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dias; dos de los enfer’mos fallecieron por complica-
ciones intestinales; s6lo en cuatro se observé una
réapida desaparicién de los sintomas, en menos de
getenta y dos horas; en general, los enfermos tra-
tados con aureomicina tuvieron menos complicacio-
nes y un curso mas rapido que los no tratados con
antibioticos. Trece enfermos fueron tratados con
cloramfenicol (cloromwet:_na) por }ria oral y en do-
sis de 100 mg./kg., los primeros dias, y 59 mg/kg.,
los dias siguientes. Todos los enfermos asi tratados
curaron rapidamente en el tercer dia de tratamien-
to, sin presentar ninguna complicacion.

Una nueva sustancia anticoagulante. — Uno
de los principales inconvenientes del tratamiento
con dicumarol es el retraso con que comienza a ejer-
cer sus efectos y a la prolongacién de los mismos,
una vez cesada su administracién. Probablemente
ge deben ambos hechos a la dificultad para el
desdoblamiento de la molécula de dicumarol en el
organismo. BURT, WRIGHT y Kusix (“Br. Med, J.”,
2, 1250, 1949) han empleado, para obviar tal difi-
cultad, el etil-acetato de bis-3, 3'-(4-oxicumarinil).
Esta sustancia es, en igualdad de peso, cuatro ve-
ces menos activa que el dicumarol, y fué prepara-
da en tabletas de 0,3 g. El tratamiento se ha rea-
lizado en 126 enfermos de trombosis o embolia; la
dosis consistic generalmente en 0,9 a 1,2 g. los dos
primeros dias, y posteriormente se regulé segin la
respuesta clinica y el tiempo de protrombina, sien-
do suficiente de ordinario una dosis diaria de 0,3
a 06 g. En el 80 por 100 de los casos, la protrom-
bina fué reducida a menos del 50 por 100 en un
tiempo menor de treinta y seis horas, y la recupe-
racién se obtuvo en el mismo tiempo, al cesar la
terapéutica, sin que se observasen fenémenos de
acumulacién (sélo en el 12 por 100 de los enfermos
permanecié la protrombina por debajo del 50 por
100, hasta cuatro dias después de suspendida la
medicacion). Se observaron pocas manifestaciones
toxicas por el nuevo preparado: algunas nauseas
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'y vomitos, una hematuria por sobredosificacién, pe-

tequias en la pierna trombosada en otro caso y una
hematemesis en un enfermo asistélico.

Tratamiento de la detencién cardiaca durante
las intervenciones gicas.— La parada del
corazon no es muy frecuente como consecuencia
de la anestesia o de los métodos quirfirgicos; pero
quiza lo sea ahora un poco més, debido a las inter-
venciones intratorécicas. LAHEY y Ruzicka (“Surg.
Gyn. Obst.”, 90, 108, 1950) analizan las causas y
mecanismo del fenémeno y establecen las normas
de tratamiento. Este se ha de realizar en menos de
tres minutos y medio, si no se quieren producir al-
teraciones cerebrales irreversibles. La terapéutica
requiere un trabajo coordinado de equipo y dispo-
ner de algunos medios auxiliares. El paciente sera
sometido a una respiracién artificial con oxigeno al
100 por 100. Si se dispone inmediatamente de una
mezcla de adrenalina y novocaina, se inyectara en
la vena o en el corazom; los citados autores reco-
miendan el empleo de una mezela de 0,5 c. ¢. de so-
lucién de adrenalina al 1 por 1.000 y 9,5 c. c. de
novocaina al 1 por 100; se inyectarén 5 c. c. de la
mezcla en la vena cubital; si no se restablecen in-
mediatamente las contracciones cardiacas, se in-
vectaran los 5 c. c. restantes en la cavidad del ven-
triculo derecho. Inmediatamente después de reali-
zada la inyeccién, se hard masaje directo del cora-
zon; esta es la maniobra més importante y la pri-
mera que se hard, si no se dispone de la mezcla de
adrenalina y novocaina, ya preparada. Como medi-
das coadyuvantes, son recomendables la coloca-
cién en posicién de Trendelenburg y la administra-
cién por vena de una solucion salina, a la que se
puede agregar novocaina. Los autores han tratado
de esta forma 15 casos, y en todos han conseguido
la reanudacién de las contracciones cardiacas; pero
en mas del 60 por 100 de los casos con defecto men-
tal y en més de la mitad de ellos con mortalidad en
los dias subsiguientes.

EDITORIALES

QUIMIOTERAPIA DE LA TUBERCULOSIS CON
TIOSEMICARBAZONA

La constante preocupacién que supone el tratamien-
to de la tuberculosis pasé de una primera fase qui-
mioterdpica a otra etapa de la colapsoterapia y demés
remedios quirtirgicos. Prueba de que no se ha resuelto
de esta manera totalmente el problema es que nos en-
contramos de nuevo en un resurgir de la quimiotera-
Pla. La pobreza relativa de la produccién de estrepto-
micina ha suscitado los intentos de sintesis de com-
Puestos de actividad antituberculosa que comenzaron
con las diaminodifenil sulfonas (promin, promizol, sul-
fetrona), ha continuado con el 4cido para-aminosali-
cilico y nos encontramos ahora enfrentados con la tio-
semicarbazona.

En el ntimero del 31 de enero de esta Revista habra
salido una magnifica revision de ALMANSA DE CARA
Sobre este problema, en el que todos sus aspectos vie-
hen admirablemente documentados. No obstante, que-

remos, después de una breve sintesis de sus caracteris-
ticas y aplicaciones clinicas, recoger las 1iltimas im-
presiones de los trabajos aparecidos a finales del afio
pasado y comienzos del actual

La sintesis de este producto se ha logrado por un
grupo de investigadores alemanes (DOMAGK y cols.) a
partir del estudio de la actividad antituberculosa de
los derivados sulfonamidicos. Demostraron que esta
actividad no dependia de la presencia de los grupos
sulfonamida o sulfona, o de los anillos tiazol o tiodia-
zol, sino de la cadena abierta conteniendo grupos ni-
trégeno y azufre, como en las tiosemicarbazonas, de
las que la méds activa es la 4-acetilamino-benzaldehido

que se conoce con el nombre de “Conteben” o TB1-
698, puesto que los derivados aldehidicos son més ac-
tivos que los ceténicos, y de ellos, los arométicos més
que los alifdticos, aumentdndose su actividad por sus-
tituciones en el anillo aromético, pero siendo el grupo
azufre el esencial para su actividad (BEHNISCH y co-
laboradores). Por su parte, en Inglaterra, HOGGARTH y
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colaboradores, en el estudio de diversas tiosemicarba-
zonas, encuentran que el p-etil-sulfonil-benzaldehido es
méis activo que el T.B.1-698,

El T.B.1-698 es eficaz por las vias oral y parente-
ral; es escasamente soluble en agua, pero puede solu-
bilizarse para la inyeccién por medio de antipirina,
propilenoglicol, ete. LEvapITI ha investigado su activi-
dad antituberculosa “in vivo”, encontrandola en el ra-
tén comparable a la del Pas e inferior a la de la es-
treptomicina. Por su parte, DOMAGK observa en el co-
baya que es 1.000 veces més activo que el PAS, en
igualdad de peso, y similar a la de la estreptomicina;
“in vitro”, la inhibicién del crecimiento de los bacilos
tuberculosos se realiza con una dilucién mucho menor
del T.B.1-698 y, ademds, se perciben evidentes altera-
ciones morfolégicas y tintoriales de los baeilos.

No se conoce, por el momento, el mecanismo de ac-
ci6n; puede actuar directamente sobre el bacilo tu-
berculoso, aunque no puede negarse su posible accién
indirecta a través del huésped; de todos modos, no pue-
de olvidarse una verdadera eficacia antitoxinica, ya
que, como sefialé BRADTNER, la combinacién de tu-
berculina y T.B.1 negativiza el Mantoux, previamente
positivo con tuberculina sola; este hecho ha sido con-
firmado por PARTEARROYO. quien demuestra que si se
inyecta inmediatamente la mezcla citada, el Mantoux
es positivo, mientras que si se deja cierto tiempo en
contacto hay un gran porcentaje de reacciones negati-
vas que ascendieron al 66 por 100 con veinticuatro ho-
ras de contacto de los dos productos.

Recientemente, dos grupos de autores americanos
han revisado directamente y a través de las publica-
ciones, la aplicacién en clinica del T.B.1-698 en Ale-
mania (MARTENS y BUNGE; HINSHAW y MCDERMOTT).
Estos autores se muestran un poco reacios a aceptar
el entusiasmo con que esta terapéutica ha sido acogi-
da en Alemania; de todas maneras, reconocen que aun
siendo buenos los efectos, son, sin embargo, inferiores
v més lentos que los de la estreptomicina. Consideran
que el compuesto produce mayores beneficios en las
formas recientes exudativas no ulcerosas de la tu-
berculosis pulmonar y aceptan que posiblemente en
esa inferioridad de resultados con relacién a la estrep-
tomicina intervenga el pobre estado de nutricién con-
secutivo a la reciente guerra.

La dosificacién viene a ser aproximadamente de
unos 25-50 mgrs. diarios durante 1-2 semanas, aumen-
tando a continuacién, gradualmente, hasta 200-300 si
se tolera bien la droga, aconsejindose un tratamiento
no inferior a seis meses.

Entre los sintomas de toxicidad se han descrito, des-
de los leves como cefaleas, anorexia, nduseas y voémi-
tos, hasta otros méds graves como anemia, eritema to6-
xico, edema cerebral y granulopenia en una propor-
cién del 4 por 1.000. Se discute si tiene actividad hepa-
totoxica, pero ésto es dificil de aseverar por la posi-
ble existencia de epidemias de hepatitis.

PARTEARROYO ha publicado el empleo del T.B.1 sin-
tetizado en Espafia en 37 enfermos, mostrdndose en
conjunto satisfecho de sus resultados, tanto empleado
aisladamente como en combinacién o después de la
estreptomicina, aunque por el escaso nfimero de en-
fermos y la brevedad del tiempo de administracién no
se atreve a sacar conclusiones definitivas,

Hay, pues, que ampliar la experiencia con este nuevo
producto o mejoras que se deriven del mismo, para
tratar de llegar a la aspiracién méxima que supone el
tratamiento eficaz de la tuberculosis.
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ENFERMEDATES DE ADAPTACION, HORMQy
Y REUMATISMO Ay
En 1944, SELYE y colaboradores' llegaban g J5
clusién de que la corteza suprarrenal puede jugar .
importante papel en la patogenia de los procesog I
méticos y reumatoides en el hombre, emitiendy
idea de la existencia de un sindrome general de gq
tacion y de enfermedades de adaptacion. Los bﬂ]]f:
tes resultados obtenidos por HENCH ¥y colahoradom;
en el tratamiento de la artritis reumatoide con egyy
sona, apoyan evidentemente dicha hip6tesis. Recieng
mente, el propio SELYE’ revisaba su propio trahg
en algunos aspectos y en especial sobre la aceign s
la hormona cérticotrépica (Acth) y la cortisona sphy,
la artritis experimental en ratas producida por el fg
mol después de la inyeccién de Doca durante cator,
dias; en estas ratas y en las controles era igual j
reaccién inmediata, pero después de unos dias dismj.
nuia en las controles pero no en las tratadas con Doeg
estudia a continuacién el efecto de la cortisona y g
la Doca, juntas o separadamente, y encuentra que js
inflamacion articular era mucho menor en las rats
tratadas con cortisona o con ésta y Doca; la deduccifn
es que la cortisona inhibe, mientras que la Doca ey
acerba los procesos inflamatorios; también observ

que si inyecta la Acth antes que el formaldehido no
aparece la inflamacién mientras gue se refuerza si s
ha administrado el preparado liofilizado del 16bulo an.
terior de la hipéfisis (Lap) v si ha provocado previ
mente una reaccién de alarma tampoco se produce la
artritis por el formol, lo que atribuye a la liberacidn
de Acth o glucocorticoides y que no puede achacars
a falta de respuesta por el agotamiento del animal, ya

que se producen respuestas violentas en los animales
suprarrenalectomizados. Queda, sin embargo, por e
plicar el antagonismo entre la Acth v la cortisona con

la Lap y la Doca, que ¢l propio SELYE atribuye a uma
competencia similar a la de vitaminas y antivitaminas
Siguiendo con sus ideas sobre las enfermedades de

adaptacién, SELYE'y® sefiala que el organismo res-
ponde a los diferentes esfuerzos con un aumento de
la produccién de hormonas cérticosuprarrenales que
aumentan la resistencia general del mismo y que en
condiciones de mala respuesta pueden conducir a la
produccién de enfermedades tales como artritis reu-
matoide, fiebre reumatica, nefroesclerosis con hiper-
tensién y periarteritis nudosa. Los dos grupos de hor-
monas co6rticosuprarrenales, glucocorticoides (cértico-
esterona y cortisona) y mineralocorticoides (Doca), di-
fieren, como va sabemos, en sus efectos sobre el or
ganismo, Experimentalmente demostré SELYE que la
cérticoesterona aumenta y la Doca disminuye la re-
sistencia al shock traumdtico y que la sobredosifica-
cién con Doca puede producir los procesos arriba cila-
dos, sobre todo si se ha hecho una nefrectomia unila-
teral y se da una dieta muy rica en sal; se deduce,
pues, que el esfuerzo provoca la liberacion de hormo-
nas corticales v que si hay una desproporcionada s0-
breproduccién de mineralocorticoides pueden aparecer
las enfermedades de adaptacién. Las objeciones fun-
damentales a su aserto se deben a que habia empleado
preparados no producidos en el organismo y que, por
lo tanto, los resultados podian ser atribuidos a reac
ciones de indole alérgica, pero recientemente’ ha uti-
lizado un producto natural, la 11-desoxicortisona 0
compuesto “S” de Reichstein, en animales con nefrec-
tomia unilateral, y ha logrado producir lesiones tales
como nefroesclerosis, hipertensién, periarteritis nudo-
sa y nédulos granulomatosos en el corazén, de caracte:
risticas superponibles a las obtenidas con sobredosifi
cacién de Doca.

;Hasta qué punto puede parangonarse el organis-
mo humano con el animal de experimentacién en
que la cortisona inhibe la produccién de enfermeda
de adaptacién que pueden ser inducidas por la Doca’
Es muy dificil dar, por el momento, la respuesta ade
cuada y exacta, pero lo indudable es que, ademés
la comunicacién de HENCH y cols.® sobre la artritis
reumatoide, se han citado éxitos en el tratamiento de
procesos como la fiebre reumatica, corea, gota, co
ulcerosa, lupus eritematoso diseminado, esclerode
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THORN y cols.®, HENCH y cols.’, McNEE™)

asma | :
cortisona y lo mismo puede decirse en relacién al
:,?:umiento con Acth (ELKINTON y cols. ", BAEHR *)

o comunican PEARSON y cols. " sobre ca-
:wmﬂe“izlfg%;adli;fﬂtica erénica, linfosarcoma y en-
odgkin.
fegg;-ega?adgdminiitmcién continuada, tanto de corti-
sona como de Acth, no estd tampoco exenta de ries-
0s, no solamente ya porque no se trate de una tera-
géu'ﬁcs de sustitucion (THORN y BAYLES  sehalan que
e puede mantener a un enfermo con insuficiencia su-
rrenal completa con 10-20 mgrs. diarios de corti-
sona, mientras que se necesitan 100 mgrs. diar_'ios para
modificar el curso del proceso rpumﬂ_t:co). sino tam-
pién porque, como han sefalado los citados ELKINTON

BAEHR, puede producirse un evidente sindrome de
Cushing, sintomas de alcalosis e hipopotasemia, ete.,

al cesar su administracién reaparecen los sintomas
reumatoides con la primitiva intensidad.

La accién de los compuestos es de tipo general sobre
los tejidos conectivos del organismo, y RAGAN ™ dice
que en un enfermo bajo tratamiento con Acth hay una
inhibicién en el crecimiento del tejido de granulacién
en las heridas abiertas y retraso de la curacién en
las heridas incididas v sugiere que la cortisona y la
Acth pueden actuar disminuyendo la reactividad del
tejido conectivo del trauma de origen desconocido. No
hay relacién alguna con la insuficiencia suprarrenal,
y SOMMERVILLE y cols. " demuestran que en los casos
de artritis reumatoide se elimina mucha mayor can-
tidad de pregnandiol por la orina tras la inyeccién de
progesterona que en los sujetos normales, aunque se
muestran muy precavidos en cuanto a la relacién de
este hecho con lo que ocurre con la cortisona. Por
su parte, FITCH y cols. " refieren buenos resultados
en la artritis reumatoide con “artistona” (21-acetoxi-
pregnenolona), derivado extraido de las plantas (sa-
progenina esteroidal) y atn se han obtenido otros
ocho esteroles de origen similar.

También se ha progresado desde ¢l punto de vista
quimico. Por ejemplo, L1 "™ ha demostrado que pueden
prepararse polipéptidos comparativamente sencillos
con actividad adrenocorticotrépica por hidrélisis par-
cial de la Acth, y los MORRIS " han referido el aisla-
miento de un polipéptido (Acpt) que tiene, a igualdad
de peso, una actividad diez veces mayor que la Acth.

Finalmente, debemos de mencionar el trabajo de
LEVIN y WASSEN ® sobre la mejoria de la artritis reu-
matoide por la administracién de Doca y #cido ascdr-
bico, lo que, naturalmente, va en contra de la teoria de
SELYE y que BROWNLEE® trata de compaginar al com-
probar que las dosis diarias de Doca con dcido ascorbi-
co protegen a las ratas normales y adrenalectomizadas
contra la artritis por formalina; mientras el 4cido as-
cérbico protege ligeramente a las ratas normales, la
Doca exacerba el proceso y en las ratas adrenalectomi-
zadas el dcido ascorbico no tiene apenas efecto y la
Doca mucho menor.

Hasta aqui los recientes trabajos que hemos tras-
ladado imparcialmente, y estamos seguros de que en
un futuro no muy lejano quedardan totalmente aclara-
dos todos los fenémenos y hechos citados, lo que su-
pondrd un evidente beneficio desde el punto de vista
fonceptual y, consiguientemente, del terapéutico.
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VALORACION DE LA TIMECTOMIA EN LA MIAS-
TENIA GRAVIS

No conocemos, por el momento, las posibles relacio-
nes entre alteraciones en el timo y la presentacién de
la miastenia gravis: aunque se ha pretendido la exis-
tencia de una sustancia curaroide producida por el
timo de estos enfermos, se trataria de una timotoxico-
sis; sin embargo, como dice HARVEY, nuestros conoci-
mientos actuales no pueden apoyar dicha sugerencia
y han fracasado todos los intentos de reproducir los
sintomas de la inyeccién de glandulas normales o anor-
males. La base empirica para relacionar el timo con
la miastenia fué el hallazgo, en algunos casos de esta
enfermedad, de un tumor de dicha gldndula; pero ne-
cesitaba explicarse por qué habja miastenia en casos
de timo normal a la inspeccién, y, por ejemplo, BRAT-
TON ha recalcado una diferencia histolégica cualitativa
en estos casos en los islotes del parénquima y la for-
macion de los centros germinales linfoides en la mé-
dula; estos mismos aspectos histolégicos han sido
hallados por COLLINS, por SIOAN y también por BLA-
LOCK, pero no es posible dilucidar si son la causa o
consecuencia de la enfermedad. CASTLEMAN y NORRIS,
en una reciente revisién de la literatura y referencia
detallada en 35 casos propios, encuentran timomas en
el 15 por 100 de los casos, pero que existian los centros
germinales linfoides, a menudo numerosos, en el 75
por 100 de las gldndulas en gue no habia tumor; aun-
que se han podido observar dichas formaciones en al-
gunos timos de casos de tirotoxicosis, acromegalia y
enfermedad de Addison, ellos concluyen que la presen-
cia en el timo de centros germinales cuando hay invo-
lucién timica corresponden con casi absoluta certeza
a miastenia gravis. Mas es indudable que hay casos
de miastenia en que el timo es completamente normal.

Lo que desde el punto de vista préctico es verdade-
ramente interesante, es que son ya muchas las timec-
tomias realizadas hasta la fecha y podemos estable-
cer una comparacién y la consiguiente wvaloracién de
la extirpacién del timo en esta enfermedad; para ello
nos valdremos de los resultados referidos respectiva-
mente por KEYNES con 155 casos operados y 36 por
VIETS. A nuestro juicio, la dificultad mayor en la eva-
luacién de los resultados estd representada por la ten-
dencia de la miastenia a la remisién espontanea, in-
cluso hasta de quince afios de duracién, y es por lo
que muchos de los casos curados después de la inter-
vencién serian interpretados como remisiones espon-
taneas; sin embargo, el citado HARVEY mediante el
tratamiento con prostigmina no ha observado por un
lado la mortalidad tan alta registrada para esta en-
fermedad antes del empleo de dicha droga (34 de 87
casos; KENNEDY y MOERSCH) y por otro no ha visto
remisiones de significacion en enfermos que habian
estado bajo tratamiento con dosis moderadas o grandes
de prostigmina durante mds de seis meses. Otro argu-
mento en contra de la timectomia es que algunos ca-
sos tienen que continuar con la administracion de la
droga después de la intervencién e incluso a mayores
dosis que antes, pero, en realidad, esto tendria o no
significacién segun lo que se desprenda del estudio
comparativo de todos los casos y los resultados obte-
nidos en su conjunto.

Desde el punto de vista quirtrgico, los progresos
alcanzados en los Ultimos afes, segln se desprende
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de los trabajos de KEYNES y VIETS, son realmente
alentadores; la mortalidad ha ido descendiendo gra-
dualmente hasta reducirla actualmente al 5 por 100.
KEYNES refiere los siguientes resultados: Remisiones
completas, 32,5; con sintomas residuales, 33; alguna
mejoria, 25,8, y total de fracasos, 8,3; pero VIETS da
cifras menos favorables (11 por 100 de remisiones
completas), La lectura de sus protocolos nos muestra
casos en que no puede negarse de ninglin modo que
la cirugia ha resuelto el problema, y, por lo tanto,
ante tales hechos no cabe duda de que debe estar jus-
tificada la intervencién en los enfermos de miastenia
gravis, siempre y cuando tengamos en cuenta que para
suprimir la mortalidad los enfermos deben ser cuida-
dosamente seleccionados y mantenidos adecuadamente
antes y después de la intervenciéon. En este sentido
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VIETS recomienda grandes dosis de prostigming (refi
re un enfermo que llegé a tomar 37 tabletas de 15
ligramos en veinticuatro horas y habia tomado 32 4
rias durante varios afos), y durante y después e
intervencién administra la droga por via lntrav.rem,ﬁl
en la proporcién de 10-15 mgrs. en 1.500 c. c.
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