INFLUENCIA DE LOS ELEMENTOS DIETETICOS SOBRE LA
RESISTENCIA DE LAS RATAS ALBINAS A LA
TUBERCULOSIS EXPERIMENTAL .

I. DEFICIENCIA DE LA VITAMINA A*

Por P. MoraLes Orero, E. KorpiscH y J. H, AXTMAYER,
De la Escuela de Medicina Tropical de la Universidad de Puerto Rico bajo los
auspicios de la Universidad de Columbia.

Una simple ojeada a la literatura médica basta para con-
vencernos de que la privacién de la vitamina A en ciertas
especies animales las hace mas propensas y susceptibles a
muchas infecciones. Kn 1933 Werkman ' hizo notar la dis-
minucién de resistencia al antrax y al bacilo neuménico admi-
nistrado per os que se manifestaba en las ratas y los conejos
cuando se disminuia la vitamina A en su dieta alimenticia.
Resultados parecidos observé Lassen ? en las ratas afectas de
xeroftalmia inoculadas con bacilos paratifoidicos per os, v
en inyeccion subcutdnea. También Boynton y Bradford ® ob-
servaron un aumento en la susceptibilidad a las infecciones
con bacilos del grupo mucosus capsulatus en animales some-
tidos a una dieta deficiente en vitamina A, lo cual no era tan
notable cuando se les privaba de vitamina D. Hase obser-
vado asimismo por Ackert, Mcllvaine y Crawford * la escasa
resistencia que poseen los pollitos inoculados con la lombriz
intestinal Ascaridia lineata y por MeClung y Winters? el
mismo fenémeno en las ratas inoculadas intraperitonealmente
con Salmonella enteritidis cuando faltaba la vitamina A en
todos estos animales. Por otra parte Pritchett® llama la
atencidn hacia el notable fenémeno que se da en los ratones,
en los cuales aumenta la resistencia al B. pestis caviae, admi-
nistrado per os, si se le anade a la dieta 5 por ciento de man-
tequilla o aceite de higado de bhacalao.

En vista de estos hechos, hemos creido que serfa intere-
sante poder determinar hasta qué punto es la vitamina A un
elemento de sostén de la resistencia que poseen las ratas
albinas a los bacilos de la tuberculosis de los animales de

* Esta investigacién se llevé a eabo con la ayuda y subvencién del Departamento de

Sanidad Insular de Puerto Rico ¥y de la Institucién Rockefeller,
Recibido en redaceién el 80 de enero de 1934,
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sangre caliente. Hemos escogido estos roedores como ani-
males de experimentacién por ser bien conocida su resistencia
natural a los bacilos de la tuberculosis de los mamiferos y
por lo facil que resulta privarles de su reserva de vitamina
A. La gran resistencia a la tuberculogis humana fué demos-
trada en el afio 1925 por Ornstein y Steinbach 7; este tltimo ®
comprobé también en 1929, que dichos roedores conservan
una gran resistencia a la tuberculosis humana y bovina, aun
cuando se les someta a una dieta de pan y agua exclusiva-
mente, aunque, por otra parte, se hacen mas susceptibles a
la tuberculosis de las aves.

Utilizamos para nuestra experimentacién ratas amaman-
tadas por madres alimentadas con una dieta completa normal.
Cuando los animales tenfan 28 6 29 dias de nacidos se les
separd de las madres poniendo algunos a una dieta que con-
tenfa 18 por ciento de caseina purificada, 4 por ciento de ]a
mixtura salina de Osborne y Mendel, 10 por ciento de leva-
dura y 68 por ciento de almidén de maiz, todo ello adicionado
de agua destilada. Continuamos administrando esta racién
alimenticia hasta que se estacionaba el peso de los animales
o empezaba a disminuir, y se notaban los primeros signos
de falta de vitamina A. FEntonces se separaban algunos ani-
males y se les mantenia con la dieta avitaminica, y al resto
ge les adicionaba a la alimentacion una cantidad fija (0.25
gm.) diaria de guisantes que hastaba para proveerles de una
pequefia poreién de vitamina A. TLas ratas utilizadas como
control procedian de la misma crianza que las anteriores y
se las mantuvo a raciéon completa durante todo el tiempo que
durd la observacion.

Las familias de bacilos utilizadas procedian de familias
patdgenas hien determinadas: humana H37, bovina de ‘‘Ra-
venel’”’ y aviaria de ‘“‘Trudeau’’.

Separamos los animales en tres grupos principales y
varios subgrupos. Al grupo I se le inocul6 con el bacilo de
tuberculosis humana, al TT, bovina y al TII aviaria. Véanse
a continuacion los resultados de los experimentos en detalle.

Grupo I. (Tnoculacién con el baeilo de tubereulogis humana.)
A, Siete ratas. Privacién vitaminica absoluta. Imoculacién por via bueal
con dosis del 1 a 8 gm, Vivieron de 15 a 33 dias; término medio: ,
23 dias con 58 centésimas. La autopsia no demostrs signos de tubereu-
losis,
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B. Once ratas. Privacién vitaminiea absoluta. Inoculacién intraperitoneal.
A siete ratas se les inoeuld 1 mgm. diario por eabeza y a las cuatro
siguientes, 2, 3, 5 ¥ 0 mgms. a cada una. Vivieron de 1 a 57 dias
después de inoculadas; 22 dias y 2 décimas por término medio. Kl
examen anatomopatoligico no revelé signo alguno de tuberculosis.

C. Cinco ratas. Privaeién vitaminica pareial. Inoculacién intraperitoneal
con 1 mgm. de bacilos. Vivieron estos roedores de 21 a 42 dias; 37
dias por términe medio, después de moenlados. Tampoco se encontraron
signos macrosedpicos ni microscépicos de lesiones tuberculosas.

D. Siete ratas. Dieta normal. Inoculacién intraperitoneal. Dosis de inoccu-
lacién: 1 mgm. Sacrificados los animales después de 50 dias de inocu-
lados, todos resultaron negativos de tuberculosis.

Gruro IL. (Inoculacién con bacilos de tuberculosis bovina.)

A. Cuatro ratas. Privaeién vitaminiea absoluta. Inoculacién intraperitoneal
con 1 mgm. diario. Vivieron de 6 a 12 dias después de inoculadas, o
sea, un promedio de 8 dias y 2 déeimas. Durante ese espacio de tiempo
no se habia desarrollado la enfermedad.

B. Seis ratas. Privacién absoluta de vitamina, Inoculacién intraperitoneal
de una dosis de 1 mgm. diaria. La muerte oeurrié entre los 14 y los
31 dias después de inoculadas: promedio de 20 dias. La investigacidn
anatomopatolégica no pudo descubrir lesiones evidentes de tuberculosis.

C. Beis ratas alimentadas con racién completa. Dosis de inoculacién intrape-
ritoneal de 1 mgm. diario. A los 49 dias se sacrific6 a todos los ani-
males y no se encontré en la autopsia signo alguno de tubereulosis.

Gruro ITL.  (Inoculacién con el bacilo de tuberculosis aviaria.)

A, Ocho ratas. Privacion absoluta de vitamina A. Inoculacién intraperi-
toneal con 1 mgm. diario. Murieron al cabo de 10 y 33 dias después
de la inoculacién: promedio de 19 dias y 2 décimas. Entre los 8 ani-
malitos, 4 (50 por ciento) -manifestaban signos caracteristicos tanto
maero eomo mierosedpicos de tuberculosis (véase Tabla No. 1) y 3 ratas
tenian lesiones caseosas en evolucién.

B. Ocho ratas. Privacién vitaminica pareial. Inoculacién intraperitoneal de
1 mgm. diario. Una rata murié a los 34 dias después de inoculada; a
las restantes se las sacrificé a los 54, 55 6 56 dias, y en cuatro, o seu
en el 50 por ciento (Tabla IT) se encontraron lesiones tuberculosas en
el peritoneo.

C. Ocho ratas alimentadas con racién completa e inoculadas en el peritoneo
con 1 mgm. diario. Sacrificadas a los 49 dias después de la inocula-
cién (véase Tabla IIL) vuelven a aparecer lesiones macroscépicas y
microseépicas de tuberculosis en el 50 por ciento de las autopsias.

Gruro IV, Animales de control.

A cinco ratas se las tuvo a dieta absolutamente carente de vitamina A, pero
no se las inoculf, para poder determinar su capacidad vital en estas
condiriones. Vivieron de 6 a 24 dians, o st;a, 16 dias y 2 décimas por
término medio.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Como hemos visto, las lesiones tuberculosas aparecieron
solamente en las ratas inoculadas con bacilos de la tubercu-
losis de las aves (Grupo 1i, A, By C).

E1 subgrupo A se componia de 8 ratas sometidas a pri-
vacion vitaminica absoluta, entre las cuales, cuatro presen-
taron en la autopsia lesiones tuberculosas en evolucion.
Estas lesiones consistian en pequefios y discretos tubéreulos
que se elevaban sobre la superficie del revestimiento perito-
neal del bazo, higado o intestino. No se notaba en dichos
tubéreulos zona alguna central de caseificacion. Todos los
animales tuberculizados presentaban en el mesenterio una
tumoracion considerable compuesta de tubérculos. En una
de las ratas esta masa tenia en el centro una gran zona de
necrosis caseosa. Kn otras dos habia también focos tem-
pranos de necrosis de la masa mesentérica, pero sin exten-
sién del proceso caseificante.

Grupo III, B. Se compone de 8 ratas sometidas a priva-
cion vitaminica parcial, de las cuales 4 se tuberculizaron;
tres de ellas presentaban en el peritoneo y en el bazo algunos
tubéreulos sin caseificar. La otra rata tenia en el hilus
lienis una pequefia masa compuesta de tubéreulos conglome-
rados sin caseificar. En una de las ratas tuberculizadas
habia, ademés de las lesiones del bazo, tubérculos conglome-
rados en el omento y en el mesenterio, pero sin formar
grandes masas como las encontradas en el Grupo III, A.

Grupo ITI, C. Comprende 8 ratas sometidas a racién
completa. Se tuberculizaron 4, dos de las cuales presentaban
como tnica lesion un ganglio linfatico abdominal algo infla-
mado, que habia sido parcialmente substituido por masas de
células epitelioides. La tercera rata tenia algunos tubérculos
sobre el bazo. La cuarta presentaba una extensa zona de
reaccion en la capa subperitoneal de la. pared anterior abdo-
minal, con células epitelioides. Esta lesion pudo ser quizis
el sitio donde se practicd la inoculacion. Se veian también
algunos depésitos de caleio en esta zona, lo cual se observd
también en el ganglio abdominal de la otra rata que hemos
mencionado arriba.

COMENTARIO

No podemos llegar a ninguna conclusion en los resultados
obtenidos con las ratas privadas absolutamente de vitamina
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A e inoculadas en el peritoneo con hacilos de la tuberculosis
bovina (Grupo II, A), pues solamente sobrevivieron 8 dias v
2 décimas, por término medio, después de la inoculaciéon. La
experimentacién corrobora, no obstante, las observaciones
hechas por otros investigadores sobre la gran resistencia que
posee la rata albina a la infeceion tuberculosa humana y
bovina, cuya resistencia no parece flaquear con la suspension
de la vitamina A en la dieta.

En lo que se refiere a la inoculacién con bacilos de la tuber-
culosis de las aves, hemos visto que la tuberculizacion de las
ratas ocurre en el 50 por ciento de las inoculadas, estén o nc
sometidas a una racién completa o deficiente. Ista obser-
vacion estd de acuerdo con otras practicadas anteriormente.
sobre todo con las llevadas a cabo por Steinbach® en 1929.
Como dato interesante queremos hacer notar que las trans-
formaciones anatomopatolégicas encontradas en esta serice
de animales, estaban limitadas exclusivamente al peritoneo v
a los ganglios abdominales.

Aunque la exclusion de la vitamina A de la dieta no ejerce
ninguna influencia demostrable sobre la frecuencia con que se
tuberculizan las ratas inoculadas con las diferentes razas de
bacilos (humanos, bovinos o aviarios) debe, sin embargo,
notarse que existe cierta diferencia entre los procesos tu-
berculosos por la inoculaciéon de los organismos de las aves
a las ratas, cuando éstas estin sometidas a una dieta avitami-
nica. Kl curso de la enfermedad, cuando la privacién es
absoluta, es un poco mas acelerado, las zonas de tuberculiza-
cion son positivamente més grandes, vy en ambos casos existe
por igual la caseificacion de los tubéreulos (véase Tabla 1,
Grupo III, A, ratas nimeros 5, 3 y 8).

RESUMEN

1. Se escoge un ntimero de ratas albinas y se someten
algunas a una dieta completa, otras a una dieta pobre en
vitamina A y a un tercer grupo se le priva en absoluto de
ella. Tnociilanselas después, por via alimenticia o por inyec-
cion intraperitoneal, diferentes familias de bacilos tuberculo-
sos: humanos, bovinos o aviarios.

2. No se logré tuberculizar a ninguna de las ratas inocu-
ladas eon bacilo bovino o humano no teniendo la menor in-
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fluencia la dieta a que estuvieron sometidas ni el método de
inoculacién empleado.

3. El 50 por ciento de todas las ratas, incluyendo entre
ellas las que estaban sometidas a una dieta normal, a las que
se inoculé con bacilos de la tuberculosis aviaria, presento
lesiones tuberculosas en el peritoneo o en los ganglios linfé-
ticos abdominales, segin pudo observarse en las autopsias
practicadas.

4. La evolucién del proceso de tuberculosis aviaria parece
ser mas rapido en las ratas sometidas a una privacién abso-
luta de vitamina A, que las alimentadas con una dieta defi-
ciente o completa. La caseificacion se produjo solamente en
las ratas privadas totalmente de dicha vitamina.
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Tasra I
Grueo I1I, A

RaTas Privapas pe VitamiNa A, INocULADAS INTRAPERITONEAL-
MENTE CON BaciLos pe La TUBERcULOSIS pE LAS Aves

Término vital
Rata después de Hallazgos de Autopsia
Niim, la inoculacidn
33 dias............ ..| No tuberculizada.
30 dias... ..| No tuberculizada.

20 dias...
20 dias ..

No tuberculizada.
No tuberculizada.

1

2

3

4

i} 18 dias Tuberculosis del peritoneo y mesen-
terio con caseificacién avanzada.

6 19 dias...............| Tuberculosis del peritoneo y mesen-
terio con caseificacién avanzada.

7 10 dias...............| Tuberculosis del peritoneo y mesen-
terio.

8 14 dias...............| Tuberculosis del peritoneo y mesen-

terio con caseificacién precoz.

Promedio de vida después de la inoculacion—19.2 dins.
Porcentaje de infeccion—50 por ciento.
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Tasra IT
Gruro III, B

Raras SoMETIDAS A Privaci6N PArciAL pE ViTamina A,
INocULADAS INTRAPERITONEALMENTE CON BACILOS
DE LA TUBERCULOSIS DE LAS Avis

Término vital
_Rata después de Hallazgos de Autopsia
Nam. la inoculaecion
1 56 dfas ...............| No tuberculizada.
2 54 dias .| No tuberculizada.
3 34 dfas..... No tuberculizada.
4 54 dias. No tuberculizada.
5 54 dias Tuberculosis de ganglio linfdtico en
la escotadura del bazo.
6 54 difas.... ...........| Tuberculosis del peritoneo, omentum
¥y mesenterio.
iz 56 dias ... ...........| Tuberculosis del peritoneo.
8 5 dias. L. Tuberculosis del peritoneo.

Ratas sacrificadas entre los 54 y los 56 dfas después de la inoculacion;
una murib al cabo de 34 dfas. -

Porcentaje de infeccion—>50 por ciento.

Tasra III
Gruro III, C

Raras SomeTipas s DieTa CoMPLETA, INOCULADAS
INTRAPERITONEALMENTE CON BACILOS DE La
TUBERCULOSIS DE LAS AVES

Rata
Nam, Hallazgos de Autopsia
1 Tuberculosis de ganglio linfdtico mesen-
térico.
2 Tuberculosis de ganglio linfético en la
porta.
3 No tuberculizada.
4 No tuberculizadsa.
5 No tuberculizada.
6 No tuberculizada.
7 Tuberculosis del peritoneo.
8 Tuberculosis del peritoneo.

Todas las ratas fueron sacrificadas a los 49 dias después
de inoculadas.
Porcentaje de infeccion—50 por ciento.




