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Quimioterapia de la tuberculosis

Resultado de ensayos con Diasone *

For el Dr. DONATOQ G. ALARCON (académico de nimero) v el Dr. EDUAR-
DO GARCIA SALAZAR, Director y Médico Interno, respectivamente, dsl

Sanatorio para Tuberculosis de la Secretaria de Salubridad y Asistencia,

Huipulco, México, I F. ~

El descubrimiento de Dogmak, gque ha acarreado una trans-
rormacién de la terapéutica de las enfermedades infecciosas, pri-
niero en lo que se refiere al estreptococo, y bien pronto ante el
estafilococo, el neumococo, el colibacilo, y muchos otros més a
wiedida que nuevos compuestos han hecho su aparicién, ha traido
como consecuencia la iniciacién de esfuerzos encaminados a des-
cubrir un compuesto sulfamidico que pueda tener aceién sobre
el microbacterium tuberculosis, ¢! cual ha evadido todos log otros
procedimientos de ataque y sélo ha podido ser dominado en cierto
niimero de casos por el estimulo de las propias fuerzas orginicas
mediante el repogso o la colapsoterapia.

Casi no es necesarioc recordar que el armamento antitubercu-
loso, en lo que se refiere a la terapéutica medicamentosa, es
por demas precario y que los ensayos que alin se traducen en
empleo prictico de medicamentos mas o menos populares no han
sido demostrativos de eficacia alguna, en el sentido cientifico es-
tricto en que se tiende a revisar las adquisiciones por la Medicina
Moderna.

Es asi que, aunque empleados de manera generosa y de acuer-
do con bases tedricas mis o menos sélidas, las sales de calcio, de
oro, de cobre, o los productos bioldgicos mis o mens complejos
derivados del germen, como las tuberculinas, los antigenos o los
sueros y vacunas o cualesquiera otros que no es preciso enumerar
pues son muchos y ninguno ocupa lugar eminente, estos medi-
camentos no han llegado a constituirse en especificos de la tu-
berculosis, sino cuando mas en auxiliares mas o menos ttiles en
el tratamiento por el reposo y por colapso.

¥ Leldo en la sesién del 20 de junio de 1945.
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Es natural que al aparecer la serie de nuevas drogas que
una a uha han ide aduefiandose de los gérmenes patégenos mas
comunes, se haga todo lo posibie por encontrar aguel gue ha de
venir a librar a la Humanidad de uno de los azotes mas terribles
como €s el de la tuberculosis. '

Efectivamente, en octubre de 1940, Hinghaw y Moses publi-
caron un informe preliminar sobre los efectos favorables de una
sal, una sulfona empleada en la tuberculosis experimental del
cuy.

Esta sal sédica, denominada Promin, es un sulfonato de p-p-
Diamino difenil-N,N’ dextrosa, v fué empleada en 50 cuyes en la
experiencig inicial. Uno de los cuyes murié prematuramente y
13 sobrevivieron 164 dias. ILos controles, en nimero de 20, mu-
rieron dentro de 82 dias. EI estudio de los sobrevivientes de-
mostré que “la severidad de la tuberculosis, euando se pudo en-
eontrar en los animales que habian sido tratados, fué sorpren-
dentemente menor que entre los animales del grupo de control”,

Mas tarde, en marzo de 1941, los mismos autores publica-
ron detalles confirmatorios de lo antes descubierto.

Las conclusiones a gque llegaron pueden reproducirse literal-
mente:

“(1) Los animales que recibieron Promin vivieron mas
tiempo que los no tratados.

“(2) EIl caracter y el grado de ia tuberculos1s en los ani-
males que fueron tratados indieca que hay una inhibicién definida
ejercida por la droga sobre la enfermedad.

“(3) No se encontraron manifestaciones téxicas por parte
de la droga sobre los cuyes, notables bajo las condiciones del
experimento.”

Hay numerosas observaciones subsecuentes sobre los resul-
tados de esta sulfona en la tuberculosis experimental,

Entre las méas eonocidas son de citarse las de Feldman, Smith,
Emmerty, Westfall, Heise, Armstrong y muchos mas.

Medlar, cuya experiencia en tuberculosis experimental es de
las mas reconocidas, después de un estudio durante mas de 23
meses ha podido hacer notar que: “El tratamiento por el Promin
ha alcanzado resultados que no hemos logrado alcanzar de nin-
funa otra manera en los Ultimos veinte afios.”
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Después de estos resultados vinieron log de otros compuestos
semejantes. Uno de ellos, Hamado Diasone, fué estudiado por
Callomon, Feldman, Hinshaw, Pfuetzé v Petter. La Diasone es
otra sal sb6dica, el formaldehido diaminefenilsulfona-Sulfoxilato.
Ditiere de la Promina por la presencia de una molécula de dex.
trosa en ésta.

Los resultados en la tuberculosis experimental por el uso de
la Diasone son semejantes a los del Promin o Primina.

Callomon, después de Su estudio experimental, asiénta que:
“La Diasone es eficaz para inhibir el progreso de la tuberculosis
en los animales de laboratoric, aunque los cambios histoldgicos
consecutivos no fueron tan marcados como con el empleo de Pro-
ntin; de los dos compuestos, Diasone fué el mejor tolerado y
Promin determiné resultados méas favorables.”

Feldman, Hinshaw y Moses estudiaron el efecto de la droga
an cuyes durante 228 dias y encontraron que el 71 por ciento
de los animales testigos murieron, en tanto que sélo el i4 por
ciento de los fratados con Diasone perecieron.

La tolerancia de la droga se ha prestado a algunas conclusio-
res que vale la pena mencionar. Feldman establecié que los ani-
males (cuyes) no toleran dosis equivalentes al 1 por ciento del
reso, pero si las toleran hasta el (.66 por ciento. Las dosis mas
glevadas produjeron disminucién del apetito aparente, K] exa-
nien microscépico de los rifiones, el higado, el bazo y los pulmones
no revelé efectos téxicos debidos a la droga.

Tl examen de la sangre obtenida por puncién cardiaca mostrd
que la Diasone favorece la hemolisis, segiin revela la cuenta glo-
bular, la hipoglobinemia y aumento ligero de reticulocitos y el
volumen de los eritrocites en comparacién con los testigos.

Callomon indica que en la autopsia de algunos animales se
encontraron lesiones en el bazo, semejantes a las que encuen-
tran después del uso del sulfatiazol.

Smith hace notar gue la Diasone, cuando es administrada
por periodos largos, acarrea disminucién de peso en los cuyes.

La hipoglobulia que se noté en log animales después de 21
dias corrigitése de manera espontdanea después de nueve dias mads,
scelin lo demostrd la regeneracién globular y hemoglobinica, que
volvieron a lo normal.
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C. K. Peter y W. 8. Prenzlau publicaron en abril de 1944
sus investigaciones clinicas en el uso de Diasone en el hombre.

Estos autores emplearon la Diasone de preferencia a otras
sulfcnas porque encontrarcon, como otros autores, que resultd la
menos toxica aunque ligeramente menos efectiva que otrag dro-
gas semejantes en la experimentacién en animales.

L] material elinico de Peter y Prenzlau fué de 100 enfermos.
De ellos se administré a 44 la droga por mas de 120 dias. Esos
cuarenta y cuatro casos se clasificaron asi: minimos: 5, mode-
radamente avanzados: 25, y muy avanzados 14. E]l término de
120 dias para la experiencia ha sido el establecido por Hinshaw
pars sus investigaciones.

No vames a entrar en detalles acerca de las condiciones en
que los enfermos se encontraban antes de la experiencia; pero
debemos sefialar desde luego que la experiencia que nosotros em-
prendimos mas tarde se ajusta en lo principal a lo que los autores
norteamericancs han tenido como esencial para una buena obser-
vacion.

Petter y Prenzlau sefialaron algunas de lag reacciones toxi-
cas que se presentaron, sefialando que ninguna de esas reacciones
fué insoportable o irreversible y que en la mayoria de los enfermos
se creaba una tolerancia a la droga en el curso de Ia experiencia.

El 25 por ciento de los enfermos expresaron que experimen-
taron una sensacién de bienestar; 50 por ciento dijeron que sentian
malestar, sensacién de cansancio y de pérdida de la atencién; y el
25 por ciento restante no tuvo sensaciones diferentes de las ante-
riores al uso de la droga.

Hubo manifestaciones cutdneas sélo en uno de 44 enfermos;
pero esa reaccién cutidnea cedié al retirar la droga y después pudo
volverse a usar sin que la dermatitis reapareciera.

La temperatura ascendi6 en algunos enfermos con lesiones
recientes ; pero en los que tenian lesiones antiguas hubo tendencia
a descender, _

El pulso se aceleré en los casos de elevacién de temperatura
tanto como en los de deseenso, pero ligeramente, y pronto vol-
vieron a las cifrag anteriores al usar la droga por mas dias.

E]l 50 por ciento de los casos presentaron una coloracién azul
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de la cara, las uiias, y sobre todo, notable en los labios. Esta cia-
nosis no fué acompanada de disnea y desaparecm en dos a cuatro
dias, al suspenderse la droga.

La tos v la expectoracién aumentaron al principio en 30 por
ciento de los casos, pero después mejoraron en ¢l curso de la cura,

En 25 por ciento de los casos aparecié nausea mas o menos
severa, pero en ninguno fué insoportable ni dejé de mejorar.
Los demas enfermos continuaron comiendo bien o.mejoraron su
apetito.

14 por ciento de los enfermos mejoraron de estrefiimiento
que antes padecian.

25 por ciento de los enfermos mostraron trastornos nervio-
eos. Cefalea en la mitad de los casos, 12 de 44 personas se que-
jaron de fotofobia, 6 de diplopia. Un tercio de los enfermos tuvo
ligero temblor semejante al de hipertiroidismo; pero ninguno de
estos sintomas fué insoportable o irreversible,

En ninguno del grupo de 100 enfermos hubo alteraciones de
la funcién renal. Tampoco hubo concreciones o eritroeituria.

Las modificaciones de la sangre eran de esperarse, ya que
todas las sulfonas ensayadas clinica o experimentalmente afec-
tan la composicién de ella. En general, Peter y Prenzlau encon-
traron una rapida caida de la hemoglobina, que descendié en al-
sunos casos hasta 6 gms. por 100 c.c., con un término medio de
caida de 1.8 gms. por 100 c.c.

También observaron disminucién de los eritrocitos en las
dos a cuatro primeras semanas, siendo el descenso mayor de
4.300.000 a 2.400.000 y el término medio de 0.9 (oscilando entre
mas 0.1 y menos 1.9 millones).

Tanto la hemoglobina como los eritrocitos volvieron a las
cifras iniciales dentro de un término de cinco a siefe semanas,

No se proporeioné a los enfermos nada que contrarrestase la
secién anemiante de la droga a fin de no hacer una observacion
tiefectuosa.

En ningin caso se encontré una anemia de tipo hemolitico
ni desarreglo de las potencialidades regenerativas de la sangre.

La cuenta leucocitaria mostrd cambios oscilando entre un
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descenso de 2.110 hasta un aumento de 2.320, siendo el término
medio de 210 de aumento de los leucocitos.

La cuenta leucocitaria mas alta fué de 16.100 y la mas baja
de 5.300.

En ninguna ocasién hubo evidencias de leucopenia severa
o de agranulocitosis.

Los neutréfilos tuvieron como término medio 69 (47-87). Los
linfoeitos 23 por ciento (7-40) y los monocitos 7.2 por ciento (3-12).

En dos casos la relacién linfocitog-monocitos fué desfavora-
blemente modificada. Fueron estos dos casos muy avanzados
cuyas condiciones empeoraron. Varios enfermos, en particular
aquellos con lesiones infiltrativas recientes, mostraron un aumen-
to inicial de la cuenta de monocitos después de una elevacién de
temperatura vy descenso de eritrocitos y de la hemoglobina.

Las determinaciones de sedimentacién globular (Wester-
.green) fueron hechas mensualmente. En general, hubo para-
lelismo entre la mejoria de los casos y la mejoria de la sedimen-
taecién.

La dosificacién de la droga en la sangre fué hecha por el mé-
todo de Marshall modificado. Siendo la ingestién diaria por tér-
ntino medio de 0.90, la dosis por kilo varié de 16 a 25 mgms. por
kilo.

No se pude encontrar una correlacién entre la tendencia a la
mejoria y la eoncentracién de Diasone en la sangre de un modo
general. Las concentraciones fueron entre 1.2 mgms. y 1.5.

Resultados a los rayos X.—Una resolucién moderada o ligera
de los infiltrados se encontré en 90 por ciento de todos los casos.
Esto fué acompainiado de un aumento de la fibrosis en 30 por cien-
to. 43 por ciento de las cavidades que se encontraron cuando se
empezé el tratamiento, no pudieron después evidenciarse. No
hube diseminacién broncogéniea alguna. Un enfermo con una
cavidad al parecer empezando dentro de un érea de infiltraciém,
tuvo una cavidad de paredes delgadas que aparecié en esa infil-
tracién durante la administracién de la Diasone. También hubo au-
mento de la tos y expectoracién; pero después hubo resolucién
alrededor de la cavidad de paredes delgadas.

En resumen: de la observacién de 44 enfermos, los autores
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concluyen que después de 120 dias de tratamiento los resultados
son los siguientes:

Lesiones Mejoria
Minimas 5 1 6 20% ligera 3-609% moderada 1-20%% marcada
Moderadamente ’
avanzadas 25 5 6 209% ligera 15-609% moderada 5-20%% marcada
Muy avanzadas 14 5 6 36% ligera 4-289% moderada 2-14% marecada
Total 44 11 6 25% ligera 226 50% mod. 8§ 0 18% marcada

La negativacién de fos esputos fué como sigue: -
5 w

Lesiones minimas, . . ........... ... 5 casos o gea 100%
Moderadamente

avanzadas. . . . ..., ... . ..., 17 casos 0 sea 689
Muy avanzadas. . . ................ 4 casos o sea 29%
Total de todos los casos, 59%

La influencia sobre las cavernas fué como sigue:
Se observd el cierre en los cagos siguientes:
Moderadamente avanzados. . . ........ 6 casos o sea 0%
Muy avanzados. . . .................. 3 casos o sea 27%

Se han sefialado como esputos negativos aquellos casos en
los que la investigacién se hizo durante seis veces cuando menos
en muestras de veinticuatro horas centrifugadas, siendo los ha-
llazgos negativos sin interrupeién.

En resumen, los autores consideran que se obtuvo mejoria
en 18 por ciento del grupo de modo marcado. La mejoria fué
moderada en 50 por ciento y ligera en 25 por ciento. 4.5 por
ciento empeoraron y 2.5 no mostraron cambio.

Como puede verse después de los resultados obtenidos por
Petter y Prenzlau segin la publicacién de ellos de hace aproxi-
madamente un afio, la Diasone prometeria resultados muy hala-
gadores si se pudieran duplicar siquiera los beneficios que los
autores seflalan, pues una mejoria de 18 por ciento de los casos
suptra a lo esperado habitualmente por el reposo. El cierre de
cavernas en 60 por ciento y en 27 por ciento en los moderada-
uiente avanzados y muy avanzados respectivamente iguala sen-
siblemente los resultados que se obtienen por el colapso. El co-
nocimiento de estos resultados condujo a los que esto escriben,
a procurar la droga para hacer una investigacién en el Sanatorio
de Huipuleo. -
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En junio 11 de 1944, tuvimos la oportunidad de escuchar
¢l trabajo de Karl H. Pfuetze y de Marjorie Pyle, de Cannon Falls,
Minnesota, leido en ia Décima Reunion Anual del American Col-
lege of Chest Physicians en Chicago, trabajo que ha sido publi-
cado en el nimero de Mayo y Junio del presente afio en la re-
vista ‘“Diseases of the Chest”.

E] trabajo de estos autores se refiere al uso clinico experi-
mental de Diasone en 36 enfermos a quienes se proporciond una
dosiz media de 0.90 gms. diarios por periodos de 120 dias o mas.
Todos los enfermos se encontraban bajo ¢l cuidado sanatorial por
meses o afios antes de iniciarse el tratamiento. TEn ese grupo de
36 personas, observadas bajo condiciones semejantes a las que
refiere Petter ¥ que no es necesario detallar, todos los pacientes
con excepcion de seis tuvieron manifestaciones tdéxicas en cierto
grado. En 22 casos ]a toxicidad fué mediana; en 8 fué mode-
rada, pero no tan severa gue chligase a la suspension del trata-
miento. Los fenémenos téxicos fueron principalmente gastro-
intestinales y nerviosos, tales como anorexia, ndusea, flatulen-
cia, nerviosidad, insomnio, cefalea y malestar.

En 18 de los enfermos hubo una reduccién de 6 a 24 por
ciento de la hemoglobina. Los leucocitos no se modificaron de
modo significativo. No hubo casos de leucopenia. En 33 de los 36
casos hubo algin grado de cianosis. En 23 ligera, en 8 mode-
rada v en 2 severa.

Las concentraciones méas altas para la Diasone fueron desde
menos de 0.1 mgms. por ciento hasta 3.79 mgms. por ciento. Pa-
rece que no hubo correlacion entre la concentracidon y el grado
de cianosis o la severidad de las manifestaciones téxicas. Tam-
poco hubo relacién entre la concentracion y la dosificacién. En
19 casos se proporciond a los enfermos extraeto de higado, sulfato
ferrcso y levadura de cerveza, habiéndose mejorado por el uso
de estos medicamentos los sintomas téxicos y la anemia.

Hubo ademés de lo antes sefialado cuatro casos de dermatitis
acompaiiada de fiebre v malestar. FEl caso mas severo de derma-
titis fué con fiebre elevada, angina, niusea, vémitos y extensa
exfoliacién.
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Los resultados que refieren Pfuetze y Pyle se clasifican co-
mo sigue:

A los Rayos X

Clasilieacion antes del tratamiento

Clasilicacibn Minimos Moder. avanz. Moy avanz. Total
Mejoria marcada { 1 1 2
Mejoria moderada 1 5 1 10
Ligera mejoria 3 1 7
Sin alteracién 3 6 9
Empeorados -1 7 8

Habiendo tenide la oportunidad de observar la serie radio-
grafica que Pfuetze presentd en ocasion de la lectura de su trabajo,
pudimos darnos cuenta de que la impresion de mejoria que el
autor sostenia en algunos cases no era compartida por todos los
cue asistimos a la reunion. Por nuestra parte, al lade del Prof.
Ornstein que estuvo de acuerdo con nosotros, algunos de los ca-
sos presentados como mejorados no lo eran segin el aspecto ra-
diolégico.

e los 28 enfermos que tenian esputos positives antes de la
Iiasone, 9 se tornaron negativos a la reiterada investigacién por
frotis después de concentracién, y de esos 9, 6 se tornaron nega-
tivos en el examen de contenido gastrico. En 19 casos el esputo
permanece positivo.

Las conclusiones de Pfuetze y Pyle son las siguientes:

“Es nuestra opinién que la Diasgone esta lejos, de modo con-
siderable, de lo gue se esperaba para un medio terapéutico ad-
yuvante de la tuberculosis en el hombre. 8in embargo, en vista
"de nuestra pequefia serie y. la falta de controles, no podemos defi-
nitivamente concluir que la Diasone sea completamente inutil, es-
necialmente en las lesiones exudativas recientes. Aunque tene-
rmos que admitir clerta desilugion, creemos que se requiere una
investigacion ulterior.”

Investigacion emprendida en el Sanaterio de Huipulce

Teniendo en cuenta los resultados divergentes obtenidos por
Peter v sus asociados y por Pfuetze y el suyo en la experiencia
clinica humana, después de las sélidas investigaciones de la ac-
cion experimental innegable obtenida por varios autores en ia
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ruberculosis de los animales de laboratorio, econsideramos justi-
ficado que se emprendiera en el Sanatorio que estd bajo la di-
reccién de uno de nosotros una investigacién de naturaleza cli-
rica en el grupo de enfermos que se nos ha confiado.

Debidamente autorizados por el Secretaric de Salubridad vy
Asistencia, tratamos durante nuestra estancia en Chicago en ju-
siio de 1944 con la Casa Abbott y obtuvimoes de la misma casa,
después de la consideracién de los antecedentes cientificog del
Sanatorio, que en el de Huipulco se experimentara la droga, como
linico hospital fuera de los Estados Unidos, al que se confiara
la investigacién del medicamento de modo preliminar a su uso
por el ptblico meédico.

Clasificacion de les enfermos

Dado el tipo de enfermos que ingresan al Sanatorio de Huipul-
co era muy dificil contar con un grupo de casos de los llamados
minimos por los autores norteamericanos. Nuestros casos en sy
mayoria deben clasificarse como moderadamente avanzados y muy
avanzados.

Sin embargo, formamos tres grupos como sigue:

Grupo A.—Constituido por enfermos con lesiones de predo-
minio exudativo, con cavernas de pequefias o medianas dimen-
siones, de reciente aparicién. A priori, este grupo seria el mas
adecuado de acuerdo con las publicaciones anteriores.

Grupo B.—Este grupe estuvo constituido por enfermos que,
siendo susceptibles de tratarse por procedimientos quirtrgicos,
presentaban lesiones exudativas o cdseo-neuménicas, sobre las
cuales se pretendia influir mejordndolas para hacer la interven-
cidn en mejores condiciones.

Grupo C.—En este grupo se incluyeron los enfermos que se con-
sideraban imposibles de mejorar por cualquiera otre procedimiento.

El nimero de enfermos estudiados fué el siguiente:

- ey

Mujeres ............... 19
Hombres .............. 19

Total 38
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El niimero de casos incluido en cada grupo fué como sigue:

Grupo A .............. 3
Grupo B ........... ... 14
Grupe C .............. 21
Meningitis tuberculosa . 3 (incluidos en Grupo )

Dosificacién de la droga

Para el uso de la Diasone se establecié la @osis de 0.90 diaria-
mente para los enfermos que tenian un peso de 50 o mas kilogra-
mos y de 0.60 para log que pesaban menos de 50 kilogramos. En
aigunos casos se excedié la dosis de modo deliberado, proporcio-
nando hasta 1.80 diarios, como ocurrié en los tres casog de me-
ningitis tuberculosa.

Se usé la via oral en la forma de cipsulas proporcionadas por
la casa fabricante. S6lo en un caso se usé como tépico en el velo
del paladar en presencia de una uleeracién tuberculosa, al mismo
tiempo que se dié por via coral como en log demas.

El término medio de duracién del tratamiento fué de 120 dias,
de acuerdo con el limite arbitrario adoptado por los demas inves-
tigadores.

En 26 enfermos se suministraron 2 c.c. de extracto hepitico
concentrado, cada dos dias, para contrarrestar la tendencia a la
disminucién de eritrocitos y de hemoglobina, variando el término
de tratamiento de 13 a 75 dias.

El estudio de la concentracién de Diasone por el método de
Marshall en la sangre, hecho por el doctor Arsenio Gémez Muriel,
fué tan desconcertante como lo fué para los otros autores que
han eserite sobre el particular.

Las concentraciones porcentuales ogcilaron entre 0.75 como
riinimo y 4 miligramos como maximo, sin que haya habido rela-
c:on entre la concentracién y la aparicién de fendmenos téxicos.

Tampoco hubo relacién entre la concentracién de Diasone en
la sangre vy la mejoria obtenida, pues como se vera mas tarde, en
ios casos de mejoria hubo las cifras mas diversas.

Aunque la sintomatologia es muy importante, en nuestro es-
tudio dimos una importancia preferente al estudic objetivo de los
enfermos, de modo que pudieran obtener resultados no afectados
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por la subjetividad de los enfermos o de los observadores en lo
posible, )

Manifestaciones toxicas.—15 enfermos presentaron vémitos,
ics que en algunos casos desaparecieron por si solos sin interrum-
pir el tratamiento; en otros casos se logré una mayor tolerancia
en ese sentido después de una suspension temporal de la medica-
cién por una semana. En ningin caso la intoleraneia fué tal que
cbligara a la suspensién del tratamiento. Estado nauseoso en otros
15 enfermos, ademds de los que tuvieron vémitos.

Apetito—En la mayoria de los enfermos el apetito empeoré
¥ sélo en cuatro se noté mejoria de éL

Diarrea.—En los enfermos con enteritis tuberculosa, que fue-
ron 3 en el grupo, se netd una mejoria sintoméatica general, dis-
minuyendo el nimere de evacuaciones, los dolores abdominales ¥
la aerocolia. En todos los de enteritis tuberculosa se tornaron
sastosas las evacuaciones, pero varios de ellog recidivaron sinto-
maticamente en el curse del tratamiento.

Esta mejoria de los fendémenos intestinales fué independiente
de las mejoras o empeoramientos objetivos revelados por el exa-
men de esputos o el aspecto radiolégico pulmonar.

Funciones hepaticas.—Hubo un caso de defuncién por insu-
ficiencia hepatica icterigena, que en la autcpsia se revelé como
degeneracién amarilla del higado. Aunque el enfermo no ingerfa
alcohol desde hacia muchos meses, tenia antecedentes alcohdlicos
francos. )

Aparato respiratorio.—6 enfermos manifestaron disnea y uno
rias por franca agravacion de lesiones. Total de casos con disnea: 7.

Una enferma que ingresé afénica mejoré gquedando ligera-
mente disfénica.

Cianosis,—16 enfermos presentaron cianosis, variable a dis-
tintas horas aparentemente.

Aparato cireulatorio.—11 enfermos se guejaron de palpitacio-
nes; en 8 hube dolor precordial ligero, v mareos en 11 ecasos.

No hubo casos de edema. La auscultacién no revelé nada anor-
mal en estos casos.

Un caso presentdé plrpura hemorriagica después de treinta
dias de tratamiento, habiendo desaparecido esa plirpura después
de tratarse por varios dias. -
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3 casos tuvieron urticaria, 2 de ellog durante ¢ y 12 dias res-
pectivamente.

Sistema nervioso.—Cefalea (duracién de 1 a 42 dias) 29 en-
fermos. Insomnio 6. Astenia marcada 12. Hiperexcitabilidad ner-
viosa 10. Fotofobia 15. Dolor en globos oculares 6. Ardor en con-
juntiva ocular 11.

Estudic hematolégico.—Muchos de los enfermos mostraron
al principio de la experiencia una caida de los g_lébulos rojos, es-
timéndose la pérdida aproximada en 1.000,000 (16 casos}. En 10
cas0s se noté un aumento moderado de los glébulos rojos, La gra-
fica colectiva muestra esas diversas tendencias y en una linea mas
pruesa la tendencia compuesta o sea la resultante de todas las ten-
dencias, Se puede apreciar que el punto de partida medio fué
4.600,000, con franco descenso en el curse de log tres pri-
meros meses y una reaccion ascendente en el curso del 0ltimo mes
hasta 4.250,000. La pérdida media fué, pues, de 350,000, Nétege,
sin embargo, que huboe las variaciones mas caprichesas. Es de ob-
servarse, como caso interesante, el de un enfermo que tenia
6.250,000 eritrocitos al iniciarse el tratamiento, en el que hubo un
descenso hasta 4.750,000 al segundo mes, reaccionando al tercero
hasta 5.250,000.

Otro, con una cifra inicial de 5.800,000, descendié hasta
4,400,000 al segundo mes, para reaccionar al fin de los cuatro me-
seg, volviendo a 5.500,000 antes de terminar la medicacion.

También es de notarse que sélo hubo 2 casos en log que la
cifra de eritrocitos descendié hasta 3.000,000; uno de ellos tenia
previamente 4.250,000 y el otro 4.400,000. El que tenia inicial-
mente 4.250,000, después de descender hasta 3.000,000, reacciond
vigorosamente hasta alecanzar la cifra de 5.000,000, teniendo al
final 4.500,000,

Hemoglobina.-——Inicialmente lag cifras oscilaron entre 100%
v 65%. La mayoria tenia cifras bajas, entre 80 y 90%.

En general se mantuvo la cifra al {fin del primer mes; pero
después hubo descenso franco en la mayoria, como se observa en
la grafica, v al final hubo tendencia a volver a la cifra inicial de
modo easi general.

La linea de las tendencias resultante muestra un ascenso bien

?
i
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definido, pues parte de 839 y asciende al final de la observacién
hasta 92%.

Leucocitos,—En el nimero de los leucocitos las cifras inicia-
les oscilan entre 7,000 y 15,000, dominando los que contaban 8 a
11,000. La tendencia fué hacia la hiperleucocitosis moderada ha-
cia el fin del primer mes, manteniéndose ligeramente sobre la
cifra inicial hasta el fin,

Debe notarse, sin embargo, que hubo enfermos que tuvieron
cambios muy acenfuados en uno u otro sentido, como puede ob-
gervarse en la grafica, en la que la impresién de las lineas que des-
criben las tendencias es andrquica en general; pero el ascenso
inicial parece ser méas constante en el primer mes de observacién.

86lo se registraron dos cascs en los que log leucccitos descen-
dieron a 5,000 cuando al prinecipio tenian cifras de 8,000 y 8,500.
Uno de ellos reaceiond hasta la cifra inicial sin suspender el tra-
tamiento v el otro reaccioné después de suspender el uso de la droga.

Aproximadamente en 50% de los casos en que hubo leuco-
citosis provocada aparentemente por la droga, la cifra de leuco-
citos excedié los 10,000.

Neutrofilos,—La tendencia de los neutréfilos no es de con-
siderarse sistematizada, como puede observarse en la grifica, al
grado de que la curva resultante de las tendencias pierde su valor.
Las observaciones aisladag tienen mayor Importancia, sobre todo
una de ellas en que hubo aumento a mas de 909% de neutrdfilos
y otro en que se llegd a esta cifra. La relacién de la neutrofilia con
e! estado de evolucién del padecimiento no pudo sgeguirse de ma-
nera que tenga valor para la estimacion de influencias.

Linfocitos.—Las cifras iniciales de linfocitos fueron entre
8 vy 33%, predominando entre 14 y 24% con una media de 19. La
rredia se mantuve sensiblemente sin alteracidn, econ tendencia a
bajar al cabo de cuatro meses hasta 16.

Relacién linfocitos-monocitos.—La media inicial de la rela-
cién linfocitos-monocitos fué de 2:1; ascendié a 3:1, mantenién-
dose asi hasta el fin. De todos los casos sdélo 4 tuvieron una rela-
cién superior a 4:1 al empezar la observacién; al terminarla sdlo
uno tuvo una relacién superior a 4:1 (14:1), el eual inicialmente
la tuvo de 3:1.

Monocitos.—Los monccitos igualmente variaron; pero la me-
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dia desciende de 10 a 9 en el segundo mes y en el tercero para
volver a 10 al final.

Eosinofilos.—La cifra inicial de eosindfilos es de 3 y ascendid
al segundo mes a 4 para volver a 3% al tercero y cuarto meses.
Aunque la media se mantuvo dentro de lo normal, hubo ascensos
individuales sorprendentes en casos numerosos relativamente, co-
mo puede verse en la grafica; pero en general estos ascensos fue-
ron transitorios. . )

Indice polinucleat neutrofilo—Las cifras initiales fueron en
su mayoria inferiores a 275. Pocos casos rebasaban este nimero.
Se noté muy mareada tendencia al ascenso, pues la media al pri-
mer mes fué 290, al segundo 296, al tercero 304 y al final 293.
Die todos los elementos hematolégicos que se consideran con sig-
nificacion pronéstica favorable éste fué el que més se orienté en
ese sentido.

Resultados radiolégicamente considerados, Accién sobre las
cavernas.—Creemos que la accién sobre las cavernas es de las mas
importantes y por ese motivo les dimos cierta preferencia para
la observacién. La objetividad de las observaciones constituye un
factor que da enorme valor a las mismas.

De los 38 casos observados, 29 tenfan cavernas radiolégica-
mente visibles en niimero variable.

Con caverna tnica

8

Con dos cavernas .................. 6
Con tres cavernas 4
1

Hubo desaparicion de cavernas radiolégicamente sélo en casos
de caverna lnieca.

Cavernas desaparecidas:

I caverna.—Tipo de eclasificacion C.

1 caverna.— ,, " A,
1 caverna.— ., " A,
Total 3 cavernas desaparecidas (109%)

Hubo disminucién de cavernas en dos casos:

1 caverna.—Tipo inflado B.
1 caverna.—Tipo reciente B. con reac, pericav.

Hubo crecimiento de las cavernas en 6 casos (20%).
Las cavernas permanecieron inalteradas en 19 casos 609%).
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Por lo que se ve, la influencia sobre las cavernas es muy dife-
rente de la obtenida por Petter. No dejamos de anotar, como un
hecho, que en general el tipo de cavernas en las que se pretendid
influir en nuestro grupo es de lag mas antiguas,

Concentracién de Diasone en los casos mas favorablemente
influenciados en cuanto a las cavernas: L.G.: 1.80—A. M. C.: 0.75
a4 mg—J. 0.: 0.5 a4 mg.

2 casos de los 3 en que se observé el cierre de las cavernas, fue-
ron de los clasificados dentro del tipo A, es decir, que tenian lesio-
nes de tipo exudativo y cavernas de reciente formacién.

En uno de los casos en que desaparecié la caverna (J. 0) se
prolongé el tratamiento por seis meses (180 dias), lo que se hizo
al notarse 1a tendencia a cerrar la caverna.

En otro de los casos favorables (A. C.), habiendo disminuido
notablemente el tamaiio de la caverna, se prolongé el tratamien-
to hasta 180 dias también.

Esta enferma fué inicialmente clasificada como B, v su es-
tado general era muy precario. Actualmente esti a punto de salir
sin cavernas vigibles, reabsorcién casi completa de infiltrados v
lavado gastrico negativo.

Accion sobre los esputos.—Todos los casos escogidos para es-
ta experiencia clinica tenian esputos persistentemente positivos.
Se desecharon aquellos que en su serie de exAmenes de esputos
tenian intercalados algunos esputos negativos recientemente. Los
exdmenes de esputos se hacen por homogeneizacién y concentra-
cién de manera habitual en el Sanatorio; aquellos que resultan ne-
gativos ameritan un examen de contenido gastrico reiterado.

De los 38 enfermos, en 5 los esputos se tornaron negativos,
coincidiendo la negativacién de los esputos con el cierre aparente
radiolégicamente de las cavernas en 2 casos.

En un caso de cierre de caverna no se negativé el esputo, pero
se trataba de un caso con lesiones bilaterales.

En otro caso de negativacién de esputos, sin cerrarse la ca-
verna, se trataba de una caverna insuflada.

Influencia sobre el peso.—Al término del tratamiento, en
14 enfermos hubo pérdida de peso, oscilando entre 50 gms. y 4.500,

En 17 enfermos el peso aumenté entre 300 gms. v 16.000 gms,



332 GACETA MEDICA DiZ MEXICO

Resumen

Se sujetaron a una experiencia clinica con Diasone 38 enfer-
08 del Sanatoric de Huipuleo clasificados asi:

Tipo A—Con lesiones de predominio exudative con cavernas
pequefias o de medianas dimensiones, de reciente apariciéon 3
Tipo B.—Enfermos susceptibles de tratarse por procedimien-
tos guirdrgicos,,pero que tenian algunas lesjones exuda-
tivas o caseoneumdénicas schre las cuales se deseaba in-
fluir a fin de llevarlos a la operacién en mejores condiciones 14
Tipo C.—Enfermos imposibles de mejorar por cualesquiera
otros procedimientos . ... .. 18

De estos enfermos eran 19 hombres v 19 mujeres.

Se usé como dosis diaria 1a de 0.90 gms. para los que tenian
un peso mayor de 50 kms. o mag, y la dosis de 0.60 para los que
tenian menos de 50 kgms. de peso.

Las concentraciones obtenidas de la droga fuercn muy varia-
bles, sin relacién con las mejorias observadas y sin relacién con
la aparicién de intolerancias o reacciones téxicas.

La concentracién maxima fué de 4 miligramos y la minima
de 0.756 miligramos por ciento en la sangre.

La mayoria de los enfermos tuvieron manifestaciones de in-
tolerancia pasajera, ya sea digestiva, nerviosa o cardiovascular.

Se observé una mejoria sintomética muy definida en los tres
¢asos de enteritis tuberculosa que se trataron, sin que haya ocu-
rrido mejoria de sus lesiones pulmonares ni hava habido influen-
cia sobre las cavernas o sobre los esputos.

El estudio hematolégico revelé que hay una tendencia tem-
prana al principio de la administracién de la droga hacia la dis-
minucién de los eritrocitos, considerindose la pérdida durante el
primer mes en 1.000,000 aproximadamente; pero mis tarde hay
una reaceién hacia la recuperacién del nimero de log eritrocitos.

Otro tanto ocurre con las cifras de hemoglobina, que después
da un descenso inicial tienden a volver a las cifras primitivas.

Los leucocitos se modificaron aumentando ligeramente: no
Liubo casos de hiperleucocitosis acentuada ni de leucopenia. La ci-
fra de descenso més baja llegé a 5,000 leucocitos.
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La neutrofilia fué de lo mas variado, por 1o que no se pueden
extraer conclusiones a este respecto.

Los linfocitos, que oscilaron enire las cifras de 14 y 24 al
ptincipio con una media de 19, se mantuviercn con escasa modi-
ficacion para bajar hasta el fin de la observacion a una media de 16.

La relacion de linfocitos-monocitos, que fué originalmente de
2:1, mejord hasta 3:1, mantermiéndose asi hasta el fin. Los mono-
citog variaron, descendiendo ligeramente de 9 a 10.

Los eosindfilos de una cifra media inicial de 3 ascendieron a
4 ¥ hubo algunas variaci_ones muy sorprendentes, pero transitorias.

Ei indice polinuclear neutréfilo tuve una marcada tendencia
a ascender, pues de cifras en su mayoria menores de 275 al prin-
cipio, ascendieron pregresivamente hasta 293 al final. De todos
los elementos de prondstico favorable este fué el mas decidida-
mente mejorado.

De los 38 casos chservados, 29 tenian cavernas radiologica-
mente visibles. De ellog 18 tenian caverna lnica y el resto dobles
¢ miltiples. Sélo se not6 influencia sobre las cavernas tinicas.

De los 29 casos cavitarios, en 3 se ocluyeron las cavernas,
coincidiendo en dos de ellas con negativacién de esputos. (10%
oclusién).

Las cavernas ocluidas se clagifican asi:

Tipe A de clasificacion . . . . . 2

Tipo C de elasificacion . = . 1

Hubo crecimiento de las cavernas en 6 casos (20%

Las cavernas permanecieron inalteradas en 19 casos (60%).

La concentracién de la Diasone en los casos de oclusién de
cavernas no mostrd relacién alguna con la mejoria, pues oscilé de
0.5 a 4.00 miligramos por ciento.

Todos los casos eran inicialmente con esputos positivos de
modo persistente. De 38 enfermos, en 5 se chtuve negativacién
de los esputos, coincidiendo con cierre de eavernas en dos.

De los restantes, en 2 fué pasajera la negativacién,

Porcentaje de negativacion de esputos 12%.

En los enfermos que padecian meningitis, en nimero de tres,
se dieron dosis mas altas hasta 1.80 diariamente. En 2 de ellos
con resultado faverable muy pasajero. No influyé la droga de
manera alguna en Ia marcha haeia el término fatal de estos casos.
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Hubo un caso de atrofia amarilla del higado, que sin duda
cstuvo relacionada con la administracién de la droga.

En ningtn otro caso se considera que la droga haya agra-
vado el curso de la enfermedad.

Conclusiones

I.—La experiepcia con la sulfona denominada Diasone, hecha
en 38 enfermos en el Sanatorio de Huipulco, demuestra que Ia
droga influye poco en la evolucidon del padecimiento v que, si al-
guna acei6n se puede esperar, es probable que sea en los casos
. de reciente evolucién con cavernas pequefias, ya gue sdlo en dos
casos de este pénero se obtuvo mejoria franca.

Sin embargo, el nimero de casos con lesiones de predominio
exudativo, siendo tan reducido en esta experiencia, no autoriza a
extraer conclusiones por ahora sobre la influencia sobre las le-
siones de ese caracter; pero obliga a persistir en la experiencia
clinica en ese grupo de enfermos.

II.—La droga tiene una toxicidad definida que se manifiesta
sobre la citologia hematica de manera preferente y sobre el sis-
tema nervioso; aunque las manifestaciones son reversibles, son de
temerse algunas maAs graves como ya se han presentado en otras
partes.

III.—Se ha notade una influencia sobre la enteritis tubercu-
insa en tres casos y s6lo de manera sintomatica, por lo que pre-
cisa e] estudio ulterior més detallado y amplio de la accién en las
tuberculosis extrapulmonares. También induce a esto la observa-
cién de un caso de tleera del velo del paladar que cicatrizd des-
pués de la aplicacidn local de Diasone.

IV.—Aungue estos resultados por ahora no sean halagado-
res, hay indicios de que la terapéutica de la tuberculosis esti en-
caminandose por una ruta susceptible de conducir al descubri-
miento de una droga que, siende menos téxica, pueda tolerarse a
dosiz mayores a fin de hacer posible una acecién sobre el hombre,
semejante a la que se obtiene en Ia experiencia sobre animales
de laboratorio, ’

También es posible que el uso de la droga, modificando las
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condiciones de su aplicacion mediante una medicacién complemen-
taria antitéxica, pueda proporcionar resultados mejores que los
hasta aqui obtenidos,

Notas

Para la seleccién de los enfermos de acuerdo con la clasifica-
cion que se ha dado, se hicieron juntas del personal y sélo se hizo
la aplicacién en los enfermos en que se encontrd unanimidad de
criterio respecto de su clasificacidn y de la indicacidn de la droga.

La droga se suministré personalmente por uno de nosotros
(E. G. 8.), a fin de evitar cualquier mixtificacién o engafio y se
comprobé que los enfermos la deglutian,

Los enfermos que se sometieron a la experiencia fueron 19
de los servicios de los doctores Cosio Villegas y Miguel Jiménez
v 19 del servicio del doctor Donato G. Alarcén.

El control de los datos y la coordinacién del uso del medica-
mento, asi como de la estadistica, estuvo a cargo del doctor Eduar-
do Garcia Salazar, médico interno del Sanatorio.



