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Los efectos de las mostazas nitrogenadas so­
bre los órganos y actividades enzimáticas han 
sido estudiados en los pasados años, en primer 
término, por el interés del conocimiento de la 
acción de las iperitas como arma de guerra, y 
a continuación, en virtud de su efecto sobre los 
órganos hemopoyéticos y asimismo sobre los 
tumores, habiendo sido utilizados en estos pro­
cesos como terapéutica. Ultimamente un nuevo 
aspecto aumenta el interés por el conocimien­
to de la acción de estos tóxicos: KARNOFSKY, 
GRAEF y SI\UTH 1 demostraron una hiperplasia 
de las suprarrenales y características similares 
a las de la "reacción de alarma" (SELYE ｾ ＩＬ＠ así 
como las alteraciones, picnosis y desintegra­
ción de los linfocitos en el timo, bazo y ganglios 
linfáticos. Por otra parte, KINDRED a, CHA!-.'UTIN 
y L UDEWIG 4 y BETZ, liEUGSHEl\I y L ECO:\ITE • 
han confirmado el aumento de tamaño de las su­
prarrenales. Los últimos, así como nosotros 6, 

7
, 

han demostrado cómo la inyección de N aH pro­
duce un aumento de la eliminación urinaria de 
los 17 -cetosteroides. Todo ello indica que la 
droga produce una estimulación de las supra­
rrenales. 

Habiendo nosotros 6 , 
7 observado el efecto be­

neficioso del tratamiento con NaH en enferme­
dades de disreaéción (artritis reumatoide, asma, 
dermopatías, etc.) , cabe pensar que este efecto 
tenga algo que ver con la estimulación supra­
rrenal, aunque evidentemente no todo sea eso, 
pues su acción antimitótica, su efecto sobre los 
procesos de reacción antígeno-anticuerpo y su 
influjo sobre la permeabilidad vascular, etc., son 
independientes de tal posible acción adrenoesti­
mulante. De todo ello se desprende el interés 

de conocer más íntimamente las acciones de la 
mostaza nitrogenada en el organismo, y a ello 
venimos dedicando una serie de estudios. En 
esta comunicación reseñamos los datos obteni­
dos sobre tamaño y respiración de órganos. 

TÉCNICA. 

Para el estudio drl tamaño de órganos hrmos usado 
cobayas, de> la misma e>dad y Similar tamaño. Un lote 
de estos animale>s han sido normales para conocer la 
proporción de peso dr los órganos al_ pN;o de>l cuerpo, 
como control. Otro lotr ha reCibidO la mye>cción de mos­
taza-N. Los animale>s han sido inyrctados intrave>nosa­
ｭ･ｮｾ･＠ con dos_is drsde 0,1-8 mg. por kg. de peso y 
sacnficados a twmpos graduale>s drsdr cmco-vcinticinco 
días después. Otros animale>s han sido también myec­
tados después de habérse>les sensibilizado ron ovalbúmi· 
na y desencade>nado rl choque anafiláctico, que no fué 
mortal en ninguno de l'llos. Los animalt-s son sacrifica­
dos por golpe e> inmrdiatamentc abie>rto!;, t•xtrayéndou 
los órganos, que son inmediataml'ntt• p<'sados y ｴｲ｡ｮｾﾭ

feridos a los medios adecuados para e>l estudio hiRtoló­
gico o los estudios de rrspiración y ｾｬｵ｣ｯｬｩｳｩＡ［Ｌ＠

También se utilizaron, para rl estudio de frrml'nlo:;, , 
ratas de nurstra colonia, ･ｳｴ｡｢ｩｬｩｺ｡､｡ｾ＠ t' inyf'ctadas con 
2-8 mg. por kg. dr N H 

RESULTADOS. 

1.- Pcso de los órganos. 

En la tabla I se dan los valores medios del 
procento del peso total del cuerpo que corres­
ponde a cada órgano en cobayas normales e 
inyectados con mostaza-N. 

TABLA I 

Peso de diversos órganos en cobayas normales. 

Hígado .... . ....... . ...... . .. .. ... . . .......... . ...... . 
Bazo .................................. . ........ ........ . 
Gonadas masculinas . .. .. .. . . .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 
Gonadas f emeninas ......... ...... .. .......... .. .. 
Hipófisis ...... .. ............... .. ...... .. .. . 
Timo ................ .... ....... .. .. . ... .. .... ... .. . 
Suprarrenales .. .. . .. ........... .. 

4,471 rk 
0,151 '/t 
0,640 % 
0,055 1r 
0,0041 ｾ＠
0,0087 '/t 
0,057 ｾｾ＠

En los animales inyectados con N ｾ ｈ Ｌ＠ los va· 
lores obtenidos aparecen en la tabla II. 

TABLA II 

Peso ele órganos en procento del peso total del cuerpo en cobayas inyectados con mosta.w-nitrógeno. 

Cobaya H!gado Bazo Gonadas Hipófisi s Timo Suprarrenales 

1 2,454 0,151 M. 0,772 0,0048 0,083 
2 5,110 0,112 M. 1, 116 0,0104 0,073 
3 4,904 0,199 F. 0,025 0,0030 0,0120 0,055 
4 3,484 0,104 M. 0,999 0,0037 0,0383 0,050 
5 3,685 0,098 M. 1,068 0,0034 0,0110 0,063 
6 5,110 0,129 M. 0,611 0,0028 0,0048 0,047 
7 3,767 0,075 M . 0,691 0,0037 0,0104 0,050 
8 4,040 0,130 M. 0,497 0,0040 0,071 

Medias .. ... 4,07 0,122 M. 0,922 0,0032 0,0108 0,061 
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En suma, lo que se advierte es una ligera dis­
minución del bazo e hipófisis, exigua variación 
en las suprarrenales y ligero aumento en las 
gonadas. N o nos parece que estas variaciones 
de peso sean sin embargo significativas. 

Cuando se comparan las variaciones del peso 
procentual. en ･ｾｴＮｯｳ＠ órganos con el número de 
dias de la myeccwn de mostaza se ve en cambio 
claramente la tendencia a subir de las suprarre­
nales. En la figura 1 se ve la curva de evolución 
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del peso y el contenido en vitamina C; éste 
desciende, encontrándose cifras muy bajas des­
pués de los veinte días de la inyección. 

En los cortes histológicos de las suprarrena­
les se advierte con toda claridad una hiper­
plasia de la corteza, principalmente de las zonas 
reticular y fasciculada, como se muestra en la 
figura 2; la hiperplasia cortical es evidente en 
todos los animales, y es superior a lo que se 

traduce en el estudio solamente del peso. La 
actividad funcional, si la juzgáramos por el 

., . 

Fig. 2. 

depósito de vitamina C, aparecería aumentada 
al principio para agotarse después. 

TABLA III 

Rcsptración y ylucohsis anaerobia en óryanos de cobaya 1wnnalcs e inyectados ｣ｭｾ＠ ntostaza-N. 

NORMALES : 

Cifras medias normales 

INYECTADOS : 

Con 1 mg/ kg. 
Con 1 mg/ kg. 
Con 2 mg/ kg. 
Con 4 mg/ kg. 
Con 8 mg/ kg. 
Con 8 mg/ kg. 
Con 8 mg/ kg. 
Con 10 mg/ kg. 

Cifras medias con 1 a 4 mg/ kg .. ........ . 
" " 8 a 10 mg/ kg . ........ .. . 

BAZO 

Qo, 
N • 

Qcó, 

3,5 + 2,6 
7,6 + 11,2 
6,3 + 8,5 
6,9 + 12,7 
3,9 + 6,5 
3,7 + 7,0 
6,0 + 9,7 
4,0 + 9,2 

5.2 + 8.1 

3,8 + 6,9 
4,9 + 9,6 
7,0 + 9,9 
6,9 + 10,8 
4,3 + 6,8 
4,2 + 8,5 
1,7 + 4,2 
5,6 + 9,0 

6,1 + 9,3 
3,9 + 7,1 

R 1 ｾｏ＠ N 

Qo, 
QCO: 

N: 

---· ---
3,9 + 3,1 

11,5 + 5,3 
13,7 + 5,2 

- 10,5 T 4,0 
- 13,5 + 4,8 

12,8 + 7,1 
13,2 + 7,6 
12,2 + 6,1 

11.4 + 5,4 

3,9 + 4,9 
6,5 + 4 ,9 

11,2 + 5,5 
13,3 + 7,0 

- 10,2 + 4,5 
12,5 + 8,1 

6,8 + 11,2 
12,6 + 6,0 

8,7 + 5,5 
10,5 + 7,4 
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TABLA IV 

Respiración y glucolisis de timo, ba::o y cortc.::a n nal de ratas normalLs 1 Inyectadas con. nitrógeno mostaza 
(Sacrificio de los animales entre las t•cinticuatro y sctt nta y dos horas ele llt myccción.) · 

TI M O BAZO ｒｉｾｏｎ＠--------
Q QN, o, co, 

Rata Dosis ---
n.• inyectada Inyect. Normal Inyect. Normal Inyt:'ct. Normal InyC'ct. Normal Inycct. Normal 

1 2 mg' kg. 8,7 
2 ti " -6,5 
3 8 mg kg. 2,1 
4 " " 4,3 
5 5,9 
6 -3,4 
7 3,2 

Cifras medias: 

8 mg kg. - 3,78 
2 .. - 7,60 

No inyectadas. 

8,9 
4,0 
7,4 
8,8 

10,1 
6,4 

- 7,60 

-r 4,7 
-t 4,6 
+ 12,0 
-+ 3,9 
+ 6,1 
-r- 2,2 

+ 2,9 

+ 5,42 
+ 4,65 

2.-Respiración y glucolisis anaeróbica. 

-¡- 14,6 
+ 16,0 
+ 8,5 
-1- 9,2 
-:- 9,0 

+ 7,0 

10,71 

En los órganos linfoides, bazo, timo y tam­
bién en el riñón de cobayas y ratas inyectadas 
con dosis variables de mostaza nitrogenada, he­
mos estudiado la respiración (Q o) y la gluco-

Iisis anaerobia (Q ｾｏ ＺＩ Ｎ＠ Los datos obtenidos son 

visibles en las tablas ITI y IV. 
Resumimos, para mayor visibilidad, los va­

lores medios en la tabla V. 
En resumen, lo que se ve es que ambos siste­

mas enzimáticos se afectan, pero más clara­
mente la respiración que la glucolisis; en el 
riñón, la afección de ambos sistemas es mucho 
menor que en los órganos ·linfáticos (bazo y 
timo). 

COMENTARIOS. 

Nuestras observaciones confirman los ha­
llazgos de los mencionados autores de una dis­
minución de tamaño de órganos linfoides (ba­
zo); el aumento de tamaño de las suprarrenales 
aparece con mayor claridad cuando se compa­
ran los pesos en animales sacrificados a diverso 
tiempo de la inyección de mostaza y también en 
el examen histológico. 

Cierto interés ofrece el hecho de un aumento. 
al principio con descenso progresivo del conte­
nido en vitamina C en la suprarrenal. El aumen­
to de tamaño de estos órganos, según las ob-

- -10,0 t 6,6 
8,0 7 ,1 -r- 5,2 + 5,4 
o 7,8 + 7,8 + 6,7 
4,1 10,2 1- 4,1 + 7,6 - 13,8 + 2,4 

11,3 12,1 + 4,2 + 6,4 13,0 + 2,0 
2,7 8,3 + 3,0 + 7,5 - 14,7 + 1,1 
3,5 - 9,1 + 2,9 + 9,3 - 17,7 + 3,6 

4,32 + 4,40 - 14,8 + 2,27 
9.00 + 5,90 

- 9,10 -r- 7,15 - 15 + 4,2 

servaciones de LUDEWIG y CHA..'\'UTIN ｾＬ＠ es debido 
principalmente a un aumento del contenido en 
agua, proteínas y fosfolípidos, en tanto que 
disminuyen los ésteres de colesterina y la 
concentración de lípidos totales. CIIA!'.IJTI!'{ y 
LUDEWIG han demostrado alteraciones bioquí­
micas en la sangre y en los órganos linfoides 
(en el bazo). principalmente descenso de coles­
terina, fosfolípidos y ácido nucleico. así como 
aumento de producción de lipoproteínas. 

Una parte de estas alteraciones son sin duda 
consecuencia de la estimulación de las suprarre­
nales; otras, sin embargo, no; el descenso del 
número de leucocitos y la atrofia de las estruc­
turas linfáticas se producen aunque la inyección 
se haga en animales previamente suprarrena­
lectomizados \ 3 • 

Las modificaciones en la actividad enzimática 
de los órganos ha sido estudiada bajo la acción 
de la mostaza por otros autores; DrxoN y NEED­
HAM 9 han visto que los más sensibles son las 
hexoquinasas; GuzMÁN BARRÓN y cols. 10 estu­
diaron el efecto de la adición de N-mostaza a 
los tejidos linfoides, encontrando un descenso 
de la actividad respiratoria y menos intenso de 
la glucolisis anaerobia. Modificaciones de la res­
piración en los tejidos linfoides de animales 
tratados con estas drogas han sido, por otra 
parte, investigadas comparativamente con los 
efectos de podofilinotoxina y colchicina por 
MILLER y cols. 11 ; la mostaza-N produce un des-

TABLA V 

Valor es medios 

TI M O BAZO R I R O N 

Glucolisis 
Respiración anaerobia 

Glucollsis 
Respiración anaerobia 

Glucolisis 
Respiración anaerobia 

RATAS NORMALES - 7,60 + 10,71 - 9,10 + 7,15 - 15,00 + 4,20 
Ratas inyectadas con 2 mg .... - 7,60 + 4,65 - 9,00 + 5,90 + 2,27 ldem con 8 me-. .. .. . .. ... .... - 3,78 + 5,42 - 4,32 + 4,40 - 14,80 
COBAYAS NORMALES . .. - 5,20 + 8,10 - 11,40 + 5,40 
Cobayas inyect. hasta 4 mg .... - 6,10 + 9,30 - 8,70 + 5,50 
ldem con 8-10 mg ................ - 3,90 + 7,10 - 10,50 + 7,40 
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censo de la respiración de tejidos linfáticos, 
bazo y timo, sin modificar en cambio la de los 
cortes de riñón, como ejemplo de órgano no 
linfático. 

Nuestros estudios, como se ha visto, demues­
tran que las N3H tienen una acción inhibidora 
en general sobre la respiración de los tejidos, 
pero mucho más intensa y electiva por los ór­
ganos linfáticos, y que asimismo el sistema de 
glucolisis anaerobia está afectado. Este efecto, 
según MILLER y cols., es mucho menos intenso 
cuando se extirpan las suprarrenales, por lo 
cual cabría pensar que en parte se deba al estí­
mulo que la droga hace sobre estas glándulas, 
que aumentando su secreción producirían el 
efecto sobre los órganos linfáticos. No obstante, 
la acción se da también añadiendo al medio la 
mostaza sobre cortes de órgano de animales no 
tratados, por lo que hay que aceptar que tam­
bién aquella tiene una acción directa. Lo más 
probable es que la mostaza actúe sobre las es­
tructuras linfoides, la linfolisis libere sustan­
cias que estimulen las suprarrenales y el aumen­
to de secreción de éstas acentúe a su vez la 
acción sobre los órganos linfoides. 

SUMARIO. 

Las mostazas-N tienen una acción linfolítica, 
y verosímilmente a su través se excita la secre­
ción suprarrenal, que a su vez actúa sobre los 
órganos linfoides inhibiendo sus sistemas enzi­
máticos y activando la linfolisis. El resultado 
es hiperplasia suprarrenal, con hipersecreción, 
y linfolisis con reducción del tamaño de las 
estructuras linfáticas. Estos efectos son los 
responsables, no totalmente, pero seguramente 
en parte, de la acción de estas drogas sobre las 
enfermedades alérgicas, y de su similaridad a 
la acción de la cortisona y ACTH. 
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SUMMARY 

. Nitrogen mustards have a lympholytic ac­
tlon. It it possible that they excite suprarenal 
secretion which, in turn, acts on lymphoid or­
ｧ｡ｾｳ＠ and inhibits their enzymatic systems, thus 
ｾ｣ｨｶ｡ｴｩｮｧ＠ lympholysis. All this process results 
In suprarenal hyperplasia and hypersecretion 
and in lympholysis with decrease in size of lym­
Phatic structures. These effects may, in part, 

account for the action of Nitrogen mustard on 
allergic diseases and for the fact that this ac­
tion is similar to that of cortisone and ACTH. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Stickstoffsenfverbindungen haben eine 
lympholytische Wirkung; und auf diesen Wege 
wird wahrseheinlich die Nebennierensekretion 
angeregt, die ihrerseits wiederum auf die Lym­
phoidorgane einwirkt. So werden die enzyma­
tischen Systeme gedrosselt und die Lympholyse 
angeregt. Das Ergebnis ist eine Nebennieren­
hyperplasie mit Uebersekretion und 'J;.¡ympho­
lyse mit einer Reduzierung der lymphatischen 
Strukturverhaltnisse. Diese Tatsachen sind si­
cher zum Teil, wenn auch nicht allein verant­
wortlich für die Wirkung dieser Drogen auf die 
allergischen Krankheiten und für eine dem Cor­
tison und ACTH ahnlichen Wirkung. 

RÉSUMÉ 

Les moutardes azotées ont une action lym­
pholitique et c'est peut etre par leur action que 
la sécrétion surrénale s'excite et agita son tour 
sur les organes lymphoi'des en inhibant ses 
systemes enzimatiques et en activant la lympho­
se. Le résultat c'est: hyperplasie surrénale avec 
hypersécrétion et lympholise avec reduction de 
la grosseur des structures lymphatiques. Ces 
effets sont les responsables, non totalement, 
mais certainement en partie, de l'action de ces 
drogues sur les maladies allergiques, et de sa 
similitude avec l'action de la cortisone et 
ACTH. 
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Sección de Bacteriologla, Inmunidad y Alergia 

La alergia bacteriana tiene planteados nu­
merosos problemas, algunos de los cuales ofre­
cen considerable dificultad. Se han entablado 
discusiones sobre su misma existencia, y aun­
que en general y en un sentido amplio, es ad­
mitida por casi todos, no existe igual acuerdo 
sobre sus límites precisos y mucho menos hay 
unanimidad en la interpretación de los fenó­
menos en los que de una u otra manera inter­
viene la hipersensibilidad bacteriana. La diver­
sidad de opiniones existe no sólo en lo que se 
refiere al papel que la alergia bacteriana juega 
en el desencadenamiento de ciertos tipos de 
asma, urticaria, edema angioneurótico, jaque­
ca y eczema, sino también en su posible inter-


