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I. EFECTOS DE SULFAMIDAS Y ESTREPTOMICINA
SORRE EL CRECIMIENTO.,

La observacién clinica demuestra ' la exis-
tencia de numerosos defectos de nutricion en
las enteritis cronicas, frecuentemente asociadas
también a alteraciones de la funcion de las glan-
dulas de secrecién interna. Una parte de estas
alteraciones han sido consideradas en general
como consecuencia de un defecto en la absor-
cion intestinal de factores de la dieta, vitami
nas, grasa, etc.; otra parte, la que se refiere a
las alteraciones de la funcién endocrina, no han
sido explicadas, pensandose que puede tratarse
de procesos primarios que tengan una interven-
ci6n etiologica en la produccion de la enteritis -
Sin embargo, una serie de observaciones nos ha
convencido ' de que el cuadro clinico del esprue
puede darse sin que exista ningun trastorno en
la absorcion intestinal, v que los aspectos disen-
docrinos—hipogonadismo, infantilismo, hipoti-
roidismo, cuadros addisonoides, etec.—de las en-
teritis pueden no ser primarios, sino presentar-
se ulteriormente en el curso de las mismas. Todo
este conjunto de sintomas generales asociados a
las enteritis los englobamos en el concepto de
“repercusion general de las enteritis”, y cree-
mos que debe modificarse el concepto del es-
prue, tenido como una afeccién primaria de la
absorcion intestinal, en el sentido de ser una
“enteritis con el sindrome de la repercusion ge-
neral”; el trastorno de la absorciéon, cuando
existe, nos parece secundario como los edemas,
la anemia o la impotencia coeundi, frecuente
pero no esencial en este tipo de enteritis croéni-
cas. Lo necesario es, a nuestro juicio, investigar
el mecanismo de esa repercusion.

Uno de los factores que nos parece ya 2 pri-
mera vista fundamental es la disbacteriosis;
ésta puede originar cambios tan profundos en
la flora intestinal como para repercutir de modo
definitivo en la nutriciéon. En ' deciamos que la
flora intestinal simbidtica tiene una significa-
cién para la vida de los animales similar a la
flora bacteriana de las plantas: si la raiz de és-
tas es comparable con el intestino de aquéllos,
se comprende el papel fundamental de la flora
intestinal en los fenémenos de utilizacion ali-
menticia. La simbiosis no se limita a su contri-
bucién en la digestién y en la destruccion de to-
Xicos (histamina), sino en la produccion—para
que el animal se sirva de ellos—de vitaminas y
otros factores esenciales en la nutricién. Este
aspecto, el papel que los cambios en el equili-
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brio ecolégico de la flora intestinal simbigg:
tiene en la produccion del cuadro de reperey flla
de las enteritis, viene siendo estudiadg por Sicn
otros, siendo ésta la primera comunicap;, 3
una serie sucesivas de ellas.

Hemos comenzado por irroga;- modificaciongg
en la composicion de la flora intestina] por o
suministro de sulfamidas y estreptomicina Ya
LIGTH y cols. * y DAFT y cols. * han demost;‘ado
la repercusion que la adicién de sulfamidag , la
dieta puede originar; los primeros vieron ia g.
tencion del crecimiento y el aumento del tiroiges
en las ratas; lo primero es explicable por ung
accion sobre la flora intestinal, y lo segundg e
un efecto independiente bien conocido dentro dg
bocio experimental. NIELSEN y ELVEHJEM® y
NIELSEN SHULL y PETERSON “ han visto ¢6mo [y
sulfoguanidina o el succinil-sulfatiazol frenay
la sintesis de la biotina, fendmeno que puede ob.
viarse con inositol (LINDLEY y CUNHA 7) Segu-
ramente porque éste mejora la sintesis afectads
de la biotina. Estos efectos son, sin duda, com.
plejos, pues la accion de los bacteriostiticos ¢
antibi6ticos sobre la flora intestinal puede pro-
ducir frenacion de una sintesis o mejoria de otra
segin que las bacterias inactivadas fueran de
formacion o destruccién de una vitamina; asi,
BENESCH * ha podido demostrar con el contenido
de la fistula cecal de una enferma, que la flora
que en aerobiosis forma nicotinico lo destruia
en anaerobiosis. Las sulfas y la estreptomicina,
que en las ratas producen un descenso de la sin-
tesis del folico en las ratas, le aumentan en los
pollos (MOORE y cols.?); asimismo ELVEHJEM
y cols. ' han podido ver cémo el perro con sul-
fas en la dieta, que recibe seis vitaminas B, cre-
ce bien sin félico mientras recibe nicotinico,
pero si se suprime éste se presenta la carencia
en folico. Esto indica que incluso con una flora
adversa se puede mejorar la nutricion en un
cierto principio suministrando o suprimiendo
otros.

Nuestro interés en un principio se ha centra-
do alrededor de conocer el efecto sobre el cre-
cimiento y el estado de ciertos érganos, sobre
todo de los endocrinos, estudiando simultdnea-
mente las modificaciones en el equilibrio de la
flora intestinal; en esta comunicacién presenta:
mos los resultados alcanzados con respecto al
crecimiento y modificaciones de la flora.

acion g

Metédica.—Se han utilizado 36 ratas jovenes entre 30
45 dias de edad, de peso comprendido entre 48-57 gré-
mos, que fueron divididas en tres grupos.

El primer grupo recibia la dieta basal o dieta 79
cuya composicion es la que sigue:

BACETONA iunisiins aissasi stan 71 %
BRI s vi s vrs s oansdsvnises a0
Aceite de olivas .........cc..oivna 0t g ”
Aceite de higado de bacalao ... 2 "
Mezcla salina .........oeeiveininnns 4 "

A esta dieta 79-a se le afiade en la 79-b, que s Ia q"i’
recibié el segundo grupo, un 1 por 100 de sulfogus®
dina, que se resta en la proporciéon de sacarosa.
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: recibe la 79-a con la adicion de una

®l ter‘?i‘-'el sﬁ‘{}iﬂpt% de dihidroestreptomicina, de tal modo

solucibnucj dos gotas de la misma equivalen a 1 mg. de

hecha qnﬂcina base, que es la dosis diaria por animal

pstrellmchn semanas que dura la experiencia. La solu-

e?‘ol:a:t'upropara fresca cada tres dias y se conserva en
cl

la nevera.

Cada uno de los tres grupos se subdividio a su vez en

s uno de ellos que recibe las vitaminas del
dos mngr;l,I,::‘-) 11,1“ parenteral desde el comienzo de la ex-
gFLIIF(':wia :a. la dosis de 200 gammas de tamina, 400 idem
perienci Cina, 200 de B, 400 de pantotenato cdlcico,
',.k’ de nicotinamida y 20 mg. de cloruro de colina un
Ei:lsi y otro no. El otro subgrupo no recibi6 las vita-
minas B durante las tres primeras semanas, pero al
acabar ese plazo las empezaron -a _rvmbtr en la dosis de
100 gammas de B,, 200 de 1'ibt>r!av1pa, 1_00 de B,, 200 de

ntotenato célcico, 1 mg. de nicotinamida y 10 mg, ds
cloruro de colina diariamente por via oral.
Algunos animales murieron en el periodo de deplec-
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¢ién, pero esto ocurrié lo mismo en cada uno de los tres
grupos principales,

Durante ocho semanas se siguio la marcha del pese
de cada animal y se pes6 la cantidad de dieta diaria-
mente ingerida. En las hembras se sigui6 el ciclo estral,
y al final todos los animales fueron sacrificados, obteni-
dos y pesados, guarddndose para examen histologico to-
dos sus érganos endocrinos, y determinado quimicamen-
te el contenido en #dcido ascorbico de las suprarrenales.
Como antes hemos dicho, el estudio de las modificacio-
nes en los organos endocrinos se ha dejado para otra
comunicacién,

AESULTADOS SOBRE EL CRECIMIENTO.

A continuacién damos los datos de crecimien-
to—valores medios—en cada grupo.

CUADRO I

Crecimiento en eada grupo de la st vie con las vitaminas por via oral desde la cwarta semand.

A) Primera parte. Sin suministro de vitaminas:

DMETA BABAL DIETA CON SULFOGUANIDINA DIETA CON ESTREPTOMICINA
Semanas Aumento Gramos Aumento %  Aumento Gramons Aumento % Aumento Gramos Aumento %
peso ile Zramos peso de gramos peso de Eramos
semana dieta de dieta SemAana dieta de dieta semana dieta de dieta
38 a 7.8 [i1.] 11,5 1.4 67 6.4 54 6T 7.9
a» ) 2,8 71 3,9 1.6 56 2,8 4,3 650 7.1
3. -0,8 o4 Negativo. 2,0 45 Negativo. 3.3 50 Negativo.
Medias. 308 64 T 1,3 56 4,6 2,1 59 5

B) Con suministro peroral de las vitaminas:

DINTA BASAL DIETA CON SULFOGUANIDINA DIETA CON ESTREPTOMICINA
Semanas Aumento Gramos Aumento Aumento Gramos Aumento 7 Aumento Lramos Aumento

peso de gramos peso de gramos pPeso de gramos

semand dieta de dieta gemani dieta de dieta semana dieta de dieta
LIRS 7.6 52 14,6 53 45 11,8 4,6 12 11,0
Bbiiiniicn 26,4 ki 34,4 9,0 47 19,1 22,2 67 33,1
L 18,8 78 24,1 9.0 48 18,7 22,2 75 29,6
(AT 15,4 82 18,7 4,2 46 9,1 6,8 67 10,1
. e 13.4 76 17,6 14,6 60 24,3 13,0 72 15,0
Medias, 16,3 73 22,0 8,4 50 16,7 13,7 65 21,0

Es evidente que el grupo con sulfamidas da
en el primer periodo ya menor crecimiento ain
que el basal, en el cual es de aceptar por tanto
gg; se obvia parcialmente la falta de vitami-
riodfcir sintesis intestinal: en el segundo pe-
Ciéndolos basales son los que mas crecen, ha-
2 meno not}'.malmente; la adicion, en cambio,
que 0035 elicaz en las de estreptomicina, aun-

serva alguna eficacia; en cambio, en

las de sulfaguanidina ésta es mucho menor, sin
duda porque la esterilizacién con estreptomi-
cina destruye la flora formadora y destructo-
ra y la de sulfamidas deja persistir la flora
destructora de las vitaminas suministradas
exogenamente.

En la otra serie, en la que se dieron las vi-
taminas por inyeccion, se obtuvieron los resul-
tados que se expresan en el cuadro II.
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CUADRO TI
Ilr[ ] Crectmiento de cada grupo en la serie aue recibe las vitaminas por inyeccion desde el prineipio,
.I[
{1 |
Il i =3 1 H N s5UC oG A . MN - - __ﬁ
| l PIETA BABAL DIETA CON SULFOGUANIDINA DIETA CON “"T"m""“!tlr':m‘
Semanas Aumento Gramos Aumento % Aumento Gramos Aumento % Aumento Gramos Au )
i | peso de gramos peso de gramos peso de l:._lenm"
semans dieta de dieta semana dieta de dieta semana dieta "D?ITE
— ie dje
¢ & 16,4 73 R 13,0 T0 18,7 17,2 62 951
BN 15,4 81 18,9 16,2 68 23,0 15,8 67 24
e ) 85 75 11,3 10,2 64 15,9 12,0 65 l'blq
8 i | B 70 20,7 11,2 67 16,7 13,6 70 194
2 S T R 20,0 82 243 12,2 65 18,8 17,0 73 233
- I S 16,0 89 18,0 13:2 73 16,7 19,5 88 225
y [ AN 11,8 87 13,6 5,8 68 12,9 12,0 54 143
A P 10,8 90 12,0 6,8 71 9.6 13,2 R7 152
Medias 14,2 81 176 11,3 68 16,6 15,0 75 200

En la figura 1 recogemos todos los datos re-
ferentes a los seis subgrupos para mejor vision
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Fig. 1.
de conjunto del fenémeno. En ella se ve cémo
la falta de vitaminas en la dieta retarda el
crecimiento, pero alin mas que en las basales,

en las que reciben los antibacterianos, y de é.
tas méas en las que reciben sulfas que en las de
estreptomicina, por la razén que antes dibs.
mos. La adicion de las vitaminas normaliza ré
pidamente a las basales y menos completamen
te a las otras, pero menos aln a las de sulfs
guanidina, en las que se ve que la accion sobre
la flora intestinal ha sido mas adversa po
afectarse las bacterias formadoras y no las des
tructoras. Las series que reciben las vitaminas
por inyeccion, en las que no puede influir yala
modificacién de la flora intestinal, crecen e
efecto normalmente y sirven de término de com
paracién. Sin embargo, es de observar que ¢
crecimiento es algo mas térpido en las que re
ciben sulfaguanidina. Para explicar este hecho
no se puede pensar sino que sea un efecto se
cundario de la droga, como se demuestra porque
comen menos que los otros grupos, viéndose qué
el crecimiento por 100 grs. de dieta no difien
esencialmente del de las basales; esto pugfle
realizarse a través acaso de la hipofunciod
tiroidea.

Estas experiencias confirman lo sabido acer
ca del efecto que ejercen las modificaciones €
la flora intestinal sobre el crecimiento, pero 1o
permiten suponer que esta modificacién de la
flora haya actuado también modificando la fur
cion hipofisaria, pues en este caso el crecimien
to habria sido menor de lo normal aun con V¢
taminas por inyeccion. Para averiguar si se pro-
ducen esas repercusiones en la disbacterios
experimental, como ocurre en las espontaness
que aparecen en las enteritis, son necesarias II*
vestigaciones ulteriores con otros dispositives
experimentales.

SUMARIO,

Se estudia el efecto sobre el crecimiento.“'1‘e
las ratas, de la sulfoguanidina y estreptomiciné
ejercido a través de modificaciones en la flor
intestinal formadora-destructora de vitaminas
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SUMMARY

The effect of sulfaguanidine and streptomy-
cin on growth in rats is studied, through its
modifying effects on the intestinal flora which

forms and destroys vitamins.

ZUSAMMENFASSUNG

Man untersuchte bei Ratten die Wachstums-
wirkung des Sulfoguanidins und Streptomycins,
indem man die Modifikationen der Darmflora
mit Neubildung oder Zerstorung der Vitamine
beobachtete.

RESUME
TN
On étudie l'effet produit sur la croissance
des rats de la sulfoguanidine et streptomycine
i travers des modifications dans la flore intes-

tinale formatrice-destructice de vitamines.

ANTICUERPCS FRENTE AL SUERO DE
CONEJO EN LOS ENFERMOS DE ESCLE-
ROSIS EN PLACAS

(;Un nuevo aspecto de la patogénesis de la en-
fermedad?)

C. JiMENEZ Diaz, E. ARJONA y J. M. SEGOVIA.

Instituto de Investigaciones Médicas y Clinica Médica
de la Facultad de Madrid.
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Hemos tenido ocasién recientemente de hacer
Elfé‘;ogbservacién casual en una enferma de es-
llevad:j,s en placas que posteriormente nos ha
Lk a cm}tmuar estf:' estudio en otros suje-

S ton la misma afeceion.
cliEir::améa enferma que tenfamos en nuestro
métod(‘) de::ldlm?s hacer el tratamiento por f:l
Sotitants 3 Koress;o_s con un suero de conejo
eidn derll ) hemol;smas especificas por inyec-
tiilan 0S8 hematies de la en_ferma; este tra-
COmunico’ acerca del c'ual existen numerosas
nuestraSalcmraes-:- en lat_ literatura, ha tenido en
casos desglafios (venimos haciéndole en varios
108 pars e 1940) resultados muy diversos; en

parte de los casos el efecto ha sido total-
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mente nulo, pero en algunos hemos visto eviden-
tes mejorias; en uno, hasta el punto de que se
consiguié hacer moverse a una enferma que ya
apenas podia hacerlo, y cuando recidivaba nos
redia que le hiciésemos nuevo tratamiento, que
la mejoraba siempre. Con todo, como el trata-
miento de la esclerosis en placas (E. P.) es tan
desesperantemente ineficaz, seguimos algunas
veces haciendo este método sin grandes ilusio-
nes en el resultado.

En esta enferma nos sorprendi6 que en la pri-
mera inyeceién de 0,1 de c. ¢. la reaccién local
que se produjo fué extraordinariamente intensa
con papula, enrojecimiento y un edema que se
extendia a casi toda la extremidad; simultanea-
mente, esta enferma habia tenido una erupeion
nodular eritematosa, que habia sido, previa
biopsia, diagnosticada por el profesor GAY de
la vascularitis nodular de Montgommery; el eri-
tema habia desaparecido espontdneamente, pero
la inyeccién del suero hemolitico, aparte de la
reaccién local, determind un nuevo brote del eri-
tema, confirmandose asi su naturaleza alérgica
inespecifica. Nos sorprendi6 esta reaccion tan
intensa, que comprobamos con una nueva in-
yeccibn, y entonces pensamos si el suero hemo-
litico provocaba, a través de la hemolisis, un
verdadero choque para el que la enferma fuera
especialmente sensible. Se la hicieron entonces
pruebas intradérmicas con suero de conejo sin
tratar y suero de coneijo con hemolisinas; la
reaccién fué igualmente positiva con ambos, con
lo cual se demostraba que la sensibilidad era en
realidad frente al suero heterdlogo. Quisimos
ver si se trataba de una reacciéon auténticamen-
te especifica y probamos simultaneamente sue-
ro de conejo y suero de caballo; solamente el
suero de conejo daba reacciones positivas fuer-
tes. Todo parecia, pues, indicar que en esta en-
ferma existia una alergia frente al suero de co-
nejo, que tratamos de confirmar haciendo la in-
vestigacion de precipitinas en el plasma segun
la técnica clasica. El resultado fué sorprenden-
te, como se ve en la tabla L.

TABLA 1

Estudio de precipitinas para suero de conejo en la en-
ferma M. Ur.

Dil. del antigeno (resultado): 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32,
1/64, 1/128, 1/256, 1/512, 1/1024.

Como se ve, existian en la enferma precipitinas
(macro) para la seralbimina del conejo.

Este hecho nos parecié muy sorprendente y
quisimos, naturalmente, averiguar hasta qué
punto se trataba de una coincidencia casual o si
se podia hallar lo mismo en otros sujetos con la
misma enfermedad y en normales. A este fin
hemos realizado la misma investigacién, estudio
de precipitinas en el plasma y reaccion intra-
dérmica al suero de conejos, en un conjunto de
personas, veinte en total, de los cuales tenian




