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l. EFECTOS DE SULFAMIDAS Y ESTREPTOMICINA 
SOBRE EL CRECIMIENTO. 

La observación clínica demuestra 1 la exis­
tencia de numerosos defectos de nutrición en 
las enteritis crónicas, frecuentemente asociadas 
también a alteraciones de la función de las glán­
dulas de secreción interna. Una parte de estas 
alteraciones han sido consideradas en general 
como consecuencia de un defecto en la a bsor· 
ción intestinal de factores de la dieta, vitami· 
nas, grasa, etc.; otra parte, la que se refiere a 
las alteraciones de la función endocrina, no han 
sido explicadas, pensándose que puede tratarse 
de procesos primarios que tengan una interven­
ción etiológica en la producción de la ･ｮｴ･ｲｩｴｩｳ ｾ＠

Sin embargo, una serie de observaciones nos ha 
convencido 1 de que el cuadro clínico del esprue 
puede darse sin que exista ningún trastorno en 
la absorción intestinal, y que los aspectos disen­
docrinos- hi pogonadismo, infantilismo, hi poti­
roidismo, cuadros addisonoides, etc.-de las en­
teritis pueden no ser primarios, sino presentar­
se ulteriormente en el curso de las mismas. Todo 
este conjunto de síntomas generales asociados a 
las enteritis los englobamos en el concepto de 
"repercusión general de las enteritis", y cree­
mos que debe modificarse el concepto del es­
prue, tenido como una afección primaria de la 
absorción intestinal, en el sentido de ser una 
"enteritis con el síndrome de la repercusión ge­
neral"; el trastorno de la absorción, cuando 
existe, nos parece secundario como los edemas, 
la anemia o la impotencia coeundi, frecuente 
pero no esencial en este tipo de enteritis cróni­
cas. Lo necesario es, a nuestro juicio, investigar 
el mecanismo de esa repercusión. 

Uno de los factores que nos parece ya ｾｾ＠ 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 nutrición. En 1 decíamos que la 
flora intestinal simbiótica tiene una significa­
ción para la vida de los animales similar a la 
flora bacteriana de las plantas: si la raíz de és­
tas es comparable con el intestino de aquéllos, 
se comprende el papel fundamental de la flora 
intestinal en los fenómenos de utilización ali­
menticia. La simbiosis no se limita a su contri­
bución en la digestión y en la destrucción de tó­
xicos (histamina), sino en la producción-para 
que el animal se sirva de ellos-de vitaminas y 
otros factores esenciales en la nutrición. Este 
aspecto, el papel que los cambios en el equili-

brio ecológico de la flora in tes tina! simbi · f 
tiene en la producción del cuadro de repercuo .1!a 
de las enteritis, viene siendo estudiado P0" 510n 

t · d ' t 1 · · nos. o ros, sien o es a a pnmera comunicación d 
una serie sucesivas de ellas. e 

Hemos ｣ｯｭ｟･ｾｾ｡､ｯ＠ por ｩｲｲｯｧ｡ｾ＠ modificaciones 
en Ｑｾ＠ ｾｯｭｰｯｳｩ｣ｷｮ＠ de _la flora mtestinal por Pl 
sumimstro de sulfam1das y estreptomicina y· 
LIGTH y cols. 3 

y DAFT y cols. ' han ､･ｭｯｳｴｾ｡､＠ a 
ｬｾ＠ repercusión _ql!e la ｡､ｩ｣ｩ￳ｾ＠ de sulfamidas a Ｑ ｾ＠
dieta puede ongmar; los pnmeros vieron la de. 
tención del crecimiento y el aumento del tiroides 
en las ratas; lo primero es explicable por una 
acción sobre la flora intestinal, y lo segundo es 
un efecto independiente l::ien conocido dentro del 
bocio experimental. NIELSEN y ELVEHJEM ,, y 
NIELSEN SHULL y PETERSON ,¡ han visto cómo la 
sulfoguanidina o el succinil-sulfatiazol frenan 
la síntesis de la biotina, fenómeno que puede ob­
viarse con inositol (LINDLEY y CuNHA 7 ) segu. 
ramente porque éste mejora la síntesis afectada 
de la biotina. Estos efectos son, sin duda, com. 
piejos, pues la acción de los bacteriostáticos e 
antibióticos sobre la flora intestinal puede pro· 
ducir frenación de una síntesis o mejoría de otra 
según que las bacterias inactivadas fueran de 
formación o destrucción de una vitamina ; así, 
BENESCH 8 ha podido demostrar con el contenido 
de la fístula cecal de una enferma, que la fl ora 
que en aerobiosis forma nicotínico lo destruía 
en anaerobiosis. Las sulfas y la estreptomicina. 
que en las ratas producen un descenso de la sin 
tesis del fólico en las ratas, le aumentan en los 
pollos (MOORE y cols. 0

); asimismo ELVEHJEN 
y cols. 1 0 han podido ver cómo el perro con sul· 
fas en la dieta, que recibe seis vitaminas B, ere· 
ce bien sin fólico mientras recibe nicotínico, 
pero si se suprime éste se presenta la carencia 
en fólico. Esto indica que incluso con una flora 
adversa se puede mejorar la nutrición en un 
cierto principio suministrando o suprimiendo 
otros. 

Nuestro interés en un principio se ha centra­
do alrededor de conocer el efecto sobre el ere· 
cimiento y el estado de ciertos órganos, sobre 
todo de los endocrinos, estudiando simultánea· 
mente las modificaciones en el equilibrio de la 
flora intestinal; en esta comunicación presenta· 
mos los resultados alcanzados con respecto al 
crecimiento y modificaciones de la flora. 

Metódica.-se han utilizado 36 ratas jóvenes entre 35· 
45 días de edad, de peso comprendido entre 48-57 gra· 
mos, que fueron divididas en tres grupos. 

El primer grupo recibía la dieta basal o dieta 79, 
cuya composición es la que sigue: 

Sacarosa oooo ........... oo • ••••••• oo • • 

Caseína ... oo . ..... .. .. . ... .. oo ... . .... . 

Aceite de olivas ... . . . .. .... .. .. . . 
Aceite de hígado de bacalao ... 
Mezcla salina .. . 00 . ..... 00 00 00 • 00 00 • 

71 (¡, 

20 " 
3 " 
2 " 
4 " 

A esta dieta 79-a se le añade en la 79-b, que es la ｱｾ･＠
recibió el segundo grupo, un 1 por 100 de sulfoguasn· 
dina, que se resta en la proporción de sacarosa. 
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cer grupo recibe la 79-a con la adición de una 
El Ｎｾ･ｲ＠ de sulfato de dihidroestreptomicina, de tal modo 

solUCI "ue dos gotas de la misma equivalen a 1 mg. dC' 
necha ｴｾｭｩ｣ｩｮ｡＠ base, que es la dosis diaria por animal 
rstrtP ocho semanas que dura la experi<:-ncia. La ｾｯｬｵﾭ
･ｾ＠ 85 prepara fresca cada tres días y se conserva en 
ｾＱＶ ｮ＠ se 
Ja nevera. bd · · · e da uno de los tres grupos se su !Vidló a su vez en 
ｾ｢＠ upos, uno de ellos que recibe las vitaminas del 

dos 
0 

f¡-or vía parcntcral desde el comiC'nzo de la ex­
ｧｲｵｾｮ｣ｩ｡＠ a la dosis de 200 gammas de tamina, 400 ídem 
ｾＺｲｾ ｩ｢ｯｦｬ｡ｶｩｮ｡＠ .. 200 de B,,, 400 de pantotenato cálcico, 
r g de nicotmamida y 20 mg. de cloruro de colma un 
ｾﾡｾｳｩ＠ y otro no. El otro ｳｵ｢ｾｲｵｰｯ＠ no r ecibió las vita-
1¡nas B durante las tres pnmeras semanas. pero al 

ncabar ese plazo las empezaron ·a recibir en la dosis d{' 
ｾ ＰＰ＠ gammas de B" 200 de ｲｩ｢ｯｦｾ｡ｶｩｾ｡Ｌ＠ ＱｾＰ＠ de B . ., 200 dr 
pantotenato ｣ｾｬ｣ｩ｣ｾＬ＠ ｾ＠ mg. de ｭ｣ｯｴｾｮ｡ｭＱ､｡＠ y 10 mg. d< 
cloruro de colma ､Ｑ｡ｮ｡ｭｾｮｴ｣＠ pm· t'ta ｯｲ｡ｾＮ＠

Algunos animales mur1C'ron E>n rl p C'nodo clr clt'pl<'<'-

ción, pero esto ocurrió lo mismo rn cada uno de los tres 
grupos principeles. 

Durante ocho semanas se siguió la marcha del peso 
de cada animal y se pesó la cantidad de dieta diaria­
mente ingerida. En las hembras se siguió el ciclo estral, 
y al final todos los animales fueron sacrificados, obteni­
dos y pesados, guardándose para rxamen histológico to­
dos sus órganos endocrinos, y determinado químicamen­
te' el contenido en ácido ascórbico de las suprarrenales. 
Como antes hemos dicho, el estudio de las modificacio­
nes en los órganos endocrinos se ha dejado para otra 
c·0municación. 

RESULTADOS SOBRE EL CRECIMIENTO. 

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

CUADRO I 

C1·ccnniento en ccula !lruJJO ele la sr rif con las ri taminas por vía oml desde la C!W1'ia semana. 

Al Primera parte. Sin suministro de vitaminas: 

!li&TA IIASAI, 
ｐｬｦｾｔａ＠ t'OZS' SCLF<XiVA:"\I OI:'\¡\ 

DIE:TA L'O;-.; ｅｓｔｒｴｊｐｲ ｏｾｉｊｃｉ［ＭＮ［Ｎ｜＠

- ----
ｾＭ -- ---

ｓ･ｭ｡ｮ｡ｾ＠ Aumento c;ra.mos Aumento "( Aumento Gramos Aumento"( Aumento G1·amos Aumento e·; 

peso de gramos ｐ＼Ｇｾｏ＠ de gramos peso dí' g'l'l\mOS 

semana dieta rle dieta ｾ･ｭ｡ｮ｡＠ dieta de dieta semana diet11. rlc dieta 

1.' 7,8 68 11,5 1..1 67 6,4 5,4 67 7.9 

2.•. 2,8 71 3,9 1.6 56 2,8 4,3 60 7,1 

3.' .. ... ... - 0,8 54 Negativo. 2,0 45 Nt'gativo. 3,3 50 :\1 egativo . 

Medias .. 3,3 64 7,7 1,3 56 4,6 2,1 fj!) 7,5 

Bl Con suministro peroral de las vitaminas: 

DIJI1!'A BASAl, 
!>lfJTA co;-.; ｓｴＺｌｆｏｇｃａｾｉｄｉＺＭ［Ｇａ＠

Jli&T.\ C'OX ｅｓｔｒｅｐｔｏｾＡｉＨＧｊ［ＭＮ［｜＠

- ----
ｾ･ｭ｡ｮ｡ｾ＠ Aumento Gramos Aumento "í Aumento 

peso de gramos peso 
semana dieta de dieta semana 

4.' ... 7,6 52 14,6 5,3 

5.' ······ .. 26,4 77 34,4 9.0 

6.' 18,8 78 24,1 9,0 

7.•. 15,4 82 18,7 4,2 

8.• ... . ". 13,4 76 17,6 14,6 

Medías .. 16,3 73 22,0 8,4 

Es ･ｶｾ､･ｮｴ･＠ que el grupo con sulfamidas da 
en el primer período ya menor crecimiento aún 
que el basal, en el cual es de aceptar por tanto 
que se obvia parcialmente la falta de vitami­
ｮｾｳ＠ por síntesis intestinal· en el segundo pe­
ｲｾ＿､ｯ＠ los basales son los que más crecen, ha­
Clendolo normalmente· la adición en cambio 
iS · ' ' ' menos eficaz en las de estreptomicina, aun-
que conserva alguna eficacia; en cambio, en 

Gramos Aumento'( Aumento ｇｲ｡ｭｯｾ＠ Aumento<, 

de g t·amos peso de g-ramos 

dieta de dieta semana dieta de dieta 

45 11,8 4,6 42 11 ,0 

47 19,1 22,2 67 33,1 

4 18,7 22,2 75 29.6 

46 9,1 6,8 67 JO,l 

60 24,3 13,0 72 lb,O 

50 16,7 13,7 65 21,0 

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

En la otra serie, en la que se dieron las vi-
taminas por inyección, se obtuvieron los resul­
tados que se expresan en el cuadro II. 
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CUADRO TI 

Crecimiento de cada grupo rn la 8ene ow• r.cibf' las t>itanw1as /)01' inyrcción desde 'l Pnncipio. 

O! ETA llAR Al, OISI'A CQN 

Semanas Aumento Gramos ａｵｭ･ｮｴｯｾ＠ Aumento 
peso de gramos peso 

semana dieta. de dieta semana 

1.• .... ........ 16,4 73 22,5 13,0 
2.• ..... ....... 15,4 81 18,9 16,2 
3.• ..... .... .. 8,5 75 11,3 10,2 
4.• ...... ..... 14,5 70 20,7 11,2 
5.• ......... ... 20,0 82 24,3 12,2 
6.• ....... ..... 16,0 89 18,0 12,2 
7.• ..... ... ... 11,8 87 13,6 8,8 
8.• ....... .... . 10,8 90 12,0 6,8 

Medias 14,2 81 17,6 11,3 

En la figura 1 recogemos todos los datos re­
ferentes a los seis subgrupos para mejor visión 

ISO 
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--- ｾｴＮ･ｩｯＮ＠ ha.3ai 

t S uljogua. n.<d.u.a. { lt) 

ｾ＠
t Csfreplomit:ina (lm9tú'at":.Oj / 

i 

l 
AJ...cLort dt La 5 6 vtf.s 8 

por vuz qro./ 

/ 

/ 

, , , 

/ 

1 

1 

/ 

Flg. l . 

/ 
i 

1 

i 
1 

i 
i 

1 

/ 

/ 

/ 

1 

a 

de conjunto del fenómeno. En ella se ve cómo 
la falta de vitaminas en la dieta retarda el 
crecimiento, pero aún más que en las basales, 

St:LFOGUA:O: 1 lll 'i A llltlTA CON ｦｬｓｔｩｬｦｬｬＧｔｏｾｉｉｃｉｎＮ｜＠

Gt·amos ａｵｭ･ｮｴｯｾ＠ Aumento Gramos Aumento• de gramos peso de l:'rarnos dieta de dieta semana dieta de dieta 

70 18,7 17,2 62 25,1 
68 23,0 15,8 67 23,4 
64 15,9 12,0 65 18,4 
67 16,7 13,6 70 19,4 
65 18,8 17,0 73 23,3 
73 16,7 19,8 88 22,5 
68 12,9 12,0 84 14,3 
71 9,6 13,2 87 15,2 

68 16,6 15,0 75 20,0 

en las que reciben los antibacterianos, y de és· 
tas más en las que reciben sulfas que en las de 
estre::.tomicina, por la razón que antes dába· 
mos. La adición de las vitaminas normalizará. 
pidamente a las basales y menos completamen· 
te a las otras, pero menos aún a las de sulfa. 
guanidina, en las que se ve que la acción sobre 
la flora intestinal ha sido más adversa por 
afectarse las bacterias formadoras y no las ､･ｾﾷ＠
tructoras. Las series que recil:::en las ｶｩｴ｡ｭｩｮ｡ｾ＠
por inyección, en las que no puede influir ya la 
modificación de la flora intestinal, crecen en 
efecto normalmente y sirven de término de com· 
paración. Sin embargo, es de observar que el 
crecimiento es algo más tórpido 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 que 
el crecimiento por 100 grs. de dieta no difiere 
esencialmente del de las basales ; esto }JUede 
realizarse a través acaso de la hipofunción 
tiroidea. 

Estas experiencias confirman lo sabido acer· 
ca del efecto que ejercen las modificaciones en 
la flora intestinal sobre el crecimiento, pero no 
permiten suponer que esta modificación de la 
flora haya actuado también modificando la fun· 
ción hipofisaria, pues en este caso el ｣ｲ･｣ｩｭｩ･ｾﾷ＠
to habría sido menor de lo normal aun con V!· 

taminas por inyección. Para averiguar si se pr?· 
ducen esas repercusiones en la disbactenosiS 
experimental, como ocurre en las ･ｳｰｯｮｴ￡ｮｾ｡ｳ＠
que aparecen en las enteritis, son necesarias ID· 

vestigaciones ulteriores con otros dispositivos 
experimentales. 

SUMARIO. 

Se estudia el efecto sobre el crecimiento de 
las ratas, de la sulfoguanidina y estreptomicina 
ejercido a través de modificaciones en la flora 
intestinal formadora-destructora de vitaminas. 
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Sill!J:MARY 

The effect of ｳ ｵｬｦ｡ｧｵｾｮｩ､ｩｮ･Ｎ＠ and ｳｴｲ･ｰｴｯｾｹﾭ
cin on growth in rats IS stud1ed, through 1ts 
modifying effects on ｾｨ･＠ i!ltestinal flora which 
forms and destroys vitamms. 

ZUSAMMENF ASSUNG 

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

On étudie l'effet produit sur la croissance 
des rats de la sulfoguanidine et streptomycine 
a travers des modifications dans la flore intes­
tinale formatrice-destructice de vitamines. 

ANTICUERPOS FRENTE AL SUERO DE 
CONEJO EN LOS ENFERMOS DE ESCLE­

ROSIS EN PLACAS 

(¿Un nuevo aspecto de la patogénesis de la en­
fermedad?) 

C. JIMÉNEZ D1AZ, E. ARJONA y J. M. SEGOVIA. 

Institu to de Investigaciones Médicas y Cllnica Médica 
de la F acultad de Madrid. 

Hemos tenido ocasión recientemente de hacer 
una observación casual en una enferma de es­
clerosis en placas que posteriormente nos ha 
llevado a continuar este estudio en otros suje­
tos con la misma afección. 

.E? una enferma que teníamos en nuestro 
ch?Ica, decidimos hacer el tratamiento por el 
metodo de Koréssios con un suero de conejo 
｣＿ｾｴ･ｮｩ･ｮ､ｯ＠ hemolisinas específicas por myec­
Clon de los hematíes de la enferma· este tra-
ta · ' miento, acerca del cual existen numerosas 
comunicaciones en la literatura, ha tenido en 
nuestras manos (venimos haciéndole en varios 
casos desde 1940) resultados muy diversos· en 
ｾ｡＠ ' parte de los casos el efecto ha sido total-

mente nulo, pero en algunos hemos visto eviden­
tes mejorías; en uno, hasta el punto de que se 
consiguió hacer moverse a una enferma que ya 
apenas podía hacerlo, y cuando recidivaba nos 
pedía 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 sorprendió que en la pri­
mera inyección de 0,1 de c. c. la reacción local 
que se produjo fué extraordinariamente intensa 
con pápula, enrojecimiento y un edema que se 
extendía a casi toda la extremidad; simultánea­
mente, esta enferma había tenido una erupción 
nodular eritematosa, que había sido, previa 
biopsia, diagnosticada por el profesor GAY de 
la vascularitis nodular de Montgommery; el eri­
tema había desaparecido espontáneamente, pero 
la inyección del suero hemolítico, aparte de la 
reacción local, determinó un nuevo brote del eri­
tema, confirmándose así su naturaleza alérgica 
inespecífica. Nos sorprendió esta reacción tan 
intensa, que comprobamos con una nueva in­
yección, y entonces pensamos si el suero hemo­
lítico provocaba, a través de la hemohsis, 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 conejo con hemolisinas; la 
reacción fué igualmente positiva con ambos, con 
lo cual se demostraba que la sensibilidad era en 
realidad frente al suero heterólogo. Quisimos 
ver si se trataba de una reacción auténticamen­
te específica y probamos simultáneamente sue­
ro de conejo y suero de caballo; solamente el 
suero de conejo daba reacciones positivas fuer­
tes. Todo parecía, pues, indicar que en esta en­
ferma existía una alergia frente al suero de co­
nejo, que tratamos de confirmar haciendo la in­
vestigación de precipitinas en el plasma según 
la técnica clásica. El resultado fué sorprenden­
te, como se ve en la tabla I. 

TABLA 1 

Estudio de precipitinas pa,ra 81tero de conejo en la en­
f erma M. Ur. 

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

Como se ve, existían en la enferma precipitinas 
(macro) para la seralbúmina del conejo. 

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


