REACCIONS TUBERCULINIQUES
CUTANIES

per

J. DARDER RODES

Tots vosaltres coneixeu el sindrome clinic de la hi-
persensibilitat a la tuberculina, sindrome clinic que deve-
gades, qui sab si per sort o per desgracia del malalt, ad-
quireix proporcions verament formidables, com en alguns
casos que en aquest moment recordo. No és ocasié opor-
tuna ni és la meva intencié descriure-us detalladament
aquests casos des de’l punt de vista clinic. Solament us
diré que en un d’ells, que estava hospitalitzat i portava
una petitissima 12810, aparegué una reaccié febril intensis-
sima, amb gran mal de cap, deixament, disnea, tos, oli-
guria 1 albuminuria, consecutivament a la injeccié d’una
décima de cm. de A% TBK.

A T'altra malalta li sobrevingué I'hipersensibilitat amb
motiu d’'un embarag¢. Va reaccionar amb igual energia amb
una dosi petitissima de tuberculina, si bé 1'estat d’hiper-
sensibilitat fou poc persistent.

A Taltra, i darrera, malalta — i de pas us faig notar
que en els tres casos se tracta de dones — afectada de tu-
berculosi ganglionar, la temperatura va passar de 40°,
amb gran cefalalgia, sensaci6 de deixament, dolors erra-
tics 1 una erupcié de toxi-tubercilides generalitzada i
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especialment abundosa al voltant dels llavis, tot consecu-
tivament a una injecci6 de ?/,, de A** TBK.

Respecte de les toxi-tubercilides, m’havia oblidat
consignar que també es presentaren en els dos casos pri-
merament exposats.

Com veieu, no és exagerada l'afirmaci6 de qué els
fenomens d’hipersensibilitat adquireixen devegades unes
proporcions verament extraordinaries, a la més insigni-
ficant temptativa de tuberculinitzaci6.

Ara bé, ;com explicar-nos aquests fets? Sabeu que
Wolff-Eisner en la seva teoria tuberculinica considera
de la mateixa importancia que el factor litic el factor
hipersensibilitat, es a dir, la reacci6 individual de 'orga-
nisme respecte a la tuberculina lisinitzada. En Sahli no
admet I'hipersensibilitat al costat de 'accié litica, ja que
amb aquesta 1 sense necessitat de cap altre factor poden
explicar-se tots els fenomens de l'efecte de la tuberculina.
Aquesta hipersensibilitat individual, histogénica, és a dir,
lligada a un estat de reactivitat especial dels teixits i in-
dependent de tot factor humoral, s’assembla a la descrita
per Behring en els cavalls immunitzats amb toxina teta-
nica. S'observa amb bastanta freqiiencia que aquests,
malgrat el gran poder antitoxic de la seva sang, moren de
resultes d'una injeccié de toxina tetanica quelcom supe-
rior a la que correspon a dit poder antitoxic; aquest excés
de toxina és, no obstant, molt inferior a la dosi que mata
el cavall normal. Aquesta sensibilitat exagerada és, per
tant, de caracter purament histogénic. Per a En Sahli no és
necessari admetre dita explicaci6 en la tuberculosi, si
s'accepta la teoria de Wolff-Eisner. En Sahli diu que la
hipersensibilitat a la tuberculina i als baccils vius s’explica
perfectament per l'elevat poder litic de 'individu; grans
quantitats de tuberculina son rapidament lisinitzades i es
presenten els fenomens reaccionals anormalment intensos.
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Per a En Sahli, doncs, lo mateix la sensibilitat que la
hipersensibilitat (la diferencia és sols quantitiva) son de-
gudes, senzillament, a la quantitat de lisina que poseeix
I'organisme.

Confesso que des que em dedico a l'estudi d’aquests
importantissims problemes, m’ha sugestionat la idea de la
preponderancia i fins de la exclussivitat del factor histo-
genic. En prova d’aixo, recordo lo publicat en el meu tre-
vall «Tuberculinoterapia» (revista «Therapia» del 15 de
janer d’aquest any, Part tedrica) on exposo la meva humil
opini6 sobre aquesta qiiestio.

Aquesta idea me fou encara més simpatica a 1’enterar-
me dels treballs d’en Bruno Bloch publicats a la «Medizi-
nische Klinik», nimero del 20-X11-1908.

Aquest autor ha demostrat que en les afeccions trico-
fitiques se produeix una hipersensibilitat a la inoculaci6
cutania de tricofitina completament analoga a la hiper-
sensibilitat tuberculinica. Lo més interessant del cas és
que dita hipersensibilitat se pot transmetre a un individu
normal per medi de la transplantacié de trossos de pell
extirpats. En dits fragments I'hipersensibilitat se con-
serva durant molt temps, lo qual sembla que solament
pot explicar-se per la sensibilitat histogeénica.

He dit i repeteixo que em sugestionava vivament 1'idea
de l'exclussivitat o proponderancia del factor histogénic
en l'interpretacié de la reacci6é tuberculinica.

En efecte, a I'observar atentament qualsevol dels ma-
lalts hipersensibles extraordinaris que us he citat, un no
pot despendre’s de I'idea de qué en aquell organisme que
reacciona tan brutalment a una dosi irrisoria de tubercu-
lina, hi ha quelcom inexplicable, misteriés, independent-
ment del factor litic. Jo no podia o m’era molt dificultés
compendre com una dosi petitissima de tuberculina pro-
dueix els fendmens coneguts de l'hipersensibilitat en un
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individu, mentre en un altre (individu no hipersensible o
poc sensible) no els produeix en absolut, suposant, com és
logic suposar, que en ambdés individus tota la dosi ha
sigut lisinitzada.

Com veieu, jo'm movia dintre de meres suposicions
1 aixi no era facil que arribés a treure res en clar. Era pre-
cis que m’imaginés algin modo experimental per a treu-
re’n alguna conclusié una mica ferma o al menys una
orientaci6 més ben dirigida.

Vaig pensar amb les reaccions tuberculiniques cuta-
nies, que, per a aquest cas concret, tenen I'immenca ven-
tatja d’ésser totalment inofensives pel malalt.

Me vaig fer la segiient reflexié: si a un individu li
faig al mateix temps i a la mateixa regié (cara anterior
de I'avantbrag) una Pirquet amb AT pura i una altra
amb EB pura — fixeu-vos que escullo dos preparats
quantitativament ben oposats — logicament pensant me
deia jo, ha de sortir una reaccié més grossa en el punt de
la inoculaci6 de la EB que en el de I'AT, ja que en el
punt de I'inoculaci6é de I'EB poso a la pell en conflicte amb
un producte d'un gran potencial toxic. Aixi ho creia jo
a priori, pensant-me que el factor histogenic era el pre-
ponderant.

Ara veureu lo que l'experimentacié em va ensenyar.
Abans d’exposar-vos els resultats que he obtingut, us
tinc de fer algunes aclaracions. Les grafiques que presento
son quasi totes de malalts que vénen al Dispensari. No
us estranyeu al veure’n alguna de trencada o amb pocs
dies d’observacid, perqué molts d’aquests malalts no
obeeixen com haurien de fer-ho les indicacions que se’ls
dona. Per altra banda, tampoc sorprengui no veure del tot
acabades les grafiques més completes, ja que les reaccions
cutanies al disminuir d’extensid, es dir, al minvar de posi-
tivitat, presenten els limits confosos amb els dels dies
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anteriors en forma d'una superficie rogenca pigmentada
de quasi impossible medici6.

Ara anem a veure els resultats.

En la gran majoria dels casos, com podeu observar
en la colleccié de grafiques que presento, el valor de la
Pirquet amb AT se conserva per sobre del valor de
la Pirquet amb EB.

Us projecto la grafica 60 que en podriem dir tipica
de lo que us dic. Com veieu en el primer dia d’observaci6
I'EB té sis mm., mentre 'AT ne té 14,5. Al dia segiient
EB puja solament a 8,5, mentre AT passa sobtadament
a 20. En els dies successius, EB se conserva als voltants
de 9, mentre AT ho fa als voltants de 19.

Com wveieu, la lisinitzaci6 en AT és rapida, brusca,
mentre en EB és lenta, reposada.

Tot 1 corresponent en el fons al tipu comd, no us creieu
que sempre les dues curves segueixin el curs parallel o
quasi tal que he projectat.

En altres casos encara sembla més visible aquesta
diferenta lisinitzacio. Per exemple, la grafica 87 on se veu
que I'AB va pujant poc a poc al mateix temps que '’AT
va baixant, fins a conseguir la EB (dia 25) un valor supe-
rior a I'AT.

Un cas més curids, ja que representa com una mena
de transici6 amb els casos rars de qué després m’ocu-
paré, és el representat en les grafiques 79 i 82, és a dir,
d’ascens pronunciat i quasi coincidencia d’ambdies cur-
ves. Sembla que en ells el factor litic té més importancia
que en els descrits abans, encara que m’estranya que les
reaccions, si verament és aixi, no assoleixin un valor més
alt. Son pocs els casos en que he vist aquest fenomen.
En el curs de les meves investigacions procuraré estudiar
més a fons els casos en qué es repeteixi.

Els tnics casos en qué he observat el valor d’'EB



234 Publicacions de I'Institut de Ciencies

superior al d’AT, apart del curiosissim que després citaré,
son els de les grafiques 18, 38, 30, 9o i 04.

El primer cas (18 1 38) se refereix a una malalta de
tuberculosi ganglionar. El segoén (39) a un cas de tuber-
culosi quirdrgica (abscessos) 1 tuberculosi pulmonar. El
tercer (9o) a una malalta de coxalgia i el quart (94) a
una malalta pulmonar. Es curiosa aquesta tltima grafica,
si us hi fixeu. Potser si la primera observacié hagués
sigut feta abans de les 24 hores, hauriem descobert
un valor superior de la reacci6 d’AT. Es una malalta
que ha sigut tractada darrerament amb EB i amb molt
exit.

Com veieu d’aquests quatre casos, tres sén quirtr-
gics. Es una circumstancia que cal tenir-la en compte per
a ulteriors investigacions.

Un altre cas curibés és el que representa la projeccio
(grafica 35). S’hi nota lisinitzacié lenta i progressiva d’'EB,
ja que per a passar de 9 mm. a I4 emplea els mateixos
dies que per a passar I'’AT de 10 a 13. Al primer dia I'AT
quasi s’ha lisinitzat tota. La particularitat notable d’a-
questa grafica, és que els valors A’EB en els dies pos-
teriors som quelcom supetiors a AT. L’acumulaci6 de
I'efecte sobre la primitiva reaccid, sembla I'explicacié més
clara del fenemen.

Ara us presento dues grafiques (111 I bis) en les quals
els valors d’AT 1 EB quasi coincideixen, pero en aquests
casos hi ha la circumstancia d’haver sigut, en el moment
de fer les reaccions, tuberculinitzat durant molt temps
i amb diferents preparats i amb molta bon resultat 1'un
d’ells (11) 1 amb molta regularitat, és a dir, quasi sense
interrupcié durant més de quatre mesos, i amb espléndit
resultat, 1'altra (1 bis).

En la grafica 11 (Aznar) les reaccions soén negatives,
solament se presenta la reaccié traumatica. Lo mateix
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I’AT que I'EB, se veu que han sigut rapidament lisinit-
zades 1 neutralitzades.

En laltra grafica (1 bis, Echavarri), les reaccions
son francament positives, lo qual prova el poder del
factor litic. Els mecanismes neutralitzants no han arri-
bat aqui al grau maxim del cas Aznar, mes sén lo su-
ficients per a fer que la reacci6 d’AT no sigui superior a
la ’EB.

Aquestes dues grafiques son bellissimes, com veieu.

Aquests sbn, concisament exposats, els resultats que
he obtingut. Com heu vist, apart de les poquissimes excep-
cions que he citat i que encara m’estimulen més a estudiar
aquestes qiiestions importantissimes, com heu vist, repe-
teixo, tot ha sortit al revés de lo que a priori me figurava.
En la quasi totalitat de les grafiques, la Pirquet amb AT
ha obtingut un valor superior al d’EB.

L’explicacié del fenomen, doncs, ara sembla clara.
Es veu que en la producci6 de la reacci6é tuberculinica hi
intervé fundamentalment el factor temps, és a dir, la
rapidesa en qué la quantitat de lisina d’un hipersensible
lisinitza la tuberculina.

En el punt on s’ha aplicat I'AT, per la naturalesa del
preparat, la lisina la disgrega rapidissimament 1 els agre-
gats moleculars que se’n desprenen i que sén els respon-
sables directes de la toxicitat, lliberats subitament,
impressionen els receptors fixes cel'lulars dels voltants
produint la reaccié més grossa que en el punt on s’ha apli-
cat 'EB, que per la seva naturalesa es disgregada no tant
rapidament, amb certa lentitut relativa, no essent els re-
ceptors cel'lulars tan vivament impressionats i per tant,
no’s produeix una reaccié tan intensa.

D’aix0 se'n pot despendre la conclusi6 de caracter
practic de provar de tractar als hipersensibles amb prepa-
rats en que, com I'EB la lisinitzacié no sigui tan sibita,
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tan explosiva, si se’'m permet la expressi6. Naturalment
que les dosis han d’ésser també petitissimes.

No obstant, no us creieu que aquesta conclusio de
caracter practic sigui aplicable a tots els hipersensibles.
Per a demostrar-ho us citaré un cas curiosissim.

Se tracta d’una malalta, Teresa Sufié, amb una petita
lesié apicular del pulmé dret i amb fenomens de bronqui-
tis universal.

Com us indica la grafica, el tractament va comencar
amb dues décimes d’A*® EB. La dosi, aparentment, fou
tolerada. Se va passar a quatre décimes de la mateixa
soluci6. Aquesta injeccié li va produir una gran reaccié
a la puntura, al mateix temps que intensos fenomens de
reacci6 focal i general. L'elevacio térmica no fou exagerada,
mes per la forta disnea i demés molesties, tingué de cri-
dar el metge. Vingué al Dispensari, un cop apaibagada la
tempestat, no quedant-li més que una erupcié de toxi-tu-
bercalides. Jo mateix vaig acompanyar-la al Dispensari
de pell perqué la veiés el doctor Peyri, qui va dir que
eren del tipu liguen scrofulosorum.

Al mateix temps li vaig fer la Pirquet amb EB i AT
Allavors, juliol de 1912, jo no tenia la costum de amidar-
les, limitant-me a qualificar el grau de positivitat pel
nombre de creus. Aixi a I'historia d’aquesta malalta hi
consta la reacci6 d’EB positiva amb + 4 + i la d’AT
positiva amb 4 +. Es dir, ambdties positives, perd més
positiva I'EB.

Vaig deixar una pausa en el tractament i vaig trac-
tar-la amb TBK. soluci6 A™. Com veieu no’s repetiren
els fenomens d’hipersensibilitat.

Se veu que en aquesta malalta la quantitat de lisina
era suficient pera lisinitzar stibitament la dosi d’EB.
Aixi es va produir la gran reaccié descrita. Aquesta no es
va presentar tractant-la amb TBK, perqué encara que



Treballs de la Societat de Biologia. 1913 237

la dosi va ésser subitament disgregada, quantitativament
era molt inferior a la que motiva I'aparicié de la reaccio.

Aixo indica la importancia de les reaccions cutanies
tuberculiniques, no solament per veure si el malalt és
hipersensible, siné que també per veure quina mena d’hi-
persensible és 1 tractar-lo en conseqiiencia.

Fetes aquestes investigacions, he pensat si hi hauria
algin medi precis amb el qual es pogués separar en les
reaccions cutanies lo que depen del factor litic i lo que
depén del factor histogénic. He pensat amb el preparat
d’En Fritz Meyer. Aquesta tuberculina, com sabeu, és
una emulsié bacilar titulada com 'EB de Koch i sensi-
bilitzada. Per conseqiient, fent-hi la Pirquet, comparati-
vament amb la de Koch, se pot veure la importancia del
factor histogenic, ja que el litic és constant per ésser pre-
viament sensibilitzada in vitro. Els resultats que obtin-
gui seran objecte d'una altra nota que presentaré a la
vostra consideracio.

Dispensari Antituberculés, Catedra de Patologia General.

Discussio:

Sr. Pevri. — El Sr. Darder se proposa buscar un
medi per a separar en les reaccions tuberculiniques cu-
tanies el factor litic del factor histogeénic, i ha escollit
la emulsi6 bacilar sensibilisida de Fritz; jo espero amb
interés tot co que respecte aquest punt trobi i desitjo
que dongui llum sobre tan complicat assumpte.

Dec posar en guardia al Dr. Darder, de totes mane-
res, sobre’l que trobi, perqué en les toxituberculides
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cutanies, 1. Es extraordinariament dificil separar les que
depenen d’una disseminacié bacilar de les que son degu-
des a la toxina tuberculosa. 2.°* Perqué cada individu té
el seu coeficient toxi-dérmic i el seu modo especial de
reaccio, independent ja no del factor litic o histogénic,
ja no de la toxina o del bacil, sin6 independent fins de
la causa, qualsevulga que siga, p.e. l'eritema indurat
és toxituberculés sovint, perd hi ha infinitat d’altres
causes capaces, en els individus en els quals la toxina
tuberculosa reacciona en eritema indurat, de produir-lo.

Nosaltres, el 1910, presentarem al Congreso interna-
cional espariol de la tuberculosis tingut a Barcelona (1),
junt amb el Sr. Soteras, un treball de reproducci6 ex-
perimental de les toxi-tuberculides en animals no recep-
tibles al bacil, per a buscar precisament res més que el
factor pell en la produccié de les tuberculides, el factor
histogénic, 1 trobarem reduida la morfologia de les toxi-
tuberculides a molts pocs tipus, U'eritema indurat, la pa-
pula de liqguen, els sarcoides, una eritrodermia pasatgera,
una alopecia transitoria. En els animals receptibles tro-
barem plaques amb elements histologics ressemblants al
lupus, altres com Gaugerat, han reproduit tuberculides
foliculars.

I bé, el pleomorfisme de les toxi-tuberculides no
s’acaba aqui; el nombre d’afeccions cutanies que son
atribuibles a la toxina tuberculosa és molt més ample,
s’haurd de buscar el com d’actuar del factor reaccional
seric, del factor litic per a desentranyar el problema de
les toxi-tuberculides; per aixo espero amb interés les tro-
balles del doctor Darder.

I encara quan aixo sia desentranyat, quedara I'ele-

(1) Revista de Medicina + Cirugia. 1911, pag. 358.
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ment de reaccié individual: 1.* de les condicions de
producci6 especial de cada una de les tantes formes de
toxi-tuberculides, i 2.”", de perqué l'afecci6 cutania que
produeix la toxina tuberculosa en un individu, pot, sem-
blantment, reproduir-la una altra toxina o un altra causa
qualsevol.

SrR. DARDER. — Verament el problema de les toxi-
tuberculides és un dels més complicats. Tinc confianca
de treure’n alguna cosa en clar, en els estudis que faig
1 que penso continuar. Mes no vull acabar sense dir
quelcom del que podriem anomenar Uestudi topografic de
les reaccions tuberculiniques cutanies. L’orientaci6 cap
aquest estudi em ve d’un fet que no fa gaire vaig veure,
fet que de primer moment va desconcertar-me. Vingué
al Dispensari una malalta de tuberculosi peritoneal. Li
vaig fer les reaccions de Pirquet, com de costum, a
l'avant brag, i la malalta no va reaccionar. Davant
d’allo, faig fer-li les reaccions sobre l'abdomen mateix,
1 s'obtingueren espléndidament positives. Aquest fet en
primer lloc, ens indica que hem d’anar amb alguna cau-
tela al sentar I'absencia de tuberculosi en cas de Pirquet
negativa a l'avant brag, i en segén lloc, sembla demos-
trar la importancia del factor histogénic. Després vaig
fer algunes comprovacions sobre les foses supraespinoses
en malalts pulmonars dubtosos i en altres ben confir-
mats. Les reaccions foren molt diferents en els fimics,
comparativament als que no ho sén, i a més sembla —
no puc, per ara, donada la poca experiencia que'n tinc,
fer-me fort en aixo — que dites diferencies depenen del
grau i caracter de la lesi6. Pot-ser, si aix0 es confirma,
1 amb el perfeccionament de la técnica, el dia de dema
ens serveixi per a sentar indicacions pel pneumotdrax
artificial.



