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Curva de glucemia con ingestion en ayunas de 50 gramos
de glucosa y 250 ¢ C. de agua:

Ayunas . : 2,40 gramos por mil de glucosa
A la media hora 3.60 0 IR T »
A la hora 3,20 v T T
A las dos hotas 2,80 0 » » » »

Urea en sangre. 0,31 gr. por mil

Tension arterial: 9,5 c¢cm. maxima y 7.5 c¢m. minima.
Ningin trastorno visceral apreciable. Reflejos normales, incluso
los pupilares. Radioscopia toracica, todo normal,

Aungue es evidente, por la curva de glucemia el estado dia
bético se acude preferentemente a la hipotonia vascular, acon-
sejandole un régimen de gran valor energético con mas de
300 gramos de hidratos de carbono y administracién de insu-
lina: 20 u. de retardada con 6 u. de la ordinaria en una in-
yeccion antes de la comida del mediodia. Tres dosis diarias
de corauinco.

Eximenes de 22 y 27
cemia postabsortiva, 2,80.

Desde ¢l 15 de noviembre se le prepara para la laringuecto-
mia dandole una dieta de 200 gramos de hidratos, 9o de pro-
teinas v 115 de grasa, con 15-15-10 unidades diarias de in-
sulina ordinaria.

Con este régimen se mantiene la orina normal; glucemia,
2.00 por mil y tensién, 11.5/7.

Curso postoperatorio. — Alimentacién por la sonda a base
de leche (un litro diario) y zumo de frutas. Insulina cada
cuatro horas, variando la dosis segin la intensidad de la glu
cosuria apreciada con ¢l Benedict cualitativo. Débil elimina-
cién de cuerpos acetonicos en los seis primeros dias, mientras
tuvo alpuna reaccion febril.

Desaparecida ésta, mejora considerablemente la tolerancia
hidrocarbonada, pudiendo alimentarse bien con tres dosis pe-
quefias diarias de insulina. Llega por fin a régimen libre sin
insulina y con la orina normal.

Ultima observacién. — 16 de enero del 42: Glucosa en la
orina, 3,20 por mil, sin acetona ni albimina y sin insulina:
régimen libre. Peso, 72 kgrs. y excelente estado general.

Como ¢l paciente posee su necesaria comprobacién histolé-
gica, no repetimos la biopsia. Le practico la intervencién du-
rante el mes de diciembre del 41. Teécnica Gluck-Tapia, com-
prendiendo en la incisién cutidnea la ostomia traqueal, por lo
que se facilita la liberacién del cricoides, aprovechando el ori-

de octubre. — Orina normal. Glu-

SULFAMIDOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS

439

ﬁc@o traqueotémico como definitivo mediante reseccion del
primer anillo de la triquea.

Clll?SO postoperatorio normal dandosele el alta definitiva a
les veinte dias de la intervencién.

RESUMEN

El cancer de laringe puede curarse y se cura con
la laringectomia total. Este hecho real justifica el
procedimiento, los fracasos y los sinsabores.

La técnica GLUCK-TAPIA refine las maximas con-
diciones quirdrgicas.
~ La mortalidad operatoria es minima, siendo una
intervencion reglada que debe practicar todo espe-
cialista.

La radioterapia, segin mi experiencia personal,
da resultados momentaneos, con gran porcentaje de
recidivas.

Actualmente en Alemania se practica un trata-
miento roentgenterdpico con tubo intralaringeo, es-
pecialmente en tumores muy localizados.

Esperamos conocer procedimiento y resultados
minuciosamente para modificar o ratificar nuestro
juicio.
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RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

SULFAMIDOTERAPIA DE LA
TUBERCULOSIS

T. CERVIA

Dicector del Dispensario Antituberculoso Central de Santa
Cruz de Tenerife (Canarias)

El resonante éxito logrado a partir de DOGMAK
con el empleo de las sulfamidas en el tratamiento
de las estreptococias y luego de diferentes infeccio-
nes debidas a otros “cocos”, justifica cuantos es-
fuerzos se han realizado y se siguen realizando de-
nodadamente para llevar sus indicaciones y.her_u.:ﬁ-
ciosos efectos mas alla de este campo de aplicacion.

A pesar del corto tiempo transcurrido desde 1a
introduccién de estos cuerpos en la Terapéuticd, el
cuantioso niimero de trabajos aparecidos, justifica
cuantos esfuerzos se han llevado a cabo. ;

En esta Fra de la sulfamidoterapia, no podia
quedar la tuberculosis al margen de estos mt-:’ntos.
y desde los primeros preparados hasta los mas re-

cientes se han ido sucediendo ensayos y publicacio-
nes con los resultados que iremos exponiendo en el
presente articulo.

[ os estudios acerca de la sulfamidoterapia de la
tuberculosis fueron inaugurados a primeros de 1938
por RICH y FOLLIS# en el tratamiento de la tu-
berculosis experimental del cobaya. Desde entonces
numerosos investigadores, en su mayoria america-
nos. han continuado trabajando en el mismo cam-
po experimental, estudiando la acciébn de estos
farmacos in vivo (accién sobre la tuberculosis provo-
cada en animales) e in vitro (accién sobre los culti-
vos de bacilos). Registraremos finalmente las no
muy numerosas publicaciones referentes al empleo
de las sulfamidas en la clinica humana.

LAS SULFAMIDAS EN LA TUBERCULOSIS
EXPERIMENTAL
SULFANILAMIDA. — Desde que TREFOUEL, NIT-

TI y BOVET # demostraron que la actividad tera-
péutica del primitivo “prontosil” de DOGMAK, no
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estaba ligada al radical colorante, sino al sulfanila-
midico, este ultimo cuerpo (la para-amido-fenil-
sulfo-amido o sulfanilamida) vino a ser el funda-
mental en este grupo de medicamentos, e indudable-
mente el mas empleado y estudiado.

En ¢l campo de la tuberculosis animal experimen-
tal, ya dijimos como RICH y FOLLIS # publicaron
las primeras experiencias. En su trabajo refieren que
dividieron los cobayos infectados en tres lotes, em-
pezando el tratamiento por boca, diez dias antes de
la inoculacién a diferentes dosis: el primer lote re-
cibié6 100 mg. del medicamento al dia; el segundo
100 mg. dos veces al dia y el tercero 500 mg. al dia
repartidos en cuatro dosis. Los del primer lote su-
frieron su infeccién tuberculosa de manera aniloga
a los testigos no tratados; los del segundo sufrieron
una infeccién mas atenuada que los testigos, encon-
trando aun mayor diferencia en los del tercer lote,
puesto que en algunos no se encontraron ganglios
en la regién inoculada; no obstante en ninguno de
los animales tratados se impidié completamente la
proliferacién bacilar. El tercer lote recibié una do-
sis diez veces superior a la tolerancia humana, pues
parece ser que el cobayo acetila mis ficilmente las
sulfamidas. Concluyen estos autores afirmando que
la sulfanilamida inhibe francamente y en cierto gra-
do el desarrollo de la tuberculosis experimental en
el cobayo.

Estas conclusiones produjeron una serie de tra-
bajos, cuyas conclusiones no resultaron tan bri-
llantes.

Fueron francamente negativas: las del trabajo de

GREEY, BODDINGTON y LITTLE ¥ en conejos ino-
tulaaos por via intravenosa con bacilo bovino: las

de SMITHBURN# en cobayos inoculados por via
transcerebral con bacilos humanos y tratados por
via intraabdominal durante 30 dias con sulfanila-
mida en altas dosis; las de KOLMER, RAI1ZIS y Ru-
LE 3 en cobayos tratados por via parenteral desde
las dos horas después de 1a inoculacién; las de STEIN-
BACH y DILLON # tratando a dosis diarias de 100
a 300 miligramos por via oral y a veces subcutinea:
y las de LEVIN 5 en cobayos tratados unos antes y
otros después de la inoculacién con una sulfanila-
mida sueca.

Mais favorables que los mencionados son los re-
sultados de BUTTLE y PARISH ¢ quienes provisio-
nalmente hallan cierta inhibicién para las infeccio-
nes por bacilo humano y, en cambio, nula para las
de bacilo bovino; los de GREEY, CAMPBELL vy
CULLEY #, quienes encuentran que el tratamiento
iniciado previamenfe a la inoculacién en el cobayo
es capaz de inhibir el desarrollo de la tuberculosis
en el mismo, aunque sea incapaz de alterar la pre-
sentacién de la sensibilidad tuberculinica; encuen-
tran asimismo que el tratamiento empezado 24 ho-

ras después de la inoculacién es incapaz de modifi- .

car las alteraciones anatémicas producidas, encon-
trando ademis intolerancia al medicamento en los
cobayos con fenémenos téxicos con 300 miligra-
mos diarios. BALLON y GUERNON 3, tratando co-
bayos cinco y diez dias después de la infeccién, en-
cuentran tolerancia entre 340 y 380 miligramos.
con un efecto inhibidor para ambos grupos (gan-
glios pequefios, bazo normal) logrado con tra-
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tamiento constante, intermitentemente interrumpido,

Algunos de estos trabajos son resumidos por
CORPER, COHN y BOWER *, quienes concluyen que
la administracion de grandes dosis de sulfanilamida
durante largos periodos de tiempo, desde antes o al
mismo tiempo de la infeccion tuberculosa, tiene un
efecto aparente (aunque no real) en el desarrollo de
la enfermedad, mds visible en el bazo que en nin-
guna otra localizacién,

Si del efecto de la sulfanilamida en la tuberculosis
del animal de laboratorio pasamos al de su accién
sobre los cultivos de bacilos, encontramos anilogas
divergencias, pues mientras LEVIN 3, BIRKHAUG 7 y
FOLLIS #* no hallan efecto inhibidor apreciable:
RIST, BLOCH y HAMON # encuentran que 100 mili-
gramos por 1oo inhibe ciertamente el desarrollo de!
bacilo de Koch y que 200 miligramos por 100 de-
tienen su desarrollo con seguridad, y BALLON vy
GUERNON ?, § prueban que en medios sélidos (agar-
huevo con genciana) y en concentraciones fuertes
(1:100 a 1:1.000) el efecto bacteriostitico es in-
dudable, aunque carezca totalmente de efecto bac-
tericida.

Los mismos BALLON y GUERNON ¢ extienden sus
experimentos in vitro a los cultivos de otros bacilos
icidorresistentes, tales como el bacilo tuberculoso
aviario y del esmegma, con resultados similares a los
anteriores,

SULFOCRISOIDINAS Y OTROS DERIVADOS. — Con
las sulfocrisoidinas (el primitivo “prontosil” ), se han
hecho también algunas experiencias. DIETRICH * en
una corta serie de cobayos infectados no vié ningiin

efevtv trardandulus vual cowe falllacy, Hualugus e
sultados alcanzaron en sus ensayos GREEY, BODDING-
TON y LITTLE .

Por otra parte, BIRKHAUG? en los cultivos he-
chos en medio Stauton, a concentracién de ro mi-
ligramos por 1oo encontré con el prontosil rojo
efectos inhibidores, no logrados con la sulfanilami-
da a concentracién de 9o miligramos por 100.

Los ya mencionados GREEY, BODDINGTON vy
LLITTLE % ensayaron en la tuberculosis experimental
del cobayo, al mismo tiempo que los cuerpos ya
mencionados, otros derivados de esta serie, como
los diseptales y los sulfoacetilados, con ninglin re-
sultado positivo,

FOLLIS #* en cultivos liquidos encuentra que los
sulfoacetilados carecen de accién bacteriostitica y
bactericida.

- SULFOPIRIDINAS. — La introducciéon de las sul-
fopiridinas (la p.sulfanilamida-piridina) por EVANS
y PHILLIP %5 marca un notable progreso en la sulfa-
midoterapia, puesto que sin superar la especificidad
de la sulfanilamida para el estreptococo, la sobre-
pasa frente al meningo y gonococo, y aun mds fren-
te al neumococo.

Este cuerpo ha sido ensayado en seguida en la tu-
berculosis experimental, bien solo, bien como hacen
STEINBACH y DUCA #, asociandolo con el acido
ascorbico,

BIRKHAUG 7 hallé efecto inhibidor con la sulfo-
piridina en los cultivos en grado idéntico al ya refe-
rido en la sulfocrisoidina y superior al de la sulfa-
nilamida,
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Esta acq_:ién la_’conﬁrma_FOI-LIS *, encontrando
bien definida accién bacteriostatica a la concentra-
cién de 50 miligramos, incluso en medio liquido (en
el que fracasaron las sulfamidas anteriores) en lo que
disienten BALLON y GUERNON 5, GREEN % observé
que la sulfopiridina afiadida a la glicerina en con-
centracion 1:100 a 1:2.000 inhibe el crecimiento
del bacilo y a la de 1:4.000 lo retarda.

En sus experiencias hechas con la sulfopiridina
en la tuberculosis del cobayo, FELDMAN y HiNs-
HAW /7 encuentran que este cuerpo ejerce definida
modiﬁc:lcién ¥ retardo en el curso y caracteres de
la enfermedad de los animales tratados, més apre-
ciable que en otros lugares este favorable efecto en
bazo y ganglios; no encontraron efecto téxico con
el medicamento, pero en cambio halla alteraciones
digestivas graves atribuibles al mismo. GIROUD %
publica resultados favorables similares en sus expe-
riencias,

KARLSON y FELDMANN #, experimentando la
sulfopiridina en conejos infectados con tuberculosis
aviaria, encontraron su fracaso en cuanto a prolon-
gar la vida de los animales y en modificar verdade-
ramente los caracteres de la infeccién (pudiendo sélo
comprobar disminucién del nimero de bacilos en
sangre de aquellos conejos que empezaron a tratarse
desde dias antes a su infeccién.

FLIPPIN, FORRESTER y FITZ-HUGH *, adminis-
trando sulfopiridina por boca no observaron ningtin
efecto en la tuberculosis experimental.

HEISE y STENKEN % vieron como la sulfopiridina
a 80 miligramos por 100 en medios de Smith-
Steenken y de Preskauner-Beck no inhibié comple-
tamente el desarrollo de los bacilos, y que la tu-
berculosis ocasionada por inhalacién a los cobayos
con dosis relativamente pequefias de bacilos no fué
inhibida después de cinco meses de tratamiento con
la sulfopiridina, manteniéndola constantemente en
sangre a un nivel de 6,5 a 1o miligramos por roo.

D1 GERONIMO *# ensayando la sulfopiridina en
cultivos sobre el medio Petragnani ve que no impide
el crecimiento a dosis de 100 miligramos, y que fe-
niendo en contacto hasta 48 horas seguidas una
suspensién de bacilos con 0.5 miligramos de su_lf()-
piridina por cada 1:10.000 miligramos de bacilos.
s6lo se produce una leve reduccién en el namero de
colonias, las que ostentan evidentes caracteres R.

SULROTIAZOL. — Otro importante paso més en
la sulfamidoterapia lo marcan FOSBINDER y WAL-
TER # al introducir los sulfotiazoles (p.sulfanila-
mida-tiazol y su derivado metilado) . Estos cuerpos.
mas difusibles y menos téxicos en general, r?sulta—
ron tan activos como los anteriores para diversos
cocos, mostrando mayor especificidad que ellos ante
el estafilococo.

Los ensayos realizados por ahora con estos 1a:ur:r-
pos en el campo de la tuberculosis experimenta soln
escasos. FELDMAN, HINSHAW y MOSES # incidental-
mente refieren escasos efectos en este terreno.

Los trabajos méis importantes acerca de esta cues-
tién los debemos recientemente a los canadienses
BALLON y GUERNON 4, . Encuentran que tanto el
sulfotiazol como el sulfometiltiazol ejercen en los
medios sélidos con que trabajan estos autores efec-

SULFAMIDOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS

441

tiva inhibicién en el crecimiento de los bacilos a la
concentracién 1:10.000, en la que todos los cuer-
pos sulfamidicos hasta ahora conocidos han fraca-
sado. En la tuberculosis experimental del cobayo
los resultados obtenidos con el sulfometiltiazol son
aun mejores que los del sulfotiazol, y ambos supe-
riores a los de los cuerpos anteriores, marcindose
mas favorablemente en pulmones, higado y bazo.

Estos resultados no son, sin embargo, aun defi-
nitivos.

DERIVADOS SULFONICOS. — De los otros cuer-
Pos mads recientes derivados de la sulfanilamida ob-
tenidos por substitucién de un H de su funcién
amida (sulfopirimidinas o diacinas, sulfotiodiazoles,
sulfoguanidinas, sulfopirizinas, etc.) a nuestro co-
nocimiento no ha llegado ningiin ensayo acerca de
su accién en tuberculosis. Asi que hemos de pasar
al grupo de los derivados sulfénicos, originados de
la substitucién por otro radical del grupo amido
de la funcién sulfénica.

En la cuestion que nos interesa la atencién esta
centrada sobre el cuerpo llamado “promin”, que es
un derivado dextrosado (p-p-diaminodifenil-sulfo-
na-N-N-sulfonato de bidextrosa), cuya férmula es:

>NHCH—(CHOH),— CH,OH

_/ N |
59\2 . SOsNa
{__ DNHCH—(CHOH),— CH,OH
SO;Na

Este cuerpo fué referido por vez primera por LONG
y BLISS # y luego mis ampliamente en sus aplica-
ciones por TOOMEY y ROACH #,

La toxicidad de los primitivos derivados sulfé-
nicos (1939, F. RODILONE) redujo de manera
grande su aplicacion clinica, habiéndose tratado de
salvar este inconveniente asociandolos con radicales
dextrosados o galactosados,

En el terreno experimental (salvo el ya referido
trabajo de BALLON y GUERNONSY, quienes encuen-
tran que ¢l promin tiene en los cultivos de bacilos
efecto inhibidor inferior+al del sulfotiazol y similar
al de la sulfopiridina) son los investigadores de la
“Mayo Clinic”, quienes lo han estudiado exclusiva-
mente, en sucesivas publicaciones 4, 19, 37, 2, 20,

Realizaron dos tipos de experimentos en los que
se administré la droga por via bucal con la alimen-
tacién, en cantidad de 1 por 100 de promin por
peso del animal, En el primer experimento se utili-
zaron 50 cobayos: 3o recibieron el medicamento
por espacio de dos dias antes de la inoculacién y
a diario después, Los otros 20 quedaron sin tratar,
como testigos. Aunque un trastorno nutritivo in-
trodujo un factor complicador en este experimento,
el resultado indica el favorable efecto del promin
frente al desarrollo de la enfermedad. Al morir el
ultimo de los testigos 85 dias después de su inocu-
lacién, estaban vivos 24 de los animales tratados
con promin. Entonces se suprimié el medicamento
en 12 de estos sobrevivientes, dejaindolo en los otros
doce. El experimento termind otros 82 dias despueés,
en cuya fecha aun vivian 13 animales (ocho de los
cuales no habian recibido promin dltimamente).
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Aungue habian lesiones de tuberculosis evolutivas
en los 6rganos de predileccién de todos los animales
del grupo testigo, la invasién tuberculosa de los
animales que recibieron el farmaco fué decidida-
mente menor, En ellos también habia menos loca-
lizaciones y las lesiones eran menores en tamafo y
numero de las de los cobayos dejados sin tratar.
En el bazo, higado y pulmones del 50 por 100 de
los animales tratados no se observaron macrosco-
pica ni microscopicamente reacciones que pudieran
considerarse como tuberculosas,

El objeto del segundo experimento fué confir-
mar, si era posible, el resultado del primero, vy de-
terminar si el promin ejercia alguna influencia en
las lesiones inoculadas al mismo tiempo o en perio-
dos variables antes de iniciar la prominoterapia.
Se emplearon 8o cobayos; 12 no recibieron promin
y los otros 48 animales fueron divididos en seis
grupos de 8 animales cada uno. En estos seis grupos
se inicié la administracion de promin en relacion
con el periodo de su infeccidén en la forma siguiente:
dia de la infeccién, tres dias después, una semana
mas tarde, dos semanas después, cuatro semanas mas
tarde y seis semanas finalmente. En 20 animales se
inicié lo mismo que en el primer experimento, la
administracion de promin dos dias antes de inocular
en los animales los bacilos tuberculosos. Al cabo
de seis meses todos los animales sin tratar estaban
muertos, presuntamente a consecuencia de la intensa
y diseminada infeccién tuberculosa, mientras que
sélo habian muerto 11, o sea el 60 por 1oq de los
tratados. De éstos sobrevivieron 57, o sea el 84
por 100. Entre los 68 animales que habian recibido
promin no habia lesiones demostrables de tubercu-
losis en el higado, bazo y pulmones en 39. o sea
en el 57 por 100; mientras que no se encontraron
lesiones en los érganos viscerales de predileccion, en
el sitio de la inyeccién o en los ganglios linfaticos
contiguos en 29, o sea en el 43 por 1oo de los
animales tratados. De ambas experiencias deducen
los autores que el promin ejercié indudable efecto
inhibidor en la infeccién tuberculosa experimental
del cobayo, superiores a los que lograron ensayando
en analogas condiciones con sulfotiazol.

NUEVOS DERIVADOS. — MossINI y TANZI # han
publicado los resultados de sus experiencias en la
tuberculosis experimental con un nuevo preparado
sulfamidico, que llaman P. niim. 43. Hacen tres lotes
de animales: uno a tratar con sulfanilamida intra-
peritoneal o,1 gramo diario durante quince dias,
luego en dias alternos durante un mes y finalmente
cada tres dias durante otros quince; el segundo lote
para aplicar la misma técnica y dosis, pero con el
P. nim. 43 en vez de la sulfanilamida; el tercero
queda como testigo. Los resultados con el -Segundo
lote fueron notables, siendo escasas las lesiones es-
pecificas y ¢l curso del proceso fué lento; donde el
efecto se noté mejor fué en ganglios, bazo e higado
con iniciacién de vasta fibrosis intestinal. Repiten
estos experimentos con mas animales, pero con me-
nos dosis en los tratamientos, logrando entonces los
siguientes indices de mortalidad: primer lqte (sul-
fanilamida) 70 por roo; segundo lote (P. nim. 43)
30 por 100, tercer lote (testigos) 72 por 100.
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LLAs SULFAMIDAS EN LA CLINICA DE LA
TUBERCULOSIS

Hemos resumido la mayor parte de los resultados
experimentales logrados con las sulfamidas en el
campo de la tuberculosis experimental y de labora-
torio. Los positivos pasos dados son todavia tan
£scasos, que cuantos se ban ocupado de esta cuestién
han puesto especial empefio en insistir diciendo que
los efectos alcanzados no tiemen inmediata aplica-
cién a la clinica humana. Asi han hecho reiterada-
mente BALLON y GUERNON 3, 4, ¢; GIROUX %, FELD.
MAN y HINSHAW 77, etc,

No obstante en la clinica de la tuberculosis se han
hecho sucesivamente ensayos con diferentes prepa-
rados sulfamidicos, como veremos a continuacién.

SULFANILAMIDA. — Las primeras aplicaciones de
las sulfamidas en la clinica de la tuberculosis, se hi-
cieron como tratamiento de afecciones pidgenas apa-
recidas en tuberculosos, pues hasta se pensé en su
contraindicacién en estos casos,

La primera publicacién que conocemos en este
sentido es la de MARCOU #, quien propone en todas
Ias' supuraciones bacilares mixtas (bacilo de Koch
mas cocos piégenos) el empleo de sulfanilamidas
por via bucal ¢ incluso intravenosa, encontrando
buena tolerancia incluso en los caquécticos y consi-
derando no actiia sobre ¢] bacilo, si bien parece
eficaz disminuyendo la supuracién bacilar en la piel
y huesos, y en todo caso atenuando las diarreas y
la excesiva expectoracién,

En sentido parecido se expresa NILSSON #, quien
no considera a las sulfamidas contraindicadas en la
tuberculosis sino, al contrario, que deben emplearse
sin temor y con fruto en cuantas complicaciones es-
tén indicadas.

Los ensayos directamente sobre la tuberculosis em-
pezaron con una comunicacién de FANIEL y colabo-
radores /5 completamente negativa en una corta serie
de enfermos. Luego FREILICH, COE y WIEN * en-
sayan la sulfanilamida por boca en una serie de 35
enfermos afectos de tuberculosis moderada en unos
y avanzada en otros, pero todos baciliferos: fueron
tratados durante 1o a 15 semanas sin ninguna otra
cura activa, sino sometidos a reposo y régimen hi-
giénicodietético. Los fenémenos téxicos fueron nu-

“merosos, tanto la cianosis ligera como la anemia

banal; en nueve hubo jaqueca persistente. Nue-
ve enfermos incipientes dejaron de ser baciliferos;
en los demds no hubo influencia ¢n el curso ni
en los sintomas de la enfermedad. Dicen estos auto-
res que estos escasos resultados eran de esperar desde
el momento que el bacilo esti aislado en lesiones re-
lativamente avasculares y bloqueado por fibroblastos
y células epitelioides, ya que el tejido fibroso cons-
tituye una barrera para que el liquido intercelular
en el que va el medicamento llegue hasta el mismo
bacilo.

Esto concuerda con la reciente publicacién de
CHORINE ¢ referente al efecto de la sulfanilamida en
la lepra, demostrando que la inyeccién del medica-
mento directamente en el leproma, actuando en
fuerte concentracién en la vecindad del bacilo de
Hansen, es netamente superior a cualquier otro me-

—
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d:;.lmcnto empleado hasta la fecha resultando el
mismo preparado completamente ineficaz adminis-
trado por boca.

Por su parte, NAYER y STEINBACH ¥ presentan
ocho pacientes con tuberculosis pulmonar bilateral
extensa tratados con sulfanilamida durante periodos
de 10 a 71 dias, sin ningin efecto aparente, ni be-
neficioso ni activo, sobre el curso de la enfermedad.

Ultimamente ZUCKER, PINNER y HYMAN # ha-
cen en trece tuberculosos de una a tres series masivas
de sulfanilamida empleando la técnica de la inyeccion
in[rfwcnosa gota a gota, con método anilogo al pre-
conizado por HYMAN y colaboradores # en ¢l tra-
tamiento de Ia sifilis, y manteniendo concentraciones
del medicamento en sangre constantemente elevadas.
Las reacciones téxicas mas frecuentes fueron la fiehre,
escalofrios y disnea, y menos veces niuseas y vémi-
tos; en uno hubo hematuria microscépica y en dos
hubo de suspenderse el tratamiento. Durante ¢] mis-
mo casi todos los enfermos tuvieron fiebre, aumento
de tos, expectoracién, auscultacién, velocidad de se-
dimentacién y leucocitosis. En siete enfermos no
hubo variacién de su enfermedad: en dos con le-
siones minimas desaparecieron los bacilos (incluso
con cultivos gastricos negatiyvos) ; dos, lesiones mu-
cosas (una tlcera faringea y una lesién endobron-
quial de unos tres meses fecha cada una) cicatriza
ron durante el tratamiento; una infiltracién larin-
gea mejord temporalmente; algunas lesiones paren-
quimatosas infiltradas pequenas se reabsorbieron. No
se consignié nada mas en esta serie.

SULFOPIRIDINA. — Anélogamente que con la sul-
fanilamida, la sulfopiridina se comenzé a emplear
en la clinica de la tuberculosis, tratando complica-
ciones en los enfermos de esta afeccion, en este caso
especialmente las debidas a neumococos, como en el
caso de CRAWFORD ", quiza el primero publicado.
Con toda razén insiste NILSSON # en la no contra-
indicacién de la sulfopiridina en estos casos. :

Su aplicacién en el tratamiento de la tuberculosis
data de ALLISON y MYERS’, quienes la ensayaron
en siete pacientes afectos de tuberculosis pulmonar
abierta, La mayor dosis tofal empleada fué Io§ gra-
mos y la mis pequeia 5 gramos. Hubieron nauseas
en cinco casos y vomitos en otros tres; se suspendio
el tratamiento en tres enfermos y otros dos, graves,
murieron durante él. Los autores concluyen no en-
contrando ninguna influencia de Ila sulfopiridina
en el curso de la tuberculosis. s

ELLMAN, LAWRENCE y CUMINGS * también han
ensayado la sulfopiridina en la tuberculosis de todas
clases, en su mayoria graves, alternando los enfer-
mos tratados con los testigos; todos fueron someti-
dos al reposo, sin ningiin otro tratamiento activo.
Inician ¢l tratamiento con 0,06 gramos cuatro veces
al dia; luego o0.50 gramos cuatro veces ._11 dia y
cuatro dias cada semana, mezclando el m:edmamento
con tragacanto para mejorar la tolerancia. Mantu-
vieron un control asiduo de la sulfoplrld_m_a en san-
gre, pues consideran que una cor_accrltraclén inferior
2 2 miligramos no es util en ningun caso. En los
enfermos de gravedad moderada y aun mejor los
leves, encontraron elevado indice de mejorias e 1n-
cluso de restablecimiento; en los enfermos graves la
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mortalidad fué igual en los tratados que en los no
tratados.. Los baulo_s desaparecieron de los esputos
con relaglva frecuencia en aquellos enfermos tratados

que mejoraron. Consideran estos resultados signi-
ficativos, aunque no suficientes,

OTRAs SULFAMIDAS. — Que sepamos, otras sul-
fam:das 10 han sido aiin empleadas en la clinica de
la tuberculosis. No conocemos ninguna publicacién
referente al sulfotiazol,

Respecto al promin, los ensayos hasta ahora pu-
bhcadqs estan enfocados desde el punto de vista de
su toxicidad méds que de su eficacia. Primero HIN-
SHAW y FELDMAN 3 y luego HALL y colaboradores »
se han ocupado de esta cuestién, estudiando el efec-
to de esta droga en la sangre de los pacientes, Cuan-
do se administra por boca en dosis altas durante
8 6 10 dias, ocasiona excesiva destruccién de hema-
ties, con anemia de tipo hemolitico. Con precaucién y
asiduo control hematolégico puede emplearse en la
clinica humana, salvo en aquellos enfermos que pre-
sentan idiosincrasia o con tendencia a los estados
hemorrigicos. En la administracién en pequefias
dosis puede compensar la regeneracién hemética la
destruccion de hematies, Administrindola discon-
tinuamente la sangre se e¢leva pronto al nivel primi-
tivo. Hasta ahora no han observado ninguna insu-
ficiencia o aplasia medular después del uso del pro-
min, ni tampoco efectos permanentes sobre el siste-
ma hemopoyético.

SINTESIS

Naturalmente, en este necesariamente incompleto
trabajo hemos tratado de exponer una cuestién en
marcha y sobre la que ahora solamente iniciamos
nuestros primeros pasos, si no con grandes realida-
des, si ricos en promesas.

Podemos sintetizar nuestros conocimientos actua-
les en los siguientes puntos:

1.° El relativo efecto encontrado hasta ahora en
la tuberculosis experimental del cobayo, es mas efec-
tivo que con ningiin otro cuerpo del grupo de las
sulfamidas, con el promin,

2.° El relativo efecto bacteriostitico conseguido
sobre cultivos de bacilos (especialmente en medios
sélidos), ha sido mas acentuado que con ninguna
otra sulfamida, con el sulfotiazol y su derivado. el
sulfometiltiazol. Todos estos cuerpos carecen cons-
tantemente de accién bactericida in vitro.

3.° Las sulfamidas pueden emplearse libremente
en todas aquellas complicaciones que se presenten en
los enfermos con tuberculosis y en las que estén
indicadas.

4.° Aunque los resultados experimentales no acon-
sejan todavia el empleo de las sulfamidas en el tra-
tamiento de la tuberculosis, los ensayos realizados
con la sulfanilamida y aun mejor con la sulfopiri-
dina son alentadores en los casos leves ¢ inclfiso mo-
derados, en aquellos en los que ¢l medicamento pue-
de llegar a estar en contacto con el bacilo. Se esperan
atin los resultados con el sulfotiazol, y sobre todo
con el promin, cuya reconocida toxicidad se estd
estudiando previamente. ) :

5.° La sulfamidoterapia de la tuberculosis esta
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atn en fase experimental, siendo contraproducente
su difusién en la clinica humana, por ahora, por sus
precarios resultados, por su toxicidad y sobre todo
por la errénea confianza que pudiera inspirar a mé-
dicos y profanos. No dudamos llegard algin dia,
acaso pronto, que se puedan delimitar sus indicacio-
nes, con manejo facil, sin peligros y eficaz, enrique-
ciéndose con estos cuerpos el arsenal de tratamiento
médico de la tuberculosis, que bien lo necesita.
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EDITORIALES

FORMACION DE ACIDO NICOTINICO
EN LA RATA

Los intentos repetidos para producir un cuadro
de pelagra en la rata, han sido siempre acompaia-
dos de un fracaso, pues ninguna de las enfermedades
producidas por carencia dietética en este animal,
pueden ser atribuidas a la carencia de acido nicoti-
nico. De hecho la produccién de falsos cuadros de
pelagra en la rata condujo finalmente al descubri-
miento de la adermina o vitamina B, después de
haber encarrilado los estudios sobre la pelagra por
una falsa via.

Balances realizados por SHOURIE y SWAMINA-
THAN, han indicado que la rata elimina mas acido
nicotinico del que ingiere, lo que hace pensar natu-
ralmente en una formacidén endogena de dicha subs-
tancia. Los estudios de los autores indios, no obs-
tante, estin expuestOs a graves criticas por cuanto
los métodos de determinacién quimica empleados,
no parecen ser completamente exactos,

Nuevas observaciones con métodos mis fieles han
sido realizadas recientemente por DANN en Améri-
ca. Este autor ha sometido a una serie de ratas recién
nacidas al consumo de una dieta desprovista casi
por completo de acido nicotinico. En diversos pe-
riodos de tiempo, son sacrificados grupos de anima-
les, practicando la determinacién del contenido en
acido nicotinico del organismo en total. De este

modo se obtienen valores de extraordinaria exacti-
tud acerca del contenido total en acido nicotinico
de estos animales.

Durante el segundo mes de la vida estos animales
acumulan en su cuerpo icido nicotinico a una velo-
cidad aproximada de 0,2 mg. por dia, mientras la
dieta consumida no contiene como maximo mas
de 5 gammas diarias. La formacién de icido nico-
tinico debe ser aun mayor, pues aunque ¢l autor no
ha determinado la excrecién urinaria y fecal de aci-
do nicotinico, es sabido por experiencias de otros
autores que ésta no cesa en estas condiciones. La
rata es capaz por tanto de formar una importante
cantidad de é4cido nicotinico en su organismo.

Los ensayos realizados para localizar el lugar de
formacién del icido nicotinico, han venido a de-
mostrar que no se debe a las bacterias intestinales.
En efecto la administracién de sulfoguanidina, que
da lugar a un considerable descenso en el namero
de bacterias intestinales, no se traduce en un des-
censo de la cantidad de acido nicotinico formada
por el animal.

El anilisis de los érganos separados, el higado
por ejemplo, demuestra también que el aumento de
la cantidad de icido nicotinico en el organismo se
manifiesta en los diversos tejidos, debiendo tener
lugar sin duda dentro del mismo cuerpo de la rata.

Las observaciones que acabamos de referir vienen
a comprobar que la rata puede vivir sin aporte exo6-
geno de 4cido nicotinico y que por tanto esta subs-
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