
terapéutica de A-O se aplicé en numerosas escuelas primarias infe-
riores, escuelas primarias superiores, eseuelas secundarias, escuelas
normales, enfermerias, ete., y los resultados fueron sorprendentemen-
te halagadores.

No quierc prolongar mas este trabajo. La informacién ecompen-
diada que acabo de hacer creo es suficiente para abonar el valor te-
rapéutico de la tuberculina A-O. Si algin interés despertara esta tu-
berculina, me permito indicar al interesado que en el niimero de enero
de 1933 de “La (aceta Médiea”, se publicé mi trabajo extenso acer-
ca de la tuberculina A-O.

CONCLUSIONES : Primera. La enfermedad de Hedgkin es de na-
turaleza tuberculosa. Segunda. Uno de los recursos terapéuticos,
quizi el méas valioso, es la tuberculina. Tercero. Debe darse prefe-
rencia a la tuberculina A-O.

1 “What is A-O%"



