Ay
grado de hidrocefalia ventricular, datos de gran
interés en la terapéutica a seguir.

En el caso que corresppnde ala flgp,ra 13 la
replecciéﬂ aislada mostro }a obstrucupn de la
cisterna quiasmatica, existiendo una ht.drocgfa-
jia de las cisternas interpeduncular y pontina.
Se decidio practicar una exploracion quirargica
3 la base con objeto de res@abl'eeer la comuni-
cacion en la circulacion del liquido. En la inter-
vencion se comprobd la imagen radiologica, y

Fig. 13.—Meningitis tuberculosa. Aracnoiditis de la fosa
posterior, El IV ventriculo (IV v.) se encuentra ligeramen-
te dilatado, pero el aire no pasa a la cisterna magna ni al

canal espinal, Tampoco se llenaron el resto de las cisternas
basales en el segundo salto.

en el momento en que se perforo la cisterna in-
terpeduncular se produjo un aflujo enorme de
llqult}o como demostracién del obstéaculo que
existia en las vias de desagiie del 1. c. r.

Al lado de estos casos de obstruccién parcial
ya .hem0§ dicho que existen otros de obstruc-
Cion masiva, de los que un ejemplo extremo nos
Ofrece la figura 13. En ella puede observarse
¢omo el proceso inflamatorio se extendia hasta
los agujeros de Luschka y Magendie. En la
autopsia se encontraron lesiones tuberculosas
que ocupaban por completo la base del cerebro.

hage?? todo lo anteriormente expuesto creemos
s méf‘esr.ialtado breyemeptg el gran valor de es-
I menio 0s en el diagnostico y tratam;ento de
oag 3 ngitis tuberculosa o de cualquier otra
© de meningitis basal.

la.dsal,nngni;bargo’ los métodos'de replc'scg'.ién ais-
A an alcanzado todavia su maxima per-
Ritsod Y parece ser que la radiografia gste-

Pica de las cisternas basales ofrecerd en

€l futuro nyevas 13414 i A
; posibilidades diagnoésticas des-
conocidas hasta iy gn
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SUMMARY

It exposes the technics of the cisternal-ven-
tricle system’s isolated replection, by means
of an injection of little air quantities. Clinical
examples are exposed of the great diagnostical
importancy of this method, not only in cases
of hydrocephalia but also in cases of tumors

consumptive (tuberculeous) meningitis and
other basic meningitis.
ZUSAMMENFASSUNG

Man beschreibt die Technik der isolierten
Fiillung des Ventrikel-Cysternen-systems mit
Hiilfe von kleinen Luftmengen. Beispiele fiir
die grosse diagnostiche Wichtigkeit dieser
Methode nicht nur bei Hydrocephalus sondern
auch bei Tumoren, Meningitis tuberculosa und
basalis werden beigebracht.

RESUME

On expose la téchnique de répletion isolée du
systéme ventriculo-citernal au moyen de I'in-
jection de petites quantités d’air. On présente
des exemples cliniques au sujet de la grande
importance diagnostique de cette méthode non
seulement dans des cas d’hydrocéphalie mais
aussi de tumeurs, méningite tuberculeuse et
d'autres méningites basales.

RESULTADOS DE 20 CASOS DE ENFER-

MOS TUBERCULOSOS PULMONARES TRA-

TADOS CON LA HIDRAZIDA DEL ACIDO

ISONICOTINICO. SUGERENCIAS ACERCA
DE ESTA TERAPEUTICA

A. PURSELL MENGUEZ.

Jefe de la Seccion de Neumologia del Servicio.
Facultad de Medicina de Barcelona, Catedra de Patologia
Médica del profesor doctor GIRBRT QUERALTO.

Con el descubrimiento de la estreptomicina
en 1947 se polarizan las investigaciones por
este nuevo y prometedor camino, ya que por
primera vez en tisiologia se habia encontrado
un medicamento con accién real sobre la tu-
berculosis.

Pero no todos los investigadores se lanzan
por esta misma ruta de la antibiosis, sino que
algunos siguen buscando el remedio por los cla-
sicos caminos de la quimioterapia.

Aqui se impone un inciso, pues con motivo de
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los nuevos preparados conseguidos contra la
tuberculosis se ha demostrado que tan impene-
trable como el telén de acero son los secretos
de los grandes laboratorios quimicos. En efec-
to, si intentamos seguir la ruta del descubri-
miento de los derivados del acido isonicotinico
nos encontramos que si bien es cierto que son
las grandes fabricas de productos quimicos
americanas las que lanzan el preparado, y se
adjudican el mérito de su descubrimiento, las
casas alemanas insisten en que es a partir de
sus trabajos sobre el acido isonicotinico que se
ha llegado a conocer su accién sobre el bacilo
de Koch. Es imposible el repesar derechos en
este pleito. La realidad de esta historia con-
temporanea nos parece reservada para un futu-
ro mas o menos proximo.

La cierto y lo importante es que en este mis-
mo aflo que vivimos nos llegan, atropellandose,
las noticias, tanto que seguramente para ma-
yor rapidez muchas de ellas nos llegan no por
el camino clasico de las revistas profesionales,
sino por la Prensa diaria, noticias sorprenden-
tes y turbadoras. A saber:

Primer hecho trascendental. Que ciertos de-
rivados del acido isonicotinico, concretamente
el isopropilico, el glucosilico y la hidrazida, tie-
nen una accion bactericida “in vitro” sobre el
bacilo de Koch del orden del 1 por 60 millones.

Segundo hecho. Esta accién es de una espe-
cificidad tan elevada que dicha accion es nula
sobre otros gérmenes.

Tercer hecho. Estas sustancias, inoculadas a
los animales de laboratorio, les producen una
proteccion, casi en el 100 por 100 de casos, con-
tra la tuberculosis experimental. De ser esto
cierto, el hecho es trascendente.

Corroborando esto, entre otras experiencias,
nos enteramos de que GRUNBERG y SCHNITZER
publican sus investigaciones tratando un lote
de ratones blancos con la hidrazida y el deri-
vado isopropilico del acido isonicotinico, a la
dosis de 10 a 25 miligramos por kilo de peso,
animales a los que inoculan con cepas virulen-
tas de bacilos, y que sacrificados a las tres se-
manas de tratamiento es imposible obtener de
los pulmones de estos animales un cultivo de
bacilos en los medios habituales.

Aunque menos concluyentes, ZIEPER y LEWIS
publican el caso de un mono tuberculoso, con
la conocida evolucion aguda y mortal que tiene
la enfermedad de estos animales, que sometido
a un tratamiento con la hidrazida, en la autop-
sia no es posible demostrar la existencia de ba-
cilos en los n6édulos infiltrativo pulmonares que
presentaba, aunque si se hallaron en los gan-
glios afectados, siquiera fuera en poca can-
tidad. _

Cuarto hecho. A pesar de que la hidrazida
es por si sola altamente téxica y el acido isoni-
cotinico también lo es, el compuesto hidrazida
del acido isonicotinico es practicamente afd-
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@ico, ya que la dosis terapéutica en la raty o,
10 a 25 miligramos y la toxica es de un p
para arriba. m

Esta atoxicidad es solo para el derivady
drazida, ya que el isopropilico a la dogig de-m'
miligramos, al emplearlo en clinica humang ﬁ&l
termina trastornos de astenia, marep, estll'eiil'
miento, insomnio, cefalea, disnea y alteraeiom;
visuales. :

Remarcan que esta atoxicidad de la I, N,
anagrama con el que se designha a la hidrazig
del acido isonicotinico, es partiendo de la bag
de que el producto sea puro, ya que si por de.
fecto de fabricacion se encuentra en ¢l nism
hidrazida no combinada al isonicotinico, g [y
racter toxico de ésta, ya mencionado, Puieds
transformarlo en altamente peligroso.

Se senala también que la I. N. H. no deter
mina trastornos en la pupila, no modifica Jy
presion arterial, que es bronquiolitico y qu
pese a la accién que luego sefhalaremos sobw
la fiebre, no es antitérmico. Su via de admins
tracion es la bucal, aunque pueda usarse po
otras vias.

Quinto hecho. Al mismo tiempo que los i
teriores datos, nos enteramos de su embvleo m
clinica humana, realizado en 92 casos por Sk
KOFF, ROBITSECK y ORNSTEIN, los cuales confir
man la dosis y la atoxicidad, dandonos los re
sultados de estos casos, todos ellos formas muy
graves de tuberculosis pulmonar y extrapulme
nar, en los cuales habian fracasado la estrepte
micina y el Pas. El resumen de lo observado
el siguiente:

@) Sorprendente aumento del peso y d
apetito, que llega casi a ser bulimia.

b) Franco descenso de la temperatura a ve
lores normales o febriculares, siendo asi q#
muchos enfermos eran hiperpiréticos.

¢) Negativizacion de la baciloscopia en @
25 por 100 de casos y descenso del nimero
bacilos en todos ellos.

d) Contrastando con esta gran mejora &
estado toxico general, discretas mejoras de s
lesiones radiolégicas, pues aungue presentd
dos casos con curacién radioldgica sorprender
te por la extension de las lesiones que desaj
recieron, esto no deja de ser un hecho eset¥
cional, ya que lo habitual fué una mejora tai
relativa que entra dentro de lo subjetivo, por
lo menos no proporcional a la mejoria de 0}
demas sintomas.

Hasta aqui las referencias. Todas ellas ¥
nian que producir un estupor en los medios ¥
siol6gicos. La seriedad de los investigadores !
la experimentacién ortodoxa bajo el punto &
vista de investigacién, justifican el interes &
todos los tisidlogos. Quiza la precil:iitacifﬂ_3 4
camulo de datos en tan poco espacio de tie
era el Uinico pero que se podia poner al pro®®
to, junto con la via propagandistica tan des™™
da en medicina; pero estdbamos en la 0%




estudiar la parte clinica, Gnica a nues-

c’éna?:ance, y ver la veracidad de hechos tan
39 en espera de que nuevos investi-
dores nos confirmaran la parte experimental,
ya que tales hechos eran sugeridores de una se-
rie de ideas que antes de darlas formas era ne-
jo tuvieran un contraste en su fundamento

maravillosos,

cesal
inico. =
clcomo entre las maravillas que aureolaban al

oducto figuraba también la de la relativa fa-
eilidad de produccion del mismo, las casas espa-
folas se preocuparon de producirlo, y entre
ellas nos dieron producto para su ensayo la
Pyre, con su preparado Pyreazid. Llorfentg, con
el suyo, Dardex. La Ditf, con el suyo, Difazidrin,
yel laboratorio Maymo, con el suyo, Ultracton.

Esta experiencia es la que traemos a estas
paginas. El namero total de nqe:stros casos es
de 20, v su tiempo de observacién oscila entre
cuarenta y setenta dias.

Nos adelantamos a toda objeccion diciendo
que ya sabemos que traer casos de tuberculosis
con este tiempo de observacion de un trata-
miento ni es serio ni permite formar un juicio
de la eficacia o inutilidad de un tratamiento.
No es nuestra la culpa de tal precipitacion. Las
etapas se han quemado por efecto de una pro-
paganda periodistica que nosotros no desenca-
denamos ni aplaudimos. El acuciante reclamar
de los enfermos nos fuerza a no poder sedimen-
tar nuestras observaciones. Por ello, estas pri-
meras observaciones sélo intentan comunicar
a otros compaiieros, menos afortunados que
nosotros para poderse proporcionar el medica-
mento, nuestra provisional impresion acerca
del mismo, cotejando nuestros resultados clini-
cos con los publicados por los americanos. En
medicina no es posible sentar criterios inmuta-
bles, pero mucho menos posible es asegurar
nada con nuestras primeras impresiones, sus-
ceptibles, insistimos en ello, de ser rectificadas
Por nosotros mismos en plazo no lejano no sélo
en detalle, sino hasta en lo fundamental. Que
quede constancia de esto.

_Nuestros 20 casos han sido tratados con do-
SIS de 10 miligramos por kilo de peso los pri-
eros veinte dias, los veinte dias siguientes a
razon de 8 miligramos y los sucesivos a 5 mili-
gramos,

El resumen de las formas anatémicas trata-

ha sido el siguiente:

tjDos enfermos con extensas lesiones infiltra-
VO caseosas bilaterales con cuadro toxico ge-
neral casi premortal.

" tro enfermos con extensas lesiones hema-
Ogenas bilaterales en pleno brote, pero sin la
Sravedad general de los anteriores.

esg(};l'lﬁ enfermos con lesiones tlcerofibrosas
o zadas, es decir, tisis cronica.
-quengnfe}'mo con el mismo tipo anterior, en el
ademas existia lesién laringea de corditis.
enfermos con lesién ulcerada minima,
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evidente, bacilares, pero sin cuadro toéxico ge-
neral ni funcional.

Un enfermo con caverna residual a un pneu-
motérax extrapleural, todavia en curso de en-
tretenimiento.

Un enfermo con lesiones cavitarias gigantes,
en pleno brote evolutivo contralateral y cuadro
febril irreductible.

Nuestros resultados globales, cotejandolos
con los de los trabajos americanos, por tanto
siguiendo la pauta de éstos del estudio de los
diferentes sintomas, han sido los siguientes:

FIEBRE,

Tenian fiebre alta, por encima de 39°, cinco
enfermos; de ellos descendieron a temperatu-
ras inferiores a 38° los cinco, pero hay que
aclarar que a uno de ellos se le asoci6 es-
treptomicina al quinto dia de tratamiento con
la I. N, H., ya que su estado no autorizaba a
seguir la experiencia con aquella sustancia tan
solo. En otro de ellos se le inici6 un pneumoto-
rax al tercer dia de tratarlo, aunque el descen-
so de la fiebre ya habia tenido lugar antes de
ello,

Tenian fiebre alrededor de 38° diez enfermos.
De ellos llegaron a la apirexia cuatro, perma-
neciendo invariable en los seis restantes.

Cinco eran inicialmente apiréticos y conti-
nuaron en el mismo estado.

En definitiva: Por lo que respecta a la fiebre
su accién es evidente, aunque sin el cardcter es-
pectacular que describen los autores america-
nos, ya que entre nuestros 20 casos solo uno
mereci6 este calificativo, que es el enfermo re-
sefado en ultimo lugar como forma cavitaria
gigante, en pleno brote evolutivo contralateral
y brote febril irreductible.

Tos.

Tenian un cuadro tusigeno intenso cinco de
nuestros enfermos. En tres, la modificacion ha
sido franca, llegando a lo espectacular en uno
de ellos, en el cual existia un gran componente
espastico. En los otros dos sigui6é inmodificada,
siendo uno de ellos el enfermo en estado pre-
mortal.

Los restantes enfermos tenian un cuadro tu-
sigeno discreto, y la mejora de este sintoma,
que casi todos ellos confiesan, nos parece que
no puede valorarse sin tener en cuenta el fac-
tor subjetivo.

Resumen: Discreta mejora de la tos, inferior
a la conseguida en un lote similar de tubercu-
losos tratados con estreptomicina.

EXPECTORACION.

Sigue un curso paralelo a lo dicho para la
tos. Su disminucion nos parece inferior a la
conseguida con los antibidticos.
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APETITO,

Fuera de tres casos que lo tenian relativa-
mente conservado, los restantes tenian una ano-
rexia franca y persistente, siendo detestable en
cuatro de ellos. Todos mejoran de una forma
evidente excepto uno, que es el repetido caso
terminal, llegando a lo sorprendente en cinco
casos en los cuales casi se puede hablar de bu-
limia.

Resumen: Nuestras observaciones coinciden
con las americanas, hallando una notable me-
jora de este sintoma, beneficiandose tanto mas
cuanto peor y mas acentuada era la anorexia.

PEso.

S6lo tres de nuestros enfermos tenian un
peso dentro de los limites de lo normal. Aun en
ellos hubo ligero aumento de peso. Los restan-
tes aumentaron todos entre 2 y 5 kilos en el
primer mes, salvo el premortal, que siguié
igual, y entre 7 y 10 kilos en el segundo mes.

Resumiendo: Plenamente de acuerdo con lo
publicado, ya que con ninguin otro tratamiento
hemos visto el aumento tan general, regular y
persistente del peso como con la I. N, H.

BACILOSCOPIA.

Este es el punto capital de la droga y lo que
le proporciona una originalidad que nos obse-
siona. Hasta su llegada, la valoracion de la efi-
cacia de un preparado se media por la modifi-
cacion de las lesiones radiologicas y la subsi-
guiente disminucion de la baciloscopia; pero
con este producto estos factores, tan en intima
relacion, se presentan divorciados. Nadie con-
cebia que pudiera haber disminucién del bacilo
y mucho menos negativizacion del esputo sin
mejora radiologica. Pues bien, desde las prime-
ras publicaciones clinicas, e incluso experimen-
tales en los animales, se habla de lesiones, pero
de lesiones en las cuales no es posible hallar mi-
crobio. El hecho es desconcertante.

Nuestros 20 enfermos eran bacilares francos,
como corresponden a las formas cavitadas en
que lo probamos. De ellos se negativizaron sie-
te de forma persistente, es decir, con tres exa-
menes por lo menos negativos, reapareciendo
el bacilo en dos de ellos en dias sucesivos, aun-
que en escasa proporcion. Ademas esta negati-
vizacion no fué brusca, sino lenta y progresiva,
es decir, que su nimero fué descendiendo has-
ta desaparecer totalmente. A este respecto de-
bemos aclarar que la investigacion tiene todo
el valor que se la ha dado, pues no es la baci-
loscopia negativa de un enfermo con una lesion
minima y de dudosa excavacion a la cual nadie
puede conceder un valor categérico hasta una
repeticién prolongada de la negativizacién, sino
que es no hallar bacilo en un tuberculoso con
extensas lesiones, que las tenia incontables an-

tes del tratamiento, y que ademas lo examin.
mos con un prurito de meticulosidad propig dd.
caso. Ademds es que apreciamos una francg dis.
minucién de nimero en todos ellos.

Resumiendo: La negativizacion de la by,
loscopia es en nuestros casos del 25 por q
coincidiendo en su proporcién con la que gij
ROBITZECK. En los restantes casos, también g
acuerdo con él, apreciamos una franca digmj.
nucion de su namero.

DISNEA,

Tres de nuestros enfermos tenian un cuady
manifiesto de disnea de esfuerzo, que se mejy,
ré6 de manera evidente con el tratamiento, By
otros habia un sindrome espastico hronqui
con roncus, sibilancias, pitidos, etc., sobre todg
nocturnos, molestos porque les despertabay
Ambos desaparecieron al cuarto o quinto dis
de su tratamiento. Quiza haya que relaciona
esto con el efecto bronquiolitico de la drog,
efecto remarcable, ya que nuestros casos ha
bian tomado distintos preparados simpaticomi
méticos sin conseguir mejorar.

SIGNOS RADIOLOGICOS.

En ninguno de nuestros 20 casos hemos asis
tido a una curacion radiolégica, aunque si he
mos apreciado ligeras diferencias, independiet-
tes de la mejor o peor respuesta a la droga en
cuanto al estado general. Estas diferencias so
de un orden tan minimo que nos hemos cons: .
derado relevados de publicar las radiografis
de antes y después del tratamiento, puesto qué
si son evidentes y apreciables en el cliché ork
ginal, no podrian apreciarse en una reproduc
cién tipografica. En un caso en que la lesit
tenia una franca tendencia progresiva ésta cot
tinué su proceso iniciado de cavernizacion, co
suméandolo, y esto pese a que fué uno de los ¢
s0s que mas brillantemente respondi6é en cuan
to a la mejora de la tos, peso, fiebre, etc.

Aclaremos que nuestro tiempo de observ
cién no fué nunca mayor de los setenta dias, I
suficientes, sin duda, para una reparacion &
sional. Cabe que la prolongacién del tiempo &
observacion nos haga cambiar de impresiol
pero nuestra misién en esta primera comunict
cién no es mas que dar cuenta de lo que hem®
visto, y en este aspecto sélo podemos habls
de mejoras radiologicas evidentes, aunque ™
nimas. k

Resumiendo: Escasisima diferencia radiolt
gica de las lesiones, desde luego inferior alt
observada con los antibiéticos.

LARINGITIS ESPECIFICA.

Uno de nuestros enfermos tenia un cusd®
persistente de afonia y fué diagnosticado &
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soscopicamente de corditis especifica. A los

s dias de tratamiento desapareci6 la afonia,
a los ocho, por larincoscopia, no se apreciaba

pinguna lesion laringea.

ExéMENES DE SANGRE Y SUS VARIACIONES DURAN-
TE EL TRATAMIENTO,

a) La sedimentacion globular no :-:llfrit') al-
teraciones durante el curso del tratamiento, es-
tando sus variaciones dentro de las oscilaciones
nabituales en estos enfermos.

b) Hemograma. Coincifliendo con lo obser-
vado por SORIANO y GONZALEZ RIBAS en la ma-
yoria de los casos, se presenté una linfocitosis
discreta, pero evidente. No hemos encontrado
la eosinofilia de que hablan los americanos. La
serie roja se beneficid en nuestros casos de una
forma proporcional a la mejora del estado ge-

neral.

¢) Las proteinas totales y el cociente seri-
pa-globulina no sufrié una variacion remarca-
ble, ni atin en los casos de mejor respuesta ge-
neral.

d) Pruebas hepaticas: Takata, Weltmann,
bilirrubinemia, formol y lactogelificacion. Fue-
ron realizadas en seis de nuestros casos. Sus
variaciones fueron nulas o sin valor.

SEDIMENTO URINARIO.

En ninguno de nuestros casos apreciamos
ningln elemento que pudiera traducir una com-
plicacién renal senalada por algunos.

S e

TUBERCULINORREACCION.

Por las razones tedricas que mas adelante da-
remos, fué practicada antes y después del tiem-
Po de observacién en la mayoria de nuestros
Casos, sin que en ninguno de eilos hubiera va-
rado la intensidad de sus respuestas.

Con todo lo dicho, queda expuesto lo que nos-
otros hemos visto con el uso de la 1. N. H.
Nuestl‘fl’ intencién era hacer un examen de com-
Probacién de las publicaciones americanas bajo
g’} punto de vista clinico. Hemos encontrado

}ferencgas con lo que éstos nos decian, pero

fel'em':las sélo de detalle, ya que lo fundamen-

fde ESItOS era la negativizacion del esputo y
ducir:ii;ca mejora del estado toxico general tra-
&ty hPOI' el aumento de peso y del apetito, ¥

S han sido confirmadas por nosotros. Fal-
pmg‘égnoltros compafieros investigadores com-
& “in viy 95 aspectos experimentales “in vitro
elinico If » bero el hecho de que en el aspecto
cho por et;ftras observ‘acmnes corroboren lo di-
erédito 5 | 08, nos obliga a dar un margen de
Manes 0 publicado por los americanos y ale-

.
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Fundado en lo anterior, nos creemos autori-
zados a exponer una serie de sugerencias que
las especiales caracteristicas del preparado nos
han hecho concebir. Nunca insistiremos bas-
tante en que esta segunda parte de nuestro tra-
bajo no pretende tener mas que un valor de
conjetura, en dependencia absoluta de que el
tiempo confirme todas y cada una de las cuali-
dades adjudicadas al preparado. Si asi sucedie-
ra, tendrian una importancia trascendente para
nuestros conceptos de patogenia, terapéutica y
lucha antituberculosa. Tan sélo por ello cree-
mos que, sin perder el instinto de ponderacion
que debe regir nuestras palabras, vale la pena
de exponerlas, como es logico, tan sblc como lo
que son, como grandes interrogantes. Son éstos:

Primer interrogante. Se asegura que el pro-
ducto es bactericida. Si es asi, no es légico que
su empleo origine, como caracter mas aparente,
la mejora del estado general que hemos com-
probado. El concepto clasico, tan arraigado en
nosotros, que una accién litica sobre el bacilo
tiene que originar una gran liberacion de tu-
kerculina, con las consiguientes reacciones foca-
les v generales, se aviene mal con el espectacu-
lar cambio que en tales enfermos se operaba
en cuanto al estado téxico general.

No puede objetarse a este respecto que la es-
treptomicina, cuya eficacia nadie duda, no pre-
senta tampoco estos efectos. Para ella no se
cred, pero se amr:lié el concepto de la bacte-
riostasis, que antes sdlo considerabamos como
fase previa de una subsiguiente bacteriolisis,
adquiriendo para ella el rango de primera mag-
nitud. En el caso de la estreptomicina compren-
demos que esta bacteriostasis, interfiriendo so-
bre todo el mecanismo de reproduccion del ger-
men, logre la ausencia de tales reacciones fo-
cales y generales, pues los gérmenes existentes
no son destruidos por el medicamento, sino por
las defensas generales, especificas, que lo ha-
cen a un ritmo lento que impide las violentas
reacciones de una destruccion en masa de los
gérmenes existentes. En el caso de la hidra-
zida no es aplicable tal cosa. Se insiste en su
accién bacteriolitica: parece apoyarlo las im-
presionantes experiencias en ratones de que hi-
cimos mencion; se establece rapidamente, y en
cambio su perfil mas aparente es la mejora ge-
neral. Todo ello ni es concebible ni nos deja
convencidos.

Entre las muchas teorias que pudieran ima-
ginarse para explicar esta paradoja, una es la:
de que la I. N. H. se combina con los restos ba-
cilares originando compuestos distintos a los
de la tuberculina clasica. La idea es factible,
pero debe confirmarse, y a este respecto se nos
ocurre que la cosa es relativamente ficil, bas-
tando para ello agregar a un cultivo de bacilos
la hidrazida y cuando estuvieran lisados hacer
unas pruebas de tuberculinorreaccién a un ani-
mal alérgico y ver si actuaba como tuberculina
o no. La prueba se podria refutar suponiendo
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que si bien “in vitro” los compuestos de la lisis
eran semejantes a la tuberculina, no sucedia lo
mismo “in vivo”. Aunque alambicado podria
esto ser una objeccién, pero si el experimento
demostraba que no tenia las caracteristicas de
la tuberculina, la hipétesis quedaba confir-
mada.

El segundo interrogante que surge en nos-
otros ante este preperado es originado por su
supuesta accion esterilizante al relacionarlo
con la sistematica de RANKE,

Es criterio firme que de la primera colision,

31 agostons

en la intimidad de nuestro Organismo, glepe:
latente de Willis, o mejor “alergia in at:lg-'i‘
culinica”, como la designa ARLANDO pg An.
que graba tan indeleblemente a NUEestro gpey
nismo que ante una nueva infececion NUegt
respuesta no es superponible a una Ve!‘db.deu
primoinfeccion.

Pues bien, si la accion del I. N, H, ng es sily
sobre los “bacilos libres”, concepto que 10 pg.
rece responder a ninguna realidad, sing U
también se ejerce sobre los acantonados ¥ de.
fendidos por un sistema de lesiones anatomg.

= &=

patolégicas, lo licito a suponer es que cuands
la esterilizacion de estos gérmenes sea una reg.
lidad, tal esterilizacion se acompafie de g
reaccion tuberculinica negativa, ya que no g
la desaparicion de la alergia infratuberculinig

Claro es que tal suposicién tiene que venj
avalada por la demostracion de la falta de b
cilos en tales lesiones, y para ello hay que e
perar a demostrarlo en sujetos tratados y ne
gativizados sus esputos que mueran por um
causa intercurrente, pero las experiencias e
los animales de GRUNBERG y SCHNITZER nos pa
recen tan sorprendentes que apuntamos la idea
por si el caso se presenta en las experiencis
que todos hacemos,

En relacion con esta idea, y para ver qué si-
cedia con la reaccion tuberculinica, nuestrs
enfermos fueron sometidos antes del tratamien
to a una prueba tuberculinica, y en el moment
de cerrar el periodo de observacién para du
esta primera nota se ha repetido. Ninguna me
dificacion se ha presentado, continuando pos-

con anidamiento, del germen en el organismo,
se origina un estado especial de éste ante los
futuros contactos con el germen, es decir, la
alergia.

. No entraremos a discutir si esta alergia es
Bk inmunidad o sensibilidad. Lo cierto es que este
primer contacto originara para lo sucesivo una
distinta respuesta a cada nuevo contacto; que
esta ligada a la persistencia de gérmenes en es-
tado de latencia, mayor o menor en las anti-
guas lesiones, v que se pone en evidencia por la
tuberculinorreaccion.

Tan firme y tan segura es esta conquista que
cuando se describe la extincion de este alergia
en el hombre, hablandose del “blanqueamiento
de las lesiones', hecho hoy dia evidente, demos-
trado, aunque excepcional, al trasladar a la ex-
perimentacion animal estos hallazgos, H. S.
WILLIS encontré que los cobayos infectados con
bacilos poco virulentos, en los que al poco tiem-
po habia desaparecido la sensibilidad tuberculi-
nica, reinfectados de nuevo con bacilos virulen-
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tos la tuberculinorreaccion reaparecia a los cua-
tro dias, siendo asi que ésta tarda veinte dias
0 mas en instalarse en los animales primoinfec-

tivas y en el mismo grado de intensidad y a4
misma concentracion, pese a que en uno de s
que se realiz6 los esputos fueron negativos di
rante los tres ultimos examenes. Nada quies

tados, diciendo WILLIS que el hecho dependeria
de que en aquellos cobayos existiria un estado
de “alergia latente”.

BRINCHMANN, en ninos tuberculosos negati-

ello decir; en éste, como en otros aspectss
nuestra aportacion adolece del defecto funds
mental de llevar poco tiempo de observacion.

El tercer interrogante es la postura terapel
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vos revacunados con la B, C. G,, hallé que pre-
sentaban una aparicion casi inmediata de la
alergia. La explicacion residia para él en un
estado inmunobiolégico modificado no revela-
ble por las pruebas tuberculinicas. Esta es la
comprobacion en el ser humano del fen6meno
de Willis.

En calmetizados, SAYE demostré que la reva-
cunacién vuelve positivas a los pocos dias de
practicadas a las mismas pruebas tuberculini-
.cas que eran negativas antes. Es el fenomeno
de la aceleracién de las reacciones visto por
BRINCHMANN.

Tenemos, pues, como concepto firme que la
respuesta a las reinfecciones es distinta de la
que origina la primoinfeccion. Que esta distin-
ta reaccion se pone de manifiesto por la tuber-
culinorreaccion. Que ésta a su vez esta condi-
cionada por la existencia de bacilos en estado
de latencia. Que aun en los casos de desapari-
cién de la reaccién tuberculinica, algo queda

tica que debemos adoptar ante la escasa o nu
modificacién de las lesiones cavitarias.
angulo de vision del tratamiento ha sido inter
pretado por alglin autor como indice de quel
colapsoterapia no desapareceria con el emplel
de la I. N. H. supuesto que ésta hiciera desap®
recer toda la sintomatologia general, funcion®
y bacilifera al persistir las cavernas. En
dad, para responder a esto habria que conté®
tar antes al interrogante anterior, es decir, ¥
ber si las lesiones se esterilizan o no, pues si¥
contestacion es favorable, el colapso, S0
todo el irreversible o quirtirgico, tendria 1
ser proscrito. No se colapsa para reparal
zona lesionada, sino para que no progresey¥
disemine. Es mas, tal colapso siempre elw
de la respiracion mas parénquima del afectad®
Y de la misma manera que un quiste f
no es tributario de colapso y si puede llegar
serlo de exéresis, es sb6lo para evitar ""mpﬁé
caciones infectivas, de la misma manera € °
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It
supuesto de cavernas de origen tuberculoso es-
{ériles tampoco Creemos estar autorizados para
colapsar. . :

Todas estas divagaciones se prestan a ser
mal interpretadas, y para ey;tarlo, queremos
aclarar que todas;i ellas son solo eso, divagacio-
nes, y mucho mas esta de la que estamos ha-
blando. ; .

Por tanto, lo dicho no quiere deFlr' que en
el momento actual nosot'ros. vagilfa.r'amos en
sentar una indicacién quirtrgica si ésta se pre-
senta. Por el contrario, creemos que en el es-
tado actual de nuestros conommlentcs,no es
licito prescindir de unos medios terapéuticos
comprobados. Pero que, partiendo del supuesto
de la confirmacion de todas y cada una de las
virtudes del producto, nuestra postura mental
inicial es contraria a la sostenida por otros
autores.

Cuarto y wltimo interrogante. De confirmar-
se su caracter esterilizante, aunque sélo fuera
¢l externo o baciloscOpico, la lucha antituber-
culosa quizd tendria que tomar otros rumbos,
ya que una vez demostrada la inocuidad del
farmaco, la Lucha, que debe ser sobre todo pro-
filaxis del sano, podria llegar a obligar al en-
fermo al uso del mismo para evitar la difusién
de la enfermedad, y esto aun en el supuesto de
que tal medicacién sin otro heneficio para el
enfermo, sélo le transformara en no elimina-
dor de bacilos.

Falta demostrar si realmente tales bacilos
desaparecen de la expectoracion o es que cam-
bian sus cualidades tintéreas, no hallandose
por buscarlos con los medios clasicos, pero con-
servando sus cualidades patdgenas.

Si el producto fuera ciertamente esterilizan-
te nos encontrariamos en la posicion inversa a
la que produjo la llegada de la estreptomicina,
en 'Ia cual CORNUDELLA eXpuso, y nosotros nos
hicimos eco de ello, que tal droga, de prodigar-
la innecesariamente, seria s6lo un beneficio para
la generacion de tuberculosos contemporanea a
Su descubrimiento, ya que los futuros tubercu-
losos no se beneficiarian de su manifesta efica-
¢la por haberse contagiado con gérmenes re-
Sistentes a la droga, ya que se descubri6 pron-
tamente la aparicién de estreptorresistencia e
;ﬁ‘-c‘elgstg I‘r’ms tarde de estreptodependencia. Algo
dn Ins elmqs ya actualmente, Pues no respon-
S0 1 esiio'nes que tr:at‘amos ultimamente
= dicamé:ftn lan al principio de la llegada del

0.
mﬁ‘;ﬂi t:;so de la hidrazida, si la accién este-
et oblqn hecpo, los beneficiarios, supues-
Portaris soblgatorlo para todo. tu_berculoso, re-
re los sanos y principalmente so-

Y Principalmente sobre los anérgicos.

En tal Supuesto, claro es, que la Lucha ten-

Ue variar de signo y dedicar l2 mayor
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parte de sus esfuerzos al despiste de tuberculo-
sos abiertos y a un sistema de control para que
no fuera burlada la orden de su empleo por
ellos. Es mas, llevando las cosas al altimo ex-
tremo de la paradoja, quiza su uso pudiera es-
tar condicionado por la simple existencia en el
individuo de una tuberculinorreacién positiva,
con lo cual se evitaria incluso las reinfecciones
endogenas,

Nadie que nos conceda un minimo de sensa-
tez puede suponer que ignoremos que todo esto
és un desorbitar las cosas consciente y volun-
tariamente seguido. En esta seguridad las ex-
ponemos, pero al ritmo que van las investiga-
ciones tampoco se puede asegurar que no sea la
fantasia desbordada por la realidad. Vivimos
una €época que si no creemos que pase a la pos-
teridad por la solidez de sus conceptos éticos,
estamos convencidos que el surco técnico y cien-
tifico que se estd trazando serd considerado
como un momento estelar por generaciones su-
cesivas,

SUMMARY

Describes the hydrazid's action of the isoni-
cotinic acid over the fever, cough, expectora-
tion, appetite, and radiological lesions of twenty
tuberculous patients, during 40 to 70 consecu-
tive days. Some considerations of its results
are expounded, concerning the possible action’s
device and the change that this drug may bring
to the future of the antituberculous struggle.

ZUSAMMENFASSUNG

Beschrieben wird die Wirkung des Hydracids
der Isonicotinséure auf das Fieber, den Husten,
das Sputum, den Appetit und die Roentgenve-
rinderungen bei 20 Lungentuberkulésen, die
40-70 Tage beobachtet wurden. Auf Grund die-
ser Ergebnisse werden Betrachtungen iiber den
eventuellen Wirkungsmechanismus und iiber
die Modifizierung angeschlossen, die in der Zu-
kunft die Tuberkulosebekdmpfung durch diese
Droge erfahren kann.

RESUME

On décrit 'action de 'hydracide de l'acide
isonicotinique sur la fiévre, toux, expectoration,
apétit et lésions radiologiques de 20 tuberculeux
surveillés pendant 40 & 70 jours. De leurs ré-
sultats on expose des considérations sur le
possible mécanisme d’action et sur la modifica-
tion que cette drogue peut imprimer dans le
futur de la lutte antituberculeuse.
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