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COMENTARIO.

No hemos encontrado en la literatura un
proceso mediastinal con las caracteristicas
mencionadas, creyendo, pues, sea el primer caso
descrito hasta la fecha, tanto por su volumen
como por su etiologia.

Es cierto que una tumoracién situada en
mediastino posterior, pegada a columna, de
contorno neto, a veces poliédrico, se trata casi
siempre de un neurinoma, aunque no coincida,
como con relativa frecuencia ocurre, con mani-
festaciones de neurofibromatosis cutédnea.

La falta de eosinofilia, dato mas constante
del laboratorio, en la hidatidosis de 10 a 20
por 100 o mas, ademas de las razones expues-
tas anteriormente, rechazan la etiologia hida-
tidica. Es cierto que la eosinofilia desaparece
cuando el quiste hidatidico supura, pero no es
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éste el caso de nuestra enferma. También sabe-
mos que la intradermorreaccion, positiva en el
90 por 100 de las hidatidosis, incluso en algu-
nas supuradas, falta en cierto numero de ecasos
erdinarios, sin que sepa por qué. Es de menos
valor que la eosinofilia, aunque mas que la re-
accion de desviacion del complemento.

RESUMEN.

Se presenta un caso de tumor mediastinico
posterior, gigante, tratindose de un osteosar-
coma vertebral, comprobado histolégicamente,
siendo, segun los autores, el primero descrito
en la literatura meédica.

Pasan revista a los procesos de localizacion
mediastinica, haciendo un estudio diagnéstico
diferencial de los mismos, valorando la res-
puesta terapéutica desde este punto de vista.

RESUMEN

LA HIDRACIDA DEL ACIDO ISONICOTINICO
Nueva droga antituberculosa,

S. ALMANSA DE CARA.

Durante el 1ltimo decenio quedaron dibujadas
‘dos claras tendencias en la lucha antibacteriana
contra la tuberculosis, representadas por los qui-
mioterdpicos y los antibidticos.

Los americanos fijan primeramente su atencion
en los compuestos por ellos sintetizados de la dia-
mino-fenil-sulfona, pero el promin, el promizol, la
diasona, el hidroxi-etilo y la sulfetrona pasan sin
haber hecho una prueba concreta de su eficacia, ya
que las esperanzas que hicieron concebir en la ex-
perimentacién animal se desvanecieron ante las
‘acciones toéxicas y resultados inciertos en clinica
humana.

La estreptomicina tuvo una repercusién mundial,
pero bien pronto nos dejé el convencimiento que ni
mata el bacilo ni cura la tuberculosis, que sélo nos
ayuda, y ya es bastante, a colocar al tuberculoso
en condiciones de ser curado. Apaga la llama, pero
no logra extinguir el fuego que la tuberculosis pro-
duce. Ninguno de los antibioticos que le sucedieron:
neomicina, ramalina, cefarantina, viomicina, etecéte-
ra, logr6 mas de lo que hizo y sigue haciendo la
estreptomicina, a la que no consiguen desplazar,

Cuando aparece después el éacido para-amino-
galicilico, universalmente conocido con el nombre
de P.A.S., se proclam6 en todas partes que este
compuesto seria el quimioterdpico antituberculoso
. del porvenir. Y al cabo de pocos ahos todos supi-
mos que la accion del P, A, S. no era constante, ni
sistematicamente eficaz, ni por todos tolerado.

En el altimo lustro se centran todas las miradas
en las tiosemicarbazonas, de gran abolengo por sa-
lir de manos del creador de las sulfamidas. Basta-
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ron s6lo tres afios para conocer a fondo su relativa
eficacia, sus acciones toxieas, y hasta casos morta-
les, para que todo aquel edificio, construido con
materiales elaborados en el Congreso de Diisseldorf,
en la Asamblea de Wiesbaden, en la reunién de
Hamburgo y en la Conferencia de Karlrue, fuera
demolido como un castillo de naipes, ante las reali-
dades del Congreso de Neuhan. Y es que el TB-1,
aunque util en algunas localizaciones, pese a la
sugestion de los enfermos y a la ingenuidad de
muchos médicos, nos legdé mas inconvenientes que
ventajas.

Quien como observador imparcial asista a este
desarrollo, y en mirada retrospectiva contemple el
panorama, no puede por menos de quedar perplejo
ante medio siglo de esfuerzos, sin que hasta la
fecha ni quimioterapicos ni antibi6ticos, aun reco-
nociendo su valor coadyuvante en sus justas indi-
caciones, hayan podido todavia eximir al tuberculo-
so del régimen higiénico-dietético, del reposo, del
neumotoérax ni de la cirugia antituberculosa.

Quien no-sea indiferente a esta sucesion de he-
chos, tiene que convenir que la historia se repite
con los mismos episodios:

1° La quimera de la droga mdgica.—Sensacion,
ansiedad colectiva, casos sorprendentes, curaciones
milagrosas, optimismo exagerado, charlataneria,
mercantilismo; el enfermo o sus familiares llegan
hasta la ruina por su adquisicién, psicosis.

_2." El uso y el abuso de la medicacion mara-
villosa.—E] enfermo y a veces el médico usan y
ahusap del remedio milagroso. El tiempo, gran
consejero, la observacién y la comprobacién clinica
crean una suficiente experiencia que aproximan a
la verdad. Los resultados inciertos y los primeros
fracfsoa abren sus puertas al escepticismo.

3: Desengano y olvido.—Intolerancias, acciones
toxicas, resultados nulos, agravaciones, ete., condu-

cen a una etapa final de indiferencia, desencanto
y olvido.
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En el firmamento de la tisioterapia aparece un
nuevo astro y la historia empieza a repetirse. La
prematura explosiéon publicitaria ha logrado desper-
tar en el publico el primer acto del drama: la qui-
mera de la droga magica. Se ha escrito que con
unos centenares de pesetas el problema del enfermo
tuberculoso estaba poco menos que resuelto: mer-
cantilismo. Se han reproducido fotografias de en-
fermos que nada sustantivo podian demostrar:
charlataneria. Se ha podido leer que, ante los sor-
prendentes efectos, en América se habian paraliza-
do las construcciones de grandes sanatorios: opti-
mismo exagerado, Y todo lo que se consiguié fué la
desorientacion del enfermo en sus actuales indica-
ciones y direccion facultativa, con manifiestos per-
juicios para el mismo.

Y al tiempo que los propios enfermos, los mas
privilegiados de fortuna o poseedores de divisas
ponian en nuestras manos los frascos de comprimi-
dos, brillaba por su ausencia todo asomo de litera-
tura cientifica, haciéndonos pasar a los médicos por
la situacién poco airosa de confesar nuestra igno-
rancia o cuanto mas exponer que teniamos el mismo
origen de conocimiento: el periddico y el prospecto
informativo.

Ante esta situacion, los que sentimos la respon-
sabilidad de regir Instituciones antituberculosas y
nos creemos obligados a encauzarlas en todas sus
derivaciones, no sin imponernos nuestra propia re-
serva, intervenimos publicamente, invitando a los
enfermos a calmar su ansiedad, hasta que pudieran
ser orientados y dirigidos por sus médicos, y ro-
gando a éstos que frenaran sus impulsos hasta que
pudieran ser informados en los medios cientificos.
Prometiendo a la par que tan pronto hubiera lite-
ratura y experiencia suficiente, siquiera para empe-
zar, llevariamos la cuestién, modestamente, por
presentarla nosotros, pero con toda honestidad cien-
tifica, a alguna revista profesional., Tal vez sea
prematuro, pero consideramos el momento de opor-
tunidad, para informar al médico que no posea otra
informacion, antes de que irrumpa la avalancha
comercial y antes de que se obligue a conducir los
numerosos tratamientos que se le habrian de solici-
tar, No otra es la finalidad de este resumen tera-
péutico de actualidad que envio gustoso a REvVISTA
Crinica EspaNora, al satisfacer una demanda que
nos honra y nos obliga y, a la par, el cumplimiento
de lo antes prometido,

RELATO HISTORICO,

La historia empieza en Praga, en 1912, cuando
dos quimicos austriacos, HANS MEYER y JOSEF Ma-
LLY, sintetizaron el acido isonicotinico, sin pesqui-
sa ni pretension alguna, sin pensar en una aplica-
cion inmediata, como uno de tantos “deportes” de
los laboratorios de Quimica, que suelen alumbrar
nuevos compuestos por curiosidad cientifica y con
finalidad académica, sin vislumbrar siquiera la re-
percusion que cuarenta afios después habia de tener
€l cuerpo que ellos sintetizaron.

El segundo acto se desenvuelve en Alemania,
cuando GERHARDT DOMAGK, todavia no extinguido el
eco de las sulfamidas, vuelve a resonar en el mundo
cientifico con el descubrimiento de la tiosemicar-
bazona.

Las escenas de la tercera parte se desarrollan en
tierras de América y de Alemania, y son americanos
y alemanes los que se disputan la primacia del
descubrimiento,

Los relatos de América refieren que dos acredi-
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tados Centros de investigacién quimica: Hoffman-
La Roche, en New Jersey, y Squibb and Sons, en
New Brunswick, simultanea e independientemente,
concibieron la idea de provocar un cambio en la
estructura quimica del TB-1, para lograr un com-
puesto de menor toxicidad.

Fox, quimico de los Laboratorios de Investigacion
Roche, trabajando en la sintesis de la tiosemicar-
bazona, us6 como cuerpo intermediario para unir
a su molécula la cadena del acido iso-nicotinico,
SCHNITZER y GRUMBERG, en el Laboratorio de Qui-
mioterapia también de la Roche, quedan sorprendi-
dos al comprobar que la cadena unida, la fraccion
isonicotinica, es de por si menos toxica y de mayor
actividad que la parte de tiosemicarbazona, demos-
trando con la misma un efecto mas llamativo y
duradero sobre la tuberculosis experimental del ra-
ton. Se centra la atencién en los compuestos del
acido isonicotinico, y FoX emprende la sintesis de
una serie de derivados del mismo, que da por resul-
tado la obtencion de tres compuestos:

a) El 1-isonicotinil-2-glucosil hidracina, que lla-
moé 4179. b) El 1-isonicotinil-2 isopropil-hidracina,
que designé primeramente R.0-2-4572 y que des-
pués denominé marsilid. ¢) La hidracida del acido
isonicotinico, que llamé al principio R.0-2-3973 y
que después recibié el nombre comercial de rimifon.

Fué desechado el primero de estos tres compues-
tos, y el marsilid y el rimifon, una vez probada su
toxicidad, del laboratorio pasan a las clinicas del
Sea View Hospital, de Staten Island, en las que
desde junio de 1951, bajo la direccion de ORNSTEIN,
los reputados internistas ROBITZEK y SELIKOFF ha-
cen sus ensayos clinicos en tuberculosos alli inter-
nados, concluyendo poco tiempo después que “los
derivados hidracinicos del dcido isonicotinico ejer-
cen un impresionante efecto en el curso de la tu-
berculosis humana de tipo caseo-neumdnico”.

Con el mismo secreto marchaban, paralelamente,
las investigaciones del Laboratorio Squibb and
Sons, llegando a la sintesis de la hidracida del acido
isonicotinico, que designan con el nombre de nidra-
zid, cuyos ensayos clinicos comienzan en noviembre
de 1951 en las clinicas de New-York Hospital Cor-
nell Medical Center, Alli también se hacen cuidado-
sos estudios sobre la toxicidad del nuevo compuesto,
concluyéndo que estos derivados pueden adminis-
trarse al tuberculoso por espacio de cuatro a dieci-
séis semanas sin que aparezca reaccion toxica im-
portante. De ambas partes seguia la investigacion,
v el secreto de las dos era guardado absolutamente.

Las noticias de Alemania nos informan de que
fueron los alemanes, y a su cabeza DOMAGK, quienes
dieron importancia fundamental en la quimiotera-
pia de la tuberculosis a los derivados hidracinicos,
a cuyo grupo pertenece el conteben o TB-1 alemén.
Que en 1950, OFFE, en el Laboratorio Cientifico Cen-
tral de la Farbenfabriken Bayer, de Leverkusen,
descubre un nuevo quimioterdpico: la hidracida del
acido iso-nicotinico, que bautizan con el nombre de
neoteben, y cuyo poder bacteriostéatico es estudiado
por DoMAGK en su Laboratorio de Investigacion de
Elberfeld. Que a mediados de 1951, y bajo la mas
absoluta reserva, se emprende la investigacion cli-
nica por el Prof. KLEE, Director de la Seccion de
Medicina del Hospital de Wuppertal, con resultados
muy satisfactorios. GEHRT lo ensaya en el campo
de la Medicina infantil, en su Clinica Pediatrica, y
el Prof. GriUTz, de Bonn, lo emplea profusamente
en las tuberculosis cutdneas. Que en el Congreso de
Perfeccionamiento Médico, celebrado en Niiremberg
el dia 26 de octubre de 1951, el Prof. DOMAGK ex-
puso sus ensayos “in vitro”, y sobre distintos ani-
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males, con la hidracina e hidrazonas del acido iso-
nicotinico, observando inhibiciones del crecimiento
del mycobacterium tuberculosis, en soluciones in-
cluso mas débiles que la del 1 X 10.000.000.

Que el 19 de febrero de 1952, dos dias antes de
salir la primera noticia sensacional de New York,
se celebré en Wuppertal una reunién privada de
tisiélogos, en la que DoMAGK, KLEE y GEHRT expu-
sieron sus experiencias clinicas recogidas hasta
aquella fecha con la hidracina del acido isonicoti-
nico. Y que el Prof. DoMaGK, lo mismo en las Jor-
nadas Internacionales de Quimicos en Nueva York,
como en su Conferencia en “Public Health”, de
Washington, insistié en que ni el acido nicotinico
ni su amida inhiben el crecimiento del bacilo de
Koch, sino que son las hidrazonas, y especialmente
la hidracina del icido isonicotinico, las que desarro-
llan una accién inhibidora al 1 por varios millones,
sin que los americanos aludieran experiencia algu-
na sobre estos compuestos.

Mas antes de llegar al desenlace, conviene cono-
cer la trama, de la que nos servira como hilo con-
ductor el hecho cierto de que los derivados nicoti-
nicos, principalmente en su forma de amida, fue-
ron empleados en fechas anteriores, aunque con
cierto empirismo, en diferentes procesos tubercu-
losos.

Fué a raiz de un trabajo de GIACHI, aparecido en
“Minerva Médica” de junio de 1947, sobre los re-
sultados sorprendentes obtenidos en empiemas tu-
berculosos tratados con la amida del 4acido nicoti-
nico, cuando en el mismo afo, y gracias a la ama-
bilidad de la casa Merk, que desinteresadamente
nos preparé la férmula, tuvimos ocasién de emplear
dicho remedio en siete casos de empiemas tubercu-
losos, de cuya técnica y brillantes resultados dimos
cuenta en nuestra publicacion de RevisTA CLinICA
EspaNoLa de 31 de marzo de 1950.

Por no convencernos la explicacion que GIACHI
daba sobre el mecanismo de accién, que atribuia al
influjo dilatador que la amida del 4cido nicotinico
ejercia sobre los vasos capilares de la pleura parie-
tal, unido a su efecto general como factor vitamini-
co sobre el aparato digestivo y érganos hematopo-
yéticos, pesquisamos por aquel tiempo la literatura
a este respecto. Y en nuestra bfisqueda encontra-
mos que en 1945 CHORINE habia presentado dos
comunicaciones acerca de la accion especifica de la
amida del 4cido nicotinico, una en febrero de dicho
ano, a la Sociedad Francesa de Microbiologia, y
otra en el mes de mayo siguiente, a la Academia de
Medicina de Paris. Entrambas deduce la accién es-
pecifica de dicha amida sobre el bacilo tuberculoso
“in vitro”. Que a dosis elevada posee una accion
ﬁprativa en la lepra murina y en la tuberculosis

el cobaya, mas eficaz que la de los demés remedios
experimentados hasta aquella fecha. Que dicho efec-
to no podia imputarse a actividad vitaminica de la
sustancia empleada, sino que parecia ser especifico
para los bacilos del género mycobacterium de la
lepra y la tuberculosis.

Pero lo mAas sorprendente es que CHORINE desde
esa época profetizo, al afirmar que se trataba de
una serie terapéutica nueva, de la que en el futuro
seguramente se derivarian cuerpos dotados de una
mayor actividad. SIVRIER, su colaborador, le llevo a
la Clinica, observando que precisaban dosis elevadas
del medicamento hasta de varios gramos por dia, lo
que daba lugar a una intolerancia digestiva en la
mayor parte de los casos por él tratados. HUANT se
ocup6 en el mismo afio sobre la accién de fuertes
iiosis de la amida nicotinica en las lesiones baci-
ares.
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Supimos también que URBAIN, GUINARD y colabo-
radores, en 1946, trataron tuberculosos fibroea-
seosos con nicotinamida por via oral v a dosis
progresivas, logrando des.consos de tvmp‘c*ratu_ra y
mejorias del peso, pero sin obtener modificaciones
radiologicas. Que FERREIRA MARQUkE:_f. atribuia a este
cuerpo una electividad para el tejido l_uborculosu,
sobre el que desarrolla acciones alterativas y mo-
dificadoras de su textura, lo que demostraba inyec-
tando la amida del 4cido nicotinico a sujetos afectos
de lupus tuberculoso, para que el enfermo percibiera
una sensacion de calor de modo selectivo, sobre cada
elemento cuténeo, que por lo demds se hacia con-
gestivo. Modificaciones parecidas observa también
en las adenopatias tuberculosas. Que SoLINAS llaméd
la atenci6én de la peligrosidad de dosis fuertes en
tuberculosos, por su efecto congestivo, citando un
caso de hemoptisis fatal durante el tratamiento, Y
que BRUN y VIALLIER comunicaban al mismo tiempo
sus fracasos a la Sociedad Médica de los Hospitales

de Lyon.
Todo ello contribuyé a que CHORINE cesara en sus
investigaciones. No obstante, sigue la experimenta-

cién, pues en 1948 McKEuNziE, MALONE y colabora-
dores, de los Laboratorios Lederle, estudian el efec-
to de la amida del Acido nicotinico en la tuberculo-
sis experimental del raton blanco, inoculado por via
venosa aon bacilos virulentos, a los que se le anadia
el 0,5 por 100 de su dieta de dicho compuesto, ob-
servando una mayor superviven¢ia y menor exten-

gi6n lesional gue en el grupo testigo, logrando un
efecto analogo al gue conseguian con inyecciones
de un miligramo de estreptomicina, cuatro veces al
dia. En 1951, FusT v STUDER, de Basilea, comunican
sus estudios sobre el influjo favorable de la nicoti-

namida en la tuberculosis del cavia. FUST y FANUER,
en la Sociedad Suiza de Medicina Interna, exponen
el 1 de junio de 1951 su accién no sélo experimen-
tal, sino también en la tuberculosis laringea huma-
na. LEVADITI, GIRARD, VAISMAN y RAY precisan la
accion comparativa del TB-1 de DOMAGK con un de-
rivado del nicotinaldehido. Y por tltimo, GRUMBERG
y LEIWANT estudian el isonicotin aldehido-tiosemi-
carbazona obtenido por Fox,

Asi llegamos al epilogo, el 8 de enero de 1952,
en el que los dos bandos, Hoffman La Roche y
Squibb, se convencen mutuamente de que de modo
simultdneo e independiente, y con la misma finali-
dad, habian llegado a obtener el mismo compuesto:
la hidracida del 4cido isonicotinico. En aquella re-
unién conjunta, con la mas absoluta reserva, se
reparti6 la tarea que habia de aparecer con la labor
de diferentes equipos en los niimeros de abril de
“American Review of Tuberculosis”, “Deseases of
the Chest" y en “The Quarterly, Bulletin of Sea
View Hospital”. Pero el secreto fué quebrantado,
unas palabras indiscretas fueron aprovechadas para
que la Prensa de New York, con grandes titulares
y en planas preferentes, el dia 21 de febrero anun-
ciara el descubrimiento de una droga misteriosa
que hacia verdaderos milagros aplicada en los tu-
berculos.os. Aquella misma noche se reunia en sesiéon
exram:du-laria y urgente la National Tuberculosis
Association, para encauzar la situacion.

FARMACOLOGIA.

En la actualidad, el compuesto universalmente
utilizado es la hidracida del acido isonicotinico, y
én menor escala su derivado isopropilico o marsilid.

La hidracida del acido isonicotinico se presenta
como un polvo cristalino, incoloro, insipido, soluble
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en el agua y esterilizable al autoclave, es estable
a la temperatura ordinaria, ya en forma seca, bien
en soluciones Acidas o neutras. Se expende en dife-
rentes paises con los més diversos nombres de otras
tantas marcas registradas: rimifon (Hoffman la Ro-
che), nidrazid (Squibb and Sons), nidaton (Orga-
non), neoteben (Bayer), tizide (Erba), ditubin (Sche-
ring), pycazide (Herts), nicotibina (Le Petit), dar-
dex (Llorente), dif-Azidrin (Andreu), nicodrazina
(Atral), neotibicina (Luso-Firmaco), nicizina (Vi-
toria), tubomel (Beuger), mybasan (Antigen Lab.),
marson (Om), etc.

Se absorbe rapidamente por via digestiva, siendo
muy difusible, eliminindose en sustancia sin meta-
morfosis alguna,

Segtin las investigaciones de ELMENDORF, CAW-
TON, MUSCHENHEIM y McDEeErRMOT, la droga se en-
cuentra ya en el plasma a la hora de ser ingerida,
alcanzando su maxima concentracion a las seis
horas, y perdura en el medio interno hasta veinti-
cuatro horas después. A las dos horas comienza su
excrecion por la orina, siendo eliminada hasta vein-
ticuatro horas después de su administracion. Aun-
que en menor escala, es también excretada por la
saliva, intestino y secreciones bronquiales. A las
dos horas se ha podido encontrar en los exudados
pleurales, y de tres a cuatro horas en el liquido
cefalorraquideo.

Para medir la concentracién en plasma, hay que
separar por hidrolisis del compuesto el acido isoni-
cotinico, dosificindolo después por método colori-
métrico, empleando el amoniaco y cianuro de bromo,
segiin método expuesto por RUBIN, DREKTEZ, SCHEI-
NER y RITTER,

KeLLy y PoEeT, del Instituto de Investigaciones
Médicas Squibb, refieren un método, consistente en
tratar los humores o fliiidos, previamente alecalini-
zados con sulfato amonico, con un alecohol iso-ami-
lico y éter dietilico adicionado de un reactivo a base
de dimetilaminbenzaldehido, sometiendo el sistema
a la valoracién por métodos colorimétricos o espec-
tro-fotomeétricos.

EXPERIMENTACION,

Para que un agente terapéutico antimicrobiano,
sea quimioterdpico o antibiético, podamos reputarlo
como util, precisa que haga su prueba de eficacia
cumpliendo con un minimun de condiciones exigi-
bles: a), que actie sobre el germen *in vitro”;
b), que experimentalmente demuestre efecto pro-
tector “in vivo"”; ¢), que no sea téxico, o por lo
menos que tenga un amplio indice manejable. Por
todas estas premisas ha pasado ya la hidracida
del acido isonicotinico, conociéndosela concretamen-
te en cada uno de estos diferentes aspectos.

A) “In vitro".—Se ha demostrado que el creci-
miento de los bacilos tuberculosos virulentos, en
cultivos adecuados es inhibido por una concentra-
gién de la droga en proporcién de 0,015 m. c. g. por

.000.

Otros ensayos muestran una accion bacteriostati-
ca para dichos gérmenes en una concentracién de
0,00002 a 0,00006 mg. por c. c.

DomacK ha hecho un estudio comparativo del
efecto “in vitro” de los variados agentes tubercu-

lostaticos actualmente en uso. Siembra gérmenes

tuberculosos en cultivos adecuados contenidos en
tubos de ensayo y aflade concentraciones que oscilan
del 1 X 25,000 al 1 X 10.000.000 de cada uno de
ellos, y encuentra que el P, A, S, no impide el creci-
miento ni al 1 X 25.000; que la estreptomicina sélo
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ejerce accion impediente al 1 X 100.000; que el con-
teben impide el desarrollo de los gérmenes en cul-
tivo hasta el 1 X 1.000.000, y que el neoteben tiene
una marcada accién inhibitoria al 1 X 10.000.000.
De lo que podemos deducir que el efecto bacterios-
tatico del neoteben (hidracjda del 4acido isonicotini-
co) es “in vitro” 10 veces mayor que el TB-1, 100
veces mayor que la estreptomicina y 500 veces su-
perior al del P. A. S.

También ha demosirado DoMAGK que adicionando
suero de pacientes tratados con 12 miligramos kilo
al medio de cultivo en proporcién del 20 por 100,
se consigue un total efecto inhibidor que perdura
por veinticuatro horas; si se afiade al 10 por 100,
subsiste doce horas, y si al 1 por 100, seis horas.

GRUMBERG y SCHNITZER llegan a obtener efectos
hacteriostaticos de la droga con la inverosimil con-
centracion del 1 X 60.000.000.

Se ha demostrado que la presencia de suero de
caballo al 10 por 100 en el medio de cultivo requiere
cuadruple concentracion, para el mismo efecto inhi-
bidor, que sin dicho suero,

El bacilo B.C. G. es tan susceptible como el ba-
cilo tuberculoso humano, a las mismas concentra-
ciones; entendemos que este hecho debe ser tenido
en cuenta en el porvenir de la premunicion con el
germen de Calmette-Guerin.

La accion bacteriostatica de este quimioterapico
es especifica, solamente exclusiva contra el Myco-
bacterium tuberculosis, careciendo de influjo sobre
otros gérmenes, ya que no se ha logrado demostrar
actividad “in vitro” contra el streptococo, pneumo-
coco, salmonellas, tripanosomas, tricomonas, virus
influenza del ratén, ete.

De aqui podemos ya sacar otra consecuencia, y
es que la droga sera ineficaz en el tratamiento de
tuberculosos con procesos microbianos asociados,
como por ejemplo un empiema mixto, una atelecta-
sia infectada o una neumonia o bronconeumonia
intercurrente.

B) “In vivo".—El efecto proteckor de la droga
sobre animales inoculados se ha realizado con la
inoculacién experimental sobre diferentes especies:
ratones, ratas, conejos, conejillos de Indias, perros,
monos, ete.

Segtin los trabajos de BERSTEIN, LOTT, STEIMBERG
y YALE, realizados en rafomes inoculados por via
venosa, y que fueron tratados seis dias después de
la inoculacién con nydrazid y P, A, 8., se fija la
dosis protectora de 2 miligramos por kilo, es decir,
700 veces menor que para lograr el mismo efecto se
necesité de P. .A.S. Lo que equivale a decir que la
actividad experimental de la hidracida del acido iso-
nicotinico es 700 veces superior a la del P. A. S, Si
tenemos en cuenta que la dosis protectora con la
estreptomicina en estos animales es de 25 miligra-
mos por kilo, podemos deducir también que el efec-
to bacteriostatico “in vivo" es 12 veces mayor que
la de este antibiotico.

GRUMBERG, SCHNITZER y otros, en sus ensayos,
logran la proteccién de todos los roedores infecta-
dos, y LEIWANT demuestra igualmente que se re-
quiere para ello dosis menores que las de la estrep-
tomicina, P. A. S. y TB-1, produciendo, a diferencia
de aquellos agentes, cambios irreversibles en los gér-
menes tuberculosos de la experimentacion animal.

De alto interés a este respecto consideramos las
investigaciones de STEENKEN y WOLINSKY, realiza-
das sobre cobayas y conejos. En los primeros hacen
inoculaciones subcutaneas ¢ intracerebrales con ba-
cilos humanos, en los segundos inyectan, por via
venosa, bacilos bovinos,
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De los 20 cobayas inoculados subcutineamente,
absolutamente todos, a los veinte dias, muestran
una exuberante reaccién tuberculinica. Diez de ellos
se dejan de control, y los otros diez se tratan con
20 miligramos, por via oral de hidracida del acido
isonicotinico. A los treinta dias de tratamiento se
repiten las intradermorreacciones tuberculinicas, que
en los 10 conejillos no tratados se manifiestan con
una positividad tan marcada que llegan hasta la
necrosis, y en los 10 tratados se observa una ligera
palidez reaccional, de positividad débil o dudosa.
Y en dos de ellos lg reaccion tuberculinica se hizo
negativa. Si esto es asi, y los hechos se repiten,
podemos decir que por vez primera en la quimio-
terapia antituberculosa un agente logra la anergia
positiva, es decir, la curacion biolégica de la enfer-
medad, la esterilizacién de la infeccién, el efecto
bactericida que EHRLICH sofiara con su pretendida
“Terapia sterilisans magna.

Prosiguiendo la observacién, vieron que los 10
animales de.control no tratados muestran las lesio-
nes de la tuberculosis experimental tipo Villemin,
con sus tubérculos en bazo, higado, pulmones, etcé-
tera, quedando indemnes todas estas visceras en
aquellos otros sometidos al tratamiento protector.,

Los conejillos inoculados intracerebralmente con
razas virulentas de bacilos tuberculosos fueron 15,
¥ quedaron divididos en tres grupos: cinco de con-
trol, cinco que tratan con amithiazone (TB-1) y los
otros cinco con marsilid, como quedé dicho anterior-
mente derivado isopropilico de la hidracida del 4cido
isonicotinico. Los cinco primeros, no tratados, mue-
ren a las tres semanas; los cinco tratados con TB-1,
aunque algo mas tarde, también mueren, a las cinco
semanas, y los cinco restantes, a los dos meses vi-
ven completamente sanos. A estos cinco se les inte-
rrumpe el tratamiento y, ya sin proteccién, desde
los treinta a los cuarenta y cinco dias empiezan a
morir; aqui la droga ejerce una accién no bacteri-
cida, sino bacteriostatica, inhibiendo el desarrollo
y bloqueando Ja difusién; mas no debe olvidarse
que se trata de cepas hipervirulentas y que los ani-
malen reciben su primera infeccién por via cerebral,

Estos mismos autores inoculan conejos vulgares,
- inyectando por la vena marginal de la oreja una
raza virulenta de bacilos tuberculosos bovinos. Co-
mo es sabido, el conejo muestra una mayor recep-
tividad para esta variedad de bacilos tuberculosos
que para los de procedencia humana. El grupo con-
trol muere invariablemente con un cuadro de gene-
ralizacion tuberculosa a las tres §emanas. El grupo
de conejos tratados con 30 miligramos de marsilid
durante setenta dias no presenté manifestacién al-
guna, pero diez semanas después de haber cesado el
tratamiento se observan en las radiografias lesiones
evidentes de nodulos diseminados. Reanudan ¢l tra-
tamiento sobre esta tuberculosis miliar, provocada
experimentalmente, de cuyos resultados los autores
prometen un préximo trabajo.

Las investigaciones en el mono han sido llevadas
a cabo por ZIEPER y LEWIS. Estos animales carecen
de inmunidad natural contra la tuberculosis, son
tan receptivos, que la enfermedad se da frecuente-
mente en ellos de modo esponténeo y se transmite
‘con mucha facilidad. Inoculan la especie de “maca-
cus rhesus” y encuentran que en los simios trata-
dos se detiene de modo extraordinario la evolucién
clinica de la enfermedad, demostrando después en
la autopsia la curacién, tanto macro como micros-
copica de las lesiones tuberculosas, hasta tal punto
que estiman que la accién de las hidracidas del
acido isonicotinico es marcadamente bactericida,
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C) Toxicidad.—Las investigaciones sobre la tg-
xicidad de estos compuestos fué llevada a cabo por
Rusin, HasserT, THOMAS y BURKE, quienes en dig-
tintas especies han provocado cuadros de intoxicg-
cion de diferente grado.

1. Intoxicacion aguda.—Administrando por vig
digestiva, subcutianea e intravenosa a ratones, g
razon de 6, 5 y 4 miligramos por kilo, respectiva-
mente, y 50 miligramos en perros, obsor\:’z}ron un
cuadro mortal que empezaba con excitacion, con-
vulsiones, terminando con pardlisis respiratoria,
que precedia al paro cardiaco.

2. Intozicacion subaguda,—Dosis de 40, 160 y
640 miligramos por kilo y dia, administradas a
ratas en cuatro tomas, fraccionadas por un periodo
de tiempo de tres semanas, provocaron en estos
roedores anorexia, pérdida de peso y convulsiones,
encontrando en las autopsias degeneraciones gra-
nulosas y grasosas del higado.

3. Intoxicacion cronmica.—La ingestion de 4, 10
y 25 miligramos por kilo y dia, administrada ma-
nana y tarde en perros durante veinte semanas,
ocasiond anorexia, adelgazamiento, convulsiones to-
nicas y clonicas, ictericia y degeneracion grasosa
del higado, manifestaciones reversibles con tal de
suspender prontamente la droga,

BeNsoON, STEFKO y RoE, experimentando también
en perros, admiten que la administracién lenta se
tolera bien por estos animales, pero que a la larga
tienen la impresion de que provocan ligeras altera-
ciones en el sistema reticuloendotelial.

Segun datos de la “Herts Pharmacentical L. T.
D.” los conejillos de Indias soportan hasta 20 mili-
gramos por kilo diariamente de la hidracida del
dcido isonicotinico por via intramuscular y 40 mi-
ligramos por via oral durante dos semanas.

Los conejos comunes resisten 10 miligramos por
kilo y dia por via intramuscular en el mismo es-
pacio de dos semanas.

Por las experiencias de LEWIS y ZIEPER se deduce
que el mono tolera la isonicotilhidracina y sus deri-
vados glucosil e isopropil, administrados durante
periodos prolongados en cantidad de 10, 20 y 25
miligramos por Kkilo, en inyeccién intraperitoneal y
por ingestién, dosis suficientemente altas para es-
perar una posible aceién antituberculosa.

La tolerancia es distinta, seglin el compuesto y
la especie animal: asi, el rimifon es més toxico en
ratones y perros que el marsilid. Y a la inversa, el
marsilid lo es mas que el rimifon para las ratas y
conejos.

Esta tolerancia parece estar también relacionada
con el peso de cada animal, es decir, a especies ani-
males de mayor peso, mayor tolerancia de miligra-
mos por kilo. Por ejemplo, dosis de 5 miligramos por
kilo es letal para el ratén, apenas sensible para el
perro y perfectamente tolerada para el mono.

La tolerancia en el hombre supera a la de los
otros quimioterdpicos y antibiéticos antituberculo-
s0s. En nuestros casos, a los que sistematicamente
se les vigila con los datos hematolégicos, hepaticos
y renales, no hemos encontrado hasta la fecha
alteracién alguna en el funcionalismo hemopoyé-
tico, ni de las otras visceras. Solamente hemos
advertido cefaleas, insomnios o somnolencia, algin
mareo o ligero vértigo, nerviosismo en la primera
semana; después suelen deeclinar. £

Se han descrito otras manifestaciones, como con-
tracciones o pellizecamientos en las extremidades,
exaltacion de los reflejos tendinosos, hipertonia del
esfinter vesical con disuria, extrefiimiento, seque-

diaa(.sd de las fauces y boca, retraso de la menstrua-
cién,
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Segilin ROBITZEK y SELIKOFF, la hiperreflexia, el
insomnio, el nerviosismo, etc., sugieren una accién
sobre el sistema nervioso central, més influido que
afectado. El estrenimiento, la sequedad de la boca
y la hipertonia del esfinter vesical orientan hacia
una accién sobre el sitema nervioso neurovegetati-
vo, sin poder dilucidar si se trata de un bloqueo
del parasimpético o dé un estimulo del simpéatico.
El vértigo parece ser de origen vasomotor. No se
afecta la presion arterial ni se modifica el electro-
cardiograma, Hasta la fecha no se han observado
reacciones de hipersensibilidad ni de respuesta alér-
gica. Se han deserito alguna albuminuria, cilindru-
ria, disminucién en pequefio grado de hematies y
leucocitos, asi como eosinofilia, pero, por lo general,
no se alteran los datos hematolégicos ni las funcio-
nes hepatorrenales, controladas por la reaccién de
la floculacion de la cefalina, colesterol, Van den
Bergh, depuracién ureica, ete.

Ninguna de las manifestaciones expuestas moti-
van la suspension de la droga, y todas ellas des-
aparecen tan pronto cesa su administracion.

Nosotros tenemos un caso de intoxicacion sub-
aguda por el azar de una observacién, que tiene
el valor de un experimento. En plena consulta dis-
pensarial, la hermana enfermera solicita con ur-
gencia el paso de una mujer que refiere “haberse
envenenado con las pastillas”; se trata de una tu-
berculosa, con lesiones fibrocaseosas a pesar de su
antiguo neumotérax, abandonado dos anhos antes.
Interrogada nos refire que una familia con quien
sirvié le regalé dos frascos (rimifon) de compri-
midos, de los que sin orientacién alguna y creyendo
que serian como el P. A. S, ingiri6 dos comprimi-
dos por hora, hasta llegar a 18 en el dia. Aquella

- noche fué presa de gran insomnio, palpitaciones, se-
quedad de fauces, picores, sin poder abandonar el
lecho por sensacion vertiginosa. Al dia siguiente,
astenia, mareos y nerviosismo. Al tercer dia pudo
comparecer ante nosotros, diciendo que sbélo en
aquel momento notaba debilidad y sensacién de
hambre, que empezé a notar el dia anterior. Se le
suspendié el medicamento, y después de comprobar
su normalidad en orina, le fué continuado con tres
tabletas al dia, pues su peso era de 45 kilogramos.
48 un caso demostrativo de la poca toxicidad del
remedio.

AccCION TERAPEUTICA.

Para enjuiciar la aceién terapéutica de la hidra-
cida del acido isonicotinico, no basta conocer sus
efectos sobre el germen, precisa conocer también
las respuestas clinicas y su repercusion sobre las
lesiones, Lo primero, como ya hemos visto, ha sido
llevado a cabo por los investigadores americanos y
alemanes de modo irreprochable, pudiéndose afir-
mar desde el principio que la nueva droga inhibe el
crecimiento y la multiplicacién bacilar, reduciendo,
por consiguiente, la produccién de toxinas y neu-
tralizando las ya existentes. Es, pues, tuberculos-
tatica, seguramente antitoxica y en determinados
casos puede ser tuberculicida.

Los efectos terapéuticos también nos son conoci-
dos, pues por poca que sea la experiencia, basta
haber tratado unos cuantos enfermos y vigilarlos
de cerca para apreciar en seguida su influjo llama-
tivo sobre el “sindrome de impregnacidén toxica:
fiebre, anorexia, adelgazamiento, aspecto externo,
estado psiquico, ete. Ello sucede de modo tan ra-
pido, tan constante y tan persistente, que jaméas se
ha observado con otros agentes antituberculosos.

a) Temperatura—Uno de los efectos que ates-
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tiguan de modo precoz la eficacia de la droga es
el que ejerce sobre la temperatura.

En alrededor de la mitad de nuestros casos he-
mos observado en sujetos apiréticos, durante los
dos o tres primeros dias, un movimiento febricular
o subfebril y en algunos casos fiebre elevada, que
llegd a 39° y 40°, Ello motivé mas de una vez la
consulta de los familiares, lamentindose que desde
que se empezo el tratamiento, el enfermo; que sélo
tenia décimas, habia empeorado haciéndose febril.
Esta “fiebre inicial”, que no hemos visto referida,
la interpretamos nosotros como un golpe de auto-
tuberculizacién por la accion litica (?) de la droga
sobre los bacilos. Ordinariamente, lo mismo esta
“fiebre reaccional” que la preexistente, desciende
con facilidad en dos o tres dias, cuando mas en un
par de semanas. El descenso por lo general es litico,
pero se citan casos por SELIKOFF y ROBITZEK en
los que la fiebre fué eliminada precipitadamente
en forma de “crisis”.

Esta accidon es tan constante que induce a pen-
sar en un efecto farmacolégico, inespecifico, de
accion antitérmica. Ello no puede aceptarse,

1. Porque interrumpiendo la medicacién no
vuelve a presentarse la fiebre, es decir, la apirexia
continua, aun sin la administraciéon del medicamen-
to, todo lo contrario de lo que sucede al piramidon,
prototipo de antitérmico, en la fiebre tifoidea y
reumatismo, por ejemplo.

2. Porque no tiene eficacia alguna sobre la hi-
pertermia de otras enfermedades febriles: pneumo-
nia, tifoideas, gripe, sepsis, etc., ni siquiera influye
sobre la fiebre, que en los enfermos tuberculosos
puede provocar una infeccién intercurrente, hasta
el punto que puede asegurarse que cuando durante
el tratamiento se presentan elevaciones febriles, en
sujetos que ya se habian tornado apiréticos, hay
que indagar, como si ello fuera una piedra de
toque, la existencia de otras infecciones, sean o no
de localizacion respiratoria, en las que la fiebre es
pronto yugulada por los antibiéticos adecuados.

3. Porque el descenso de la fiebre corre parejas
con la mejoria y desaparicién de otras manifesta-
ciones, lo que no tiene por qué suceder si su accion
fuera exclusivamente farmacologica, antipirética.

4. Porgue en algunos casos, aunque sean en
corto niumero, la fiebre no se influye, y si lo hace
s6lo queda rebajada, persistiendo el enfermo sub-
febril.

A este propésito creo oportuno referir que KLEE,
entre 61 tuberculosos febricitantes, destaca un caso
en el que la temperatura persistia obstinadamente
elevada bajo un tratamiento de “neoteben”, y por
el contrario a lo que sucede en muchos casos, fué
yvugulada hasta completa apirexia con una cura si-
nérgica de P. A. S. y estreptomicina.

.b) Apetito—La falta de apetito en el tubercu-
loso crea muchas veces no sélo un problema en su
nutricién, sino que el adelgazamiento consecutivo
es signo de mal augurio'y nuncio de dificil recupe-
racion. Hasta ahora contdbamos con pocos reme-
dios para estimular el apetito, y casi siempre se
fracasaba no sélo con los medicamentos oréxicos,
amargos-estomaquicos, ete., sino hasta con la insu-
lina, que sélo nos daba efectos inconstantes y efi-
meros. La anorexia del tuberculoso, como la del
canceroso, como la anorexia senil, era muchas ve-
ces invencible.

Desde el punto de vista colectivo, esta falta de
apetito en los Sanatorios es origen de disturbios:
los enfermos mal nutridos estin malhumorados,
nada apetecen, nada les agrada, todo est4 mal con-
dimentado, alli se come mal, protestan, desacredi-
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tan, creen que-estan mal atendidos porque no se
les dan “aperitivos” o tonicos para ‘‘abrir las ganas
de comer”.

Pues bien, esto, que creaba un problema indivi-
dual y colectivo, con la administracién de las nue-
vas drogas se estd a punto de crear otro problema,
pero a la inversa, para las familias y las institu-
ciones antituberculosas por su gran eficacia en la
repercusion exagerada del apetito, que a veces raya
en una verdadera bulimia.

Empiezan desterrando su anorexia, sintiendo
fuertemente la sensacién de hambre, el apetito se
recobra tan rapidamente, que algunos enfermos se
hacen voraces, insaciables. Los americanos, que en
sus Centros tuberculosos no limitan el raciona-
miento, refieren en sus publicaciones casos de suje-
tos antes inapetentes que consumen en un solo des-
ayuno once huevos, cinco platos de papilla, zumos,
etcétera, y parece que estin acusando ¢l golpe,
porque los proveedores han dado cuenta a la Ad-
ministracion que desde la nueva droga han tenido
que duplicar la leche, quintuplicar los huevos ¥y
aumentar en un 50 por 100 el aprovisionamiento
de los demas alimentos. Nosotros tenemos un en-
fermo en el Sanatorio que repite cinco veces el
plato lamado de cuchara, que antes del tratamiento
rehusaba por inapetencia. Este aumento de apetito
no puede ser estimado como un efecto oréxico de
la droga, yva que no lo estimula en los deméas casos
de anorexia. Por correr pareja con la desaparicion
de la fiebre, debe ser interpretado lo mismo que
la apirexia, como un signo de desintoxicacion. Mu-
chos de los enfermos asi recuperados arrastraban
una anorexia, provocada por varios ciclos de P. A, S.

c¢) Aumento de peso.—Consecuencia légica de
este aumento de apetito, no tarda en presentarse
un rapido y notable incremento de peso, jamas ob-
servado con ninguna otra medicacion, 7 kilos en
dos semanas, 10 kilos en un mes, son cosas co-
rrientes. Tenemos un enfermo que tomé 14 kilos en
cuarenta dias. Pacientes que adelgazaban progresi-
vamente y que llegan a la demacracion pueden re-
cuperar facilmente del 20 por 100 al 50 por 100 de
su peso a partir de la iniciacién del tratamiento en
el espacio de varias semanas. En tratamientos in-
termitentes, el peso logrado se mantiene y no es
raro observar gue al reiterar un nuevo ciclo pro-
siga aun con mayor celeridad el aumento de las
cifras ponderales. Este aumento de peso no es de-
bido a retencién de liquidos, ni tampoco a depresién
de la funcién tiroidea; ninguno de los casos inves-
tigados en el Sea View Hospital, de Estados Uni-
dos, ni en las Clinicas de Wuppertal-Elberfeld, pre-
sentaban signos de hipotiroidismo, al contrario,
muchas veces la actividad tiroidea estaba aumenta-
da, asi como también el metabolismo basal; ello es
explicable por una mejor regulacién del metabolis-
mo antitéxico, provocado por el efecto desintoxi-
cante de la medicacién. -

d) Otros signos de desintoxicacion.—Los efec-
tos sobre la toxemia tuberculosa, ya sean prema-
turos o tardios, no s6lo se manifiestan con los he-
chog anteriormente expuestos. Con la caida de la
fiebre y recuperaecién corporal, retorna el vigor y
los enfermos dan cuenta de un estado de euforia, de
bienestar general; unido siempre al retorno del
apetito se vuelven méas comunicativos, muchos de
ellos, siempre yacentes, abandonan el lecho y se
hacen ambulatorios. La piel es mas coloreada y tur-
gente y la fisonomia recobra un buen aspecto. Mu-
jeres con amenorreas duraderas han vuelto a sus
ciclos catameniales con toda regularidad. Sujetos
‘con gignos de avitaminosis B, como son ciertas glo-
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sitis, neuritis periféricas, etc., rebeldes a la vitami-
noterapia, han desterrado mpld.amentc-\bsqs _Lrastnr-
nos tan pronto como el tratamiento eliminé el me-
tabolismo toxico. .

e) Sintomas funcionales.—Sobre la tos y la ex-
ectoracion ya se nota alivio en los primeros dias,
zeneralmente entre la primera y gegunda semana,
no es facil que los enfermos.requieran jarabes, bal-
samicos ni medicaciéon antitusigena.

El esputo, més o menos denso, S("ﬂ‘l!idiﬁﬂﬂ y ter-
mina por desaparecer. Esta (If-snpnrlmgn.do] esputo
precede a la pérdida de la tos, cosa lnglc:}. ya que
la tos del tuberculoso es originada por la irritacion
que las secreciones bronguiales provocan sobre la
mucosa. .

La disnea es también sensiblemente mejorada,
Nosotros tenemos un caso de asociacion asmdtico-
tuberculosa, en el que en los primeros dias del tra-
tamiento desaparecieron sus manifestaciones asma-
tiformes, no sabemos si por efecto de la desintoxi-
cacién, por ser el asma_ tuberculinica o por una
accién sedante sobre la espasticidad bronquial.
Después de esta observacion llegd a nuestras manos
el trabajo de BeExsoN, STEFKO y RoOE, en el que ha-
blan de un efecto bronquiolitico notable en el bron-
cospasmo provocado en gl cobayo colinérgicamente,

f) Datos de laboratorio.—El hallazgo mas im-
presionante que nos proporciona el laboratorio es
la posible desaparicion del bacilo tuberculoso en la
expectoracion.

Todos los pacientes tratados por SELIKOFF y Ro-
BITZEK eran baciliferos, y el 25 por 100 de los mis-
mos perdieron su actividad baciloscdpica, no sdlo
en examen directo, sino tras homogeneizacion del
esputo, y también en el examen 4el contenido gis-
trico en ayunas. En la estadistica de KLEg, de 58
tuberculosos abiertos 15 quedan abacilares.

Nosotros tenemos un caso impresionante: se
trata de una enferma con tuberculosis bilateral, ac-
tualmente en tratamiento con neumotérax bilate-
ral. Buen colapso de ambos mufiones, sin adheren-
cias, persistiendo obstinadamente bacilifera duran-
te meses, por localizacion bronquial de su tubercu-
losis, Lo que no se pudo conseguir con 200 gramos
de estreptomicina, 1 kilo de P. A. S. en varios ci-
clos, cura prolongada con T. B. 1, lo logré la hidra-
cida del acido isonicotinico en sélo ocho dias, a
partir de los cuales, en reiterados anilisis, el bacilo
sigue sin encontrarse, Gltimamente ni en el conte-
nido gastrico en ayunas, ya que cesé de expectorar.
Podemos afirmar que en una cuarta parte de nues-
tros casos asistimos a la negativizacion bacteriolo-
gica.

Sobre los wvalores hematolégicos nuestros datos
son variables: unos permanecen con sus recuentos
y férmulas iniciales; otros, con leucocitosis, reba-
Jan el nimero de sus leucocitos; en muchos he-
mos observado una eosinofilia de 6 por 100 y en
uno de 9 por 100, Todos, en mayor o menor pro-
porcién, aumentan sus globulos rojos. En ninguno
hemos visto ni anemias ni leucopenia. La velocidad
de sedimentacion corre pareja en su descenso con la
mejoria progresiva; en otros permanece inalterada.

De todas estas variaciones sangunineas la que mas
llama la atencién es la frecuente presentacion de
una eosinofilia, Los que han reparado en este hecho
no le encuentran nexo alguno con manifestaciones
alérgicas. No hay que olvidar que en la evolucién
de la tuberculosis es un indice favorable que entra
en la llamada “férmula de curacién” del hemogra-
ma de Schilling,

g) Modificaciones radiolégicas, — Se estd por
todos de acuerdo que la regresién de las imagenes




Tomo XLV
NUMERD 6

radiologicas es mas lenta que la desaparicion de las
manifestaciones clinicas, Se puede asistir a la re-
absorcion de procesos infiltrativos y de siembras
broncégenas, regresion del elemento exudativo, em-
pequenecimiento de cavidades y hasta rapida des-
aparicién de las mismas si no son antiguas y estan
aisladas, rodeadas de parénquima sano y de poco
tamano, De su propia y numerosa casuistica dedu-
ce KLEE que el retroceso lesional se observa en la
radiografia en mayor proporcion y rapidez que el
hasta ahora logrado con el P. A, S. y T. B. 1, ete.
De 40 cavernas manifiestas cuatro desaparecen por
completo, incluso de los planos tomograficos, y en
18 se observé una marcada retraceién y gran em-
pequenecimiento en un llamative corto espacio de
tiempo. KULLMAN, en sus 50 casos ve desaparecer
algunas cavernas, llamando la atencién sobre el
adelgazamiento que experimentan las paredes ca-
vitarias, de lo que infiere un ataque directo contra
el germen, concediéndole una significacién pronds-
tica favorable.

ADMINISTRACION Y DOSIS.

La via de administracion hasta ahora mas ge-
neralmente usada y de eficacia por todos admitida,
es la digestiva. Por tener la droga un indice tera-
péutico bastante amplio, es decir, un gran margen
de seguridad, las dosis se han fijado por cada ex-
perimentador de modo variable, oscilando la dosis
optima total de 1 a 10 miligramos por kilo y dia,
segiin los trabajos americanos,

Los alemanes, siguiendo a KLEE, consideran como
dosis éptima “per os” la de 10 a 15 miligramos por
kilo y dia; asi que un adulto de 50 6 60 kilos pue-
de ingerir de 50 a 90 centigramos. El referido autor
ha llegado hasta 20 miligramos, y cita un caso que
tom6 92 gramos en ciento treinta dias sin manifes-
taciones secundarias,

Estas dosis nos parecen exageradas, y dadas las
concentraciones que se logran con dosis menores,
son hasta innecesarias,

Una dosis que, a nuestro juicio, no rebasa los
limites de la prudencia, y que siempre se estd en
situacion de modificar, segun tolerancia y eficacia,
es la de 3 a 5 miligramos por kilo y dia.

Esta dosis total se administra fraccionadamente
en tres o cuatro tomas cada una después de las co-
midas principales, bien en comprimidos o en jarabe.

Aunque puede administrarse durante ftres ¥y
mas meses sin interrupecién, sin observar mani-
festaciones desagradables, consideramos prudente,
por lo menos en esta primera etapa de ensayos, no
sobrepasar de las seis semanas, a cuyo término se
establecera una pausa de diez dias, pudiendo reanu-
darse después bajo estrecha vigilancia, segiin nece-
sidad. Reputamos intolerable que en la informaecion
que acompana al frasco de la droga de un labora-
torio extranjero se diga ‘el tratamiento puede ad-
ministrarse durante un tiempo indefinido”.

Por su gran solubilidad en el agua, el medicamen-
to es administrable por via parenteral,

Aunque no puede considerarse necesaria, por la
gran difusibilidad que presenta el preparado por
via digestiva.

Puede usarse la vie intramuscular en soluciones
al 2 por 100 sin observarse reacciones generales ni
locales.

También puede emplearse en soluciones al 2 por
100 y en cantidad de 5 c. c., igual a 100 miligramos,
por via intrapleural e intraperitoneal en el empie-
ma tuberculoso, pleuritis exudativa y peritonitis
tuberculosa, pudiendo provocar en estos casos al-
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guna ligera reaccion febril, que para nada debe de
obstaculizar el tratamiento.

Igualmente se puede emplear en aerosol en di-
luciones al 1 por 100 y en mayores concentraciones
en aplicacion local de ulceraciones y trayectos fis-
tulosos, tratamientos intracavitarios, ete.

Por wvia intralumbar las Unicas referencias que
hasta la fecha tenemos son las de los clinicos ale-
manes. El profesor KLEE dice haberla ensayado
en menangitis tuberculosas en cantidad de 1 a 2,5
centimetros ciubicos de la solucién al 2 por 100,
igual de 20 a 50 miligramos, diluyendo al inyectar
en 10 c. c. de liquido cefalorraguideo, sin que haya
notado manifestaciones desagradables, por lo me-
nos en ¢l adulto, ya que no cuenta con observacio-
nes en ninos. HEILMEYER la ha empleado en dosis de
25 miligramos, y GEHRT de 30 miligramos, ambos
autores con administracién combinada por via oral.

RESULTADOS CLINICOS.

Para hacer una justa valoracion de las posibi-
lidades curativas y de los resultados clinicos, nece-
sitamos dos cosas que todavia no tenemos: 1.° Una
numerosa casuistica. 2.° Tiempo suficiente.

No basta con las primeras impresiones clinicas
para sacar conclusiones; es preciso conocer bien
las reparaciones lesionales, no en la placa radio-
grafica, sino hasta en las piezas de necropsia; es
preciso contar con nlimero suficiente de casos para
poder apreciar en tiempo adecuado las proporciones
en términos que modifiquen la estadistica, cosa que
para cualquier enjuiciamiento constituye uno de
los mejores indices de eficacia.

Hasta ahora los principales equipos médicos que
han podido observar mayor nimero de resultados
son los clinicos del Sea View Hospital del Staten
Insland: ORSTEIN, SELIKOFF, ROBITZEK, y los del
New York Hospital Medical Center, los del Hospital
de Tuberculosis de Wuppertal-Elberfeld, dirigido
por KLEE, en Alemania; los Centros Antituberculo-
sos dependientes de la Asociacién Suiza de Tisiolo-
gia; el Centro Antituberculoso del Hospital Laenec,
de Paris, dirigido por ETIENNE BERNARD, y las Cli-
nicas de Lyon, asi como en varios Sanatorios espa-
noles dependientes del P. N. A.

Recopilando la experiencia conjunta hasta la fe-
cha de todas estas Instituciones, en cuanto a resul-
tados clinicos, podemos resumirla asi:

Se han tratado casos de tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar en todas sus formas anatomoclinicas
y en sus mas diversas localizaciones, en ambos se-
xo08, en todas las edades y en las razas blanca, ne-
gra y amarilla. Se han elegido grupos de tubercu-
losis caseoneumonicas, formas galopantes que pron-
tamente hacen localizaciones laringeas e intestinales,
enfermos intoxicados con fiebre héctica, en periodo
de finalizacién, en los que todo habia fracasado y
a los que ya nada podia salvar, que SELIKOFF ¥
RoBITZEK consideraban a algunos como a moribun-
dos, asistiendo a verdaderas resurrecciones, hacién-
doles pensar, aunque ello no lo pruebe, ante tan
impresionantes resultados, si efectivamente puede
aceptarse una accion bactericida, como GRUMBERG
y ScuNITZER han demostrado en algunos casos de
su experimentacién animal.

La experiencia alemana da un significado especial
a aquellos casos que siendo resistentes al P. A.S. y
estreptomicina e ineficaces al TB-1 empeoraban de
modo progresivo, y que desde el principio de una
cura con neoteben empezaron a mejorar notable-
mente.
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En la tuberculosis laringea por via oral e inha-
laciones los resultados son de igual magnitud que
los mejores conseguidos con la estreptomicina.
Pronto se aclara la voz, desaparece la disfagia, se
modifica la imagen laringoscopica, cicatrizando en
corto tiempo hasta casos que habian recibido dos o
tres ciclos de estreptomicina.

En la tuberculosis intestinal. Formas persisten-
temente febriles de localizacidn ileocecal, y otras
con manifestaciones de enteritis, impresionaron
grandemente por su rapida restauracién.

Se han descrito también casos de efectos drama-
ticos en tuberculosis de la lengua, faringe y del
oido medio,

En las meningitis tuberculosas todavia no hay
datos concretos que hagan modificar el pronostico
infausto de esta localizacién, pero es logico su em-
pleo por dos razones: una, gue con la administra-
cion oral del remedio, a las dos o tres horas se
logra ya una concentraciéon en liquido cefalorraqui-
deo de 14 a 65 veces superior que la que se precisa
para inhibir el crecimiento del germen “in vitro”
durante catorce dias; ello supone, con fundamento,
una gran actividad bacteriostatica, y lo que es mas
importante, a nuestro juicio, la posibilidad de una
profilaxis de esta localizacién serosa. La otra razon
es que dicho efecto puede ser incrementado por in-
yecciones intramusculares, como hacen los france-
ses, entre ellos SIVRIER, o por inirarraquideas, como
preconizan los alemanes por indicacion de KLEE.
CLARK, en un hospital para indios tuberculosos en
Tuba City (Arizona), es el primero que comptueba
resultados prometedores en meningitis y tuberculo-
sis miliares, pero considera prematuro sacar conelu-
siones con los efectos en estas dos formas de gene-
ralizacién. GEHRT, de Wuppertal, cita casos de
curacién en ninos, y HEILMEYER, de Friburgo, re-
fiere cuatro casos de curacion sorprendentemente
rapida en cuatro meningitis tuberculosas de adultos.

Sobre la tuberculosis ésea solo se conocen hasta
el dia las referencias de BoswWORTH, WRIGT y FIL-
DING, sobre casos en los que fracasaron los demas
tratamientos, de localizaciones vertebrales, iliaca,
coxigea, esternal, tibial, etc., en los que ademas de
mejorarse notablemente el estado general de los
enfermos, las lesiones locales experimentaban visi-
bles modificaciones, las secreciones de los trayectos
fistulosos se fluidificaban y a veces desaparecian, ce-
rrando las fistulas. GRUTZ, de Bonn, ha dado cuenta
de curaciones en lupus, con rapida desaparicién de
las infiltraciones, y remisiones impresionantes en
tuberculosis papulo-necréticas.

Se han citado curaciones rapidas de fistulas de
ano y se experimenta sobre la tuberculosis génito-
AL

En resumen, todos los experimentadores clinicos
estamos de acuerdo al manifestar que de todos los
casos tratados ni en uno sélo se dejo de registrar
una respuesta terapéutica favorable, que ni en uno
s6lo de los enfermos en tratamiento se mostré una
agravaciéon de sus sintomas ni la mas minima pro-
gresion de sus focos lesionales. Y que los efectos
fueron mas dramaticos y sorprendentes, por la ra-
pidez de la eficacia, en enfermos de la peor condi-
cién, con lesiones extensivas, muchas veces en fase
de finalizacidn.

Una de las cuestiones de mayor interés, actual-
mente planteada, es sobre la resistencia bacilar a
la hidracida del acido isonicotinico. En este orden,
y hasta la fecha, han fracasado los intentos de
obtener bacilos tuberculosos resistentes a la droga
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por los métodos normales de progresivas concen-
traciones.

SELIKOFF y ROBITZEK no la han observado ann,
después de cuatro meses de adminis_tr_acién. pero
piensan que por la experiencia adquirida con los
demas agentes bacteriostaticos, dicha resistencia
puede ser sospechada, pudiendo ‘nntieipar que lo
mas probable es que un dia llegara en que haga su
aparicion.

KLEE es de la opinion que la resistencia adquiri-
da atn no puede valorarse, pero considera como
posible una resistencia primaria, es decir, natural,
citando un paciente que desde el primer momento
fué resistente al contében y neoteben y, sin embar-
go, era sensible al P. A, 8. y a la estreptomicina,

Sobre esta cuestion, la dltima noticia que posee-
mos es una carta circular que la “American Trudean
Society” nos envié a todos sus miembros, en la gue
de modo confidencial nos anticipa que de fuente
autorizada tiene noticias de haberse aislado del
esputo de tres pacientes en tratamiento bacilos tu-
berculosos de bien desarrollada resistencia a la hi-
dracida del dcido isonicotinico y a su derivado iso-
propilico, es decir, tipo rimifon y marsilid, respec-
tivamente,

Aunque se nos dice no se haga noticiable en la
Prensa hasta su publicacion oficial, entendemos no
gquebrantar la confidencia al suponer que se trata
de la Prensa periodistica, pero no de la Prensa meé-
dica, a la que antes o después habria de llegar la
noticia.

INDICACIONES,

De cuanto se ha expuesto en los resultados clini-
cos, puede decirse que no existen indicaciones con-
cretas, y que hasta la fecha nadie ha hablado de
contraindicaciones. Practicamente podemos conside-
rar indicado su empleo en todas las localizaciones
toracicas y extratoricicas de la tuberculosis, sin
reparar en la antigiiedad del proceso, calidad y ex-
tension lesional, actividad y evolutividad, lo mismo
de curso agudo que de evolucién cronica.

Sin embargo, nos permitimos unas reflexiones,
modestas por ser de nosotros, pero que las estima-
mos utiles, Dada la gran difusibilidad de la droga
¥y su notable poder tuberculostatico, es logico que
tratemos de aprovechar sus efectos lo mas precoz-
mente posible. Ella actuara de modo més eficaz
§ohre las lesiones recientes, de una parte porque en
estas existe al comienzo mayor vascularizacién, que
hace maés accesible la llegada del quimioterapico y,
por consiguiente, méas prematuro el bloqueo bacilar,
impidiendo su difusién por las vias habituales. De
otra parte, las lesiones iniciales son al comienzo de
textura indiferente, con predominio del componente
exudativo, reuniendo las mejores condiciones para
regresar y desaparecer por resolucién. Esto lo he-
mos visto claramente en un adulto con una reacti-
vacion perifocal (brote posterior), en cuyo proceso
la droga hizo un efecto maravilloso sobre las lesio-
nes frescas, dejando hasta ahora inmodificada la
formacién antigua,

Creemos que es légico pensar sean mejor influi-
dos los procesos infiltrativos que los fibrocaseos, y
que respondan mejor las lesiones exudativas que las
productivas. .

Con estos fundamentos estimamos a estos com-
puestos de una gran utilidad actual y potencial en
la tuberculosis infantil, en donde seguramente el
nuevo quimioterdpico habri de tener su mejor em-
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pleo, por tratarse de procesos recientes, de evolu-
cién casi siempre favorable, y por recaer la enfer-
medad en organismos jévenes, con visceras en buen
funcionalismo, con emuctorios integros, sin taras
por otras enfermedades, principalmente en las ade-
nopatias, por su carfcter inflamatorio, y en las in-
filtraciones, por el predominio del elemento exudati-
vo. Ademds es en la infancia donde puede detenerse
a tiempo el desarrollo, donde mejor se puede evitar
que la tuberculosis cubra las etapas de su ciclo
evolutivo, no gbélo acelerando la velocidad de las
regresiones, sino impidiendo las generalizaciones y
localizaciones serosas, de excepcional interés la me-
ningitica. Consideramos de excepcional interés el
hecho de que esta droga se difunda al liquido ce-
falorraquideo con meninges sanas, gl contrario que
la estreptomicina, que s6lo lo hace con meninges
inflamadas.

Con mayor motivo atn, si se piensa que las con-
diciones texturales e inmunobiolégicas de las tuber-
culosis de primo-infeccion son las que mas se apro-
ximan a las que crea la experimentacién animal,
en donde la droga ha demostrado a veces un efecto
tuberculicida. Con ello podriamos aspirar, con fun-
damento, a obtener una esterilizacion del organismo
bacilado, es decir, a una curacién biolégica. Y toda-
via creemos mas, con tal de que los hechos se repi-
tan como hasta hoy ¥y no surjan escollos en el
camino, es decir, que si su toxicidad es nula y su
tolerancia perfecta, no creo exista inconveniente en
tratar la “infeccién sin enfermedad”: es decir, a
todo nifio que presente una alergia tuberculinica,
como prueba de haber pasado por su primer afecto
tuberculoso,

Abundando en estas ideas, entre los casos de
nuestra casuistica tenemos en tratamiento ocho ni-
filos con adenopatias intumescentes del hilio, uno
eon adenitis cervicales voluminosas, uno con sero-
sitis de localizacion pericardiaca y peritoneal, que
con s0lo tres semanas de tratamiento ha reabsorbi-
do los exudados, otro resuelto totalmente de pleu-
ritis exudativa en el espacio de dos semanas, uno
con diseminacién hematica y otros ultimos con in-
filtraciones secundarias perihiliares, ete.

De entre los casos de adultos, la mayoria son
fibrocaseosos, y resaltamos dos en formas de asocia-
cibn, uno asmatico, curado de su sintomatologia
espéstica, y una mujer diabética, cuyas lesiones
destructivas eran tan extensas y el estado general
de la paciente tan miserable, que con sdlo dos se-
manas de tratamiento, el colega que le vigila en su
pueblo no pudo evitar el impulso de escribirnos
dandonos cuenta de su milagrosa transformacion.

También .seguimos el tratamiento de una menin-
gitis tuberculosa en un adulto encamado en el Sa-
natorio con bacilos en liguido cefalorraquideo, que a
los tres dias qued6 apirético y recobro el sensorio,
que antes del tratamiento era casi comatoso, estan-
do actualmente sin sintomas ni signos clinicos de
su proceso, ante la admiracién de todo el personal,

Ni es todavia bastante el numero de casos ni es
suficiente el tiempo transcurrido, pero estamos des-
de mediados del mes de marzo sobre la marcha y
ello nos proporciona las impresiones personales de
comienzo de nuestra propia experiencia, que pasa
ya de dos centenares de casos reclutados en el Sa-
natorio, Dispensario local, Consulta del S.0.E. y
Clinica privada, Y creemos que en estos momentos
de coetineo ensayo universal, cualquier hecho nue-
vo que se registre puede ser de utilidad.
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COMENTARIO FINAL.

Nos encontramos ante un nuevo remedio antitu-
berculoso, que ha demostrado su actividad en el
tubo de ensayo y en la placa de cultivo; que lo ha
hecho sobradamente, por su efecto protector, en la
experimentacién animal; que se ha acreditado de
modo universal a sus primeros pasos por la Clinica,
por sus virtudes paliativas y a veces curativas; que
reune las ventajas de su soportabilidad y hasta
baratura, y que con toda probabilidad ha sido hasta
hoy el mejor fruto que nos ha brindado la Quimica
sintética, no s6lo como remedio de la tuberculosis,
sino tal vez como un arma nueva en la lucha anti-
tuberculosa.

Debemos destacar que si la droga es capaz de
reducir el nimero de baciliferos en un 25 por 100 y
de hacer paucibacilares casi a la mitad de los elimi-
nadores de bacilos, ello tiene que repercutir sobre
el volumen de contagio de la poblacion, con toda su
importancia social.

Hasta el punto que DoMmaGK ha repetido reciente-
mente en nuestra Academia Nacional de Medicina
lo que poco antes habia expresado ante una Comi-
sién americana, diciendo que si se aislan y tratan
adecuadamente los tuberculosos baciliferos, con
estos nuevos progresos terapéuticos y otros que ac-
tualmente se investigan, en pocos anos jhabra des-
aparecido la tuberculosis!

Y sobre tanta ventaja resalta, ya desde su ori-
gen, un serio inconveniente: la nueva droga esta
desorientando a los enfermos, a los sanos y quizé
a muchos médicos.

Todavia no se puede cantar victoria, aunque es-
tuviera a punto de ganarse la batalla tanto tiempo
empefada contra la tuberculosis; cuanto digamos y
se nos diga actualmente, debe considerarse como
provisional, y el tiempo, gran consejero, no al co-
rrer de meses, sino de afios, sera quien nos apro-
xime a conclusiones definitivas.

No crean los tuberculosos que tratar su enfer-
medad consiste en tomar pastillas por la boca,
como cuando Se toma aspirina para curar un dolor
de cabeza: ellas, por muy maravillosas que fueran,
no podran sustituir la direccién de su tratamiento
y la vigilancia de sus lesiones.

Sepan los enfermos, y también los médicos, que
aunque sus efectos fueran bactericidas, no podran
ser eliminados los procedimientos conservadores, ni
en muchos casos las adecuadas indicaciones colap-
soterdpicas, médica o quirtrgicas, asi como tampo-
co estos métodos podran prescindir de los nuevos
remedios quimioterdpicos.

Y sepan todos que la tuberculosis es tento mas
curable cuanto més pronto se descubra y trate.

25 mayo 1952.
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