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ADVERTENCIAS

Desde hace mucho tiempo venia yo acariciando el proyecto
de publicar un pequefio libro sobre terapéutica farmacolégica
de la tuberculosis. Yo haria de buena gana un libro mds ex-
tenso sobre tratamiento general de la tuberculosis, pero mno
me encuentro con fuerzas para llevar a cabo obra semejante
y me conformo con ésta que sale por fin hoy dia, mds modesta,
de menos pretensiones, Yy que destino, satisfechisimo, a la «Co-
leccién Maraiidn».

Yo he luchado contra la afirmacién lanzada por ahi con
jrecuencia de que a los tuberculosos nmo hay que recetarles
medicinas, sino sencillamente alimentarlos bien, tenerlos al
aire libre y dejarlos en Teposo. Evidentemente el camino no
es malo en la inmensa mayoria de los casos, pero no basta €l
solo. En clinica fimatolégica se nos presentan ocasiones abun-
dantes para actuar farmacolégicamente Y estd el fimatdlogo
obligado a manejar los buenos remedios, que debe conocer al
detalle para emplearios con oportunidad, a dosis suficientes, @
dosis justas. Disponemos, como decia Huchard, de buenas he-
rramientas y nos esforzaremos para llegar a ser buenos artifi-
ces, buenos obreros que las manejen bien.

Yo razono mds adelante la necesidad de una actuacion
farmacolégica cientifica en clinica fimatoldgica y realmente es
todo este libro una demostracién de esta necesidad.

No he querido limitarme en modo alguno a hacer un for-
mulario de mds o menos pretensiones, sino un libro cientifico.
A algunos lectores es probable que les paresca a veces dema-
siado cientifico quizd. No lo es, por desgracia para mi. No es

7))
Q
J=
Q
i
@®
o
[=
-
c
e
&
e
O
O
&
TN

TiF

e




8 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

posible actuar conscientemente en terapéutica farmacoldgica
sin el recuerdo de ciertos detalles de quimica, de fisiologia, de
patologia general, que hemos de temer en la cabeza. Sin este
requisito caminamos a ciegas y nos convertimos en terapeutas
rutinarios. Yo he procurado mantener el contacto con la cien-
cia y al mismo tiempo que mi libro tenga un cardcter prdctico
Yy sea util a mis compaiieros los fimatdlogos clinicos.

Insisto especialmente sobre los conocimientos y detalles de
mi experiencia personal y con sinceridad absoluta me atrevo,
siempre que lo ewige la ocasién, a decir cémo empleo yo el
medicamento, qué es lo que he conseguido con él, si sirve o
8t no sirve. Yo pienso que todo escritor en mi caso deberia
hacer lo mismo, sin tener miedo al error, que a cada paso nos
acecha.

Casi no hablo de los medicamentos que a mi juicio no son
eficaces y me detengo especialmente estudiando los mejor co-
nocidos y mds tiles. Me ha parecido conveniente dedicar unas
pdginas al tratamiento por antigenos y otras a los agentes qui-
mioterdpicos. -

Debo empresar mi reconocimiento a los colegas que han
colaborado conmigo en esta obra. La mayor parte de los mate-
riales contenidos en ella son propios, pero algunos de ellos han
sido aportados durante el afio ltimo por los amigos y com-
paneros que trabajan conmigo en el Hospital. A todos ellos
mi gratitud, y especialmente a Ruiz de Guardia, mi fiel cola-
borador y paternal amigo.
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En presencia de un tuberculoso y después de haberle ex-
Plorado de la manera m4s completa posible, el médico debe,
en todo caso, hacerse dos preguntas iniciales : si el enfermo
permite alguna actuacién terapéutica y, caso de ser la respuesta
afirmativa, qué es lo que hay que tratar. Equivale el formular
esta pregunta a tomar los puntos de vista terapéuticos ne-
cesarlos,

Evidentemente no es posible una actuacién terapéutica
cientifica o, por lo menos, racional, sin una amplia exploracién
del enfermo, y para realizar esta exploracién y llegar, por lo
tanto, a un diagnéstico amplio, integral del sujeto, el médico
debe procurar no actuar exclusivamente como especialista fima-
télogo, porque si procede de esta manera se incapacita, por lo

La exploracién a lo especialista puro es uy a menudo una
exploracién rutinaria e incompleta. La mayoria de los enfer-
mos, todos los enfermos, mejor dicho, ademaés de ser tuberculo-
SOS, m4s 0 menos tuberculosos, presentan Otros procesos pato-
logicos y ésta es una regla general, puede ser que una ley,
cuando se trata de sujetos de alguna edad que han recorrido
un trecho largo por el camino de la fimia. Muy a menudo 1o
puramente tuberculoso es lo de menos y los complejos anaté-
micos y funcionales no especificos, pero estrechamente unidos
8 la fimia, tienen la mayor importancia. El triunfo depende
muchas veces precisamente de despreciar lo genuinamente es-
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el ataque firme del factor palidico,.el tratamiento de una obe-
sidad perturbadora o:de una diabetes latente descubierta por
la sagacidad del clinico que aspira més a este titulo que al de
especialista exclusivo. Sencillamente el hallazgo de un complejo
psicoafectivo que trastorna mucho al enfermo y que se opone
a la curacién, puede alguna vez llevarnos al buen éxito, tratan-
do bien el complejo dicho, y haciendo que el enfermo recobre
el tono necesario para curarse.

Yo voy a insistir desde el principio segiin la direccién que
me he trazado por estar convencido de que la senda es buena
y de que es provechoso seguirla. Aun los menos practicos en
clfnica fimatol6gica saben perfectamente con cuénta frecuencia
presentan los tuberculosos trastornos del aparato digestivo Yy
saben también cémo es casi siempre necesario para triunfar
alimentar sobradamente a los enfermos. Salta a la vista que
en muchas ocasiones el resultado terapéutico depende de que
podamos o no podamos someter al enfermo a la alimentacion
necesaria, corrigiendo o no sus perturbaciones digestivas. El
aparato digestivo de los tuberculosos serd explorado con espe-
cial meticulosidad y sélo de este modo podremos adoptar des-
pués una posicién terapéutica firme. El descubrimiento de un
sfndrome hiperclorhidrico, el de una aquilia géstrica, el de una
dispepsia intestinal fermentativa, el averiguar que existe una
insuficiencia pancreética, etc., pueden darnos la clave del tra-
tamiento. Sencillamente la correccién de un estrefiimiento per-
tinaz basta en ciertos casos para conseguir mejorias sorprenden-
tes y triunfos resonantes. El descarte del sintoma diarrea, pre-
vio un estudio patogénico preciso, da lugar con mucha frecuen-
cia a que enfermos muy decaidos se repongan rdpidamente. La
curacién o el alivio de un dolor que torturay obsesiona, la del
insomnio, tan frecuente, s6lo el conseguir que el enfermo con-
fie en el triunfo y que recupere la esperanza perdida, intervie-
nen notablemente en la obra de la curacién comprometida antes
por dichos elementos perturbadores.

A la primera pregunta, si el enfermo permite o no alguna
actuacién terapéutica, casi siempre el clinico se contesta de un
modo afirmativo. Con todos los enfermos hay algo que hacer
por mucho que haya avanzado el proceso y por menguadas que
sean las defensas. El secreto estd precisamente en saber con
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exactitud en cada caso qué es lo que tenemos que hacer y en
qué sentido debemos actuar para no trazarnos caminos tera-
péuticos inttiles o perjudiciales. Pretender, por ejemplo, levan-
tar la potencia digestiva de un caquéetico por medio de un
amargo o de una de tantas probleméticas drogas excitadoras -

del apetito, es pretender un imposible y quizé atentar contra © . . T

el aparato digestivo, ya por desgracia bastante afectado. Pro33 & & ;‘1

ponernos obrar quimioterdpicamente en presencia de un tuber "’é} dAond &
X C

culoso avanzado con grandes lesiones destructivas y con dege-
‘neraciones viscerales, es decididamente seguir un mal camino.

Intentar la lucha contra los sfntomas desagradables del en-
fermo que no tieme cura, contra el dolor, contra la tos inttil
que le molesta sin cesar, contra el insomnio rebelde, contra la
diarrea que le consume, es trazarnos un plan racional y es se-
guir el camino bueno. Tiene todavia el médico mucho que hacer
en presencia de estos incurables : tiene tarea aun en plena ago-
nia. Procuraremos entonces que el enfermo acabe combatiendo
sin sufrir, sin que se dé cuenta de que su vida estd terminando.
El médico no debe decir nunca que no tiene nada que hacer,
porque puede estar actuando hasta el momento de la muerte.

Qué es lo que hay que tratar. — Hemos perdido el tiem-
po, perjudicando a los enfermos grandemente, tratando a la
tuberculosis, y es hora, yo lo pienso asf, de que tratemos a los
tuberculosos. Las dltimas intentonas de tratamiento de la tu-
berculosis han dado malos resultados Y Yo en este asunto me
siento bastante pesimista. De todas maneras, debemos plan-
tearnos como cuestién preliminar la de si podemos o no des-
truir el bacilo dentro del cuerpo, para preguntarnos en seguida
s aun a pesar de permanecer el pardsito vivo podemos o no
podemos conseguir la curacién de las lesiones, la curacién ana-
témica.

Casi todos los preconizadores de remedios contra la fimia
nos han hablado de la curacién de ésta, ddndonos’ cuenta de
mejorias y presenténdonos estadfsticas alentadoras. Yo he di.
cho ya en otra ocasién que de ser verdad cuanto en este sentido
se¢ ha escrito, la tuberculosis seria afeccién de poca importan-
cia y no digna de tomarse en serio. Los hechos demuestran que

€sto no es asf, y parece, por desgracia, seguro que el bacilo
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12 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

resiste los embates farmacolégicos que se le vienen dando afio
tras afio. Resiste al ataque el germen productor de la tubercu-
losis experimental y resiste también el otro, tan notablemente
adaptado, que produce la tuberculosis humana. Limitome ahora
a emitir aqui esta opinién personal mfa, para insistir mas ade-
lante sobre el tratamiento quimioterépico, indicando entonces
a cudles actuaciones farmacolégicas creo yo que debemos limi-

tarnos.
Intentar la curacién anatémica de las lesiones tuberculosas

es propésito racional y plausible, l6gicamente derivado de cémo
se produce naturalmente dicha curacién. Tratase, pues, de una
conducta terapéutica que nace del estudio de la anatomia pa-
tolégica y que esté bien orientada, por lo tanto. Mecanicamen-
te intentamos favorecer la esclerosis curativa por medio de la
compresién pulmonar y quimicamente se ha intentado igual
resultado valiéndose de remedios quimicos, diciéndose que al-
gunos de ellos estaban dotados de singulares propiedades en
el sentido de intensificar la proliferacion del tejido conjuntivo
en los focos. Segtin el proceder primero, por medio de la com-
presién pulmonar, hemos alcanzado buenos resultados, pero
no es posible la misma afirmacién respecto de los remedios
quimicos. |

Podemos proponernos, pues, el ataque directo del bacilo,
la destruccién del germen dentro del cuerpo ; sencillamente su
atenuacién, la disminucién de su virulencia. Podemos preten-
der la cirrosis de las lesiones, el bloqueo anatémico de los fo-
cos, o intentar mayor eficacia antitoxica en el huésped para
que se oponga con més brios a las acciones nefastas ejercidas
por las substancias letales del bacilo. Esto tltimo se podria
lograr sencillamente mejorando el estado general del sujeto, o
artificialmente, valiéndonos de ciertos antigenos o de sueros
especiales.

Hay que tratar también los procesos infecciosos asociados
frecuentisimamente en los tuberculosos con lesiones destructi-
vas, y desarrollamos este tratamiento valiéndonos de compues-
tos quimicos o de sueros y de vacunas. Este asunto de las
infecciones asociadas, pulmonares o extrapulmonares, en los
tuberculosos es, & mi juicio, importantisimo y he de estudiarle
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con cierta extensién, ocupidndome especialmente del tratamien-
to por autovacunas.

Fuera ya de los limites de la tuberculosis pulmonar nos
encontramos frente al organismo del tuberculoso, con su mul-
tiplicidad de sintomas téxicos, con los sfndromes alejados del
pecho, con sus trastornos digestivos, cardiacos, nerviosos ; COD
sus abundantes flaqueos viscerales y con varios efreulos vicio-
808 que procuraremos romper. Son los trastornos metabdlicos
(la delgadez, la obesidad, la acidosis), el desfallecimier.to de
los 6rganos eliminatorios, los sfndromes renales, los complejus
funcionales diversos que se influyen los unos por lus otros com-
plicando enormemente el cuadro clfnico. Las ocasiones para
actuar farmacolégicamente que se le presentan al fimatélogo
S0n numerosas, y como las imprudencias terapéuticas con los
fimicos suelen, en general, pagarse caras, es necesario vrecisar
bien las indicaciones y dominar el manejo, la técnica de los
medicamentos eficaces. Estos conocimientos tienen la ventaja
ademds de librarnos de nocivos optimismos y de ilusiones far-
macol6gicas nefastas. Farmacolégicamente tenemos mucho que
hacer, pero, sin el optimismo exagerado ni la negacién sistem4-
tica, segin he defendido en un trabajo sobre estas cuestiones.
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CAPITULO 1

La primera consulta. La actuacion o la abstencion
farmacolégicas. JRecetamos o no?

Debemos imponernos como regla de conducta profesional,
habitual y permanente, la obligacién de contener el que podria-
mos llamar impulso a la receta, algo tan automatico como
tomar distraidamente el pulso, que nos hace coger la pluma
en cuanto acabamos de explorar al enfermo. Este impulso vase
perdiendo poco a poco, a fuerza de estudio y de reflexién,
pero debemos procurar dominarle conscientemente sin encar-
gar su moderacién al tiempo. Debemos reducir las recetas al
minimum indispensable, afanéndonos, como es natural, por sa-
ber ante cada enfermo cuél es este mfnimum. Es indudable
que se receta demasiado, que se prodigan las recetas y que to-
man los enfermos demasiados medicamentos, y es para mi
cierto también que con frecuencia se manejan mal los pocos
medicamentos eficaces : danse cobardemente, a dosis exiguas.
Numerosos enfermos son victimas de la agresividad farmacold-
gica y debemos luchar contra esta tendencia nefasta.

Interviene en el dafio la mala educacién médica de los
enfermos ; pero yo he pensado muchas veces que no tienen
ellos, ciertamente, la culpa. Es de los médicos que les han
acostumbrado mal. Es seguro que algunos enfermos marchan
descontentos cuando no les recetamos algo : piensan, O que
no tienen remedio, o que no hemos entendido su mal, o que
no disponemos de medicamentos eficaces. El médico inteligente
y hébil puede luchar contra todo esto con unos minutos de
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conversacién instruyendo a los enfermos de un modo suficiente.
Por mi parte puedo decir que aun los enfermos peor educados
y méas acostumbrados a recetas me han agradecido a la postre
mi temperancia farmacolégica. Llegado el momento de actuar
acepta el enfermo la medicacién, convencido de que s6lo pode-
mos recetar un farmaco necesario y verdaderamente fitil.

En el momento decisivo de la actuacién terapéutica debe-
mos preguntarnos si es o no la receta necesaria, y si conclufmos
que no lo es, deberemos procurar no hacerla. Convencidos de
que es conveniente alguna prescripeién farmacolégica, porque
la especial psicologia del enfermo la exige, recetaremos un far-
maco anodino, seguramente desprovisto de efectos desagrada-
bles : un preparado de cal cualquiera a dosis exiguas, un alea-
lino. Es la terapéutica ful de empleo necesario en ocasiones.

Puede ser censurable que el clinico prescinda de toda re-
ceta en presencia de un fimico grave que tiene noticias de su
estado. La justa suspicacia de estos enfermos interpretard nues-
tra conducta pensando que procedemos de tal suerte porque su
mal no tiene remedio. Puede ser de necesidad el empleo de un
medicamento inofensivo. Es la terapéutica de consolacién de
la cual no debemos prescindir.

Por medio de la conversacién que sostenemos con el en-
fermo, valiéndonos de un interrogatorio inteligente, no sola-
mente hacemos historia del proceso, sino que estudiamos la
psicologia del individuo. Ya este estudio preliminar nos ense-
fia si deberemos o no hacer alguna prescripeién farmacolégica.
Puede ser ésta conveniente o necesaria por las consideraciones
que acabo de hacer, o podemos descubrir de primera inten-
ci6n, solamente hablando con el enfermo, la existencia de algin
sintoma trascendental que motiva la prescripcién de un far-
maco : tal ocurre cuando el enfermo sufre un dolor intenso y
especialmente cuando este dolor le preocupa y le obsesiona ;
cuando hay tos inttil que agota al enfermo, que le hace vomi-
tar o que le excita demasiado, cuando se presentan vomitos
intensos por hiperexcitabilidad gastrica, cuando hay un estado
de nerviosidad que no permite el reposo del enfermo o un in-
somnio tenaz, etc. Pasar de largo sobre estos sintomas que
Pueden perturbar seriamente la obra total de la curacién, es
cometer una falta grave, y no saber manejar en estas condiecio-
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nes los medicamentos necesarios para actuar con eficacia es
altamente censurable.

La especifiqueria. — En el programa de nuestra actua-
cién clinica deben figurar unas cuantas lecciones para educar
a los enfermos y para ensefiarles a defenderse contra la espe-
cifiquerfa y contra el charlatanismo. La facil sugestibilidad del
fimico, la indole especial del proceso, de evolucién prolonga-
da, la fécil obtencién de mejorias répidas, verdaderamente
teatrales, la frecuencia de las recaidas, explican que los tuber-
culosos sean victimas preferentes de toda clase de charlatanes
y que abusen de los especificos. Pueden facilmente los tubercu-
losos acreditar a los firmacos més indiferentes y pueden des-
prestigiar de igual modo a los médicos de més competencia.
De manera especial los enfermos avanzados e incurables caen
en manos del charlatin e ingieren abundancia de especificos.
Yo creo que actualmente s6lo podemos luchar contra estos ma-
les instruyendo lo suficiente a los enfermos y haciendo una ver-
dadera cruzada educativa.

El lector me va a permitir que transcriba aquf algunos pa-
rrafos de un trabajo mfo sobre los charlatanes :

«De tal modo estd el charlatanismo en el ambiente, que
se publican revistas dedicadas exclusivamente a la propaganda
de remedios charlatanescos : de sueros, de antitoxinas, de va-
cunas, que no sirven para nada; s6lo para emnriquecer a sus
autores y para arruinar y perjudicar a los pobres tuberculosos.

»En un folleto de propaganda no cientffica, firmado por
un médico, se dice recientemente que con uno de tales remedio
desconocidos v milagrosos los enfermos de tuberculosis lcero-
caseosa intensiva, sin fuerzas, sin apetito, con sudores noctur-
nos, con fiebre, con el corazén entregado, con hemoptisis, et-
cétera (enfermos que, como se ve, Se estdn muriendo), en po-
cos meses se transforman, se realiza algo asf como una verda-
dera resurreccién : los pulmones se limpian, las enormes lesio-
nes desaparecen. Los enfermos corren, suben escaleras, etc.,
sin la menor sensacién de cansancio. | Pobres tisicos erédulos
e ignorantes, que ponen la esperanza en tales remedios milagro-
sos ! Fste no es el camino de la curacién ; es el camino de la
ruina.

»Es lo peor de todo que los enfermos confiados en tales
especificos prescinden de los elementos curativos verdadera-
mente eficaces, fiando la obra de la curacién a las mégicas In-
yecciones. Son éstas capaces, segin el citado folleto, de curar
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con rapidez inusitada las f'mues lesiones tuberculosas de la
columna vertebral. Los enfermos sometidos a la eficaz cura
de reposo pueden abandonar la tumbona, dar paseos, ete.

»Nada de lo que en tales folletos se asegura estd demos-
trado, y no es, probablemente, demostrable. Tengan en cuen-
ta los enfermos inteligentes que, segiin todo lo sabido hasta el
dia sobre la tuberculosis pulmonar, tales milagros son impo-
sibles.

»He hablado de revistas seudocientificas dedicadas a la
propaganda de tales remedios, y es lo mas triste que médicos
complacientes o de una credulidad excesiva, colaboran en tales
revistas, insertando en ellas articulos cientificos, a menudo ale-
jados del tema «tuberculosis». Tales revistas, de esta manera,
adquieren cierto aspecto de seriedad : ofrecen al pablico cén-
dido una de cal y otra de arena.

»El problema de la lucha contra el charlatanismo es, se-
gin lo dicho, un problema de cultura. El tuberculoso es un
enfermo sugestionable y paradéjicamente crédulo. No cree en
la ciencia y cree en el charlatin. Cuando sepan las gentes lo
que es la tuberculosis, ecé6mo evoluciona, cémo progresa, cuéles
son los caminos de la curacién y cémo puede ésta conseguirse,
llegaran los charlatanes a desaparecer : no podridn prosperar,
no podran vivir.

»Es, sin duda, triste decirlo, pero se impone la claridad :
en la floreciente vitalidad del charlatanismo moderno, grueso
tronco con ramas numerosas, interviene preponderantemente
gran parte de la masa médica, crédula e ignorante. Muchos
médicos confiados y céndidos, ponen a sus enfermos inyeccio-
nes de los remedios llamados especificos, de los titulados sueros
curativos, de las antitoxinas, ete. Los mismos médicos que tal
conducta siguen no saben muchas veces de lo que se trata (1) :
s6lo conocen el nombre del producto. Proceden sin duda de
buena fe. Pero se trata de una ignorancia punible, de una can-
didez lamentable.»

Conviene separar el charlatanismo no médico del médico.
Este es, sin duda, més perjudicial, entre otras razones porque
el charlatén médico acttia generalmente con una impunidad
absoluta. Todos los sueros antituberculosos titulados pomposa-
mente curativos, los preparados antitéxicos, los medicamentos
vegetales, etc., estdn preparados por médicos, a veces en co-
laboracién con farmacéuticos. Contra estos fabricantes se im-

(1) Ninguno de los colegas preguntados por mi sobre la naturaleza de las
antitoxinas o de los sueros que recetaban han sabido contestarme y se han limi-
tado a decirme que se trataba de preparados eficaces; pero no conocfan sus fun-
damentos; no sabfan lo que recetaban.

2. — VALDES LAMBEA, TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS
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pone una verdadera cruzada, en beneficio de la ciencia y en
beneficio de los enfermos.

Pero es necesario también que el médico joven y poco ex-
perto se inmunice, por decirlo asi,-contra la fiebre farmacolo-
gica. La propaganda es tal, que con facilidad caen los incau-
tos. El reclamo ha rebasado ya la cuarta plana de los peri6-
dicos, se extiende hasta las revistas profesionales ; se enmas-
cara, se encubre. S6lo una profunda cultura terapéutica puede
oponerse a tales dafios. Cada dia salen nuevos remedios y se
multiplican los trabajos, se suceden con rapidez increible, dan-
donos cuenta de curaciones maravillosas, de efectos sorprenden-
tes. Frente al embate s6lo permanecen serenos los médicos
realmente cultos y son arrastrados los demds. El tiempo, y no
ciertamente muy largo, nos va ensefiando como siempre la ver-
dad de lo conseguido, y haciéndonos ver que el material apro-
vechable es desgraciadamente poco. Sin embargo, los fabrican-
tes de especificos trabajan sin cesar para el lanzamiento de
nuevos productos, que corren peor o mejor fortuna, y que con-
cluyen con la misma suerte que sus antecesores terapéuticos.

No se deduzea de lo anterior, que yo condeno en general
a las especialidades farmacéuticas. Por fortuna hay en la ac-
tualidad unas cuantas fébricas de productos quimicos muy
justamente acreditadas, que nos entregan preparados excelen-
tes, de composicién conocida y de preparacion irreprochable.
Podemos y debemos manejar tales productos, pero de manera
consciente, es decir, exactamente igual que manejarfamos los
medicamentos formulados por nosotros segiin reglas elementa-
les. No hay ni puede haber inconveniente en prescribir un
hipnético de una casa determinada o una digitalina con uma
firma de solvencia. Proceder de este modo es cientifico y es
moral, como es logica la recomendacién de un automévil, por
ejemplo, de marca conocida como buena. Pero aun tratandose
de fabricas que acttian de manera cientffica hay que ponerse
en guardia en ocasiones antes de aceptar como articulo de fe
las afirmaciones que hacen en sus revistas de propaganda so-
bre las propiedades de medicamentos lanzados por ellas al
mercado. Sobre este asunto insistiré mds adelante.

La actitud del médico sensato ante un nuevo remedio ti-
tulado por su descubridor especifico contra la fimia, debe ser
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de serenidad y de critica reflexiva. Es muy facil dejarse arras-
trar por optimismos perjudiciales y muy frecuente atribuir a
farmacos indiferentes mejorias o curaciones que mada tienen
qué ver con ¢él. Hay un libro de hermosas ensefianzas que no
se lee lo suficiente y que tendremos a cada momento abierto
ante nosotros. Me refiero al libro de la historia. En ninguna
rama de la medicina las ensefianzas de este libro son tan dolo-
rosas y tan abundantes como en las paginas que nos hablan
de farmacologia fimatolégica. Uno tras otro se han ido olvi-
dando los medicamentos de méas boga, y es lo peor que tam-
bién se han olvidado de igual modo las ensefianzas de los fra-
casos. La generacién médica actual con suficiente bagaje de

Sales metdlicas diversas, los sueros mas anticientificos, antito-
xinas diferentes, productos vegetales, fermentos més o menos
probleméticos se lanzan sin cesar y los médicos los recetan y
se publican estadfsticas. Grave falta comete a mi juicio el es-
critor médico de alguna autoridad que se atreve a hacer afir-
maciones optimistas, ligeramente y sin un estudio cientifico
serio. Los colegas que no disponen de los elementos necesarios
para criticar tales trabajos se lanzan ciegamente, inducidos por
las opiniones escritas, al empleo del remedio ineficaz, y ya digo
cuan fécil es atribuir el milagro al medicamento mé4s anodino.



CAPITULO 11

Los abusos terapéuticos

Se prestan los tuberculosos de manera especial a los abu-
sos terapéuticos y mas todavia a los abusos farmacolégicos,
haciendo tales abusos verdaderos estragos en el organismo del
#{mico. La receta puede formar parte de un plan psicoterapico,
y en este caso se recurrird a medicamentos inofensivos, 0 por
lo menos desprovistos de propiedades desagradables. Otras ve-
ces se llena al prescribir un tarmaco una indicacién de piedad ;
cuando se trata, por ejemplo, de un enfermo incurable al que
hay que dar la sensacién de que se combate su padecimiento.

Hay pecados mortales por abuso, ¥ el médico practico
debe conocerlos muy bien para no caer en ellos. Aqui me VoY
4 referir a los mas importantes :

a) Estamos en presencia de un tisico que se morird se-
guramente a plazo corto. Las lesiones pulmonares SoOn enorme-
mente destructivas, la toxemia es intensa y no hay posibilidad
de curacién. Agredir a este enfermo con medicamentos enér-
gicos, como por ejemplo, con compuestos de oro 0 de cobre,
o con otros preparados semejantes, es cometer una grave falta,
El clinico sensato y de conciencia no debe hacer semejante
cosa.

b) Preténdese a veces levantar las energias de estos en-
fermos agotados con medicamentos excitantes (cafeina, alcan-
for, estricnina). Es pretender un imposible y es ademés marti-

rizar a estos enfermos inGitilmente si se recurre a las inyeccio-
nes. El pecado es mayor cuando se trata de individuos casl
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agotados, y es inmoral s6lo el intento de prolongar la agonia
de los enfermos. El procedimiento frecuentemente usado de
inyectar casi cada hora un excitante cualesquiera a los mori-
bundos, espoledndoles hasta lo 1iltimo el corazén, es una con-
ducta reprochable. Es mejor no hacer nada si el médico no
se decide, como en mi opinién debe hacer, a endulzar los 1lti-
mos momentos de la vida con una inyecci6én de morfina. Sobre
el empleo de este medicamento me ocuparé més adelante.

c¢) De los arsenicales, fairmacos excelentes de acciones 1uti-
les y aprovechables a menudo en clinica fimatolégica, se abusa
con frecuencia. Con inyectables més o menos complejos de arsé-
nico se suele martirizar a tuberculosos enflaquecidos, caquécti-
cos o casl caquécticos, que ya no pueden engordar jamas. Proce-
der de esta suerte con enfermos pobres es todavia més digno de
censura. Hoy circulan por los mercados diversas especialidades,
algunas carisimas (preparados de lecitinas, lipoides de bazo,
etcétera), con las cuales se pretende aumentar la resistencia
del organismo. Cualesquiera que sea la opinién que se tenga
sobre estos productos, nunca se deben inyectar a los tisicos y,
sin embargo, estos desdichados estdn hasta el final recibiendo
pinchazos. Ni aun se escapan de ellos ciertos enfermos con
septicemias tuberculosas, como yo he visto alguna vez. Seme-
jante candidez terapéutica debe evitarse a toda costa.

d) Los medicamentos de creosota y otros semejantes ver-
daderamente dafinos para el estbmago, han hecho y hacen toda-
via estragos entre los fimicos. El asunto tiene no muy grande
importancia cuando se trata de tuberculosos fuertes con estéma-
gos poderosos, pero los dafos pueden ser enormes si fimicos
inapetentes de visceras digestivas mediocres emplean tales me-
dicaciones. Casi de una manera constante se perturba la diges-
tibn y desaparece o disminuye el apetito. Es realmente dificil
de creer que pueda pensarse en la posibilidad de curar o de
mejorar enfermos avanzados con semejantes tratamientos: a
pesar de ello cada afio véndense millones de tales preparados
con gran provecho de sus fabricantes.

¢) Los vinos medicinales preparados de diversas maneras,
y reforzados con varias substancias, aconséjanse con frecuencia
a los tuberculosos. Ciertamente, como el alcohol se quema en
seguida, y como tiene alto valor energético, el enfermo puede
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con el vino suplir unos gramos de grasa o de hidratos de car-
bono. Pero el alcohol es un mal alimento dotado de efectos
desagradables, irrita el estémago, excita més de lo conveniente
a los tuberculosos desnutridos e intoxicados, y los tales vinos,
ademés, por las substancias que contienen, suelen perturbar la
digestion. Casi siempre se comete una falta terapéutica al pres-
cribirlos y los tuberculosos hiperclorhidricos suelen pasarlo mal
cuando ingieren semejantes preparados (1).

La terapéutica por antigenos ha producido numerosas vie-
timas. Yo mismo he visto a tuberculosos incurables, muy in-
toxicados, con lesiones destructivas enormes, sometidos a cu-
ras tuberculinicas, y yo mismo he ofdo decir que con las tu-
berculinas se conseguian en pocos meses, casi sin otros trata-
mientos, curaciones asombrosas de cavidades grandes. Los
antigenos inyectados a tuberculosos en tales condiciones sdlo
pueden producir dafios, y el médico que tan torpemente los
maneja, y que es capaz de cometer semejantes desaciertos,
har4 perfectamente en prescindir de tales preparados, confor-
méndose con otros de menos actividad (preparados de calcio y
cosas semejantes). Es perfectamente posible matar a un tuber-
culoso por medio de la tuberculina imprudentemente mane-

jada.

(1) Especialmente los tuberculosos flacos, constitucionalmente flacos muchas
veces: inquietos, excitables, en ocasiones ciclotfmicos, son muy sensibles al alcohol,
como, en general, a los fdrmacos que actian sobre los elementos de la corteza
cerebral (otros hipnéticos, cafeina). Ciertos individuos pueden considerarse como
casi reactivos biolégicos del alcohol: una copita de vino les produce ya, a los
pocos minutos, efectos notables. Un sujeto en equilibrio nitrogenado, si ingiere
alcohol puede ahorrar nitrégeno: es, pues, el alcohol una alimento de ahorro;
pero es un alimento malo, ventajosamente substituible por los hidratos de carbono
y por las grasas. A dosis pequeias (de 50 a 100 gramos) se quema cCasi totalmente.
Dosis tolerada, un gramo por kilogramo y por dia. El alcohol se dard muy diluido.
De todos modos, los peligros del alcoholismo son tantos y su extensién tan grande
que yo en este asunto pienso como Breuler v creo que los médicos no debemos
recetar alcohol toda vez que las indicaciones pueden llenarse siempre con otros

fArmacos,




CAPITULO 111

Sobre el empleo de la morfina

Con frecuencia la morfina se maneja mal, a pesar de ser
uno de los medicamentos mejor conocidos y de efectos y accio-
nes mas poderosos. Sin duda se trata de uno de los remedios
mas utiles, sin el cual el ejercicio de la medicina resultaria
muy desagradable. A menudo la morfina da miedo no sélo al
enfermo y a la familia, sino al médico mismo. Este miedo es
irreflexivo ciertamente, hijo de la ignorancia. La morfina no
debe acobardar. Al contrario, hay que precisar la indicacion
y manejar la droga valientemente. En beneficio de los enfer-
mos deben todos los médicos jovenes estar en condiciones de
manejar bien la morfina o, por lo menos, de emplear el reme-
dio de una manera consciente. En clinica fimatolégica es uno
de los medicamentos mas ttiles y que hay que manejar més
a menudo.

La morfina es un alcaloide de nicleo fenantrénico que se
encuentra en el opio, como lactato, como sulfato y también
combinada con el acido mecénico. La codeina, de la cual ha-
blaré después, es otro alcaloide de nficleo fenantrénico. El
antraceno estd constitufido por tres nicleos bencénicos unidos
por dos grupos CH, y el fenantreno es un isémero del antra-
ceno que se encuentra, como él, en el alquitrdn de hulla.

CH CH CH CH CH
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antraceno = C;.H].
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La morfina lleva dos grupos OH, alcohdlico el uno y fe-
nélico el otro. Tiene un 4tomo de O unido a dos atomos de C.
Se han preparado diversas sales de morfina, de las cuales en
medicina usamos el clorhidrato, que contiene el 75 por 100 de
morfina y que se disuelve bastante bien en agua y en alcohol.

La codeina es la morfina metilada, es decir, la morfina
en la cual el H fenélico se ha substituido por un metilo (CH,).

Se emplea la codeina en substancia o el fosfato de co-
deina. La codeina es poco soluble y diez veces menos toxiea

que la morfina.
La dionina es el clorhidrato de etilmorfina, bastante so-

luble en agua. La heroina, de mayor actividad que la morfina,
es el clorhidrato de ester diacético de ésta. Puede emplearse
la herofna pura o el clorhidrato de heroina.

De los derivados de la morfina, los que yo manejo mas a
menudo son la codeina y la dionina, y a ellos me referiré prin-

cipalmente.
La morfina, la codefna y la dionina se absorben rapida-

mente y apenas producen sobre el estomago fenémenos des-
agradables. Son farmacos poco irritantes que toleran bastante
bien los estémagos delicados. Los efectos de todas estas dro-
gas se manifiestan a los pocos minutos (un cuarto de hora)
cuando se administran por via géstrica y casi en seguida cuan-
do se pone al enfermo una inyeccion. Esta se reserva para
casos urgentes (disnea intensa, dolor intolerable). La codefna
y la dionina se dan generalmente en gotas, en cucharadas, en
sellos o en pfldoras. El secreto estd en administrar los mediea-
mentos a dosis suficientes, v en la exigiiidad de la dosis suele
estar la razém del fracaso. Es decir, que éste, practicamente,
es en todos los casos debido al mismo médico. Muchas veces
se trata de una verdadera ilusién terapéutica, pues la débil
cantidad de fdrmaco prescrito no puede producir efectos ma-
nifiestos.

Asf sucede cuando, para calmar una tos inGtil que tortura

al enfermo, se prescribe la receta siguiente :

Cotdathl . i 2 i e e e G e e 5 cgr.
AUA, " o s T lo o ive e e b e e SIS
FaPRME o D R da et S ey S T

Para tomar tres o cuatro cucharadas al dia .
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Hemos perdido el t_iémpo y €l enfermo, s1 no mejora por
accion sugestiva, seguird tosiendo como antes.

En el comercio se encuentran jarabes calmantes de la tos
que no pueden calmarla, por la misma razén que no la calma
la formula dicha. Es una cuestién de dosificacién sobre la que
no necesito insistir.

Se ha demostrado que la morfina, administrada por via
subcuténea, se elimina en substancia, sin modificacién, por el
estdbmago y que no se destruye en el organismo, como se habia
pensado antes. La persistencia de la acecién va estrechamente
unida al tiempo que tarda en eliminarse, comenzando esta
eliminacién a los pocos minutos y encontrindose en el estémago
aproximadamente a la media hora la mitad de la cantidad
inyectada. Se elimina también por los intestinos con tanta maés
facilidad cuanto que las glandulas de la mucosa estén en me-
jores condiciones amatomofisiolégicas. El farmaco, desde el es-
tomago pasa a la cavidad intestinal en la cual se absorbe tam-
bién. Los rifiones intervienen en la eliminiacién, que hacen de
un modo lento y con tanta maés dificultad cuanto maés altera-
dos estén, debiendo pensar en este detalle siempre que inyec-
temos morfina a un fimico con rifiones enfermos. Seguramente
la morfina ha producido grandes dafios a individuos nefriticos
que no podian eliminar el veneno de una manera suficiente.

No toda la morfina se elimina en substancia, y parece de-
mostrado con seguridad que existe un producto de su oxida-
cién intraorgdnica, la di-hidro-di-morfina, téxico y fécilmente
eliminable, que se encuentra en distintas visceras, en el higado,
en los pulmones, en la orina, y que puede obtenerse haciendo
actuar ciertas oxidasas vegetales sobre la droga. Hay que te-
mner en cuenta que la morfina en substancia se encuentra tam-
bién en la leche y pensar en la posibilidad de que se intoxique
un nifio al tomar la leche de su madre intensamente tratada
con el fArmaco.

Tauber y Faust admiten que el organismo aprende de un
modo progresivo a destruir la morfina III}FEEtBJ:; pero esta
opinién no es la de muchos otros. La morfina, como otros té-
xicos, es capaz de producir hiperglucemia y glucosuria.

Antes de inyectar morfina a un enfermo debemos pensar
en las acciones del remedio sobre el aparato digestivo. Ya he
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dicho que la droga es poco irritante, y sin embargo puede pro-
ducir vomitos, sobre todo cuando se manejan cantidades pe-
quefias. Este sintoma cede al aumentar la dosis. El vomito es
debido en parte a una accién central, y en parte a que se pro-
duce un espasmo del antro pilérico. Esta accién se ha estu-
diado bien y puede corregirse con la atropina.

Tratase de un efecto desagradable condicionado sin duda
alguna por caracteristicas individuales, toda vez que algunos
enfermos vomitan con seguridad en cuanto se les inyecta mor-
fina. Otros no.

Se ha demostrado experimentalmente que la morfina re-
tarda el vaciamiento géstrico y que la masa opaca tarda mu-
cho en pasar al duodeno : de ocho a veinticuatro horas, en lu-
gar de dos o tres, como en condiciones normales. Pero a dosis
medianas no hay espasmos de los esfinteres y se acelera la
motilidad géstrica, vacidndose el estomago maéas rapidamente.

Pero los efectos del farmaco se manifiestan preponderan-
temente sobre la musculatura intestinal. Paraliza el intestino
y produce estrefiimiento, disminuyendo la excitabilidad de las
terminaciones del vago y bajando el tono de la musculatura
del intestino. Aumenta el tono de las fibras inhibitorias del es-
pléacnico. Por otra parte, disminuye las secreciones del esto-
mago y del pancreas.

Ya con 5 mgr. de morfina se paraliza el intestino, dete-
niéndose los movimientos peristalticos y quedando en reposoc
la masa total intestinal hasta el recto. Aun se retarda la defe-
cacién porque los reflejos combinados del grueso y del esfinter
anal se moderan o se detienen segiin la dosis inyectada.

Debe saber el clinico que estos efectos notables sobre la
musculatura intestinal se manifiestan rdpidamente y casi de
una manera aislada bajo las dosis medias de morfina. Es decir,
que podemos paralizar el intestino sin alcanzar otros efectos
que no nos interesan o que nos desagradan porque serian per-
turbadores. Podemos, pues, cohibir casi en el acto una diarrea
intensa, detener un sindrome de hiperperistaltismo, sin actuar
sobre el resto del sistema nervioso, sin actuar sobre la corteza
cerebral, que sigue funcionando normalmente. A esta dosis efi-
caz para moderar o detener la peristalsis, ni la circulacién ni
la respiracién modificanse de manera sensible.
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Es evidente que en ciertos enfermos en relativo equilibri
defensivo, la bancarrota puede producirse cuando menos se
espera, por la aparicién de un sindrome intestinal que agota
rapidamente al enfermo. Los no habituados al dolor apenas
aguantan los producidos en la esfera del esplacnico y tras ellos
se deprimen intensamente de manera tal, que el sintoma do-
lor tiene por si mismo importancia y debe descartarse de plano.
Se iImpone un tratamiento por morfina, todavia de més nece-
sidad si existe una diarrea violenta, como se ve no infrecuen-
temente en tuberculosos aquilicos que se deshidratan de vez
en cuando de este modo y que no se pueden alimentar. En oca-
siones el sindrome es tan grave que el enfermo presenta en
casl horas aspecto colérico : muy mala cara, anuria, sed inten-
sa, lengua muy seca, pulso frecuente y muy pequefio de ten-
sion exigua. En casos semejantes el clinico no debe vacilar y
debe inyectar seguidamente al enfermo no habituado 1 cgr. de
morfina para parar el intestino en seco. Conseguido este re-
sultado, se actuard de una o de otra manera.

Un enfermo de sesenta afios, fimico inveterado de fuertes
tendencias cirrosas, gastrépata, de familia de fimicos gastrépa-
tas y aquilico, siéntese morir una noche casi de una manera
fulminante. De pronto zurridos de tripas, dolores de vientre,
diarrea intensa, de tal intensidad que el enfermo casi pierde
el conocimiento (anemia cerebral aguda por pérdida masiva
de agua). El enfermo tiene muy mala cara, el pulso es muyv
pequefio, los latidos cardiacos son débiles. Las evacuaciones
contintian y el sujeto se enfria. Un médico prescribe unos se-
llos de bismuto, que vomita el enfermo, agravéndose la situa-
ci6n. La diarrea sigue. Una buena inyeccién de morfina para-
liz6 en seguida el intestino, haciéndose después posible una
actuacion terapéutica de otra indole. Conformarse con sellos
de bismuto ante un enfermo en tales condiciones, es sencilla-
mente cometer una tonteria farmacolégica.

Sabemos con seguridad que la acci6n constipante del opio
es mas intensa que la de la morfina. Por consiguiente, em-
plearemos opio en substancia o extractos totales de opio cuan-
do la indicacién no exija una urgencia extremada y cuando
tengamos que actuar sobre la diarrea. En estos casos podemos
prescribir sencillamente pfldoras de extracto tebaico.

HRTAOED eBlled. o o i e e el cgr.
Para una pildora blanda. Veinte iguales. Para tomar tres,
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cuatro o cinco al dfa, segtin la intensidad de los dolores y la
abundancia de la diarrea.

Todo enfermo algo inteligente llega facilmente a tomar,
después de una corta explicacién, la cantidad conveniente Yy
necesaria para descartar el sintoma molesto. No nos debemos
conformar con dar al enfermo dos o tres pildoras diarias de

extracto de opio de 1 cgr. cada una. Es poca dosis y falla el
farmaco.

Es conveniente en ciertos casos asociar el opio a otro me-
dicamento. Asf, en ciertas diarreas de los tuberculosos con
dolores molestos y sintomas de flegmasia intestinal es atil la
fé6rmula siguiente :

D711y Pl MU e s T et SR gt TR B
Polvo &6 6Pl < vl oo e gl ice o B 78

Para un sello. Higanse veinte iguales. Para tomar tres,
cuatro o cinco al dia. Pueden tomarse més, teniendo en cuen-
ta que el dermatol no es téxico y que el polvo de opio con-
tiene el 10 por 100 de morfina.

El dermatol es un galato bésico de bismuto, compuesto
astringente, no irritante y positivamente 1til en el tratamiento
de las diarreas funcionales o de causa flegmasica.

El opio puede asociarse también al subnitrato o al salici-
lato de bismuto, andlogamente a como hacemos con el der-
matol.

Subnitrato de bismuto. . . . . . . 50 cgr.
Polvo de opio . . . . e iie 1 O8Oy,

Para un sello. Haganse veinte i'gu:;les.

Deseo repetir otra vez que el secreto estd en dar la dosis
suficiente. Muchos tuberculosos se consumen por la diarrea Yy
padecen grandes molestias evitables por darles opio a dosis
reducidas e ineficaces, por lo tanto.

En mi servicio, los practicantes, las Hermanas y los en-
fermeros més distinguidos han aprendido lo suficiente para
manejar con acierto el opio y atacar el sintoma diarrea, tan
perturbador en los fimicos. Muchos de éstos pierden en pocos
dias de trastorno intestinal lo que han ganado en varias sema-
nas. Se trata de un asunto importante, digno de la mayor
atencién. Del tratamiento general de las diarreas de los tuber-
culosos me ocuparé en otro capitulo.
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Un buen preparado, muy extendido hay, es el pantopdn,
que contiene los alcaloides totales del opio en forma de cloru-
ros solubles. Se expende el pantopén en inyectables y en com-
primidos bien dosificados. Los complejos intitiles, y por lo tan-
to no aprovechables terapéuticamente, han sido eliminados del
pantopén, que es un producto aconsejable.

- Las dosis pequefias de morfina no ejercen, como dije antes,
acciones manifiestas sobre el resto del sistema nervioso, y ac-
tian de manera electiva sobre los intestinos. Las dosis medias
y las maés elevadas (1 cgr. de morfina o més, en sujeto no ha-
bituado) actian notablemente sobre la corteza cerebral, de
‘modo tanto més intenso cuanto més elevada sea la organiza-
ci6n del animal que ha absorbido el medicamento. El hombre,
por lo dicho, tiene el privilegio de ser especialmente sensible
a la morfina, que actiia preponderantemente sobre ciertas re-
giones de la corteza del cerebro. Disminuye la sensibilidad do-
lorosa con dosis inactivas para los centros de la motilidad, y
los centros respiratorio y tusigeno son especialmente afectados.
Los dolores desaparecen por completo, si no son muy intensos,
o disminuyen si son muy fuertes; el enfermo respira mejor,
cesa la sensacién de asfixia, desaparecen o se moderan las toses
mas violentas. El sujeto atormentado por el dolor o molesto
por la tos inttil, agotado por el sufrimiento, descansa y duer-
me, sin que la morfina a dosis terapéutica sea un hipnético
propiamente dicho. Duerme el enfermo porque desaparecen las
molestias y los dolores. Es decir, que en la morfina preponderan
las propiedades analgésicas : la droga no deprime la excitabili-
dad del cerebro, ni de la medula, como lo hacen los hipnéticos
del grupo del cloroformo ; éstos producen efectos analgésicos,
a la par que obran sobre la conciencia, cosa que con la morfina
no sucede. Para obnubilar el sensorio serfa necesario acudir
a dosis elevadas de morfina.

A dosis medias la morfina no actiia desfavorablemente so-
bre los centros respiratorio y ecirculatorio, pero quedan abolidas
las excitaciones provocadoras de reflejos desagradables, como
son las que producen tos.

Me he referido en distintos trabajos a un tipo interesante
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y frecuente de tuberculoso con nerviosidad, inquieto, excitable,
que se mueve casi constantemente y que derrocha de esta ma-
nera las energias que necesita para atender a la curaciom de
sus lesiones. Se encuentra a menudo a este tipo entre enfermos
intelectuales (escritores, artistas, literatos, médicos, etc.) fre-
cuentemente sometidos por las condiciones especiales de sus
vidas, a excitantes complejos. Especialmente a temporadas
duermen mal, llega el suefio muy tarde, despierta el enfermo
varias veces ; en la soledad de la alcoba el cerebro del enfermo
no descansa y las ideas se suceden con rapidez y se atropellan
en ocasiones. Prodiicense a veces estados de angustia, se sien-
te el miedo a no dormir, el temor de que por la mafiana,
después de una noche de insomnio, falten las energias necesa-
rias para el trabajo y, en efecto, el enfermo se levanta més
cansado aun que se acostd, con la cabeza pesada, sintiendo
ganas de permanecer en la cama, cuando ha de abandonarla
por fuerza. Estamos en presencia unas veces de hipomaniacos
constitucionales, otras veces de ciclotimicos en periodo de ex-
citacién, conduciéndose en este caso la toxemia de modo ana-
logo a como lo hacen algunos farmacos, tales como el alcohol
o el café. Pocas veces serd conveniente acudir en estos casos a
la morfina, que reservaremos solamente para los enfermos que
ademas de la excitacion dicha tienen tos molesta e indtil o
un dolor perturbador. Estos motivos adquieren mas relieve
por la excitabilidad del enfermo y hay que descartarlos ha-
ciendo un tratamiento con morfina y bromuro o con morfina
y un hipnético. El empleo sistematico de la morfina en los
enfermos del tipo dicho es sumamente peligroso, pues facil-
mente hacemos un morfinémano de quien era fimico sencilla-
mente.

Ya he dicho més atrds que la morfina se distingue espe-
cialmente por el predominio de las propiedades analgésicas, y
para actuar con ella sobre las funciones cerebrales superiores
necesitamos acudir a dosis elevadas, dosis capaces de pertur-

bar seriamente los centros del bulbo y especialmente el centro
respiratorio. Para actuar sobre la corteza cerebral y para dis-
minuir la hiperexcitabilidad patolégica de ella recurriremos a
otros farmacos dotados de finas acciones selectivas, a los hip-

noéticos y a los bromuros, como diré més adelante.
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La asociacién de la morfina con el bromuro es utilisima,
Y Yo suelo recetar con frecuencia una pocién como la siguiente :

i SN e K N T T S 40 cgr.
Bromuro potdsieo ... . . . . . 10 gr.
Agllﬂ-- . . . . . . . . . B . . . 2ﬂﬂ »

Jarabe . . G TR S e R |

Cada cucharada de las de sopa contiene 2 cgr. de codefna
y 90 cgr. de bromuro potésico. Tres, cuatro o més cucharadas
diarias.

Si el dolor o la tos son intensos, y si el enfermo est
habituado a Ia morfina, se agrega més codefna a la poeion.,
Yo uso indistintamente la codefna o la dionina, a iguales dosis.

Como la morfina puede producir a pequefias dosis cierta
excitabilidad cerebral, nociva en los fimicos, la asociacién con
el bromuro es 1til por esta razén.

Inyectando a una rana 2 6 8 cgr. de morfina, se observan
fenémenos curiosos que deben recordarse cuando se maneja
este farmaco en clinica humana. Primeramente el animal se
conduce como si hubiera sufrido la extirpacién del cerebro,
no hace movimientos espontaneos, no salta; pero responde
todavia a las excitaciones reflejas. Pertirbase més tarde la
coordinacién de los movimientos mas complicados y luego,
al avanzar la intoxicacién, se presenta un sindrome semejante
al cerebeloso. Todavia persisten los reflejos medulares, pero
estd el animal como privado del bulbo. En cierto perfodo de
la intoxicacién por la morfina se acentia la excitabilidad re-
fleja y se produce un estado de tétanos, acentuado en la rana
Y que se observa todavia en animales mgs elevados. Puede

notarse también en el hombre especialmente en la edad in-
fantil.

A dosis terapéuticas la morfina no hace dormir por si mis-
ma, sino que hace el suefio més fécil por suprimir excitantes
que le impiden, la tos, el dolor, la sensacién de asfixia, las
molestias miltiples que sufrimos a cada momento.

Apenas actta sobre los centros circulatorios, pues no va-
rfa sensiblemente la presién sangufnea y produce taquicardia
pasajera, haciéndose después el pulso més lento. Podemos,
pues, emplear la droga aun en los casos de miocardio débil,
sin miedo alguno. La inttil sensacién de asfixia desaparece con
la morfina y los movimientos respiratorios son més profundos
Y més lentos. Ademés, cuando la respiracién estd dificultada
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por la existencia de dolores torécicos de origen pleuritico o de-
bidos a neuritis de los intercostales, la morfina actiia de ma-
nera notablemente favorable. El dolor cesa y el enfermo res-
pira mejor.

Los tuberculosos presentan a menudo cefaleas, verdade-
ramente importantes en ocasiones por su persistencia y por su
intensidad. Interprétanse éstas cefaleas como de origen toxico
y pueden explicarse por trastornos pasajeros en la presién del
liquido céfalorraquideo o por la existencia de lesiones menin-
geas no graves, quizd por trastornos vasculares de las menin-
ges. Cuando hay tos repetida, el sintoma cefalea puede hacerse
realmente intolerable y el enfermo siente en la cabeza cada
golpe de tos como un martillazo. En esos casos yo prescribo
a menudo una férmula como la siguiente :

ARBIDININg o en i e el T e 10 gr.
Codeing - o8 s i e s o ise T M CRTe
AP  atre v Sel N, R e e 200 gr.
C R e L L ot B e R e N o

Cada cucharada de las de sopa contiene 50 cgr. de antipi-
rina y 2 cgr. de codeina. Téngase en cuenta que la dosis dia-
ria de 2 gr. de antipirina puede traspasarse sin inconveniente,
dando 5 6 6 gr. al dia; pero casi nunca es necesario llegar a
tales dosis para calmar las cefaleas de los tuberculosos.

La antipirina es un medicamento excelente que debemos
manejar bien. Desaparecen en seguida los dolores de cabeza
y el enfermo, torturado antes, siente gran bienestar. Ceden de
igual manera otros dolores como los tor4cicos, pero sin duda
acthia selectivamente sobre la esfera del trigémino. Yo empleo
también el piramidén, medicamento eficacisimo y méas activo
que la antipirina. Actiia a dosis cuatro veces menores.

Los tuberculosos hipotensos de miocardio débil toleran a
veces mal la antipirina : sienten palpitaciones, tienen ansiedad,
se enfrian, tienen sincopes. Yo sélo he visto estos fenomenos
desagradables en casos de dar dosis elevadas y nunca he tenido
que lamentar accidentes realmente graves. Muchos enfermos
se niegan a tomar antipirina porque han ofdo decir que ataca
al corazén. El temor es exagerado y el peligro realmente nulo
cuando el f4rmaco se maneja bien. Es conveniente dar café al
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mismo tiempo que la antipirina para contrarrestar su aceion
depresora.

Al tratamiento del sintoma tos, no suele concedérsele la
debida importancia, y tal actitud de gran parte de los médi-
cos es realmente dafiina. El tuberculoso se desmoraliza con la
tos y mide con ella la gravedad del mal. Le martiriza cuando
existen dolores. Le quita el suefio. La tos supone un verda-
dero derroche de energfas en forma tal, que la pérdida calori-
fica de un tuberculoso con tos repetida e intensa es verdadera-
mente enorme (1). Es necesario que estos fimicos tosedores dis-
pongan de un sobrante alimenticio sélo para hacer frente a las
exigencias de la tos. Por consiguiente, la supresién o la mo-
deracién de ésta equivale a dar al enfermo una racién extra-
ordinariamente importante. Las conmociones que la tos produce
en los 6rganos intratoricicos se oponen tenazmente a la curacién
de las lesiones tuberculosas, y por la tos los materiales infee-
tados del aparato circulatorio alcanzan facilmente partes sa-
nas, difundiendo, diseminando, el proceso. Es mecesario actuar
sobre la tos, desde luego patogénicamente, estudiando bien el
mecanismo del sintoma, y por lo pronto valiéndonos de los
medicamentos eficaces. Ciertas toses, como las de punto de par-
tida pleural, sélo ceden con la morfina, de la cual no se debe
prescindir.

Vemos, por lo dicho, que al descartar la tos no solamente
aliviamos al enfermo, sino que le ayudamos a curarse y le ti-
bramos de graves dafios. Pero no nos lancemos a dar codefna
€n serio en todos los casos de tos sin estudiar a fondo la pato-
genia del sintoma.

Seguramente la morfina inhibe las secreciones del aparato

respiratorio y por lo tanto dificulta la expectoracion : el enfer-
mo siente la sequedad y est4 molesto. Tal efecto desagradable

(1) En el Servicio hemos realizado investigaciones para averiguar cémo el ejer-
cicio modifica el metabolismo basal, ¥y yo he estudiado con Ruiz de Guardia la
influencia de la tos, del paseo, ete., sobre dicho metabolismo. Hemos visto, por ejem-
plo, lo siguiente: Un tuberculoso ambulatorio, de buenas tendencias curativas tiene
€Nl reposo y en ayunas, M. B. = + 38 (normal + 28). E1 enfermo tose durante cinco
minutos, investigamos el metabolismo y encontramos que es igual a + 60 normal 4 88,
recuérdese. Otra investigacién: un tuberculoso muy asténico, con lesiones minimas,
tiene metabolismo igual a + 89 (normal igual a + 87,5). El enfermo pasea lentamente
durante media hora ¥ el metabolismo investigado entonces nos da + 44. Es indtil

insistir sobre el derroche energético de los tuberculosos que tosen mucho o que
Pasean.

8. — VALDES LAMBEA, TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS,
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puede corregirse asociando la codeina con la ipecacuana. Los
antiguos polvos de Dower son una preparacién excelente ; pero
yo suelo preseribir unos sellos con ipecacuana y codeina.

Codstng st a8 2 cgr.
Polvo de ipecacuana . . . . « . 2,865 »

Cada estomago tolera la ipecacuana a su manera. Hay in-
dividuos muy sensibles que vomitan con facilidad. De todos
modos, conviene que tomen los sellos detras de algn alimento
cualquiera y asf los vémitos se presentan muy rara vez.

Los polvos Dower contienen ipecacuana y opio como me-
dicamentos esenciales. Llevan ademds nitrato y sulfato pota-
sicos. Cada gramo de polvo de Dower contiene diez centigramos
de opio y diez de ipecacuana. Segiin estos datos, daremos la
cantidad necesaria. -

Yo apenas comprendo sin la morfina el tratamiento de los
tisicos y creo que el médico no tiene derecho a privar a estos
desdichados de la droga. La tos repetida de estos enfermos
exige la morfina, que se dard sin miedo, sin temor alguno, por
cualquier via. Hay que endulzar los Gltimos dias de los tisicos
conservando el optimismo final y no haciéndoles pensar en la
muerte. Hay que demostrarles, por lo menos, que no les espera
la muerte terrible. La morfina es el farmaco de la agonia y el
médico honrado debe procurar que el enfermo se muera sin
darse cuenta.

Casi de una manera sistemética yo pongo una inyeceion
de morfina a todo tuberculoso que presenta una hemoptisis
fuerte. Si se trata de un tisico, tal proceder es para mi algo
rutinario. Creo que las ventajas superan a los inconvenientes,
de manera tal, que la duda para mi no existe. El enfermo se
tranquiliza, se modera la tos que hace aumentar la pérdida de
sangre ; el enfermo respira con més ritmo y manejando la dro-
ga bien no se impide la expulsién de la sangre extravasada. Se
ha dicho que no debia darse morfina porque el farmaco impide
la coagulabilidad de la sangre. La morfina, segiin Pugliesse,
suspende la coagulabilidad de la sangre y de la linfa. Deter-
mina también leucolisis. De todos modos, yo pongo morfina,
como he dicho, en todo caso de hemoptisis grave y estoy satis-
fecho de mi proceder.

Pasado el momento de la hemoptisis, si queda tos molesta
que cansa al enfermo y que sostiene la hemorragia, se puede y




SOBRE EL EMPLEO DE LA MORFINA 35

se debe prescribir una poeién con codefna. Si hay mucha exei-
tacion se asociard al bromuro potasico. De esta manera el en-
fermo se tranquiliza més, descansa, piensa menos en el sinto-
ma desagradable. La codefna, menos apropiada para combatir
el dolor, calma la tos notablemente ; es el medicamento de ésta.
La accién exaltadora de la codefna sobre los reflejos medulares
es mas intensa que la de la morfina.

Se ha dicho que la morfina tiene poder anticomplementario.
Tal desventaja es despreciable, en las condiciones que exigen
el manejo de la droga, al lado de sus preciosas virtudes.

Antes y después de evacuar un derrame pleuritico es con-
veniente morfinizar al enfermo. De esta manera siente menos
la intervencién y disminuyen los desagradables reflejos de ori-
gen pleural. Se reduce la tos al mfnimo. Muy frecuentemente
al rozar una contra otra las hojas pleuriticas prodticese tos muy
molesta que agota al enfermo Y que dificulta la evacuacién del
derrame, pudiendo alguna vez pincharse el pulmén en el mo-
mento de un movimiento enérgico. Debemos, pues, poner al en-
fermo 1 cgr. de morfina media hora antes de intervenir y des-
pu¢s de la toracentesis hacerle tomar codefna de vez en cuan-
do. Si al llegar la noche el enfermo ests muy inquieto, es con-
veniente darle 2 6 8 gr. de bromuro ademéds de la codefna o un
hipnético propiamente dicho (luminal, veronal, gardenal, ete.).

También la tos dificulta muy a menudo la prdctica del
neumotérax y algunos enfermos empiezan a toser en cuanto
se les pincha la pleura o al inyectar las primeras cantidades de
gas. Son frecuentes las lipotimias y los sincopes y puede suce-
der que por la violencia de la tos se produzca un enfisema sub-
cutdneo. Por todo lo dicho debemos proceder en la practica del
neumotérax artificial lo mismo que para hacer la toracentesis.
Después de las primeras insuflaciones preséntanse a veces do-
lores muy molestos que asustan a los enfermos, que no les

dejan respirar bien Y que les impiden descansar. Tratase de
dolores de punto de partida pleurftico producidos por estirarse
O por romperse alguna brida. Aconsejaremos al enfermo que
en la cama se mueva lo menos posible, le aseguraremos la poca
importancia del sfntoma y le daremos codefna, con o sin bro-
Inuro, a dosis suficiente.

Alguna que otra vez después de la frenicotomia se presen-



36 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

ta una disnea intensa de patogenia no muy clara. El enfermo
siente de un modo intenso la dificultad respiratoria y se asusta
y se deprime pensando que la intervencién le ha sentado mal.
Hay que moderar la disnea morfinizdndole. En los casos favo-

rables el sintoma desaparece en pocos dias.
Por tltimo, el terrible dolor del meumotérax espontaneo

exige una inyeccién de morfina. Es la tinica manera de conven-
cer al enfermo de que no va a morirse seguidamente. Libre ya
del dolor y més tranquilo, procederemos a dar salida al aire.

El cuadro del neumotérax espontdneo o el del provocado
brutalmente es verdaderamente tremendo. Los conejos y los
perros caen a veces como heridos por el rayo. Yo he sido tes-
tigo una vez del drama de un neumotérax brutal realizado im-
pensadamente en un enfermo por equivocacién del que maneja-
ba el aspirador de Potain. La cara del enfermo es de una an-
gustia enorme, se cianosa, estd convencido de que va a morirse,
siente la asfixia. Hay que inyectar morfina en el acto y extraer

inmediatamente el aire.

Ak S e D el b o el




CAPITULO IV

Los bromuros

Las acciones y los efectos de los bromuros de potasio, de
sodio y de amonio son sensiblemente los mismos, aun cuando
entre ellos existen algunas diferencias. ¥stas nacen : 1.°, de la
existencia del potasio en la molécula de BrK ; 2.°, de que el
grupo (NH,) del bromuro aménico hace que dicha sal produzca
ligeros efectos excitantes sobre el corazén y sobre los vasos ;
8.% de que los tres compuestos contienen diversas cantidades
de bromo.

El bromuro potdsico, que a dosis pequenas no produce
trastornos circulatorios, debilita el corazén a altas dosis : se
retardan los latidos, baja la tensién arterial y se produce arrit-
mia. Estos efectos se atribuyen al ion potasio que ejerce una
accién paralizante sobre el sistema nervioso central, sobre los
nervios periféricos, sobre los misculos estriados y sobre la mis-
ma musculatura lisa del intestino. En los animales la aceién
paralizante sobre los elementos nerviosos solo se produce cuan-
do se determina una sobrecarga hemética importante, inyec-
tando en las venas rédpidamente soluciones concentradas, y por
via géstrica, no se producen tales efectos téxicos. Con seguridad
el potasio acttia sobre el corazén y llega éste a paralizarse en
didstole, siendo tales efectos antagénicos de los que el ion Ca
produce. Tratase de hechos experimentales. Pero seguramente
Puede el hombre ingerir grandes cantidades de alimentos ricos
en Ka (patatas) sin que tales efectos nocivos se produzecan, y

€s que el metal se absorbe lentamente y es de eliminacién bas-
tante féeil.

Si se temen tales acciones desagradables sobre el corazén,
puede emplearse el bromuro amoénico, como lo hacia Macken-
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sie contra ciertos sintomas cardiacos y como hago yo con fre-
cuencia en individuos hipotensos de miocardio débil. De todos
modos las dosis terapéuticas eficaces que hemos de manejar en
clinica fimatolégica no son peligrosas en modo alguno.

El contenido en bromo de las tres sales méas empleadas es
variable, y dar 5 gr. de bromuro potasico equivale a dar 4 gr.
de bromuro aménico y 8 gr. de bromuro sédico cristalizado.
Esta tiltima sal cristaliza con 4 mol. de agua y es ademas muy
higroscépica. Hay que tener en cuenta todo esto al recetar,
pues si se olvidan tales conocimientos podemos prescribir dosis
insuficientes sin conseguir efectos utiles.

El peligro de actuar nocivamente con el bromuro potasico
sobre el corazén no debe ser muy grande desde el momento
que el conejo tolera dosis elevadisimas en inyeccién intravenosa
sin que se produzcan modificaciones circulatorias ni respirato-
rias importantes.

El bromuro se absorbe ficilmente y en soluciones concen-
tradas es irritante para el estémago. Los sujetos con hiperex-
citabilidad géstrica toleran mal las soluciones fuertes de bro-
muro ; producen dolores de estémago, ardores y vOmitos a
veces. Conviene aconsejar que la sal se ingiera diluida en una
jfcara de infusién caliente o en agua azucarada. De esta ma-
nera desaparecen los efectos irritantes que, logicamente, son
mayores cuando estd el estémago vacio. Las inyecciones intra-
venosas de bromuro se toleran muy bien, pero pocas veces €s
necesario recurrir a ellas. Sin embargo, en ciertos casos puede
convenir inyectar en la vena bromuro potdsico o sédico.

Como la eliminacién es seguramente muy rapida, es ne-
cesario dar tomas fuertes de bromuro para que el enfermo se
aproveche de las preciosas virtudes de la droga. Administrar
cada tres horas, por ejemplo, 25 cgr. de bromuro potasico, es
actuar con poca eficacia. Hay que dar de una vez un minimo
de 1 gr., repitiendo con frecuencia esta cantidad para que en
poco tiempo el enfermo ingiera 4 6 5 gr. de bromuro. De esta
manera no falla el firmaco si la indicacién es precisa. Véase
un ejemplo :

El enfermo, fimico de lesiones no extensas y de tendencias
no muy invasoras, esti en casi continua inquietud, apenas
queda quieto un instante, es el movimiento continuo. Aun en la
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cama se mueve sin cesar ; da vueltas, se sienta, vuelve a echar-
se otra vez. Duerme mal. Vigilante de manera Inconsciente,
con la atencién despierta, reacciona de modo desusado ante los
estimulos més pequefios, se excita de vez en vez. Siente an- PN
gustia, ansiedad, un malestar indefinible ; est4 convencido de = O
que no va a dormir y no duerme. Ha perdido el freno del peng

samiento. Tiene sobresaltos. Prescribimos a este individuo
férmula siguiente :

Bromufro potésico. . . . L ..o L 5
T g et O S S i e T R
JarEbE«t L] L] - L] L] L L] - - L] L] - - 30

y le decimos que tome desde por la mafiana una cucharada
cada tres horas. El medicamento no produce efecto alguno fa-
vorable y el sindrome citado no se modifica, pues sucede que
el bromo se va eliminando de un modo sucesivo y no existe
nunca en la sangre la cantidad necesaria para producir acciones
manifiestas. Si damos al enfermo cada noche después de cenar

8 gr. o mas de bromuro, seguramente se tranquiliza y des-
cansa.

A la dosis de 4 6 5 gr., administrados en poco tiempo,
seglin lo dicho anteriormente, el bromuro disminuye segura-
mente la excitabilidad de ciertos centros nerviosos sin afectar
apenas a las funciones cerebrales mé4s elevadas. Hasta puede
ocurrir que éstas se ejerciten mejor porque el sujeto se libra
de sintomas perturbadores, como la inquietud, la angustia, el
desasosiego. A la dosis dicha ni se dificultan las percepciones
ni las funciones motoras se entorpecen. Pero el bromuro actfia
sin duda alguna disminuyendo la excitabilidad de la corteza
que se hace insensible a los estimulos eléctricos, segtin se ha
visto en experiencias en los animales. Las excitaciones a través
del sistema de conduccién cerebral se transmiten mds torpe-
mendte.

Ya precozmente el bromuro suprime los reflejos producto-
res de la ndusea, y por ello puede ser el gran remedio de ciertos
vémitos que cesan poco tiempo después de dar dosis suficientes
de bromuro.

El vémito es en los tuberculosos un sfntoma de gran im-
portancia, que puede llegar a ser trascendente y pesar de un
modo notable sobre el pronéstico del enfermo. Sea por lo que
sea, el estdmago se hace hiperexcitable y se presentan vOmitos,
4 veces en cuanto caen los alimentos en el estémago, adqui-
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riendo la molestia tal relieve en algunos casos, que el solo re-
cuerdo de algo desagradable, una emocién intensa, un leve
estado depresivo, determinan el vémito en seguida. Una en-
ferma mia vomita sistemdticamente en cuanto se disgusta, o a
poco que presente un ataque de la en ella habitual disnea de
tipo asmatico, y en pocos dias pierde varios kilogramos de peso.
Cesan los vémitos a poco de ingerir 8 60 4 gr. de bromuro
potésico (1). ‘

Algunos enfermos se autosugestionan con el vémito de
manera tal, que estdn convencidos de que: van a vomitarlo
todo, y por miedo no comen, pasando dias y dias asi y desnu-
triéndose grandemente. Convencidos de que es urgente el des-
carte del sintoma y si el enfermo vomita la pocién, le pondre-
mos en el acto una inyeccién intravenosa (*/, 6 1 gr. de bro-
muro en pocos centimetros cubicos de agua). El efecto es no-
table y la practica inofensiva.

Me he referido anteriormente a la asociacion ventajosa de
la morfina con el bromuro, y he de decir aqui que debemos re-
currir a ella cuando hay tos emética tenaz, sintoma muy des-
agradable, notablemente perturbador, que desmoraliza a los
enfermos. HEsta tos cede siempre bromurando intemsamente al
fimico y dandole codeina o dionina. Es cuestion de dosis su-
ficiente.

Podria refutarse la opinion de dar tomas fuertes de bro-
muro diciendo que hay que buscar la persistencia de los efec-
tos. Esta existe, pues estdi demostrado que, aun eliminado el
bromo, sus efectos siguen : ha producido alteraciones celulares
de cierta permanencia o se ha almacemado en los elementos
nerviosos, andlogamente a como lo hace, por ejemplo, en los
de la piel. Aquéllos quedan durante mucho tiempo hipoexci-
tables, protegidos contra causas patolégicas de excitacién, t6-
xicas o de otra indole. Descansan, por lo tanto.

(1) Durante los dias de vémitos la enferma adelgaza varios kilogramos y ad-
quiere mal aspecto. Ademés se deprime, se acobarda. Tratdndose de ciertos sujetos,
en el estudio de estas causas psicégenas o psicoafectivas del vémito encontramos
fenémenos notables, Por ejemplo: una enferma muy bien estudiada por mf tiene
un estémago que parece sano; no afectan a éste ni aun las mayores penas, como
las que produce la muerte del ser mds querido. Pero se presentan en seguida
vomitos incoercibles, casi en cuanto la enferma se afecta por un motivo de infldeli- .
dad conyugal. Es, en efecto, muy celosa. Seguramente tras los celos los vémitos,

Lr]j solo por ellos, Jamds por otras causas. Pasa le tempestad y se acaban los vé-
tos.
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Experimentalmente podemos evitar con bromuro, en los
animales, las acciones de ciertos venenos convulsivantes, como
el alcanfor o la estricnina, y esto lo conseguimos sin que el far-
maco actie todavia como hipnético.

No es el bromuro realmente un hipnético aun cuando fa-
vorezca el suefio y haga éste més tranquilo. Pasa esto asi, por-
que el sistema nervioso se substrae a diversas causas de exci-
tabilidad. Una dosis fuerte, de 10 gr. de bromuro, produce
atontamiento y tendencia al suefio, pero mosotros no tenemos
necesidad de dar tan grandes cantidades, y sin llegar a ellas
disminuimos suficientemente la excitabilidad refleja para pro-
ducir al enfermo grandes beneficios. Acttia el bromo sobre los
centros nerviosos de la base, sobre el mismo bulbo, y €5 un ex-
celente medicamento para hacer desaparecer los reflejos de la
esfera sexual.

Muchos fimicos excitables tienen preocupaciones y obse-
siones de indole sexual y, a temporadas, erotismo. La abstinen-
cia durante los meses de cura la toleran de mala manera. Por
la noche tienen ensuefios voluptuosos, poluciones con frecuen-
cia. La verdadera importancia del sintoma esti casi slempre
en que preocupa intensamente al enfermo y en que éste estd
convencido de que se agotaran las fuerzas por el sintoma. Tal
relieve adquiere éste en determinados individuos, que yo he
visto muchos tuberculosos entrar en materia, presentarse al mé-
dico por primera vez en su vida, hablandole de poluciones. Hay
que convencer al enfermo de que el sintoma no tiene la impor-
tancia que él le da, tranquilizarle, y después hacerle ingerir
a Ultima hora de la tarde una dosis suficiente de bromuro (86
4 gramos).

El médico inteligente debe buscar en las inquietas y emo-
tivas fimicas, al principio, cuando la toxemia no es muy gran-
de ni las lesiones muy invasoras, estados semejantes, de indole
sexual, al descrito en el hombre. La investigacién es diffeil.
A poco que exista sospecha, se bromuraré a la enferma por la
noche con el convencimiento de producirle un gran beneficio.
No recurriremos al tan manoseado bromuro de aleanfor, sino
al bromuro potésico o al sédico.

Como el bromo se retiene en el organismo, se producen
ventajosos fenémenos de saturacién. Después de estar el en-
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' fermo varios dias ingiriendo una dosis fuerte, se restablece cier-
to equilibrio y se elimina tanto bromo como ha entrado. El
bromo substituye al cloro y en el jugo gastrico aparece acido
bromhidrico en vez de clorhidrico. Los tejidos que tienen mu-
cho cloro movilizable son los que almacenan mayores cantida-
des de bromo. El bromo irrita el rifién y produce cierta diure-
sis, elimindndose también por la saliva.

En clinica fimatolégica tiene mucha importancia el estudio
del corazén intoxicado y el de los trastornos neurosicos car-
dfacos. Aqui no puedo insistir sobre este asunto, desarrollado
en otros trabajos, y diré solamente que muchos tuberculosos
acuden al médico de primera intencién habldndonos de palpi-
taciones, de angina de pecho, de opresién precordial, de que
no pueden acostarse sobre el lado izquierdo, ete. Tratase de
repercusiones téxicas de la infeccién sobre los aparatos nervio-
sos cardfacos : el corazén es la victima, el que sufre las conse-
cuencias. Como frecuentemente en estos sujetos hay desdobla-
mientos del primer ruido, extrasistoles, accesos de taquicardia,
y como estos corazomes reaccionan enérgicamente a los estimu-
los de fndole mental, puede hacerse, y sucede asi con facilidad,
el diagnéstico de afeccién cardiaca propiamente dicha, asus-
tando al enfermo, déndole consejos disparatados y sometién-
dole a tratamientos improcedentes. Sobre el corazén descargan
reflejos de diversas procedencias (genitales, digestivos, respi-
ratorios, etc.), y como es hipersensible, reacciona con energia.
Estas reacciones aparatosas adquieren a veces gran importan-
cia, torturan al enfermo, le preocupan intensamente, le aco-
bardan y le evocan en varias ocasiones la idea firme de una
muerte repentina o préxima. No hay que insistir diciendo
que estos complejos en los tuberculosos pueden comprometer
la obra de la curacién de una manera muy importante.

Véase un caso : La enferma entra asustada, diciendo desde
el primer momento que tiene con seguridad una grave enfer-
medad del corazén. Siente palpitaciones intensas, ahogos, algo
que sube desde el corazén a la garganta. Una angustia epi-
gastrica y precordial que la hace pensar en la muerte. Respira
muy mal. Todo esto es por accesos, cuando menos lo espera la
enferma ; aun en la cama, por un ruido, en una noche de tor-
menta o de viento ; por un golpe repentino, etc. Esta muchacha
no ha padecido ninguna infeccién, no es sifilitica y tiene histo-
ria téxica fimica antigua. Actualmente, lesiones apagadas en

-
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su mayoria y algunas activas, poco invasoras. Tiene una taqui-
cardia formidable, puramente emotiva, que dura mucho, al-
gun extrasistole. Corazén normal a la percusion. Ortﬂdlagrama
normal. No hay desdoblamiento ni refuerzo de ningtn ruido
ni soplos. No hay subcrepitantes en las bases. No hay edemas
periféricos. Yo trato a la enferma con bromuro, casi como si
fuese una epiléptica, ademas de someterla a un reposo bastante
grande y darle algunas reglas de alimentacién. Desaparecen
en seguida las molestias cardiacas, pero afios después se agra-
van las lesiones pulmonares. Véase que entra la enferma ha-
blando del corazén, para mucho tiempo después volver hablan-
donos de los pulmones.

Antes de decidirnos sobre la indole puramente neurésica
de los sintomas del corazén hay que explorar éste muy bien.
El miocardio enfermo es logicamente hiperexcitable y en su-
jetos con insuficiencia cardiaca, que morirdn por el corazén, se
presentan sindromes como el descrito. Estos son especialmente
frecuentes en los jovenes flacos y nerviosos con estenosis de la
mitral, enfermedad que abunda mas de lo que se piensa y que,
segin yo he visto, estudiando este asunto durante muchos
afios, es frecuente en los tuberculosos, en ciertos fimicos ras-
treros, hereditarios, con malformaciones toricicas. Esta cir-
cunstancia y el hecho citado de que en los enfermos con este-
nosis de la mitral hay numerosos sintomas del corazém hiper-
sensible, las dificultades diagnoésticas que presenta la citada
cardiopatia por la variabilidad y por la exigiiidad de los signos
fisicos, complican el asunto y son frecuentes los errores de
diagnoéstico, especialmente por desconocer la existencia de la
cardiopatia valvular. De todos modos, muchas molestias car-
digcas de los estenésicos mitrales, fimicos y no fimicos, desapa-
recen con la medicacion bromurada.

Nos sucede algunas veces en el Servicio que no nos atre-
vemos, en presencia de ciertos fimicos con nerviosidad y con
enorme taquicardia, ni a afirmar ni a negar la existencia de
una cardiopatfa. El corazén del sujeto es tan emormemente
sensible que reacciona exageradamente a los méas diversos esti-
mulos : los latidos se precipitan ; o no se percibe un soplo exis-
tente o se oyen soplos funcionales. Recurrimos en ocasiones
8 una inyeccién intravenosa de morfina con bromuro potésico,
segin la férmula siguiente :
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Bromuro potasico . . . . . . . . . &0 cgr.
Clorhidrato de morfina . . . . . . . . 5 mgr.
Agua destilada s o 0 e R e e L e,

El corazén se tranquiliza casi instantineamente y la ex-
ploracién se hace bien.

Hace muchos afios que yo empleo el bromuro potésico en
los gastrépatas, en ciertos gastrépatas de estomago excitable
con tendencia a los fenémenos espasmédicos. Yo estoy con-
vencido de que la mayoria de los dolores géstricos son de este
origen espasmoédico, y por ello ceden muy bien, cualquiera que
sea el origen del espasmo, con el bromuro. En los primeros
tiempos del proceso tuberculoso son frecuentes los sindromes
hiperclorhidricos con espasmos del piloro que producen dolores,
se pueda o no se pueda diagnosticar una ulceracion. Otras ve-
ces se originan de manera episédica sindromes de distensién
géastrica, porque el enfermo traga aire que no expulsa al exis-
tir un espasmo de cardias. En algunos de mis enfermos ha
habido necesidad de meter la sonda para desocupar el estoma-
go de gases. El estomago distendido origina grandes molestias :
disnea, un malestar indefinible, ansiedad, tendencia al sincope,
dolor, y todo esto pasa cuando el enfermo erupta eficazmente
o vomita. La cura de bromuro es eficaz, formando parte de un
plan méis amplio (reposo, alimentacién adecuada, ensefiar al
enfermo a no tragar aire, ensefiarle el mecanismo del sindrome,

eteétera).




CAPITULO V

Los estados de excitacién, el insomnio
y los hipnéticos

En los tuberculosos son muy frecuentes los fenémenos de
excitacién cerebral, y la intoxicacién, la ligera toxemia del
principio, se conduce como un poderoso excitante de los centros
nerviosos superiores, resaltando maés estos fenémenos en enfer-
mos especialmente constituidos y en aquéllos sobre los cuales
pesan taras hereditarias importantes. También el género de
vida, la profesién del tuberculoso, la indole especial de los mo-
tivos psicégenos que actian sobre él, intervienen en la excita-
bilidad del enfermo.

Ya me he referido en el capftulo anterior a estos estados
de nerviosidad tan frecuentes en los tuberculosos. Presenta el
enfermo una inquietud constante, fisica y psiquica. No reposa,
s¢ mueve siempre, duerme mal. Vive, por decirlo asf, en inmi-
nencia de descargas psicoafectivas y es especialmente sensible
a los més diversos excitantes; a un pequefio dolor, a la tos
leve, a una sorpresa cualquiera, a un ruido. Recorren con ra-
pidez inconcebible toda la escala sentimental, y del pensamien-
to que surge de repente a la emocién intensa que este pensa-
miento produce, hay segundos tinicamente. Son los fimicos emo-
tivos y pasionales, verdaderas sensitivas, que tanto han influido
en la literatura y en la mtsica. Andlogamente a ciertas drogas
(cloroformo, alcohol) el complejo téxico inicial condicese, aca-
bo de decirlo, como un excitante poderoso, no ya solamente del
cerebro, sino del simpético, y por esto los tipos simpéticoténi-
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cos se observan muy frecuentemente en los pequenos fimicos,
en los tuberculosos de lesiones ligeras, al principio. Al final, la
toxemia intensa ejerce, igual que las drogas citadas a altas
dosis, efectos paralizantes, y el enfermo se calma. Al principio,
nerviosidad, excitabilidad general, hiperideacién, brillantez
mental, erotismo, ansias pasionales, palpitaciones, etc. Des-
pués, lentitud mental (los estados confusionales de los tubercu-
losos avanzados) estados de modorra, delirio de ensueiio, tran-
quilo y dulce, disminucién de la afectividad, etc.

El clinico debe analizar detenidamente los estados a que
me refiero, concediéndoles mucha importancia. Hay que tratar-
los. El fimico se encierra, sin darse cuenta él, en un circulo
vicioso que hay que romper lo antes posible. Por su inquietud
y por su tendencia a la accién, el enfermo se agita mas y se
somete a nuevos excitantes, busca emociones nuevas, aumenta
la nerviosidad, se agrava el proceso. Hay que someter a estos
enfermos a una cura de aislamiento y de reposo, bien reglada |
e inteligente, para mo deprimirlos ni entristecerlos. No basta
en ocasiones con este proceder y hemos de apelar a los farma-
cos mAs eficaces que manejaremos con la mayor perfeccién
posible.

Va he tratado con extensién de los bromuros y he pro-
curado precisar sus indicaciones debiendo referime aqui a los
hipnéticos, grupo de la mayor importancia en el cual tenemos
medicamentos excelentes.

Interrogando bien a los fimicos nos convencemos pronto
de que en ellos el insomnio es muy frecuente y éste es un sin-
toma que hay que buscar preguntando siempre por él. Es ne-
cesario que el tuberculoso duerma y para tratar el insomnio
haremos en todos los casos una buena patogenia del sintoma
preguntindonos de primera intencién por qué el tuberculoso no
duerme. Dar un hipnético sin realizar esta investigaciéon pre-
liminar es cometer una falta grave. No darle si no existe una
contraindicacién fundamental cuando le exige el tratamiento
del insomnio es, igualmente, cometer otra falta.

En los incurables el insomnio se tratard siempre y se tra-
tar4 dando hipnéticos de un modo constante y sin miedo. Como
disponemos de drogas excelentes podemos elegir y podemos
variar para evitar la habituaciéon que fatalmente se presenta




LOS ESTADOS DE EXCITACION 47

para algunas. Daremos hipnéticos solos o daremos también
morfina, segtin lo dicho anteriormente, segiin existan o no do-
lores, tos intensa, ete.

Yo deseo insistir en este sitio sobre las diferencias que hay
entre la morfina y los hipnéticos. La morfina actiia preponde-
rantemente sobre los centros sensitivos, sobre el centro de la
tos, y solamente produce hipnosis dando cantidades elevadas y
peligrosas. Los hipnéticos, por el contrario, actdan produciendo
una limitacién y hasta una suspensién en las sensaciones exte-
riores : no actan sobre la sensibilidad sino a dosis elevadas y
peligrosas, por lo tanto; no son los medicamentos del dolor.
Para hacer dormir con un hipnético a un enfermo con dolores
agudos tendremos mecesidad de recurrir a dosis enormes, per-
judiciales.

Un buen hipnético ha de carecer de acciones desagradables
sobre el aparato digestivo, sobre las funciones circulatoria y res-
piratoria. Debe absorberse de manera no exageradamente ri-
pida ni demasiado lenta, y ha de eliminarse ni muy de prisa
ni muy despacio. El cloral se absorbe rapidamente y se eli-
mina pronto, pero actiia de mala manera sobre la circulacién
y sobre la respiracién. El sulfonal produce escasas acciones
desagradables, pero se absorbe con mucha lentitud y su elimi-
nacién es muy tardia. Esto origina efectos acumulativos y hace
que se prolonguen sus efectos notablemente.

A ciertos fimicos hiperexcitados les es muy diffeil llegar a
lo que podriamos decir dintel o umbral del suefio; este dintel
que en condiciones fisiolégicas pasamos pronto cayendo en el
suefio profundo. El fimico hiperexcitado es hipersensible a los
mas diversos motivos y no empieza a dormirse porque las cé-
lulas cerebrales reaccionan exageradamente. Puede conseguirse
hacer mds bajo el umbral del suefio por medio de un hipnético
a dosis moderada, de un sedante. Ya insistiré sobre este asunto.
Traspasado el dintel, el enfermo se duerme Y puede conseguir
ya un suefio profundo, de toda la moche, como una persona nor-
mal. Es decir, que a veces lo dificil no es dormir, sino el em-
pezar a dormirse.

Medidas y précticas sencillas, fuera ya de la terapéutica
farmacolégica, pueden conseguir esto. Véase : el enfermo, en
general, duerme bien desde que hace vida tranquila en el

campo, pero de pronto cambian las condiciones de su vida y Do
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logra conciliar el suefio ; después de cenar se entrega a discu-
siones acaloradas o a lecturas que le interesan o se obstina en
resolver problemas de una o de otra indole que le preocupan,
o en la soledad de su alcoba se dedica a escribir cartas inter-
minables a la amada. Acuéstase, por fin, pero el suefio no llega;
el umbral se ha elevado y el enfermo se inquieta cada vez mas,
se autoexcita, se intranquiliza por momentos, convencido de que
no va a dormir. Las ideas de la discusién, las del problema,
las de la lectura, los sentimientos de la carta de la amada se
han posesionado del fimico que no duerme. En estos casos, sin
hipnéticos, lograremos un suefio normal haciendo que el en-
fermo después de cenar no haga absolutamente nada y se
acueste seguidamente, apague la luz y se disponga a dormirse.
Un bafio tibio es, en ocasiones, un hipnético de buen resultado.

En casos como estos de dintel alto, podemos emplear se-
dantes, hipnéticos débiles como el bromural y la adalina.

El bromural es bromo-iso-valerianil-urea.

Br

F
\CH — CH — CO — NH — CO — NH,
CH.”
J 8

CHs,

No acttia desagradablemente sobre el centro circulatorio ni
aun administrado a grandes dosis y se da a la de '/, gr. o a
la de 1 gr. Este preparado actia como molécula indivisa y el
bromo no se separa de ella lo suficiente para actuar por su
cuenta. .

Lo mismo sucede con la adalina, firmaco excelente que
yo he empleado bastante como sedante especialmente. Se- en-
cuentra en tabletas de 50 cgr.: tres a cuatro tabletas al dia,
como sedante. Como hipnético, dar de una vez la cantidad
total para impregnar de un sélo golpe los elementos nerviosos :
1 gr. 61y '/, en una infusién cualquiera azucarada.

Es regla general de actuacién terapéutica iniciar el trata-
miento por hipnéticos con dosis algo bajas para tantear la sus-
ceptibilidad del individuo, y debemos tener en cuenta que los
tuberculosos desnutridos, intranquilos e inquietos, que suelen
necesitar estos farmacos, son a ellos muy sensibles, como en
general a los medicamentos que actian sobre el cerebro.

TR
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La adalina es bromo-dietil-acetil-urea.
Br

C,Hu——é——CO—NH
(:f:’ Hﬁ. {:!O_-'NH!
Recientemente yo traté, durante varios dias, con adalina
8 pequefias dosis, dando varias tomas al dia, a una nifia tu-
berculosa con una inquietud extraordinaria, que no se podia
estar quieta. Quedé satisfecho de mj actuacién. La enferma
se fué calmando poco a poco. |
Estos firmacos, dados como sedantes, actfian favorable-
mente sobre una serie de sfntomas molestos en relacién de de-
pendencia con la nerviosidad del enfermo : ciertos fenémenos
espasmédicos como el hipo, la tos seca breve e inttil de los
tuberculosos al principio, algunos episodios aerofdgicos, etc. La
adalina puede asociarse a Ia codefna, con ventajas en algunos
casos : tos molesta con gran excitabilidad general, dolor pleu-
ral que intranquiliza mucho.

Las propiedades hipnéticas no van necesariamente unidas
a una determinada constitucién y son hipnéticos mdltiples

Cuerpos que en la qufmica estdn muy separados. Pertenecen
casi todos a la serie grasa. Son hipnéticos casi todos los hidro-
carburos, los carburos halogenados, como el cloroformo, los
alcoholes, especialmente los terciarios (C+OH) ; los glicoles de
peso molecular elevado, los alecoholes halogenados, los éteres
6xidos, como el éter sulfirico, los aldehidos v los aldehidos ha-
logenados, como el hidrato de cloral, que es un f4rmaco de
mucha importancia. Son hipnéticas las cetonas resultantes de

L

axidar alcoholes secundarios. Entre las amidas, y especialmente
entre las de la serie aromatica, encontramos los hipnéticos mas

Importantes.

El ntimero de medicamentos dotados de propiedades hip-
néticas es enorme y resulta dificil la eleccién. No es procedi-
miento aconsejable el que consiste en dejarse llevar por los
prospectos de propaganda y el médico debe poseer la suficiente
cultura para elegir de una manera consciente. Debe aprender
bien el manejo de unos pocos hipnéticos, no abandonando éstos
sino para substituirlos por otros que con seguridad sean me-
jores,

Es muy diffcil encontrar un hipnético perfecto y parece que
no hemos conseguido tal cosa toda vVez que, sin cesar, se si-

4. — VALDES LAMBEA. TERAP. FARM. DE LA TIRERCULOSIS,
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guen las investigaciones y que & menudo aparece un nuevo
producto. Un buen hipnético debe carecer de acciones secun-
darias desagradables y, especialmente, respetar el corazén y la
funci6n respiratoria. El cloral seria un hipnético excelente si
estuviera desposeido de tales acciones nocivas.

Los hipnéticos no halogenados actiian menos sobre el sis-
tema cardiovascular que los halogenados y los no halogenados
se manejan con més facilidad porque es mayor la distancia
que separa la dosis eficaz terapéutica de la que actia desfavo-

rablemente sobre los centros respiratorio y circulatorio.
' Segiin opiniém de Overton y de Meyer las substancias mas
indiferentes pueden actuar como hipnéticas si- se disuelven en
los lipoides celulares y esta solubilidad en los lipoides es con-
dicién esencial para que un compuesto posea propiedades nar-
c6ticas. Podrfan ser hipnéticos los cuerpos més distintos si,
ademas de ser solubles en los lipoides, carecen de acciones ba-
sicas y 4cidas acentuadas o mejor si no las tienen ; si estan
dotados de cierta estabilidad y si son poco solubles en el agua.

Sfndromes hiperclorhidricos tenaces y molestos son muy
frecuentes en los tuberculosos de no extensas lesiones y de no
acentuada toxemia. Al final observamos a menudo una gastritis
atréfica con hiperclorhidria o aquilia. Por la existencia de
dicha hiperclorhidria a veces el enfermo despierta unas horas
después de haber dormido, con dolores o con ardores; pero
sienta o no sienta estas molestias, es necesario averiguar si exis-
te o no la hiperclorhidria para, en caso afirmativo, reglamentar
la cena y preseribir bicarbonato. Este producto puede, pues,
actuar como hipnético.

El ntimero de aeréfagos no descubiertos es muy grande y
muy grande también el nimero de sindromes dependientes de
la distensién géstrica por tragar demasiado aire. Recuerdo esto
aquf a propésito del insomnio porque a veces las molestias de
los aeréfagos son mayores echados que de pie : disnea, palpi-
taciones. Ahora la medicacién de la aerofagia puede ser la
misma que la del insomnio.

Respecto del mecanismo del suefio, del porqué del dormir,
se ha escrito mucho y se sabe poco. El suefio serfa una conse-
cuencia del agotamiento y dormirfamos para defendernos con-
tra el cansancio. Actuarfan sobre los elementos cerebrales
ciertos téxicos de la fatiga, a manera de narcéticos naturales,
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y asi se produciria el suefio. Se ha hablado hasta de la filia-
cién quimica de dichas substancias. Pero no es la fatiga sola-
mente la determinante del suefio, toda vez que dormimos por
aburrimiento, como el PeIro que no trabaja y como el gato
Casero, que pasan largas horas dormitando. Tampoco explica
la citada teorfa por qué dormimos mal cuando estamos dema-
siado cansados, como no nos permite averiguar por qué dor-
mimos, por ejemplo, en el tren (como sucede a ciertos indivi-
duos) y por qué otros sujetos duermen mal cuando Jes falta
en su habitacién el tic-tac de un reloj al cual estaban habi-
tuados. De todos modos, es verosimil que en el suefio fisiols-
gico intervengan pPreponderantemente factores de indole quimi-
ca desconocidos, sin negar que el suefio esté intervenido por
otros elementos. A veces dormimos sin querer, como el soldado
que se duerme en el suelo sin hacer caso del peligro, y en
otras ocasiones deseamos dormir Y no lo conseguimos. Clapa-
réde piensa que el suefio es un fenémeno activo, de defensa -
dormimos para no intoxicarnos, para evitar e desgaste. Nin-
guna de las teorfas del suefio explica eémo se produce éste
por sugestién, y es seguro que para dormir no basta siempre
querer dormir. Hay que poder, y muchas veces no sabemos
Por qué no se puede. Los hombres de més voluntad, que me-
jor se dominan y que mejor se mandan, a pesar de no tener
dolores ni molestias grandes, no consiguen a veces dormir, no
obstante desearlo y a pesar de estar convencidos de que nece-
sitan el suefio. No duerme el excitado, aun cuando se obstina
en dormir, porque sabe que tras la noche en vela ésta el dfa
de ‘gran agotamiento. Un pequeno motivo de naturaleza psico-
afectiva basta para impedir el suefio a ciertos individuos.

El reposo acttia en ciertos fimicos desnutridos e hiperex-
citados como un hipnético indirecto. E| enfermo, cuando escu-
cha nuestro consejo de encamamiento, protesta y dice que no
podra dormir si pasa todo el dfa en la cama, pero se convence
€n seguida de que ello no es asf - duerme mejor que nunea.
En este caso parece que hemos evitado la produccién de t6-
Xicos determinantes del insomnio que se ha desintoxicado el
fimico y por esto se duerme mejor. El hecho, por lo menos,
€s cierto. Sucede también que el enfermo encamado ests mas
libre de excitantes.
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La observacién de pequeios detalles puede dar el triunfo.
Yo no me referiria a esto si no me hubiera demostrado ia
experiencia de que tiene importancia préctica. Un enfermo
duerme bien en su casa y Do cuando sale de viaje y duerme
en el hotel ; pero no e€s por el hotel ni por el cambio de cama,
sino sencillamente porque toma café por la noche. No se da
cuenta de este factor y sigue durmiendo muy mal hasta que
se le ocurre suprimirle. También el tabaco, aun en los habi-
tuados, si sobrepasan la dosis cotidiana, puede producir in-
somnio.

El hidrato de cloral es un hipnético conocido desde muy
antiguo, que se ha estudiado bastante bien. Es barato y pue

de y debe manejarse entre la clientela pobre.

Entre los aldehidos halogenados estd el cloral o tricloro-
cetaldehido, €l llamado hidrato de cloral :

CH — Cls — (OH),

que se descompone y da cloroformo. Por esto se habia creido
que ?ctuaba el cloral como hipnético, pero se€ sabe que no
es asi.

El hidrato de cloral actia como molécula indivisa y es
hipnético como tal hidrato de cloral. Casi en su totalidad se
elimina inalterado. En la orina le hallamos como #cido tricloro-
acetilglucurénico o uroclordlico, no téxico. El organismo sigue
el mismo procedimiento que emplea otras veces para defenderse
de los téxicos més diversos : los hace inofensivos. Asi procede,

por ejemplo, con el fenol.

El hidrato de cloral es muy soluble, pero también fuerte-
mente irritante, por lo cual es necesario no administrarle en
soluciones concentradas. Es lo mejor poner la cucharada con la
toma en una infusién caliente (tila, ete.), o en cierta cantidad
de agua azucarada.

Cuando intentemos producir el suefio terapéutico coloca-
remos al individuo en las circunstancias méas adecuadas para
que €l suefio se facilite, alejando los excitantes (silencio, obs-
curidad, ete.), y, desde luego, si existe algin sintoma pertur-
bador, hay que descartarle para que el hipnético no fracase o
para poder actuar con la menos dosis posible. Daremos, pues,
codefna si hay tos o antipirina si existe cefalalgia molesta.

Con el cloral a la dosis de 1 gr. se produce muy facilmente
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un suefio tranquilo que dura siete u ocho horas, y como el cloral
es muy soluble, el suefio se presenta en seguida. Si no sucede
asf, pensaremos en la intervencién de alguna:circunstancia, como
las citadas, que lo impide. Nunca daremos a los tuberculosos
més de 1 gr. de primera intencién, pero en los incurables in-
somnes rebasaremos la dosis sin miedo. Naturalmente en cli-
nica fimatolégica no tenemos necesidad de dar las enormes can-
tidades que necesita, por ejemplo, un enfermo con tétanos vio-
lento.

Aparte de su accién irritante sobre el estémago (y ésta
hace que algunos fimicos de estémago excitable toleren mal la
droga y les produzca vémitos), los verdaderos inconvenientes
del cloral estdn en sus acciones nocivas sobre los centros circu-
latorio y respiratorio. Ya la dosis de 1 gr. produce descenso
manifiesto de la tensién arterial, como yo he comprobado en
mi Servicio haciendo mediciones cuidadosas. Elevando la dosis
se presenta disnea intensa y edema pulmonar, como se ha visto
trabajando con animales. A la larga, el cloral determina dege-
neraciones en las visceras.

Por su baratura, por la constancia de sus efectos y por no
prolongarse el suefio de manera excesiva, el cloral puede ma-
nejarse siempre que se haga con prudencia. Desde luego, es el
hipnético de eleccién para los incurables pobres y yo le empleo
mucho en estos casos, solo o asociado con la morfina o con el
bromuro. Una buena asociacién también consiste en recetar en
una pocion cloral y antipirina (meningitis) :

Hirato detalosal .. ., i STl S N
Agua..............l&ﬂ-

Cada cucharada grande contiene 1 gr. de hidrato de cloral.
Toémese la cucharada mezclada con una infusién o con agua
azucarada, como he dicho.

Hidratodecloral . . - .« ¢ o . o o « 10
Bromuro potdsico. . . . . . . . . . 20 »
A R B T N o el e

Cada cucharada grande lleva 50 cgr. de hidrato de cloral
y 1 gr. de bromuro potésico.

Hidratodecloral . . . . . . . . . . 10gr
S S e R Ay R R R S ot el

N T PR Mo e o SR PR P R S T
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En cada cucharada hay 50 cgr. de cloral y 50 cgr. de an-
tipirina.

Hidrato de cloral . . . « « =« « =+ « o 10 gr.
oy TR R S S T T TR TG e o S 60 »
e ey A P ST D N I st 290 »

50 cgr. de hidrato de cloral y 8 cgr. de antipirina en cada

cucharada sopera. :
Las cuatro férmulas citadas son buenas para hospital y

para los tuberculosos incurables.

Disponemos actualmente de tarmacos dotados de acciones
analgésicas e hipnéticas que se manejan con facilidad y que
son seguramente utiles. Asf sucede con el veramén, producto
resultante de combinar una molécula de dietilmalonilurea con
dimetilaminofenildimetilpirazolona. El veramén es un buen re-
medio : calma los dolores, tranquiliza al enfermo y le hace dor-
mir si se da por la noche a dosis suficiente. Yo le he empleado
mucho contra las cefalalgias de los fimicos muy excitados y
para actuar sobre los dolores de la menstruacién (1). Se ex-
pende en comprimidos de 40 cgr.. La dosis de 1 gr. es excesi-
va. Es bueno dar medio comprimido por toma para no sobre-
pasar la dosis de dos comprimidos.

Un analgésico antitérmico puede actuar a veces COmo hip-
nético. En efecto, una fiebre ligera es a veces bastante causa
para producir insomnio y el enfermo duerme en cuanto que la
fiebre cesa. Yo sigo fiel a la antipirina, que me parece una bue-
na droga. Sélo con 80 6 40 cgr. puede en ocasiones conseguirse
el efecto que se busca. La toma de 50 cgr. €s mias eficaz.

Yo creo firmemente que ciertos tuberculosos notablemente
hipotensos duermen mal porque la circulacién del cerebro se
hace de modo deficiente. En estos casos los enfermos deben
descansar con la cabeza baja. La adrenalina parece de primera
intencién que haria dormir en estos casos, pero la accién hiper-
tensora de la adrenalina por via subcuténea o intramuscular

(1) Los trastornos menstruales son muy frecuentes en las tuberculosas. En las
fimicas flacas y excitadas, en las hipertiroideas, encontramos generalmente reglas
anticipadas, abundantes y dolorosas. Muchas fimicas se presentan al médico por
primera vez diciendo que estdn anémicas precisamente porque pierden mucha sangre.
Remrquuemhﬂmminhmmdemm,hmhmnmemmh&
cuentes. En fimatologia, prescindiendo de ciertos tipos de tuberculosas retrasadas,
h'rpau;iﬁcnst e hipotiroideas, la amenorrea e un sintoma final, de mala significacién
prondatica.
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dura poco y con seguridad el medicamento es inactivo por via
gastrica, como decimos en otra parte.

Van estrechamente unidas la accién del medicamento y la
constitucion de él. Los alcoholes primarios tienen poca activi-
dad como hipnéticos, aumentando esta accién en los secunda-
rios y siendo los terciarios mas hipnéticos todavia. Son espe-
cialmente activos los grupos etilos unidos al carbono. La intro-
duccién de halégenos en la molécula aumenta las propiedades
narcéticas.

El sulfonal es un compuesto que se emplea en terapéutica
desde hace més de cuarenta afios y actiia como hipnético por
los grupos etilos que contiene. Se prepara el sulfonal partiendo
de la acetona ordinaria o propanona (dimetilcetona) — CH, —
CO —CH, —. El sulfonal es el dietilsulfondimetilmetano:

CHay . S0, —C,H;

CH,” \SO,— C,H,

El dimetilsulfondimetilmetano es inactivo y a la par que
en estos compuestos aumentan los grupos etilos son mas hip-
néticos.

El trional es el dietilsulfonmetiletilmetano. Es més soluble
que €l sulfonal y como ¢l se emplea como hipnético.

(:IH; SO:—CIHE
N\
CHs” SO, —C,H,
trional

El sulfonal produce efectos hipnéticos persistentes porque
se absorbe con lentitud, de modo tal que dos o tres dias des-
pués el enfermo estd atin amodorrado, y por esta razén no debe
administrarse a diario. 1'/, 6 2 gr. por toma. Al despertar, el
sulfonal produce vértigos, a veces, y en ocasiones cefalea. Se
da en sellos. El trional obra antes que el sulfonal y se elimina
mas pronto que €116 1'/, gr. por toma. Hasta 8 6 4 gr. al dia.

Se toleran estos compuestos bastante bien por el estémago,
y a dosis terapéuticas no producen depresién circulatoria. Como
sus efectos son persistentes, es ficil, vigilando bien al enfermo,
obtener efectos sedantes, y aun hipnéticos prolongados, con
dosis no muy altas. Por lo demés, los fimicos son de variable
sensibilidad para el sulfonal y yo aconsejo no pasar de 2 gr. vy
no empezar nunca por esta dosis.
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. Un buen hipnético es el veronal, poco soluble y muy bien
tolerado, sin acciones secundarias desagradables. No actia no-
civamente sobre el corazon.

El veronal es dietilmalonilurea:

CsH CO.NH
% s N N\ co
CH,” \CO.NH”
Recordemos que la urea es:
NH,
cod
\NH,

y que ella con acido malénico (4cido polibésico de la serie del
oxélico) = (COOH — CH, — COOH) da dcido barbitidrico (ma-
lonil urea):

NH —CO
| |
CO — CH;
I |
NH—CO

El veronal es, pues, el dcido dietilbarbiturico.

A la dosis de */, gr. el veronal actia como hipnético y los
:ndividuos sensibles, como algunas mujeres y los tuberculosos
desnutridos con nerviosidad, depresién o malestar endégeno,
se suelen dormir con dosis menores, con 25 6 80 cgr. 1 6 1%,
gramo al dfa. A la media hora ya suelen presentarse efectos
manifiestos.

El veronal, como el sulfonal, se absorbe con lentitud y se
elimina despacio, ocurriendo por esto que se acumula y que el
enfermo presenta somnolencia dos o tres dfas después de in-
gerir el farmaco. También es posible producir un semisuefio
casi continuo manejando bien el veronal. No se descompone en
su circulacién intraorgénica.

Si en el veronal substitufmos un grupo etilo por un fenilo
(adosamiento del anillo bencénico), resulta el luminal. Es, pues,
feniletilmalonilurea o dcido feniletilbarbitirico. El compuesto
es insoluble, pero son solubles sus sales y éstas se emplean para
inyecciones. El luminal sédico tiene el 90 por 100 de luminal.
Los efectos del luminal son anélogos a los del veronal, pero
actiia a dosis menores.
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Podemos emplear el luminal como hipnético o como sedan-
te, para actuar sobre ciertos fenémenos molestos y perturba- =
dores (palpitaciones, tos quintosa, etc.). Seguramente calma la =
tos y yo le he visto producir buenos efectos en la coqueluche. '
Es ttil en el asma de las més diversas patogenias y en las dis-|
neas de tipo asmatico que tan frecuentemente se presentan en
los tuberculosos. Segin los datos existentes hasta hoy y segtn
mi propia experiencia, el luminal se tolera muy bien y permite
tratamientos prolongados.

Se expende en comprimidos y en elixir. Comprimidos de
15 mgr. (luminaletas), de 10 y de 80 cgr. Inyectables de lumi-
nal sédico que se preparan en el acto disolviendo el contenido
de una ampolla (22 egr. de luminal) en 1 6 2 cm?® de agua. El
elixir contiene luminal en la proporcién de 80 cgr. por 100 cm®.
Una o dos cucharaditas dos o tres veces al dia.

Cuando buscamos un efecto hipnético apelamos a tomas
fuertes, y si deseamos efectos sedantes damos cantidades pe-
queiias, repitiendo las tomas. Como hipnético dase a la dosis
de 20 a 40 cgr. por la noche.




CAPITULO VI

Actuacién farmacolégica durante los tltimos dias
de los tuberculosos incurables

Me parece este lugar, después de haber estudiado la mor-
fina, el bromo y los hipnéticos, el més adecuado para ocuparme
de este asunto. Yo he protestado en otros trabajos mios de la
terapéutica excitante y martirizante en los tuberculosos incu-
rables, v el lector me va a permitir que reproduzca ahora algu-
nos pérrafos del trabajo en cuestién (véase La Medicina Ibera,
nim. 487, 5 de marzo de 1927) :

Causan graves dafios los medicamentos excitantes de los
cuales se usa y se abusa con los diversos agotados y especial-
mente con los tuberculosos. No tenemos derecho a prolongar la
agonfa del fimico con dichas drogas, mi a excitarle el cerebro
ni a espolearle el corazén casi agotado, con la cafeina o con
otros fArmacos semejantes. Cerca ya de la muerte, debemos
buscar la calma del enfermo. Pretender levantar a estos decai-
dos irremediables con estimulantes, sean los que sean, es in-
Gitil, contraproducente y cruel a menudo. La cafeina, por ejem-
plo, produce sindromes de hiperexcitabilidad psiquica enojosa
y aleja el suefio. Estos efectos no benefician a los tuberculosos
graves. Se intenta alargar unos dfas o unas horas la vida, corta
seguramente, del enfermo, prodigando las inyecciones de cafei-
na, de alcanfor, de estricnina, de suero ﬁaiu?:&gicn. Hemos vis-
to, por ejemplo, pobres meningiticos a los cuales cada cuatro
o cinco horas se les ponia una inyeeccién distinta. Es un proce-
dimiento excelente para torturar al enfermo y a veces para
acabar antes con él. De todos modos y aun suponiendo que
con tal proceder se alargase la vida, no es licita en modo alguno
tal conducta sino en casos excepcionales. Es preferible vivir

—m—
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unas cuantas horas menos pasidndolo mejor y muriendo mas
tranquilo.

La seguridad de la muerte no suele producir terror a la
mayorfa de los enfermos, segin la experiencia, y mientras mas
cerca estd4 aquélla, con més tranquilidad se mira. La muerte
préxima en el enfermo mismo no suele ser motivo de horror.
Es necesario conservar esta serenidad, anticiparla, y conseguir
en todos los casos que el enfermo mo sepa que se muere o por
lo menos que no mire a la muerte como el reo en capilla mira
al patfbulo. Por fortuna, los tuberculosos al final siéntense op-
timistas y confiados, se tranquilizan, se calman ; | tragica cal-
ma que ellos solos poseen en estos momentos ! La intensa toxe-
mia actia como el mejor de los hipnéticos y el enfermo se
muere sin sentir, sin darse cuenta, musitando con tranquilidad,
delirando mansamente y poco después de habernos hablado de
alglin proyecto suyo o de alguna ilusién que va a realizar mas
adelante. Nosotros nos esforzaremos para conservar esta eufo-
ria y para prolongar este optimismo y es deber del médico
alejar del incurable todo sufrimiento. Disponemos, por fortu-
na, de fAirmacos magnificos para lograr este ideal, y es cuestién
solamente de enfocar bien la terapéutica de los tisicos y de
mamnejar con perfeccion las drogas.

El sentimiento de la muerte produce a ciertos individuos
una tristeza hondisima, no porque tengan gran empefio en vi-
vir, por sf mismos, sino porque reflexionan sin cesar sobre la
situacién de desamparo en que quedan sus hijos, por ejemplo.
Esta idea y tal sentimiento son los dltimos que perduran y que
siguen casi hasta la agonia. Hay que embotar el sensorio lo
bastante para que el enfermo no piense y para que no se mar-
tirice.

Dolores intensos y persistentes, de origen pleural o peri-
toneal, por ejemplo, pueden martirizar hasta el final al incu-
rable que todavia cerca de la muerte se queja, que no descansa
y que entra en la agonia desde el dolor. En una clinica bien
organizada tal cosa no debe suceder y el enfermo no debe

sufrir. Yo pienso que es muy censurable la conducta del mé-

dico que no evita al enfermo perdido tales dolores. El incurable

debe entrar en la agonfa sin darse cuenta de ello y nosotros
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debemos actuar de manera que la misma agonfa no produzca
al enfermo sufrimientos (1).

Para actuar analizaremos bien en cada caso el sindrome que
martiriza al enfermo. Asi, puede haber una cefalea intensa,
como ocurre en ciertos meningiticos que sélo se calman al en-
trar en coma, poco antes de morirse, y que muy cerca de la
muerte, a juzgar por las muecas y por los movimientos de las
manos, tienen todavia cefaleas intolerables. En estos casos
debemos actuar con antipirina y con un hipnético. Puede exis-
tir un dolor toricico violento, por pleuritis, por un neumoté-
rax, etc., y hay que dar morfina o un hipnético con morfina.
Bien estudiado el sindrome y conocedores de las propiedades de
los farmacos, los manejaremos con valentia.

Ya empleo el somnifeno, que es un medicamento excelente,
y lo doy en gotas o en solucién, segtin los casos. Muchas veces
someto a los tisicos, al final, a un suefio o a un sopor continuos
por medio de la droga. El personal subalterno del Servicio debe
saber manejar bien éste y otros preparados semejantes.

El somnifeno contiene sales dietilaminadas de los &cidos
dietil e isopropilalilbarbitiricos, y se puede dar en gotas o en
inyecciones. Se toleran bien y es un buen medicamento para
producir el suefio y hasta un suefio continuo. Recordemos que
en los esquizofrénicos excitados se hace esto tltimo con el
somnifeno.

Como hipnético, el fdrmaco se da en gotas por la moche.
Debemos empezar por XX gotas, dando méas las noches suce-
sivas si el efecto es escaso. XL y L gotas pueden darse sin
inconveniente. No dando dosis muy elevadas, no se presentan
fenémenos desagradables. Produce un suefio muy semejante al
normal y facilmente, si no hay dolores que lo impida. Para
actuar con rapidez recurrimos a las inyecciones. Una ampol'a
de 2 cm’, o dos si una sola no produce suficiente efecto. El som-
nifeno es un buen firmaco para el tratamiento de la agonfa.
Calma la excitabilidad cerebral.

(1) En mis servicios de Fimatologia el tratamiento de los incurables, como el
tratamiento de la agonfa, estdn perfectamente organizados, y respecto de este asunto,
como he dicho ya, tiene suficiente instruccién el personal subalterno de la clinica,
que sabe manejar perfectamente la morflna, los hipnéticos, los fdrmacos contra las
diarreas finales, etc. Es una de nuestras divisas ahorrar a los enfermos sufrimientos
y alejar de ellos la tristeza de la muerte,
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Cuando deseamos producir en el enfermo una calma, una
euforia rapida, haciéndole dormir, le pondremos una inyeccion
intravenosa de la férmula siguiente :

Clorhidrato de morfina . . . . . . . . 5 mgr,
Agua destilada . . < 5. W e .. 2 e (3)
Bideato de cloral . . & o v s e w e s S CEY.

La inyeccién produce un efecto casi instanténeo y el en-
fermo se tranquiliza en seguida. Es la férmula de elececion para
los tisicos agitados con dolores. También podemos inyectar :

Bromuro potésico . . . . . . . 50 cgr. 61 gr.
Clorhidrato de morfina . . . . . 5 mgr.
T T R SR el S e [

Todavia algunos médicos, y los allegados de los enfermos,
se oponen a estos tratamientos calmantes pensando que ellos
perjudican, que acortan la vida. No hay tal cosa. El terapeuta
inteligente no produce al enfermo mal alguno porque maneja
los remedios bien y, por otro lado, no puede hacer dafo el su-
primir dolores. Estos s que ayudan a morir. Lo menos que
podemos hacer con los enfermos incurables es endulzarles cuan-
to sea posible los pocos dfas de vida que les quedan.

(2) La dosis de la morfina en los tisicos habituados debe, para ser eficaz, au-
mentaree considerablemente. En todo caso procuraremos dar la dosis justa,
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CAPITULO VII

Los antitérmicos analgésicos

Los medicamentos que voy a estudiar en este sitio se em-
plearon en primer lugar casi Gnicamente para combatir la fie-
bre. Toda una escuela se ocupé de rebajar la temperatura de
los febricitantes empleando medios quimicos y después, de
pronto, por una reaccion que se repite en la historia de la
medicina, se abandonaron tales medicamentos porque se pen-
saba que la fiebre no se debia combatir y porque se admitia su
utilidad como proceder curativo en los procesos infecciosos. Del
empleo abusivo de los antipiréticos se pasé a condenar estos
remedios que pasaron a ser los firmacos contra el dolor. Sin
embargo, yo estoy convencido de que todavia los antitérmicos
deben emplearse en ocasiones, y pienso que deben figurar en el
arsenal farmacolégico manejado en fimatologia. En seguida
razonaré estas afirmaciones.

Los dos troncos més importantes de los antipiréticos son
la anilina y el fenol. De la anilina se derivan la antipirina y el
piramidon. Del fenol, el acido salicilico y la aspirina o écido

acetilsalicflico.

La anilina es una amina fendlica primaria :
NH,

|
P

2 T

l
/
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y el fenol resulta, como es sabido, de substituir en el nicleo
aroméatico H por OH :

OH

|
VAR

il

Puede admitirse, como dice Fourneau, cierta especialidad
del anillo bencénico, toda vez que los antipiréticos pertenecen
a la serie aromatica.

Los antipiréticos son méas o menos analgésicos y mas o
menos sedantes. Actéian sobre los centros termorreguladores,
pero no limitan su accion a estos centros, toda vez que no
solamente tienen propiedades antipiréticas. Como en el sano
apenas ejercen accién sobre la temperatura, resaltan especial-
mente entonces sus virtudes analgésicas. Vemos asi que en un
individuo sin fiebre, pero con una cefalea intensisima, actia la
antipirina curando la cefalea sin modificar semnsiblemente la
grafica térmica.

La morfina, los hipnéticos y los antitérmicos analgésicos
actian sobre las funciones cerebrales superiores, sobre los cen-
tros mas elevados, pero no de igual modo, sino que ejercen
acciones predominantes sobre determinados agrupamientos ce-
lulares, acciones de una fina selectividad. A dosis elevadas los
efectos se amplifican, se extienden. Asi, la morfina puede actuar
como hipnético a dosis elevadas y el cloral como analgésico a
dosis alta. Pero disponemos, ya se ve, de instrumentos de
precision, que nos permiten actuaciones finas. Los antitérmicos
actian sobre los centros sensitivos.

Uno de los antitérmicos més empleados, la quinina, no
nos interesa en clinica fimatolégica. La quinina es un mal me-
dicamento para los tuberculosos, un medicamento dotado de

acciones desagradables que hay que emplear en el paludismo
al carecer de otro mejor. Las acciones ttiles de la quinina caen
por completo fuera de nuestro campo. Actia como antitérmi-
€0, pero tenemos otros mejores. Produce descenso de la fiebre,
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porque actia preponderantemente sobre el recambio material.
Aumenta ligeramente la emisién de calor (1).

Para mi, el antitérmico analgésico més precioso es sin duda
la antipirina. ActGa rdpidamente porque se absorbe con facili-
dad y el efecto irritante que sin duda ejerce sobre el estomago
se evita dando el remedio muy diluido y detras de algin ali-
mento. Bien manejado es inofensivo este remedio ; a las dosis
que le empleamos no produce paralisis termorreguladoras. Esta
exento de los peligros que originan otros antipiréticos, como
los derivados de la anilina.

El miedo a la antipirina no es justificable. Se dice que
ataca el corazén, y, sin embargo, s6lo actiia sobre el centro
circulatorio a dosis elevadisimas. Actia sobre la fiebre y hace
desaparecer como por arte de milagro los diversos sintomas
molestos que acompafian a la hipertermia : la cefalea, el aton-
tamiento, la inquietud. Hace sudar, y no es ciertamente este
sudor extrafio el descenso térmico, pero la sudacién se evita
mucho aconsejando a los enfermos que se aligeren bastante de
ropa. Desde luego, el tal sudor no se produce cuando hacemos
tomar antipirina, para atacar una cefalea, a un enfermo que
esta levantado o que estd en la tumbona al aire libre.

Todos los antipiréticos pueden producir el colapso; es
cuestion de dosis. El mismo alcohol determina enfriamiento a
altas dosis por producir parélisis de los centros termorregula-
dores. Esto sucede no solamente con los antipiréticos, sino
hasta con substancias piretégenas, como los téxicos microbia-
nos (enfriamiento, hipotermia, de los enfermos infecciosos con
escasa produccién de anticuerpos; hipotermia de los tisicos

(1) Algunos autores han afirmado que hay cierta oposicién, clerta incompati-
I}ﬂjdad entre el paludismo y la tuberculosis. Yo me he ocupado de este asunto y he
sostenido, como sostengo ahora después de haberle estudiado mds, que tal antago-
nismo no existe. En Africa estudié muchos palfidicos tuberculosos y tuberculosos
palGdicos. En Espafia, en mi clientela particular, he repetido estas observaciones y
en el Hospital, actualmente, vemos a diario tuberculosos que de vez cuando
tienen fiebres altas, palGidicas puras que hay que descartar con quinina. No hay
mfAs remedio que emplear este firmaco una vez que el diagndstico de paludismo
se establece en firme. Téngase en cuenta que cuando menos se espera se presenta
un acceso febril de origen palGdico desconcertdndonos y que, como yo he visto y
dado a conocer en un trabajo, en ocasiones el paludismo evoluciona de un modo
rastrero meses y meses para manifestarse de pronto como proceso fuertemente
febril. La infeccién paldica es de curacién muy dificil v la esterilizacién del or-
ganismo se consigue con mds dificultad de lo que se piensa. En algunos de mis
tuberculosos paltidicos yo empleo el salvarsdn y la quinina.
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poco antes de morirse). La antipirina aun en los sanos es capaz
de producir hipotermia a dosis elevadas.

Los efectos antitérmicos de la antipirina se producen no
solamente por su accién sobre los centros termorreguladores.
Interviene la sudacién citada y ademés la vasodilatacién peri-
férica que produce el farmaco. Es decir, favorece la difusién,
la pérdida de calor. Esta accién tltima se encuentra también
en los sujetos sanos. Ella intensifica la circulacién periférica.

La droga actlia eficazmente sobre la hipertermia experi-
mental por picadura del cerebro, desapareciendo la fiebre.

En el hombre la accién antipirética se produce a las dos o
tres horas, a veces antes. La analgésica (cefalea) es rapidisima.
La antipirina despeja la cabeza como por encanto y dando to-
mas fuertes actia hasta sobre los dolores de la meningitis.

Debe producirse una accién central aun cuando se ha tra-
tado de explicar el buen efecto de la antipirina en las cefalal-
gias y en la jaqueca, admitiendo que estos sindromes estarfan
intervenidos por fenémenos angioespésticos, haciendo la anti-
pirina que cesase el espasmo vascular. Yo no ereo que dispon-
gamos respecto de este punto de conocimientos positivos.

La antipirina estd emparentada con el pirrol, que es una
cadena pentagonal cerrada por N :

HC‘-—_ICH
N
NH

HC CH

Si en el pirrol substituimos CH en 2 por N, tenemos el
pirrazol:

HC—CH
i
H \/N
NH

La pirrazolina es un derivado dihidrogenado del pirrazol :
H,—C—CH

i

NH

3. — VALDES LAMBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS.
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y si en la pirrazolina substituimos 2 H por O, tenemos la pi-

rrazolona :
il s

O

NH
La antipirina es fenilbimetilpirazolona-1-2-8:
CH——C.CH,

()CI\ S

i
N

|
CsH,

Actia por el grupo metilo unido al N (aceién y consti-
tucién).

N.CH,

Uno de los sintomas més molestos y méas perturbadores que
presentan los tuberculosos es la cefalea y el médico debe con-
ceder atencion a dicho sintoma, haciendo una buena patogenia
y tratandole lo mejor que pueda. Sin que sepamos el por qué de
ello la cefalea se destaca en la historia de muchos fimicos. Es
la cefalea uno de los primeros sintomas t6xicos y sigue hasta el
final. Tratase unas veces de cefalea pura, por decirlo asi, y
otras de cefalalgias de tipo jaqueca con vémitos, con vértigos,
etcétera. Yo estoy convencido de que algunas tenaces y rebeldes
cefaleas de los fimicos traducen la existencia de reacciones me-
ningeas, exactamente igual que sucede en la sifilis, y ereo firme-
mente por lo que yo he visto, que ciertos tuberculosos cefaldl-
gicos acaban siendo meningiticos ostensibles que se mueren de
meningitis. Esto es verdad, no sblo respecto de las cefalalgias,
§In0 que en ocasiones se trata de una verdadera jaqueca, del
complejo jaqueca que anuncia la evolucién de una meningitis
tuberculosa. Desde luego, yo he encontrado reacciones celulares
y reacciones quimicas patolégicas en el liquido céfalorraquideo
de algunos fimicos cefaldlgicos que no han presentado menin-
gitis aparatosas y el estudio de uno de mis enfermos més re-
cientes observado en mi Servicio del Hospital me ha convencido
de la existencia de meningitis efimeras en los tuberculosos ma-
nifiestos. Tales meningitis producen cefaleas intolerables.
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Podemos invocar para explicarnos ciertas cefaleas de los
tuberculosos trastornos en la tensién del liquido céfalorraqui-
deo, o fenomenos vasculares de las meninges, o flegmasfas me-
ningeas no foliculares que pueden desaparecer. Estas flegmasias
estarian en razén de dependencia con la tuberculosis, pero no
serian genuinamente tuberculosas. Lo cierto es que los tubercu-
losos tienen con frecuencia cefaleas Yy que en ciertos enfermos,
por su especial sensibilidad, el sintoma adquiere una impor-
tancia extraordinaria siendo necesario eliminarle con urgencia.

Algunos enfermos tienen verdadera hipersensibilidad me-
ningea, de forma tal que la fiebre m4s ligera se anuncia con ce-
faleas molestas o, por lo menos, con atontamiento. Esta es a
veces una poderosa razén para prescribir antipirina a la dosis
suficiente y justa para que desaparezca la cefalalgia.

Yo creo que no hay necesidad de buscar a la antipirina
substitutos en estos casos. La aspirina la emplearemos para ata-
car a otros dolores. El piramidén no es mal remedio, pero es
mas téxico que la antipirina. Yo prefiero aquélla a éste.

El piramidén es dimetilamidoantipirina

(CH)C ~C—C—CH,

Daremos 25 6 80 cgr. por toma sin pasar de 1,50 gr. por
dfa. La antipirina es eficaz dada a tomas de 50 cgr. Pasada una
hora dar otra toma si el dolor no cede ; 8 6 4 gr. al dia o mAis
€n caso de horribles cefaleas meningiticas.

La cefalea llega a ser motivo de tortura en ciertos fimicos
con tos ; la tos siéntese en la cabeza como un golpe, y es ne-
cesario en estos casos, como he dicho mas atrés, preseribir co-

defna a la par que antipirina. Pueden recetarse, por ejemplo,
los sellos siguientes :

BUTPREIg 0 S R e s 50 cgr.
Cndeina............in‘éﬂ.

En un sello, 20 iguales. Dos, tres o cuatro al dia.

I
s
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Puede recetarse una pocion, de tal manera que en cada
cucharada de sopa tengamos la cantidad de codeina y de anti-

pirina que hay en el sello.
La cefalea, como el insomnio, como otras molestias, actaa

nocivamente porque impide que el enfermo descanse y, mas
todavia, porque tales sintomas llegan a deprimir intensamente &
ciertos individuos, a preocuparles y a obsesionarles. Asi uno
de mis fimicos, separado accidentalmente de mi, cay6 en un es-
tado depresivo intenso porque interpretaba la cefalea como de
origen meningitico. El médico que le vié por entonces no quiso
recetarle antipirina porque segin €l le atacarfa el corazéon. La
preocupacién y hasta la obsesién por la cefalalgia son en oca-
siones muy grandes. El enfermo teme a la cefalea, la espera.
Se hacen interminables las horas de reposo porque no €s posible
la lectura, o el fimico ambulatorio que tiene que trabajar no
puede hacerlo por impedirlo el sintoma. Procuraremos descar-
tar éste actuando sobre el conjunto del individuo y si no lo
conseguimos asi, prescribiremos antipirina.

Algunas veces se presenta sin falta la cefalea, en la mujer,
al acercarse la menstruacion : anuncia ésta como los dolores
lumbares y como los dolores pelvianos. La antipirina es eficaz
contra ambas clases de dolores. Podemos prescribir una pocion
de antipirina con bromuro si 1a enferma estd muy excitada, 0
veramén, segin dije antes.

Yo no mando casi nunca antipirina a los pequenos fimi-
cos con febricula como no acompafien a esta fiebre otros sinto-
mas molestos, la citada cefalalgia, atontamiento, etc.; Ppero
me parece que debemos actuar contra la fiebre de los incura-
bles. El enfermo se despeja, se encuentra més a gusto y, ade-
més, manejando bien la antipirina, no podemos hacerle daio.
Podemos corregir los sudores con atropina, a pesar de que este
remedio produce sequedad desagradable en las vias respira-
torias.

He dicho que la antipirina se absorbia con facilidad. Se
elimina con rapidez casi toda combinada con el glucurdnico,
como oxiantipirina.

El dcido salicilico y el salicilato sédico mo nos interesan
gran cosa en fimatologia. Son farmacos de acciones desagrada-
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bles que se substituyen con ventaja por la aspirina, de la cual
hablaremos ahora. -
El acido salicflico (monobésico y biatémico) es el ortooxi-

benzoico
COOH
|
7 \_ou

&

y de €l se deriva el salicilato de sodio.

COONa
I

N _oH

|

b

La aspirina es el 4cido acetilsalicilico.

0.CO—CH,
l

7"\ _COOH

L]

.V

El écido salicilico actia, al parecer, como la antipirina, pro-
duciendo sudacién intensa y aumentando la emisiém de calor.

El écido salicflico se elimina como &cido saliciliirico unién-
dose el grupo amino de la glicocola al benzoilo. Es la reaccién
frecuente de enlazarse aminodcidos para formar polipéptidos.

CH,~OH —COOH + CH;-NH; — COOH —
dcido salicflico glicocola
= C¢H(—COOH —CH,—NH — COOH
dcido saliciltrico

La aspirina es un buen remedio que manejamos a menudo.
Actiia sobre la cefalalgia, no con la precisién que lo hace la an-
tipirina y yo prefiero ésta. Reservaremos la aspirina para otros
dolores frecuentes en los tuberculosos, dolores de origen pleu-
ritico, dolores por neuritis de los intercostales, dolores reuma-
toides musculares o articulares de fndole téxica, que encontra-
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mos tan a menudo en los tuberculosos. En los dolores de origen
pleural con tos yo prescribo a menudo :

Aspirina.........,...ﬁﬂcgr.
Cﬂdﬂiﬂﬂ........._...ﬂl

Para un sello. Nimero 20. Tres, cuatro o més al dia.

La asociacién de la aspirina con la codeina yo creo que no
conviene a la mayoria de los fimicos que se excitan con la
cafeina.

No hay més remedio que prescribir algin medicamento
tépico a ciertos tuberculosos con topoalgias, sean las que sean
(dolor toracico, cidtica, lumbago, ete.). En estas medicaciones
tépicas los enfermos tienen gran fe. Disponemos de un buen
medicamento que es el salicilato de metilo, que es un éster me-
tilsalicilico.

OH

Y
CeH -
"“\COOH —CH,

Seguramente se absorbe por la piel y entra en circulacion.
Produce cierta accién revulsiva aprovechable. Enrojece la parte
sobre la cual se aplica y la calienta. Impregnar un algodon
con salicilato, aplicarle sobre el sitio que duele y cubrir con
un impermeable. Como ya he dicho que se absorbe pueden
presentarse fenémenos t6xicos si repetimos la maniobra.

Yo suelo formular a veces esta pomada :

Salicilato de metilo. . . . . . . . . . 10 gr.
Mentol . 2 S ety g N 1 »
Guayacol 5 »
R R LT S L AR TS SRR P - T
T T S SRS AL L e S e S e R

El mentol y el guayacol, en fimatologia, casi los reservo
Gmicamente para este uso. La pomada es Gtil y calma bien
ciertos dolores. Ademés se contenta al enfermo sin hacerle
dafio.

El atofdn es un fadrmaco ftil que tiene propiedades anal-
gésicas. Moviliza los depésitos de é4cido trico y por esto prin-
cipalmente se usa en la gota. No cabe duda que modifica el
metabolismo de las purinas. Es también antipirético. Excita
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al parecer la célula hepdtica y favorece la secrecion de la

bilis.
El atofdn es un derivado de la quinoleina :

/CH\ /CH\
CH C CH
C!H {l_l, (!IH
Nen” N7
quinoleina

y ésta resulta de la soldadura de los anillos bencénico y piri-
dico :

CH CH
PSRt
CH? \CH CH CH
| |
CI—IL/LCH CH CH
benceno piridina

Kl Acido A-quinoleino-carbénico es el cinconinico, y el
fenilquinoleino carbdémnico es un derivado fenilado en 2 del
einconinico. Este 2-fenolquinolein-4-carbdnico es el atofan :

COOH
NN

>l
N

Acta favorablemente el atofan sobre los dolores reuma-
toides de los fimicos y hasta sobre los dolores debidos a neu-
ritis. Yo lo he empleado recientemente por via intravenosa
en un enfermo con rigidez anquilosante dolorosa de la co-
lumna vertebral, fimico él, con buen resultado.

Se expende en comprimidos de 50 cgr. 1 a 8 gr. al dia
en varias tomas. El farmaco irrita el estbmago y algunos en-
fermos le toleran.

Un preparado inyectable es el llamado atofanil. Tratase
de sales sédicas del atofdn y del 4cido salicflico, y se expende
en ampollas de 2 em® para inyecciones intravenosas e Intra-
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musculares. Las ampollas para via venosa contienen 10 cm*®
(50 cgr. de atofan sédico y 50 cgr. de salicilato sodico en
agua destilada). Las ampollas para via intramuscular son de
5 cm®, contienen iguales cant‘dades de atofén sédico y de sa-
licilato s6dico y ademéas 4 cgr. de novocaina. Hstos prepa-
rados se toleran bien y producen efectos analgésicos motables.
En las venas se hard la inyeccién lentamente.

Hay un preparado llamado hexofan (oxifenilquinoleindi-
carbénico). Se expende en tabletas de 1 gr. 8 6 4 gr. al dia.
El hexofan sédico es soluble en agua en la proporcién del 10
por 100, y puede emplearse por via subcutinea intramuscular.

Los medicamentos citados en este capitulo (la antipirina,
el salicilato sédico, la aspirina, el atofdn) tienen amplias in-
dicaciones en las distintas formas del llamado reumatismo tu-
berculoso y en los sindromes de los nervios periféricos, fre-
cuentes en los fimicos. Las manifestaciones reumatoides son
muy frecuentes : precoces unas, verdaderamente tempranas,
rastreras ; mas tardias, otras. Son notablemente polimorfas :
por su intensidad, por su localizacién, por su duracién. Unas
veces afectan a las articulaciones de manera preponderante,
otras a las fascias, otras a los misculos. Localizanse a veces
los dolores de manera inicialmente brusca en varias articula-
ciones, o saltan de una a otra, como en el reumatismo franco.
Otras veces se fijan sobre una articulacién grande. No es in-
frecuente la llamada poliartritis deformante de origen ffmico
en j6venes y en viejos. Yo he visto un caso de rigidez anqui-
losante de la columna vertebral, como he dicho.

Abundan las neuritis y polineuritis en los tuberculosos ;
desde la neuritis de un solo nervio, de una sola rama, hasta
el sindrome polineuritico més aparatoso. Hay formas prepon-
derantemente sensitivas. Estas polineuritis, como los sindro-
mes reumatoides citados, nos dan frecuentes ocasiones para
manejar los analgésicos.




CAPITULO VIII

Los preparados suprarrenales

La adrenalina y distintos preparados suprarrenales se pres-
criben muchas veces a los tuberculosos, entre otras razones
para luchar contra la insuficiencia suprarrenal, que con ma-
yores o menores fundamentos se admite en muchos fimicos.
Como el diagnéstico de dicha insuficiencia suprarrenal podria
hacerse muy fdcilmente, seglin ciertos autores que han escrito
sobre este asunto (1), y como es frecuente dicha insuficiencia
o asf se admite al menos, las recetas de preparados suprarre-
nales menudean. Pero el clinico debe saber lo que prescribe,
por qué lo prescribe y debe conocer hasta el maximo posible
actualmente las acciones y los efectos de los productos que
receta. De todos modos, los colegas que no tengan deseos de
profundizar en este asunto de la adrenalina pueden tomar de

este capitulo la parte de inmediata aplicacién a la préctica,
prescindiendo de todo lo demas.

Quimica de la adrenalina

El descubrimiento de la adrenalina fué hecho en 1901
por Takamine, que obtuvo dicho compuesto en estado de pu-
reza y cristalizado. Otros investigadores, como siempre su-
cede en estos asuntos, habfan preparado el camino a Taka-
mine, y después de ¢l Aldrich obtuvo también adrenalina

(1) El diagndstico de la insuficiencia suprarrenal se suele hacer de un modo
lllhusiru y algunos de los signos descritos como propios de dicha insuficiencia no
tienen, & mi juicio, ninglGn valor, como ocurre con la llamada raya blanca supra-

rrenal, La astenia de loé tuberculosos generalmente tiene poco que ver con las
suprarrenales,
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cristalizada (1904). Bruning preparé6 adrenalina sintética
(1904). Antes se habia conseguido la sintesis de otros cuerpos
afines a la adrenalina : por ejemplo, la de la ortodioxifeniletil-
metilamina (Stolz). Frankel hizo la importante observacion
de encontrar relaciones quimicas entre el principio hipertensor
de las suprarrenales y los fenémenos arométicos en orto. Los
conocimientos quimicos que poseemos actualmente sobre la
adrenalina son bastante seguros y muy importantes.

La adrenalina es una base del grupo de las oxifenilalquila-
minas, grupo de gran importancia quimica y biologica. Las
oxifenilalquilaminas llevan NH, en la cadena lateral y poseen
propiedades distintas de las que tienen NH, en el ntcleo (aral-
cohilaminados de Beal). La paraoxifenilamina, la hordenina,
resultante de bimetilar la oxifeniletilamina, y el tirosol, que
se produce por la actuacién del NO,H sobre la oxifeniletila-
mina, son del mismo grupo.

Si en el benceno :
CH

cH” \CH

CHL/'CH
CH

sustituimos H por OH, tenemos un fenol monovalente, y si
en el nicleo bencémico, substituimos 2 H por 2 0H, resulta un
bifenol. Hay, naturalmente, orto, meta y para bifenoles, se-
gun la posicién de los grupos OH. La pirocatequina, la resor-
cina y la hidrogquinona son, respectivamente, fenoles de estas

clases :
OH OH OH

7 \OH 7 \OH < \OH

L

pirocatequina resorcina hidroquinona
La adrenalina tiene una cadena lateral con un grupo al-
cohdlico secundario (OH+*OH) y otro metilaminico :

OH
/\—-OH

g

I
CH.OH

1
CHs; — NH.CHg5
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Fista es una de las férmulas dadas por Pauly, que en |
1904, después que Aldrich (1901) sefial6 en la adrenalina un°
C asimétrico, es decir un 4tomo de C unido a cuatro atomos %

o grupos de atomos diferentes. Esta circunstancia es impor-
tante, pues decide las propiedades de la adremalina irente a
la luz polarizada. Van’t Hoff y Le Bel, sentaron que en los
cuerpos Opticamente activos hay cuando menos un C asimé-
trico. -

La adrenalina es un derivado de la pirocatequina : es la
1-2-dihidroxifenil-4-hidroxiletilmetilamina, y puede admitirse
que procede de un aminoédcido, la dihidroxifenilmetilserina:

OH OH
/W—OH }/\‘—-OH
/ 2%
CH —0H \H —OH
CHys—NH-.CH;
adrenalina CH —NH-—-CH,;COOH

dihidroxifenilmetilserina

. Recordemos que el dcido propiénico es CH,—CH,—
COOH, y el aminopropiénico o alanina, CH,—CH—NH, *
COOH.

La serina o aminooxipropidnico resulta de sustituir 1 H

del CH, por el grupo OH en la alanina, CH, - OH—CH -+ NH,
— COOH.

La adrenalina es sumamente alterable in vitro y en el or-
ganismo, y sus soluciones se descomponen fécilmente por el
aire y por la luz. Esta facil alterabilidad de la adrenalina
debe tenerse muy presente para no inyectar preparados inefi-
caces. A expensas de la adrenalina ciertas oxidasas, como las
extraidas de la bolsa de tinta del calamar y otras que existen
en algunas plantas, producen substancias obscuras analogas
a las melaninas naturales. Puede admitirse que los fermentos
orginicos destruyen en seguida a la adrenalina de tal modo,
que sus efectos son fugacisimos y que no se puede casi de-
mostrar su presencia en la orina apelando a las reacciones bio-
légicas més sensibles. Furh ha hecho estas comprobaciones.
Agregando a la orina normal adrenalina, este producto se des-
compone con rapidez, pierde la orina pronto sus propiedades
hipertensoras prestadas por la adrenalina. Sembrando estafilo-
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cocos en caldo con adrenalina, se forman con rapidez pigmen-
tos negros y la adrenalina desaparece.

La inestabilidad de los cuerpos, en general, es tanto maés
grande cuanto que su complejidad molecular es mayor, y ten-
gamos en cuenta que toda modificacién estructural trae como
consecuencia un cambio de las propiedades. '

De la actividad de la adrenalina, segin la via de adminis-
traciéon se ha hablado bastante ; se encuentran en los libros
opiniones contradictorias y se ha dicho que las inyecciones
subcutdneas son casi inactivas por actuar sobre el compuesto,
destruyéndole, las substancias de la piel, no alcanzdndose la
concentracién hemética precisa para lograr efectos manifiestos.
Por via intraperitoneal el compuesto es muy activo, seglin he
visto yo en el perro y el conejo, y actia también por via
intramuscular y, especialmente, por via intracardiaca.

El médico que se decida a utilizar la adrenalina debe es-
tar enterado de las actuaciones del fdrmaco segiin la via de
administracién, de la persistencia de los efectos, y debe saber
que seguramente la adrenalina por via gastrica es practica-
mente inactiva, no obstante administrarla a dosis muy supe-
riores a las que se dan generalmente. Es hacerse la ilusién de

que se da adrenalina aconsejar al enfermo que tome XX o XL
gotas en las veinticuatro horas mezcladas con agua. El enfer-
mo gasta el dinero y pierde el tiempo lastimosamente, y nos-
otros estamos engafiados pemsando que hacemos una medica-

cién activa.
Ni aun las dosis de 6 mgr. por via gastrica modifican sen-
siblemente la tensién arterial y la frecuencia del pulso.

Por ejemplo : dimos a un enfermo por via gastrica 6 mgr.
y conseguimos solamente que la tension arterial se elevase 5 mi-
limetros, aumentando 10 el nimero de pulsaciones.

La citada dosis de 6 mgr. por via gastrica produce intensos
dolores de estémago, que nos explicamos nosotros por la ac-
cion angioespastica intensa del medicamento. Estos dolores
aparecen entre los diez y los veinte minutos de haber ingerido
la adrenalina y duran muy poco tiempo. Todos los enfermos
estudiados por nosotros han padecido dichos dolores después
de ingerir la dosis citada.




LOS PREPARADOS SUPRARRENALES Firs

Se deduce de muestras experiencias que no Nos conformare-
mos nunca con dar adrenalina por via gédstrica cuando preten-
damos aprovecharnos de los efectos y acciones del remedio. Ha-
cemos una terapéutica ilusoria.

Yo aconsejaria a los colegas que por lo menos una Vez
estudiasen los efectos que la adrenalina produce inyectada por
via intravenosa. La dosis de 1 mgr. de adrenalina es demasiado
elevada y el cuadro que se desarrolla es dramatico.

Sin dar tiempo casi a sacar la aguja de la vena, produce
una taquicardia formidable, el sujeto se pone intensamente pa-
lido : gran sensacién de angustia ; verosimilmente existe enton-
ces el sentimiento de una muerte préxima. Arritmia comple-
ta : ascenso enorme de la tensién arterial. El cuadro se desarro-
lla con rapidez ; pero vuélvese a la normalidad en seguida.

Véase el detalle de una experiencia que he realizado con-
Ruiz de Guardia :

Veinticuatro afios. Fimico ambulatorio con 150 mm. de
tensién maxima y 96 pulsaciones (Sahli). Inyeccién intravenosa
de 1 mgr. de adrenalina. Inmediatamente taquicardia intensa,
no podemos contar el pulso. Pasado un minuto, contamos
188 pulsaciones, pero seguramente se nos escapan muchas.
Arritmia completa. 260 de tension méxima (ha habido un au-
mento de 110 mm.). A los cinco minutos hay 104 pulsaciones
y la tensi6n maxima es de 130 mm. Véase que la tensién es
menor que cuando comenzd la experiencia y que todavia hay
taquicardia. Una hora después de inyectar la adrenalina tene-
mos 80 pulsaciones y 110 mm. de tensién maxima ; es decir,
hay bradicardia compensadora y tenemos también hipotensién
(40 mm. menos). Cefalea muy molesta que dur6 doce horas.

No debemos, pues, inyectar intravenosamente 1 mgr. de
adrenalina en la forma que lo hicimos nosotros : rapidamente y
en poco liquido. Puédese, por el contrario, llegar hasta dosis
elevadas mezclando 1 em® de adrenalina al 1 por 1000 con gran
cantidad de suero fisiolégico e inyectando muy lentamente.

Es eficaz por via intravenosa la dosis de '/, mgr. de adre-
nalina, segin yo he visto con el citado Ruiz de Guardia. Son
manifiestos los efectos segiin detallo a continuacion :

Veintitrés afios. Pequefio fimico de miocardio mediano. 76
pulsaciones y 120 mm. de tensién maxima (Sahli). También
ahora, casi inmediatamente, aumenta el nimero de pulsacio-
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nes, sube la tensién arterial y prodticese arritmia. Esta es efi-
mera : dura un minuto solamente. La taquicardia méxima ha
sido 112 (86 pulsaciones de aumento al minuto de la inyec-
¢ién) y el aumento tensional maximo 180 mm. (60 mm. de au-
mento), también al minuto de inyectar la adrenalina. Cuatro
minutos después, 68 pulsaciones y 130 mm. de tension maxi-
ma. El enfermo tuvo palpitaciones, temblor, cefalea y sensa-

cion de angustia.

La adrenalina es activa por via intramuscular. Actia la
inyeccién intramuscular més tardiamente que la intravenosa
y los efectos se prolongan més tiempo. Lentamente se desarro-
lla taquicardia, que no es muy grande ; sube la tensién arterial,
tampoco mucho ; pero sube de un modo manifiesto. El enfermo
no presenta ningin fenémeno subjetivo ; quiza el farmaco ad-
ministrado de esta suerte produzca cierto bienestar, a juzgar

" por las manifestaciones de algunos enfermos. Véase el resul-

tado de una experiencia :

Hombre joven convaleciente de fiebre tifoidea. 84 pulsa-
ciones y 110 mm. de tensién méxima. Inyeccién intramuscular
de 2 mgr. de adrenalina. Ya a los cinco minutos los efectos
son precisos : 90 pulsaciones, 115 mm. de tension méaxima. A
los quince minutos, 96 pulsaciones y 120 mm. de tensién. Esta
sigue subiendo todavia, alcanzando su maximo a los cuarenta
minutos (180 mm.). Sesenta minutos después del comienzo de

la experiencia tenemos la tension inicial (110) y a estas alturas
ligera bradicardia : 80 pulsaciones, habiendo contado 84 al ini-

ciar la experiencia.

Evidentemente disponemos de un farmaco capaz de pro-
ducir moderada hipertensién que se sostiene durante una hora.

Los efectos de la adremalina por via subcutdnea son tam-
bién indudables : actia sobre el pulso y sobre la tension arte-
rial. Produce taquicardia ligera y aumenta la tensién arterial
bastantes milimetros en los enfermos hipotensos. Es decir, que
en éstos la inyececién subcutédnea de adrenalina es un buen re-
medio para conseguir una hipertensién sostenida y moderada.
Ruiz de Guardia v yo hemos hecho la experiencia siguiente :

Veintid6s afios. 80 pulsaciones, 95 mm. de tensién maxima
(Sahli). A los cinco minutos de la inyecei6én (subcutéinea pro-
funda) de '/, mgr. de adrenalina, ligera taquicardia (92 pul-
saciones) y ligera hipertensién (110 mm.), llegando, a los diez
minutos, al maximo obtenido (145 mm. de tensién méxima).
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La tensién va descendiendo lentamente, y ella, como el niimero
de pulsaciones, vuelven a su altura inicial una hora despucs

de la experiencia.
Véase otra realizada en un enfermo de veintiddés afios con

155 mm. de tensién méxima : le inyectamos 2 cm® de adrena-
lina al milésimo subcutidneamente. Durante los primeros quin-
ce minutos no varia la tensién arterial, aumentando ligeramen-
te el namero de pulsaciones (de 92 a 96 pulsaciones por minu-
to). A los veinticinco minutos el pulso late a 80. La tension
~arterial no se ha modificado. Aqui, en este caso, no obstante
emplear una dosis relativamente elevada, la adrenalina ha sido

inactiva.

Recordemos que las glandulas suprarrenales constan de
dos partes distintas desde los puntos de vista embriolégico,
anatémico y fisiolégico, y digamos que fisiol6gicamente no pue-
de hacerse esta separacién de un modo preciso. Procede la
corteza de elementos mesodérmicos, dimana del centro uroge-
nital y tiene una estructura parecida a la del cuerpo liteo del
ovario ; contiene €l 89 por 100 de lipoides ; lecitina, colesterina,
lipoides fosforados birrefringentes, grasas ordinarias. En las
células epiteliales de la corteza se encuentran inclusiones adi-
posas. En la zona medular existen abundantes vasos formando
redes y vense entre las mallas de éstas elementos celulares que
vierten en la sangre sus productos. Esta zona medular esta
embriolégicamente relacionada con el simpatico, dando sus
células una reaccién colorante tipica (cromafina). Forma la
medula parte del sistema de este nombre (sistema cromafine ),
que, como sabemos, no se reduce a las suprarrenales solamen-
te : las glandulas accesorias forman con las suprarrenales pro-
piamente dichas tal sistema : son los llamados paraganglios de
Kohn, los cuerpos croméfilos de Vincent, principalmente dise-
minados por los ganglios simpéticos. El érgano de Zuckerkandl
(bifurcacién de la aorta) contiene tejido cromafine, y se hallan
también elementos croméfilos adheridos a los rifiones.

No estamos en condiciones actualmente para establecer una
separacién precisa entre la corteza y la medula de las supra-
rrenales. Se ha dicho, por lo que se refiere a la corteza, que
contiene una substancia precursora de la adrenalina y que
desempefia funciones antitéxicas frente a numerosos y com-
plejos productos derivados del metabolismo normal, y parece
que la corteza interviene preponderantemente en la génesis de
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los efectos rdpidos y graves determinados por la extirpacién
de las glandulas. En clinica se ha sacado partido de este asunto
y se admite una insuficiencia suprarrenal aguda, més dejan-
dose llevar por consideraciones teéricas que fundamentando la
opinién sobre bases verdaderamente serias. No conocemos real-
mente el mecanismo de la muerte que sigue a la insuficiencia
suprarrenal aguda, pero es evidente que con las glindulas des-
aparece algo vital e imprescindible y que no se puede evitar
el cataclismo, ni inyectando reiteradamente adrenalina, ni pre-
parando a los animales con inyecciones de colesterina y otros
lipoides.

Entre la formacién de adrenalina y la de colesterina hay
cierta independencia, y asi la saponina aumenta la cantidad de
colesterina, permaneciendo la de adrenalina invariable (Porak
¥y Quinquaud, 1914). Excitando los espldcnicos aumenta la can-
tidad de adrenalina, y la de colesterina no.

Los extractos suprarrenales actian sobre el corazén y so-
bre los vasos, produciéndose vasoconstriccién intensa en la
periferia y afectdndose notablemente el territorio del esplic-
nico. Poseen los extractos suprarrenales acciones vasculares
electivas, pues parece que no modifican la circulacién pulmonar
Yy que no actdan sobre los vasos coronarios, aun cuando res-
pecto de este punto no hay unanimidad de opiniones, admi-
tiendo algunos que los vasos coronarios con la adrenalina se
dilatan.

Meillin dice que la adrenalina no modifica la ecirculacién
pulmonar, y Schafer y Lim dicen que en el conejo la adrenalina
produce hipertensién de los vasos pulmonares, seguida esta hi-
pertension de caida de la tensién por vasoconstriccién gemeral, y
que desaparecen los efectos sobre la circulacién pulmonar cuan-
do pasa la vasoconstriceién periférica. Segiin los citados autores,
las dosis débiles de adrenalina producen efectos hipotensores.
Barbour dice que en el hombre, en contra de lo que sucede con
otros mamfiferos, la adrenalina produce vasoconstriccién coro-
naria. Parece que no actia sobre los vasos cerebrales.

La adrenalina produce sobre todos los 6rganos acciones
semejantes a las conseguidas excitando las fibras del simpético,
y éstas se comportan como un sistema fisiol6gico homogéneo,
toda vez que sus terminaciones son afectadas por igual por la
adrenalina. Disminuye el calibre de los vasos como cuando se
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excitan los vasoconstrictores y posee una accién directa sobre
el corazénm ; aceleracién y refuerzo de los latidos cardiacos,
como sl se excitasen los aceleradores. Obsérvase un retardo
inicial del pulso que se interpreta como debido a la excitacién
central del vago.

Véase el resultado de una experiencia que he realizado con
Moreno Enriquez :

Veintidés afios. Fimico con 95 mm. de tensién mAaxima.
160 pulsaciones. Inyeccién intravenosa de !/, mgr. de adrena-
lina. Casi instantaneamente malestar, angustia,* palidez intensa,
calambres en las piernas, temblor, cefalea. A los tres minutos
el namero de pulsaciones ha descendido a 100 ; pero a los ocho
minutos vuelve otra vez a subir a 160. La tensién arterial al-

canza un maximum de 105 mm. a los quince minutos de la
Inyececion.

La adrenalina actia sobre las terminaciones del simpético,
quiza sobre las placas musculares. Se trata de una accién di-
recta sobre el tejido contréictil, pues los fenémenos vasculares
se producen aun cuando destruyamos el sistema nervioso cen-
tral y los nervios vasomotores. Los efectos obtenidos con las
Inyecciones de adrenalina son iguales a los alcanzados excitando
al simpético, y podemos representérnoslos pensando en lo que
sucede cuando existe hiperexcitabilidad en las terminaciones
simpéticas de todo el cuerpo. Estamos en presencia de una
substancia dotada de acciones finamente electivas, sin que
sean, sin embargo, estas acciones exclusivas de ella, pues se
trata de acciones de grupos semejantes a las que encontramos
en otros cuerpos. Se ha admitido que por la actuacién del
simpético originase en los tejidos, en el sitio de contacto del
nervio con el misculo, una substancia receptiva especial, sen-
sible a ciertos medicamentos, y entre ellos a la adrenalina. Tra-
tariase de un particular receptor de indole qufmica que, rotas
las conexiones nerviosas, se haria mas sensible, como sucede,
por ejemplo, durante la experiencia en la midriasis adrenali-
nica en el ojo enucleado de la rana.

Parece seguro que, aparte de las acciones precisas que
ejercen la adrenalina sobre los vasos (tritase de un enérgico
vasoconstrictor de accién periférica), acttia directamente sobre
el corazén mismo, produciendo taquicardia y refuerzo de las

6. — VALDES LAMBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS,
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contracciones cardiacas. De todas maneras, por Sus acciones
vasomotoras actiia sobre el funcionamiento cardiaco. Eviden-
temente todos los compuestos capaces de actuar sobre la ten-
sién arterial hacen variar la frecuencia de los latidos cardiacos.
La adrenalina excita de un modo directo la actividad cardiaca,
no solamente por su intervencién en la circulacién coronaria,
sino por actuar directamente sobre el miocardio mismo.

Por la electividad y la finura con que actaa el remedio y
por la rapidez de sus efectos, especialmente cuando se emplean
las vias venosa.o intracardiaca, es evidentemente el de eleccion
para modificar casi en el acto un sindrome hipotensivo brusco
y amenazante ; para luchar contra el colapso, para modificar
en unos instantes el reparto de la sangre en el arbol circulato-
rio. Practicamente, segtin puede ver el lector en las experiencias
que cito y segiin lo visto por mi trabajando con perros y cone-
jos, por via intracardiaca los efectos son instanténeos. Pero, lo
hemos visto de igual modo més atras, duran poco tiempo, por-
que la adrenalina se destruye con rapidez en el organismo.

No debe pretender el clinico modificar notablemente la
hipotensién de los tuberculosos mi aspirard a conseguir un au-
mento persistente de dicha tensién por medio de la adrenalina.
Ya se ha dicho que el remedio es inactivo por via gastrica y
hemos visto también cuén fugaces son sus efectos por las de-
més vias. La adrenalina es un medicamento excelente para
sacar al enfermo casi en el acto de un grave apuro cardiovascu-
lar, pero mo pretendamos otra cosa.

Ciertos tuberculosos parecen especialmente predispuestos
a las crisis hipotensivas generales o localizadas y se presentan
frecuentemente sfncope, lipotimia, fenémenos de colapso alar-
mante a veces. En todos estos casos la inyecciéon de adrenalina
produce efectos verdaderamente teatrales.

Un fimico ambulatorio al cual, alambicando un poco, yo
habfa diagnosticado de hipoplasia del sistema cromafine, de
pronto, estando en un trabajo de taller, tiene nduseas, se pone
intensamente pélido, cae al suelo. Apenas es posible coger el
pulso. El enfermo tiene cara de muerto y lo poco que habla
es para decir, casi sin fuerzas, que se muere. Con '/, mgr. de
adrenalina en la vena el sujeto verdaderamente resucita.

En los tuberculosos con colitis de méas o menos importancia
se presentan algunas veces las llamadas por Matieu crisis c6li-
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cas, con gran angustia, muy mala cara e hipotensién. En estos
casos la adrenalina actiia también eficazmente.

En mi libro Estudios sobre tuberculosis he hablado de cier-
tas crisis hipotensivas de los fimicos y he dicho que se podian
interpretar pensando en una abdicacién transitoria de las su-
prarrenales. Yo no sé si en realidad estamos o no autorizados
actualmente para aceptar dicha explicacién. Si, es seguro que
en ocasiones algunos tuberculosos hipotensos habituales tienen
descensos mayores o menores de la tension arterial que duram
semanas o dias sin que el fenémeno esté acompafiado de fiebre
ni de otras manifestaciones toxicas. Durante estos dias de hi-
potension mayor los enfermos se encuentran més caidos, los
tuberculosos se sienten mas enfermos. Podemos entonces in-
yectarles adrenalina dos o tres veces cada dia (1).

También yo, no sé si un poco a la ligera, he interpretado,
pensando en una inhibicién suprarrenal de naturaleza téxica,
otros sintomas de los tuberculosos, como vémitos, algunas dia-
rreas, las crisis solares citadas con ansiedad, amgustia, sensa-
cion de muerte inminente y tendencia al sincope. Realmente
no conocemos el mecanismo de estos fenémenos, pero no cabe
duda que la adrenalina es un buen remedio para resolver por
lo pronto el problema.

Contra las hipotensiones finales de los tisicos, no debemos
intentar la lucha. Nada adelantariamos con hacer subir unos
milimetros la tensién arterial. Cuando en un tuberculoso que
marcha bien evoluciona una lesién apagada o nueva, aparecen
fenémenos téxicos y desciende la tensién arterial, pensaremos
que con la adrenalina no resolvemos problema alguno. No mar-
tirizaremos al enfermo con inyecciones. Mejora la tensién cuan-
do el brote se enfria y cuando se desintoxica el enfermo (2).

(1) Es indtil la lucha contra la hipotensién permanente y definitiva de algunos
tuberculosos que son hipotensos constitucionales, que han nacido para hipotensos
v sblo dejardn de serlo cuando el complejo téxico, a la larga, en el curso del
tiempo, determine una esclerosis renal, o cuando se produzca una nefropatia de
otra indole. Ciertamente con la medicacién adrenalinica conseguimos elevaciones
transitorias de la tensién arterial; pero es cuestién casi de unos minutos.

(2) Para juzgar del valor de algunos medicamentos que actian sobre la tensién
arterial es necesario tener en cuenta las oscilaciones fisiolégicas de esta tensién, os-
cilaciones que son muy grandes en ciertos tipos como, por ejemplo, en hipertiroideos
de gran excitabilidad vasomotora. Durante el suefio la tensién arterial puede des-
cender 80 6 40 milimetros, mas, a veces, y en sujetos hiperexcitables, de reacciones
cardiovasculares intensas, el tratamiento bromurado determina una fljeza bastante

grande de la tensidn vascular.
En ésta influye la alimentacién, y son seguramente hipertensoras ciertas subs-
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Recordemos que algunos autores y especialmente Stewart
y Gley han dicho que la adrenalina es un producto de excre-
cién, una substancia de desecho, y que Cannon y de la Paz han
sostenido que durante las fuertes emociones se produce hiper-
adrenalinemia, ocurriendo que por este hecho se originan cier-
tos fenémenos que acompaian a la emocion : tales la palidez,
el erizamiento de los pelos, el temblor, ete. Yo diré por mi
parte que dicha hiperadrenalinemia no est4d comprobada ; que
con dosis de !/, mgr. por via intravenosa no se presentan los
citados fenémenos y que el sindrome desencadenado consecu-
tivamente a la inyeccién en la vena de 1 mgr. de adrenalina,

no es el sindrome de la emocién, segiin yo he visto en mis ex-
periencias, sino una cosa muy distinta. A la adrenalina se la

ha explotado cientfficamente més de lo justo y nos hemos per-
dido por sendas tedricas enmarafiadas y muy obscuras.

La adrenalina se ha empleado y se emplea todavia para
luchar contra las hemoptisis. Yo creo firmemente que el reme-
dio es inftil y tnicamente aconsejable cuando por una hemop-
tisis de gran intensidad se impone una lucha enérgica contra
la hipotensién aguda. En este caso debemos inyectar adrenalina
intravenosamente en agua salada. Verosimilmente en las he-
moptisis la adrenalina no produce beneficios y Gnicamente pue-
de ser ttil si existe decaimiento cardiovascular. Es més : pare-
ce que los vasos pulmonares, como los coronarios, escapan a
la vasoconstricién adrenalinica, y de ser esto asf, el farmaco
produciria un desplazamiento de la sangre hacia los pulmones.
Intentar cohibir una hemoptisis por la aplicacién intratraqueal
o endobronquial de adrenalina me parece perder el tiempo. Es
lo general que un individuo con hemoptisis no esté en condi-
ciones para que realicemos con €l determinadas maniobras.

Frecuentemente los tuberculosos tienen episodios disneicos
de tipo asmético, disneas asmatiformes, sindromes asmaticos
propiamente tales : constitiiyese un sindrome integrado por el
espasmo bronquial violento y por fenémenos exudativos. Yo
creo que un gran ntmero de individuos diagnosticados senci-
llamente de asméticos son tuberculosos y que tienen asma por
ser tuberculosos, que se trata de un sindrome de origen fimico.
Hay que hacer un tratamiento de fondo : por ejemplo, en un

tancias resultantes de la demolicién proteica: la tirosina estd emparentads quimi-
camente con la adrenalina y el triptofano con el hormén tiroideo. En ciertos m®
mentos puede la hipotensién estar relacionada con la escasez de substancias hiper-
tensoras de origen alimenticio.
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caso determinado se impone la desensibilizacion del sujeto ha-
ciendo una cura por antigenos. Pero la adrenalina constituye
el remedio ideal para el momento del ataque o para aplicarle
durante los dias de la descarga, mientras dura el estado asmaé-
tico. Acttia la adrenalina eficazmente sobre el espasmo bron-
quial, por intenso que sea, y la disnea cede con rapidez. Es
decir, actuamos excitando las terminaciones simpéticas. Con la
adrenalina se desingurgita la mucosa bronquial, ceden los fe-
némenos exudativos. El enfermo mejora en seguida (1).

Verosimilmente, en esta mejoria interviene la cesacién del
espasmo bronquial de una manera preponderante. Del mismo
modo la adrenalina produce relajacién en el estémago y en el
intestino. Las gldndulas bronquiales y las traqueales, como las

lagrimales y las géstricas, segregan més abundantemente, no
obstante producirse anemia adrenalinica.

Si el ataque de disnea es muy violento y si el enfermo sufre
mucho ; si estd muy asustado y tememos por esto que el acceso
actie nocivamente sobre la afectividad del individuo, recurri-
remos a la via intravenosa : '/, mgr. en la vena. Intramuscu-
larmente podemos inyectar 2 mgr. y, sin miedo alguno, a las
dos o tres horas (y asi sucesivamente), repetir la dosis. Ya
hemos dicho que no hay acumulacién posible. -

Es sabido que en el estbmago y en el intestino el simpético
tiene fibras inhibitorias y pensaremos en este detalle anaté-
mico para explicarnos las acciones de la adrenalina sobre estas
cavidades : no excita, sino que inhibe. La adrenalina actiia sobre
las fibras inhibitorias del simpAtico intestinal y produce relaja-
cién del intestino, reposo de este érgamo, como del estémago,
por lo que es capaz de actuar favorablemente sobre ciertos es-
pasmos gastricos dolorosos. Aumenta la secrecién salival y la

gastrica. Parece que no interviene en la secrecién del jugo
pancreético.

Recordemos que la adrenalina actia sobre la contractili-
dad uterina y sobre la pupila del ojo enucleado de la rana,
libre de sus conexiones nerviosas. Produce contraccién del pi-
loro y del esfinter interno del ano. Puede producir exoftalmos.

= (1) Es racional la asociacién adrenalina-atropina, y en el comercio hay inyecta-
l} €S que cnntlenen_nmhou componentes. A los efectos Gtiles de la adrenalina sobre
08 episodios asmdticos sGmanse las acciones de la atropina sobre el vago. -
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La adrenalina actia sobre el conjunto metabdlico, que se
intensifica, y en los animales de experiencia las dosis fuertes
de adrenalina producen, como yo lo he visto, aumento del N
total y del S total urinarios y también del f6sforo. No sabemos
si esta intensificacién metabdlica la produce el farmaco por sf
mismo o movilizando factores tiroideos. La adrenalina produce
hipertemia. Aquf podrfa hablarse de una fiebre simpéatica, como
la producida por Cramer inyectando tetrahidronaftilamina.

Segtin yo he visto trabajando en este asunto con el citado
Moreno Enriquez, se eleva seguramente el calor orgénico. A un
fimico ambulatorio con 36,5 de temperatura axilar se le inyecta
subcutidneamente 1 em® de adrenalina al milésimo. A los cin-
cuenta minutos sube la temperatura a 87,3, llegando a 38,4
aproximadamente a las dos horas. Se sostiene esta temperatura

mas de una hora y va descendiendo lentamente.

En todas nuestras observaciones la temperatura se ha ele-
vado, pero no tanto como en este enfermo. Uno tuvo como
temperatura méxima 87,4, siendo la inicial de 36,6. En otro
s6lo conseguimos una elevacion de 5 décimas. Yo he visto en
el perro que las dosis fuertes de adrenalina no producen fiebre,
sino hipotermia. El animal muere con fenémenos seudoparali-
ticos y nos da la impresién de existir una astenia enorme : anda
con gran trabajo, flaquea el cuarto trasero, la respiracién es
muy superficial ; hipotermia, sed intensa, vomitos.

Yo he empleado muchas veces tratamientos adrenalinicos
en mis tuberculosos addisonianos y he de confesar que, segin
lo observado por mi, podremos de tales tratamientos esperar
poca cosa. Yo he empleado adrenalina y distintos preparados
suprarrenales. Ya he hablado més atrds de la actividad de estos
remedios por via géistrica. Podemos conseguir con las inyeccio-
nes de adrenalina en los addisonianos ciertas ventajas : elévase
transitoriamente la tensién arterial y el enfermo se siente mas
fuerte. Alguna vez mejoran los vémitos, como yo he notado ;
pero no esperemos conseguir mucho més. Sobre el porvenir del
addisoniano el tratamiento pesa muy poco.

El lector que desee ampliar un poco sus conocimientos so-
bre la adrenalina puede leer lo que va a continuacién :

La adrenalina es, segin hemos visto, un excitante fisiol6-
gico del simpédtico. A su vez, éste, excitado ya, activa el fun-
cionamiento suprarrenal y se produce mas adrenalina.

Se ha lanzado la hipétesis de un sistema colindégeno (Gau-
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trelet) antagonista del cromafine. Verosimilmente, la colina,f
base compleja que forma parte de la lecitina, desempeha un >
papel importante en el mantenimiento del tono del parasim- § WROF 57
patico. Aumenta la colina el tono del vago y produce hiperpe- ¥4
ristaltismo intestinal. Puede admitirse que es la colina un ex-
citante intestinal fisiologico.

La colina es a la par alcohol y amina. Tiene por férmula :

CHﬂ CiH] —— DH
CHs MN¢
CH:” NOH

Conocemos otros antagonistas de la adrenalina, como la
ergotoxina (Dale), producto resultante de la demolicion de la
molécula de histidina. Opodnese la ergotoxina al efecto vaso-
constrictor de la adrenalina y ésta actia como vasodilatadora
si administramos ergotoxina a dosis suficientes.

La histidina es una de las tres bases hexoénicas. Lleva el
nticleo del imidazol o gliozalina, derivado del pirrol, substi-
tuyendo un CH en 8, por N :

HC-——:

HC-—CH
Pirrol = HC”\/HCH HCILJ{EH Imidazol
NH NH

La histidina es el &cido B-imidazol-z-aminopropionico 0
imidazol-alanina-£ (1) :

|| \CH
C — NH”

|
CH,— CH — NH; — COOH

La ergotoxina produce después de una excitacion transi-
toria de las terminaciones vasoconstrictoras del simpatico, una
paralisis con hipotensién. Entonces la adrenalina actia para-
déi’icamente, es decir, produciendo descenso de la tension san-
guinea.

Las glindulas suprarrenales intervienen en el metabolismo
de los hidratos de carbono y se sabe que la hiperglucemia de-
terminada por la adrenalina es debida a la movilizacion del
glucégeno hepético, no produciéndose hiperglucemia cuando las
reservas del glucégeno estdn agotadas (Blum). Los extractos
del pancreas impiden la glucosuria adrenalinica y hay, por lo
tanto, antagonismo entre las acciones del pancreas y las de las

(1) Recordemos que la alanine es el alfaaminopropidnico.

Acido propionico CH, — CH, — COOH. Acido aminopropionico — CH, — CH.NH, —
—COOH.
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suprarrenales. Aplicada la adrenalina directamente sobre el
pancreas, produce glucosuria (Herter y Wakemann). '

Intensifica la adrenalina los cambios respiratorios (Réth
y Fuchs, Bernstein y Falta).

Falta dice que la adrenalina produce en el perro aumento
en la secrecién de acido turico, y evidentemente, como a la par
que este fenémeno hay fiebre, el hecho sefiala la existencia de
intensa autolisis. Intervienen las suprarrenales en el metabo-
lismo de la creatina y la extirpacién de las gldndulas produce
creatinuria. .

Aumenta la adrenalina el metabolismo de las grasas y es
curioso recordar, a este respecto, que en algunos enfermos de
mal de Addison hay cierta moderada obesidad. Experimental-
mente (y esto lo he visto yo), el perro, el conejo y el comejillo
enflaquecen con la adrenalina.

omo las inyecciones de adrenalina producen glucosuria
aun sometiendo a los animales a dietas libres de hidratos de
carbono (Noel Paton) y como dicha glucosuria se acompaiia
de aumento del N total, puede asegurarse que aumenta el me-
tabolismo proteico, a la par que el de los hidratos de carbono
y los hechos citados van a favor del origen de las albGminas
a partir de los hidratos de earbono. Si nos valemos de la florid-
zina y desalojamos el glucégeno hepético, no se produce glu-
cosuria y la hiperglucemia que origina en los animales, la extir-
pacion del pancreas aumenta con la adrenalina.

Conviene que el lector se fije en lo que va a continuacién,
porque se trata de conocimientos importantes : -

La hipertensién adrenalinica se observa seccionando la me-
dula cervical y aun después de haber destruido la porcién de
medula que queda por debajo; también después de producir
paralisis téxica de los vasomotores. Queda demostrada la ac-
cién local periférica y més todavia porque también se produce
hipertensién seccionando los vasomotores. Para Ogawa, los
vasos renales y los intestinales son atin méds sensibles a las ac-
ciones de la adrenalina que los de los misculos y los de la piel.

La adrenalina produce hiperleucocitosis puﬁmurfunucﬁar.
Inyectando intravenosamente el remedio, se contraen los rifio-
nes, el bazo y el higado, y es posible conseguir la entrada en
circulacién de ciertos parisitos contenidos en las visceras, como
los hematozoarios, por ejemplo. Estos conocimientos se apro-
vechan para el diagnéstico del paludismo (1).

(1) Véase una experiencia realizada por Ruiz de Guardia en el Servicio: Hom-
bre de veintitn afios, fimico ambulatorio. Nfimero de leucocitos, 8,400, con la si-
guiente férmula leucocitaria:

Polimorfonucleares neutrdfllos . . . . . . . . . v v s e voa o 6o
P TR MR e S e S (B SO AR ST L 28
o e R o S e NN e N I L ST L L T

R (L RS LIRS, Y ety 61 T S e s el




LOS PREPARADOS SUPRARRENALES 89

Sucedaneos de la adrenalina, efedrina y efetonina

No hace mucho tiempo que han aparecido estos preparados
hoy de uso bastante frecuente. La efedrina:

C¢H; — CH.OH — CH — NH — CH;

|
CHs

puede prepararse a partir de diversas plantas del género ephe-
dra, o sintéticamente. Esta Gltima es racémica. En terapéutica
se emplean el clorhidrato y el sulfato de efedrina.

Tratase de un farmaco excitante del simpatico que deter-
mina hiperfensién y que activa el centro respiratorio. Como pa-
rece que relaja los misculos bronquiales y que descongestiona
la mucosa, es 1til en los sindromes asméticos, en general y en
los de los tuberculosos. Se ha empleado la efedrina contra di-
versos estados alérgicos (urticaria, coriza espasmédica, ete.). La
via gastrica es la preferente : 2 a 8 cgrs., aumentando por tan-
teos para dar de 5 a 15 centigramos por veinticuatro horas
en el asma. Esta suele ser la dosis eficaz.

Los alemanes preparan sintéticamente la efedrina racé-

Inyeccién intramuscular de 2 mgr de adrenalina v a los treinta minutos encon-
tramos: nlmero de leucocitos, 9,200, La férmula leucocitaria es:

Polimorfonucleares neutrdfllos . . . . ¢ & & ¢ 4 s 4 o o 2. 35 » s . %
Linfocitos , e e
Monocitos , . R T s Y L P T g Ty o iy el |
Eosindiilos |

L3 - L - ‘. ' L] ‘ l

Transcurridos otros tremta mmutm, hay mm leumutoa por milimetro cibico
vy la férmula leucocitaria es sensiblemente la misma (polimorfonucleares neutrdéfilos,
70; linfocitos, 27; monocitos 2 y eosindfilos, 1).

Véase otra experiencia semejante:

Tipo andlogo al anterior con 11,000 leucocitos v la férmula siguiente:

Polimorfonucleares neutrdflos . . . . . & & v o ¢ o s =« s+ s = = 08B
Linfocitos, . . . 22

L] . - ¥ - L] r ¥ L

Inyeccidén subcutﬁnen de 2 mgr. de adrenalina. A los trienta minutos contamos
11,500 leucocitos. La férmula leucocitaria es:

Polimorfonucleares neutrdfilos N e e

menmtun..... B e S T T S T e i e L o S M
Eosindfilos , . . KL e ik B T e e AR A O A R

Media hora mds tarde hiEl',F 12,000 leumﬂtnu 72 mnulucltm neutrdfilos, 27 linfo-
citos ¥ 1 monocito.

Vemos pues que con 2 megr. de adrenalina conseguimos un ligero aumento de
leucocitos e expensas de los linfocitos.

Los resultados obtenidos inyectando adrenalina por via intravenosa son verda-
deramente notables, segiin puede verse en las sigunientes experiencias realizadas en el
Servicio por Retes y por Ruiz de Guardia:

~ Fimico flaco, de tipo asténico, con pleuritis y ligero derrame. Nidmero de leuco-
citos, 10,660. Tensién méxima, 140, y pulsaciones, 84. Férmula leucocitaria:

Polimorfonucleares neutrdfllos . . . . « « « & ¢« « & & = = 2 » » « 70
Linfocitos , vy el R . o wve . IR
MMitm L] - - o - L] L] Ll L] [ ] k] L] (] L] W 1
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mica : efetonina, €l cloruro de fenilmetilaminopropanol, de pro-
piedades analogas a las de efedrina : eleva la presién sanguinea,
aumenta la actividad del corazén, contrae los vasos y dilata
los bronquios. En la disnea asméstica el efecto 6ptimo presén-
tase de los quince a los treinta minutos. Se expende en table-
tas de 5 cgr. divididas en cuatro partes por dos ranuras. Hay in-

yectables de 5 cgr. La via géstrica es la mejor.
Los efectos de la efetonina duran varias horas empezando

a manifestarse de diez a los veinte minutos. La dosis media de
5 cgr. puede triplicarse, teniendo en cuenta que la efetonina
produce a veces temblores, palpitaciones y vémitos.

La férmula de la efetonina es :

CuHﬁ—CH—CH——-CHrHCI "

| 1
OH NH.CH;

En el Servicio hemos realizado algunas experiencias con la
efetonina. Durdn, Carrillo y yo, empleando el preparado por
via géstrica y por via subcuténea. Segiin nuestra experiencia
las dosis de 5 cgr., en pequefios fimicos ambulatorios, por via
ghstrica no modifican la frecuencia del pulso ni influyen de
modo manifiesto sobre la tensién arterial méixima. La inyec-
cién subcuténea de 5 cgr. de efetonina, en un enfermo de mio-

Inyeccién intravenosa de medio miligramo de adrenalina. Como otras veces, la
tensién mdxima sube en seguida, en este caso a 200 mm. (60 mm. de aumento);
arritmia enorme, el pulso es incontable. Diez minutos después de la inyeccién se
enumeran los leucocitos y hay 20,400. La férmula leucocitaria es:

Polimorfonucleares neutrdfilos e e e . 76
e e e 0 G TR by N TR o\ S U TSl e U SR R 23
T N oyt St s T o EL L St e (S 1

En este enfermo la adrenalina ha desencadenado un sindrome violento de cafa-
lea, sudores, nduseas, lipotimia.

Tuberculoso de veintiin afios; lesiones abundantes, invasoras y destructivas.
Mucha toxemia, Tensién mdxima inicial, 120 mm. Pulsaciones, 76. Nimero de leuco-

citos, 9,870. La féormula lencocitaria es la siguiente:

Polimorfonucleares neutrdfilos £ s i e Siay Do oy i
SRR T, e Lt kT R e e Sl e W TN e 3
TR N S e e Ve 2l SIS B S TR e el e S T ST St W

Inyeccién intravenosa de medio miligramo de adrenalina. En seguida crisis de
hipertensién (160 de mdxima, 40 mm. de aumento). Pulsaciones, 140 (el aumento ha

sido de 64). Ntmero de leucocitos, 14,100, Férmula leucocitaria:

- 383

Polimorfonucleares neutréfilos . . . . . . . .+ « + « « . o« - . T4
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Resalta claramente de las experiencias anteriores que para conseguir un aumento
rdpido, notable y seguro de los lencocitos en la periferia debe recurrirse a las in-
yecciones intravenosas, El reparto leucocitario modiffcase, es la verdad; pero no in-

tensamente.
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carditis reumatica, eleva la tensién méxima 10 mm. a los quin-
ce minutos. Dos horas mas tarde el efecto desaparece. Analo-
gos resultados en tuberculosos desnutridos e hipotensos. Los ma-
yores aumentos temsionales observados por nosotros han sido
de 20 mm. La frecuencia del pulso aumenta muy ligeramente
(de 8 a 10 pulsaciones). Transcurrida hora y media vuélvese
al estado inicial.

Hemos trabajado también Moreno Enriquez y yo con pre-
parados suprarrenales inyectables, poniendo por via subcutanea
de una vez dos ampollas, sin conseguir modificaciones mani-
fiestas. Yo prefiero la adrenalina a todos estos preparados.



CAPITULO IX

La terapéutica por lipoides

El cuerpo de los pubi'es tuberculosos se acribilla frecuente-
mente con inyecciones de lipoides, de lecitina, de colesterina,
de lipoides preparados de muchas maneras. Se fabrican inyec-
ciones con lipoides y con otros farmacos ; por ejemplo, alean-
for ; se disparan verdaderos tiros de perdigones. Se han em-
pleado y se emplean lipoides de bazo, lipoides de tiroides, li-
poides bacterianos diversos, con acido salicilico, con acido ben-
zolco, ete., etc.

La mayoria de los colegas emplean los lipoides por rutina
y muchos médicos preguntados por mi sobre la eficacia de es-
tos preparados, sobre las acciones y sobre los efectos que con
ellos buscaban, se han limitado a contestarme que daban resul-
tados magnificos, que levantaban las fuerzas y que engordaban
los enfermos. Yo estoy convencido de que se trata casi siempre
de una terapéutica ilusoria. El lector debe saber a qué ate-
nerse y es conveniente que lea lo que va a continuacién.

El tema de la terapéutica por lipoides va estrechamente
unido a otros importantes : el estudio de los componentes gra-
sos del bacilo ; la cuestién de si los lipoides pueden o no pueden
actuar como antigenos; el papel que en las defensas antifi-
micas puede tener el contenido en lipoides del suero y de las
células. Sumariamente yo voy a tratar de estos asuntos.

El bacilo de Koch es uno de los mejor estudiados desde
el punto de vista quimico y ya su alto contenido en grasas
llamé la atencién de los primeros investigadores, pemsandose
que estas circunstancias y la calidad especial de las grasas ba-
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cilares, intervienen en las propiedades toxicas de la bacteria
y en la naturaleza de las defensas que solicita el parédsito en el
cuerpo.

Fué Hammerschlag el primero que dedujo de sus analisis
el alto contenido lipbidico del bacilo tuberculoso, si bien es
cierto que dos afios antes (en 1886) Bienstock y Cottsteim di-
jeron que la Acidorresistencia del bacilo dependia del contenido
en grasas de los medios de cultivo. Efectivamente, eso es asi :
microbios vulgares cultivados en medios grasos pueden alcanzar
dcidorresistencia.

Hammerschlag encontré en el bacilo Acidos grasos satu-
rados, palmitico y estedrico (palmitico = C,.H,,COOH. Estea-
rico = C,,H,,COOH) ; y escasa cantidad de otro no saturado, el
oleico (C,,H,.,COOH). Para otros autores la grasa del bacilo
estaria formada por una mezcla de glicéridos del palmitico,
del oleico y del estedrico con Acidos caproico (C,H,,COOH) y
butirico (C,H,COOH). Desde hace mucho tiempo se habla de
que el bacilo contiene substancias del grupo de la cera (1) y
Aronson en 1898 encontré en la parte mo saponificable de un
complejo aleohdlico una substancia que no daba la reaccion
de Liebermann de la colesterina y también Kresting separ6é un
aleohol que no dié la reaccién de la colesterina. Bulloch y
Macleod, trabajando en cantidades enormes de bacilos, obtuvie-
ron, como Tamura, un alcohol de peso molecular elevado. Ta-
mura llamé mikol a este compuesto que no parece ser exclusivo
del bacilo de Koch y que se encontrarfia en otros &dcidorresis-
tentes. Dice Baudran que en el bacilo existe una lecitina.

Se admite que el bacilo contiene del 8 al 10 por 100 de ma-
terias grasas, habiendo visto Kresling (1901) que el 40 por 100.
de la materia seca estd constituida por lipoides. Parece que el
tipo bovino contiene mas lipoides que el humano.

Es importante sefialar que se han extraido lipoides no sola-
mente del bacilo de Koch y de otros acidorresistentes, sino de
gérmenes vulgares (estafilococo : estafilolipoides, estafilolisina),
elementos dotados segiin ciertos autores de propiedades antigé-
nicas. La tasa adiposa del bacilo varfa segiin el medio de culti-
vo y es logico, puesto que el complejo quimico total de todo
ser vivo es un resultante modificable por distintas circunstan-
cias y en primer término por el medio donde el organismo se
desarrolla v a expensas del cual se mantiene. Desde luego la
composicién del bacilo bovino no es la misma que la del humano,
que la del aviario, que la del patégeno para los animales de
sangre fria. Varia el quimismo en el laboratorio segiin el medio
de cultivo, segiin la edad de éste, segiin el ntimero de pases ;

(1) Ceras: BEsteres de monoalcoholes, como el melisico, por ejemplo, ester es-
tedrico de la cera de abejas (CH,) (CHa),, — COOH). Reaccidn de Liebermann: Di-

solver en anhidrido acético y enfriar. Agregar Acido sulffirico gota a gota. Color
rosado transitorio y luego azul intenso.
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en el organismo segin el huésped y seglin la maturaleza de las
lesiones en que el germen se encuentra. Seguramente entre el
bacilo aislado de un nifio muerto en pocos dias por un pro-
ceso de primoinfececién, galopante y el aislado de un cavitario
viejo hay grandes diferencias quimicas. Estos detalles tienen
gran importancia para desarrollar el tratamiento especifico.

La acidorresistencia se ha localizado en las grasas del ba-
cilo y de éste puede extraerse una substancia acidorresistente
tratandole con disolventes de las grasas, con tetracloruro de car-
bono, con cloroformo. Para otros autores la Acidorresistencia
residiria en las ceras, y opina Hammerschlag que radica en una
materia, combinacién de un proteico y de celulosa. Dice Lo-
wenstein que estd la materia acidorresistente intimamente re-
partida entre los deméds componentes que forman el cuerpo del
bacilo. Pero otros piensan que la materia dcidorresistente cons-
tituye una membrana protectora.

Fracciones Acidorresistentes, intensamente dcidorresisten-
tes, a veces encontramos en ocasiones ; bacilos de Koch cu-
yos cuerpos a trechos han perdido la Acidorresistencia. Es evi-
dente, por lo dicho, que el bacilo, quimicamente considerado,
no es homogéneo como no lo son tampoco otros, el diftérico,
el pestoso, etc., que tienen a veces condensaciones con ape-
tencias tintéreas especiales.

Generalidades sobre los lipoides

Antes de seguir adelante es mecesario tratar, aunque sea
a la ligera, de ciertos conocimientos generales.

Etimolégicamente la palabra lipoides quiere decir seme-
jante a la grasa y aun cuando Overton generalizé el uso del
término Kletzinsk la empleé por primera vez para referirse a
compuestos orgédnicos solubles en éter y alecohol v dificimente
saponificables. Realmente el grupo es heterogéneo y de los dis-
tintos elementos que le integran sélo la lecitina posee propie-
dades andlogas a las de las grasas. Los lipoides contienen o no
f6sforo, siendo, por lo tanto, fosforados y no fosforados. Entre
los fosforados nos interesan especialmente las lecitinas y entre
los no fosforados la colesterina. Los lipoides disuelven, de una
manera semejante a la grasa, ciertos cuerpos como los anes-
tésicos.

Son los lipoides componentes normales de todas las célu-
las animales y vegetales, forman las membranas celulares, las
substancias limitantes de las vacuolas y del nicleo, constituyen
inclusiones en las células y forman la envoltura de los eritro-
citos ; encuéntranse en los liquidos del organismo y en los
productos patolégicos : en los exudados, en los esputos de los
tuberculosos, en el cdseum. Sufren los lipoides transformacio-
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nes miltiples, normalmente por los fermentos del organismo
y patolégicamente féormanse a expensas de los lipoides comple-
jos moleculares de gran importancia patolégica. Hay téxicos de
naturaleza lipoide y a expensas de estos compuestos pueden pro-
ducirse diversas substancias dafiinas. Las perturbaciones en el
metabolismo de los lipoides son mal conocidas, pero estamos en
un campo lleno de promesas. Los lipoides desempefian un pa-
pel de proteccién contra distintas clases de productos toxicos
y parece que se acumulan en ciertos organos quedando éstos
asi especialmente protejidos contra noxas determinadas. Ciertas
acciones hemoliticas y otras téxicas de distintas clases se de-
tienen o se moderan elevando el contenido lepolidico de la
sangre. Dice Hanes que la relativa resistencia de los perros
jévenes contra el cloroformo débese a que los tejidos de dichos
animales son ricos en esteres de un lipoide no fosforado, la co-
lesterina. Hermann explica las acciones hemoliticas de los anes-
tésicos generales porque disuelven la lecitina de los hematies. La
colesterina sometida a las acciones de la luz ultravioleta ad-
quiere propiedades de la vitamina antirraquitica y seria un
cuerpo muy préximo, desde el punto de vista quimico de la
vitamina A (Takhasky) (1). Forman los lipoides un constitu-
yente importantisimo del bacilo tuberculogeno y parecen des-
empefiar papeles importantes en los mecanismos de la inmuni-
dad general y de la inmunidad antituberculosa.

_as lecitinas. — Algunos fabricantes de especialidades far-
macéuticas se han enriquecido preparando inyectables de leci-
tina. Yo creo firmemente que carecen tales inyectables de uti-
lidad y que no deben emplearse. Sobre las lecitinas conviene que
el lector sepa lo que sigue.

La estructura quimica de las lecitinas es andloga a las de
las grasas y el grupo de las lecitinas estd formado por cuerpos
incompletamente conocidos, pero de gran importancia biol6-
gica, derivados de los esteres que forman ciertos polialcoholes
con Acidos grasos elevados. Contienen las lecitinas carbono e
hidrégeno, oxigeno, nitrégeno y fosforo y estin, pues, en el
grupo de los fosfitidos. El punto de partida de la lecitina esta
en la glicerina, tres veces alcohol, que deriva del propano
(C,H,), tercer hidrocarburo de la serie de los saturados. La
férmula de la glicerina es C,H,0,. Desarrollada esta férmula

resulta

CH,—OH
|
CH — OH
|
CH,— OH

Como vemos tiene tres funciones aleohélicas (OH).
(1) En otro capitulo hablo de este asunto.
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Los #cidos grasos palmiticos (C,;H,,—COOH), estearico
(C,,H,,—COOH) vy oleico (C,,H,,—COOH) actiian sobre la gli-
cerina formandose esteres glicéridos que son las grasas naturales,
la grasa de los organismos vivos. El adcido fosforico ordinario u
ortofosférico (PO,H,) forma con la glicerina el 4cido fosfoglicé-
rico o glicerofosférico

CH,—OH

[
CH — OH

|
CH,— O — PO— (OH),

y una base aciclica, aleohol y amina a la par, la colina (hidrato

de trimetiloxi-etil-amonio)

CH;—CH;— OH

{CH.)3N<
OH

se puede fijar sobre el 4cido glicerofosférico citado. Si al mismo
tiempo que la colina fijamos en dicho écido restos de acidos gra-
sos resulta la lecitina tipo

CHy — O — Resto del acido palmitico
l
CH — O — Resto del acido oleico
| OH
CH; — 0 — PO _/CH,
\0Q-CH;— CHy— NZ.CH,
\CH,

Los restos grasos que se encuentran en la lecitina pertene-
cen a los dcidos palmitico, estearico y oleico, estando éste siem-
pre presente, segtin Thudichum ; pero pueden formar parte de
ella otros 4cidos como el linoleico, por ejemplo (Cousin). Es
decir, que no hay una lecitina, sino varias.

Tratase de una substancia muy higroseépica que con el
agua forma una suspensién coloidal y que se altera facilmente.
Es un complejo autooxidable que absorbe facilmente oxigeno
estando dicha oxidabilidad influida por la presencia de iones
metélicos especialmente de hierro. Ciertas sales en concentra-
cibn aproximada a la que alcanzan en los humores coagulan
los coloides de la lecitina.

La lecitina forma fécilmente productos de adicién con otras
substancias, y se admite que gracias a esta propiedad contri-
buye el transporte de ciertos complejos moleculares, habién-
dose pensado que el oxigeno forma con la lecitina un producto
de adicién, interviniendo asf el lipoide en la respiracion inter-
na, en las oxidaciones celulares. Se ha dicho que los lipoides
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intervienen también en el metabolismo de las grasas, en la oxi-
dacién de estos compuestos y la lecitina seria para Loew una
mdquina de quemar dcidos grasos entrando éstos en el mol
de los fosfatidos para sufrir la oxidacién, y el higado tendria
que ver en el metabolismo de las grasas transformando los 4ci-
dos saturados (palmitico y estedrico) en no saturados, més fa-
cilmente oxidables (Lephes). La oxidacién de estos Acidos se
realizaria al formar parte de la molécula de los fosfatidos. El
higado adipdsico de las aves contiene grandes cantidades de
lecitina.

Encuéntranse las lecitinas en todos los organismos vivos,
libres o combinadas con otros complejos, formando, como he-
mos dicho, productos de adicién mal conocidos. En la yema de
huevo, en las células nerviosas, en la médula ésea, existen gran-
des cantidades de lecitina. El plasma de la sangre contiene 0,20
a 0’24 por 100 (Bloor) ; los glébulos, de 0’28 a 0,42 por 100.

Dice Fourneau que tratando la yema de huevo por éter,
este compuesto no se apodera de toda la lecitina de la yema
v que entre la lecitina y la albtimina hay cierta afinidad, suce-
diendo que por la existencia de esta afinidad las mezclas de gra-
sas neutras, albiminas, sales y lecitinas, mezclas que existen en
el suero sangufneo, son homogéneas. Forma también la lecitina
compuestos de adicién con ciertas sales v con la glucosa.

La lecitina y, en general, los lipoides, tienen gran impor-
tancia en la reparticién y en las acciones de ciertos medicamen-
tos, esencialmente de los que actiian sobre el sistema nervioso.
Recuérdese en este lugar lo que yo digo en otro sitio de los
hipnéticos. Segilin las investigaciones de Overton y de Meyer,
substancias indiferentes por sf mismas pueden llegar a produ-
cir narcosis si son capaces de disolverse en los lipoides de los
elementos nerviosos, siendo los efectos nareédticos del férmaco
tanto més grandes cuanto que las células tengan mayor conte-
nido lipéidico. Ha visto Masfeld que en los animales flacos
los nareéticos obran a menores dosis que en los gordos y que
las grasas fijan grandes cantidades de medicamento por lo que
la dosis activa tiene que ser mayor. Modificando quimicamente
los grupos moleculares de los nareéticos para variar su solubi-
lidad en los lipoides, sus efectos cambian. Experimentalmente
se ha visto que los efectos de los hipnéticos disminuyen cuando
se administran con grasa.

Grasas de la sangre.—Del 0,1 al 0,2 por 100 de toda la
parte soluble en éter de la sangre normal en ayunas (de 0,57
a 0,82 por 100) estd formado por dichas grasas. Las investi-
gaciones sobre la variacién de la tasa de la grasa hemética
en los tuberculosos no son muy numerosas. Dice Calmette
que la lecitina hemdtica estd aumentada en los fimicos, pero
Henning ha estudiado la sangre de los tuberculosos avanza-

T. — VALDES LAMBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS,
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dos, encontrando la cantidad de lecitina sensiblemente normal,
y el mismo autor (1922, Jour. Biol. Chemistry) ha estudiado
21 casos avanzados de tuberculosis y encuentra muy ligeras
desviaciones de lo normal. Bennstedt y Rumpf citan un caso
de tuberculosis con lesiones de los pulmones, de la laringe Yy
del intestino, y dicen que era escaso el contenido lipoideo de
]a sangre. Para Calmette, los sueros de los tuberculosos no
caquécticos contienen cantidades elevadas de lecitina y pro-
ducen por esto la reaccion de activacién del veneno de la co-
bra. Pero para comprender el mecanismo de esta reacciom,

que tiene cierta importancia biolégica, es necesario recordar
lo sigulente :

Ya he dicho que el complejo molecular lipoide es muy
inestable, y he afirmado también que a sus expensas s€ pue-
den producir diversos toxicos (1) : entre éstos estdn las hemo-
lisinas, y por esto dase a los lipoides mucha importancia en
el estudio de las anemias hemoliticas y de las ictericias hemo-
liticas. Desde luego conocemos lipoides hemoliticos como los
extraidos del tiroides por Iscovesco, los que pueden extraerse
del bazo y los contenidos en los proglétides del botriocéfalo.
De la mucosa gastrica y de la intestinal de los enfermos con
anemia de Biermer han extraido Berger y Tsuchiya un lipoi-
de fuertemente hemolitico. Al actuar el veneno de la cobra,
por medio de un fermento contenido en él, sobre la lecitina,
prodticese un nuevo compuesto, la lisocitina, ester palmitico
fosfoglicérico de la colina, cristalizable para Delezenne y Four-
neau ; es la lecitina que ha perdido sus dcidos grasos no sa-
turados : es decir, que la lecitina, por sf misma, no actia
como hemolisica, siendo el agente productor de hemolisis un
producto que a expensas de dicho lipoide (la lecitina) pro-
duce el fermento del veneno de la serpiente. El hecho es de
gran interés y deben en ¢l fijarse los lectores. De igual modo
que el fermento del veneno je la cobra es capaz de formar a
partir de la molécula de lecitina un complejo téxico hemoli-
tico, otras diastasas de origen microbiano o. de origen celu-
lar, producidas patolégicamente en el cuerpo, 0 enzimas nor-
males producidos en cantidad exagerada, pueden actuar ani-
logamente, a la manera del fermento del veneno de la cobra,
sobre la molécula de un fosfitido, originando téxicos de im-
portancia. Recordemos que a eXpensas de, la colina, compo-
nente de la lecitina, seglin se dice mas atras, puede produ-
oirse otro toéxico, la acetileolina. Es decir, que es casi evi-
dente lo que sigue : que no s6lo tienen gran importancia pa-
tolégica los productos resultantes de la degradacién proteica,

(1) Es posible que ciertos efectos téxicos observados después de comer muchog
sesos, huevos, ete,, sean debidos a ciertos complejos derivados de la lecitina. La
misma colina es muy téxica cuando se pone en contacto con el cerebro, produce

convulsiones y cree Donath que es responsable de las epilépticas.
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sino también los compuestos que provienen de la desintegra-
ciéon del complejo molecular lipoide, estando lleno de pro-
mesas el estudio de este asunto.

Perdonara el lector que yo insista un poco sobre él, aun
saliéndome de los limites que me he trazado al planear este
libro. No solamente los fermentos pueden producir téxicos a
expensas de los lipoides, sino que ciertos productos derivados
de la descomposicién de alguna grasa pueden ejercer acciones
inhibitorias sobre enzimas diversos, lo mismo que sobre los
fermentos proteoliticos, siendo el poder inhibitorio tanto ma-
yor cuanto menor sea la saturacién del dcido graso y la exis-
tencia de estos dcidos grasos en el cédseum se ha invocado
para explicar la persistencia del material caseoso semisélido
en ciertos focos fimicos, y parece la explicacién verosimil,
puesto que si dichos 4cidos grasos se saturan con yodo, in-
tervienen activamente los fermentos lipoliticos y se realiza la
lisis del material caseoso.

Volviendo a la reaccién de activacién del veneno de la
cobra, voy a decir que algunos lipoides como la colesterina,
de la que trataré a continuacién, tienen la propiedad de com-
binarse con la lisocitina, que es el resultante de actuar la le-
citinasa, el fermento hidrolitico del veneno de la cobra sobre
el fosfatido. Si constitufmos un sistema por lecitina, veneno
de la cobra, colesterina y hematfes, la hemolisis no se produce
porque la lisocitina, el agente hemolizante, se combina con la
colesterina y se inactiva. Vié Calmette en 1902, estudiando
este asunto, que el vemeno de la serpiente no produce hemo-
lisis en los hematies lavados. Evidentemente hemos descarta-
do con el suero una o unas substancias necesarias para la
produccién de la hemolisis. Estas substancias son los lipoides
y podriamos dosificar la lecitina del suero, segun las cantida-
des de éste precisas para producir la hemolisis. Los sueros de
los tuberculosos no eaquécticos poseen, segun Calmette, gran-
des cantidades de lecitina y activan por ello el veneno de la
cobra, aun cuando se hagan analéxicos por calentamiento a
58 grados.

Es importante sefialar que otros cuerpos, otros complejos
lipéidicos como los bacilos tuberculosos y sus extractos, la
colesterina, fijan la lecitina v, por consiguiente, los bacilos y
la tuberculina quitan al suero sus propiedades activantes. In-
voquemos para explicarnos la afinidad de la lecitina para los
bacilos tuberculosos lo que dije antes sobre la tendencia del
fosfatido a agregarse a complejos moleculares diversos.

No es especifica la reaccién de Calmette y son activantes
los sueros de distintos enfermos sifiliticos, de los paraliticos
generales, de los esquizofrénicos. Sometiendo sujetos norma-
les a las acciones de fdrmacos capaces de actuar electivamen-
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te sobre el sistema nervioso, podemos conseguir Sueros acti-

justificacién de este capitulo no puede estar solamente en de-
mostrar la existencia de este abuso o la inutilidad de la medi-
cacién. Yo me extiendo un poco sobre el tema lipoides por la
importancia del asunto en patologia general de la tuberculo-

sis y porque para desarrollarle hay que manejar conocimientos
de mucha utilidad.

La colesterina, quimicamente, no se conoce bien, y con
toda probabilidad se trata de un compuesto terpémico com-
plejo de la serie ciclica, alecohol secundario, puesto que forma
cetona. Tiene por férmula C,,H,,OH. Es un coloide hidréfilo.
Debe estar emparentada quimicamente con el acido colalico,
cuerpo poco conocido también, del cual se sabe lnicamente
que posee dos grupos aleohdlicos primarios y uno secundario.
Como la colesterina, este compuesto tiene tres nticleos bencé-
nicos hidrogenados.

Para Chauffard, el 4cido coldlico es una forma de elimi-
nacién de la colesterina. Goodman (1907) dice que la coles-
T:lrina inyectada apenas modifica la eliminacién del écido co-

ico.

La colesterina entra en la constitucién de todas las cé-
lulas y se halla en todos los liquidos del organismo. Existe
libremente o combinada con #cidos grasos formando esteres.
Forma suspensiones coloidales. Ks un producto que se sinte-
tiza en el cuerpo (Gamble y Dlackfau, Deumer v Lehmann) ;

ro desconocemos el mecanismo de esta sintesis. Fraser y
Gardner (1910) dicen que la fitosterina de las plantas se trans-
forma en colesterina en el cuerpo.

Cuando existen fenémenos de desintegraciém celular se
producen acumulaciones de colesterina, habiéndose considerado
el lipoide como un producto de desintegracién proteica ; pero
no estd probado que suceda asi. Lifechutz dice que puede
tormarse colesterina a expensas del 4cido oleico. Se acumula
en los focos de extravasacién sanguinea y se encuentra en el
tejido conectivo neoformado, en las células gigantes. El sis-
tema reticuloendotelial interviene en el metabolismo de la co-
lesterina (Aschoff y Landau, Eppinger y otros). Cuando exis-
te hipercolesterinemia almacénase el lipoide en las células de
este sistema, viéndose en ella como gotas birrefringentes.

La colesterina posee una accién hidrofflica intensa, y los
complejos que la contienen, como la lanolina (ester de la co-
lesterina), por ejemplo, ?ﬁvadns de ella, apenas poseen hidro-
filia. Con parafina y colesterina se obtienen mezclas capaces
de retener hasta el 500 por 100 de agua. Esta propiedad tiene
gran importancia en el mecanismo de los cambios acuosos.
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Ya he dicho que la colesterina disuelta se encuentra pa-
tolégicamente libre en forma cristalina, y es sabido también
que interviene en la formacion de los célculos biliares. Por qué
la colesterina precipita para depositarse en los tejidos y para
formar dichos calculos, se ignora. Se ha invocado la hiperco-
lesterinemia. Pero ;por qué se llega a este estado? En la
fiebre tifoidea y en el embarazo hay hipercolesterinemia (Chau-
fard, Guy Laroche, Grigaut, etc.), y unas veces se produce
litiasis biliar y otras no. Desde luego, la colesterina del cuer-
po es en parte exdgena, consiguiéndose aumentar la tasa de
ella administrando alimentos que la contengan en abundan-
cia o inyectdndola. Jaffe y Luvinson, en un estudio sobre la
influencia de la hipercolesterinemia en la tuberculosis expe-
rimental del conejo, han visto que normalmente en estos ani-
males la sangre total contiene, por ciento, de 80 a 90 mgr.
de colesterina. En eonejos sometidos durante dos meses a una
alimentacién rica en el lipoide, la sangre contenia 250 mgr.
por 100. A los cinco meses, 838 mgr. La colesterina, admi-
nistrada a los conejos por la boca, aparece en el intestino en
la proporecién de 50 por 100, y la parte no absorbida pasa a
las heces en forma de coproesterina. No es posible en todos
los animales producir hipercolesterinemia aumentando la can-
tidad de colesterina, y en los perros es muy dificil producir
colesterinemia alimenticia. En el conejillo ésta se produce
facilmente. Es interesantisimo sefialar que anélogamente a lo
que ocurre con la lecitina, es posible aumentar la tasa de la
colesterina hemética administrando a los animales grasas, sen-
cillamente, y colesterina. Evidentemente el organismo puede
fabricar colesterina a expensas de los #cidos grasos. Algunos
autores admiten que los cuerpos amarillos y las glandulas
suprarrenales son capaces de fabricar colesterina y que dichos
6rganos estdn normalmente encargados de tal funcién (1).

Ya dije més atrds que las suprarrenales son muy ricas en
colesterina. Por esta razén, Mauriac dice que son relativamente
resistentes a la tuberculosis, disminuyendo esta resistencia
cuando baja la tasa de colesterina suprarrenal. Esta opini6n
me parece chocante, pues de todas las glandulas endocrinas son
las suprarrenales las més frecuentemente afectadas por la tu-
berculosis. Es conocido el cuadro de Chauffard, Laroche y Gri-
gaut, en el cual se ven los resultados del contenido en coleste-

~ () El metabolismo de la colesterina no es el mismo en el hombre que en los
mvarqna animales estudiados. La disminucién de la colesterina en la sangre seiala
la existencia de un disturbio metabdlico y no verosimil que éste desaparezca in-
yectando colesterina. Es verosfmil que la disminucién de la colesterina en las su-
prarrenales dependa de la injuria téxica. Tattoni dice, hablando de la colesterina
en la tuberculosis, que puede admitirse una influencia de los téxicos fimicos sobre
l?ﬂ 6rganos que intervienen en el metabolismo de la colesterina. Henning (Jour Biol,
Chem, 1922) dice que durante el curso de la tuberculosis se convierte la colesterina
€n un complejo desconocido. Es una opinién como otra cualquiera.
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rina de las suprarrenales en diversos estados patolégicos. Nor-
malmente contienen del 45 al 55 por 1000 y patolégicamente
hay grandes variaciones, hasta 80 mgr. por 1000 en algunos
casos, segiin los autores citados. Se da mucha importancia a
la investigacién de la tasa de colesterina en la sangre. Segin
Grigaut y Laudh, el suero contiene de 1,50 a 2 gr. de coleste-
terina por 1000 ; la cuarta parte libre y el resto en forma de
esteres. Parece bien establecido que por mucha-colesterina que
se ingiera la sangre llega a un limite, del cual no pasa y pa-
rece que este limite estd entre 2 6 8 gr. por 1000. No es posi-
ble tampoco rebasar una tasa minima con una alimentacion
escasa en lipoides.

Respecto de las variaciones del contenido de colesterina
de las suprarrenales, los citados Chauffard, Laroche y Grigaut
han heecho investigaciones en distintos estados patolégicos y han
visto grandes variaciones : 0,08 por 1000 de substancia fresca
en un caso de marcha rapida ; 4,60-7,82-11,90 en otros casos
de tuberculosis ; 28,60 en un caso de tuberculosis antigua fibro-
sa, v la cifra més alta (72,90) la encontraron en nefriticos hi-
pertensos, en hemorrdgicos cerebrales con hipertension y en
otros estados semejantes.

Como a las variaciones en la tasa de la colesterina hematica
se les ha concedido mucha importancia en biologia y en pato-
logia, hay investigaciones abundantes que han recaido espe-
cialmente sobre diabéticos, sobre individuos con sindromes
anémicos, sobre tuberculosos. Han influido en la profusién de
estas investigaciones algunas de las propiedades asignadas a la
colesterina. 501110 estos conocimientos son de gran importancia,
yo he de referirme aqui a ellos. La colesterina tiene propiedades
antitéxicas y antihemoliticas interesantes. Intervendria la co-
lesterina en los fenémenos de inmunidad y en la lucha contra
las infecciones. Los elementos del sistema reticuloendotelial
estdn capacitados para almacenar grandes cantidades de co-
lesterina, y dice Breumer que este almacenamiento del lipoide
en dicho sistema desempefia un papel trascendental en la re-
sistencia del individuo contra los procesos infecciosos. De és-
tas y de otras semejantes afirmaciones se ha derivado un em-
pleo verdaderamente abusivo de toda clase de inyecciones de
colesterina contra toda suerte de infeccién. Aun a los tisicos,
entregados, sin defensas, se les martiriza frecuentemente con
estos inyectables.

Es sabido que la saponina es un téxico hemdtico y que
produce hemolisis (Ranson) ; pues bien, agregando colesterina
a un sistema hemolitico que contenga saponina, la hemolisis no
se produce y esta acci6én hemolitica de la colesterina no signi-
fica propiedad general del compuesto lipoide, puesto que la
lecitina no puede substituir a la colesterina (Ranson y Nogu-
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chi). Al contrario, la lecitina y la colesterina forman un sistema
hemolitico y téxico. Neilson y Wheelon (1921) han visto que §% .
elevando la tasa de la colesterina hemética la resistencia contra %
l]a saponina aumenta, siendo curioso sefialar que si bien con
dicha hipercolesterinemia experimental conseguimos moderar
la hemolisis por la saponina y hasta impedirla, no evitamos las
alteraciones que dichos téxicos producen sobre la medula é4sea.
Se ha visto que sueros de animales ricos en colesterina son
fuertemente protectores contra la hemolisis de la saponina y la
aceién antihemolitica de la colesterina se extiende contra los
jabones .y contra los téxicos del botriocéfalo.

Como se habia sefialado por Gerard y Lemoine que la co-
lesterina disminufa el poder téxico de la tuberculina, yo hace
unos anos desarrollé experiencia para estudiar ese asunto, pre-
parando conejillos tuberculosos con fuertes inyecciones de co-
lesterina e inyectindoles tuberculina después y poniendo en
contacto con mezclas de colesterina las soluciones, tuberculina
con la que inyectaba a los animales. Ni en éstos ni en hombres
tubermﬂnsus que utilicé para mis experiencias observé resul-
tados manifiestos.

Se ha sefialado que la colesterina influye sobre la coagula-
ci6n de la sangre, facilitindola, y que acelera la sedimentacién
globular, al contrario de la lecitina, que la retarda (Kiirten,
1920). Tampoco yo lo he podido comprobar que las inyecciones
de colesterina modifiquen en los tuberculosos la velocidad de
sedimentacién. Para Dewey v Nuzum (Jour. Infect. Dis., 1914),
un exceso de colesterina disminuiria la fagocitosis, diciendo
Tunicleff que la colesterina al 1 por 100 disminuye la fagoci-
tosis, favoreciéndola en soluciones del 1 por 500 al 1 por 2000.
Segtin esta opinién, no es racional el tratamiento de los proce-
sos infecciosos con inyecciones fuertes de colesterina.

Volviendo al asunto de la tasa de la colesterina hemaitica
en los diversos estados patolégicos, hase encontrado en general
hipercolesterinemia en los sfndromes hipertensivos, en la arte-
ricesclerosis con y sin nefritis, en los diabéticos especialmente
acidésicos, en los colelitiasicos y en las embarazadas. Haciendo
investigaciones sobre 200 enfermos, Gorham y Myers encon-
traron hipercolesterinemia, no invariablemente, en los casos
citados, en sujetos caquécticos y en otros con anemias pernicio-
sas. Por lo que se refiere a las mefritis, no hay relacion entre
la tasa de colesterina hemitica, la de nitrégeno residual y la
hipertensién. Gorhan v Myers encontraron poca colesterina he-
mética en enfermos con anemias de tipo pernicioso y conceden
a esto importancia pensando en la accién antihemolitica de la
colesterina. Bloor y Mac Pherson han publicado un trabajo so-
bre los lipoides en la sangre en los estados anémicos y dicen
que en sujetos con anemias del tipo pernicioso encontraron li-
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poides hematicos en cantidad normal o inferior a la normal y
que la cantidad de lipoides de los eritrocitos fué sobre ia mitad
del valor normal.

: Por lo que se refiere a la tuberculosis, las investigaciones
son numerosas y parece que el estado general del paciente in-
terviene notablemente sobre la colesterinemia. Tengamos en
cuenta para juzgar los resultados, en primer término, que no
todos los que escriben sobre estos asuntos tienen la competencia
necesaria para trabajar en el laboratorio sobre ellos, y en se-
gundo lugar que hay gran variabilidad en las técnicas emplea-
das. Por otra parte, para interpretar los hallazgos hay que cri-
ticar la intervencién de ciertos sindromes y de ciertas circuns-
tancias, como un estado anémico, la diabetes, perturbaciones
hepéticas, trastornos de las suprarrenales, litiasis biliar, emba-
razo. Bacmeister y Henes encontraron valores normales o ele-
vados aun en casos altamente febriles si era bueno el estado ge-
neral del paciente, y tasas bajas en tisicos apiréticos. Pero
Weltmann dice que en la tuberculosis temprana la tasa es nor-
mal, que desciende en los casos avanzados, que baja rdpidamen-
te en los casos agudos y que la tasa de la colesterina hemitica
es de gran importancia pronéstica. También Eisler y Laub sos-
tienen que disminuye la colesterina a la par que el enfermo se
agrava. Rosenthal y Petrzak han dicho que si la nutricién del
sujeto es pobre, desciende la colesterina del suero y dicen que
el descenso de los lipoides heméticos indica disminucién de la
resistencia antifimica. Tattoni va mads alld, pues ha investigado,
segiin €l dice, en sujetos sanos con predisposicién para la tu-
berculosis. Yo pienso que eran tipos heredofimicos, asténicos
~ a lo Stiller. Dice Tattoni que en las formas graves hay hipo-
colesterinemia y que también disminuye en los sanos con pre-
disposicién (1). Graus San Martin (Revista de Medicina y Ci-
ruﬁiu de la Habana, 1925) concluye de un trabajo hecho en
tuberculosos graves que se encuentran las tasas més altas en los
casos buenos y las mis bajas en los méas graves y con lesiones
mas activas : desciende la colesterinemia a medida que avanza
el proceso y constituye un buen dato prondstico. Jaffe y Le-
vinson deducen de sus experiencias que la inoculacién de la
tuberculosis a los conejos sometidos a dietas ricas en colesteri-

(1) iQué es esto de la predisposiciéon? Cuando hablamos de predisposicién no
sabemos con seguridad lo que debe entenderse por esto. La predisposicién no tiene
una férmula quimica ni la tiene tampoco anotémica. Afios y afios hemos estado
llamando predispuestos a los que eran ya tuberculosos resistentes. Hemos negado
la predisposicién y hemos admitido la resistencia a sujetos robustos, bien consti-
tuidos: de pronto, cuando menos podia esperarse, han contraido la tuberculosis y
s¢ han entregado casi sin defenderse habiendo fallado la constitucién y no exis
tiendo la supuesta resistencia. Si hay sujetos constitucionalmente predispuestos no
s¢ sabe. Si que hay estados predispuestos pasajeros: parece predispuesto un in
dividuo mal alimentado, agotado por el excesivo desgaste: otro que acaba de pasar
el sarampién o la tos ferina. En estas condiciones, /hay una predisposicién de Indole
quimica ? Nada se sabe acerca de esto
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nas determina un aumento brusco a la tasa heméatica. En los
animales tuberculosos no pudieron conseguir una hipercoleste-
rinemia tan notable como la que alcanzaron los conejos sanos
que tomaban los mismos alimentos, y dicen los autores que
parece como si el desarrollo de la tuberculosis ejerciese un
efecto inhibitorio sobre la fijacién de la colesterina en la san-

gre, sin que esto esté explicado por el hecho de fijarse el lipoi-
de sobre las lesiones tuberculosas.

Como parece demostrado que se ha aumentado la resisten-
cia contra ciertas infecciones por medio de la colesterina, se ha
intentado también, administrando este lipoide, aumentar la re-
sistencia contra la tuberculosis. Este asunto va estrechamente
unido a un tema de gran importancia, del cual tengo que ocu-
parme aquf: el empleo de los lipoides como antigenos. Las
inyecciones de compuestos lip6idicos que ponemos a los tuber-
culosos ;son ftiles? ;Tienen eficacia terapéutica?

Sencillamente alimentando a los animales con dietas ricas
en colesterina puede elevarse notablemente la tasa de la coles-
terina hemdtica y si el tratamiento se prolonga suficientemente,
f6rmanse depositos colesterinicos, tales como el anillo corneal
(Verse, 1924), infiltraciones en la fntima de la aorta, en la pul-
monar, en otras arterias ; inclusiones en las células de Kupffer
y en otras del sistema reticuloendotelial, en las de los capilares
pulmonares, ete. Se hipertrofian las gléndulas suprarrenales,
como han visto distintos autores, y a pesar de todo lo dicho,
pueden observarse en los animales formas gravisimas de tuber-
culosis. Es especialmente instructivo el trabajo de Jaffe y
Levinson sobre la influencia de la hipercolesterinemia en la
tuberculosis experimental del conejo.

Es muy dificil producir en estos animales y en los cone-
jillos de las Indias una hipercolesterinemia importante inyec-
tando colesterina disuelta en aceite. Yo he hecho esto y he visto
que muy a menudo se enquistan las inyecciones y que se pro-
ducen focos de mortificacién celular si la concentracién es muy
elevada. Durante muchos meses (hasta seis) yo he tratado lotes
de conejillos con inyecciones de colesterina en aceite, y dén-
doles colesterina pura finamente pulverizada mezclada con los
alimentos. Al final les he inoculado, sin encontrar diferencias
manifiestas entre estos animales y los testigos no tratados con
colesterina, pero sf inoculados como sus compafieros. He in-
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tentado también variar el curso de la tuberculosis experimental
inyectando colesterina a los animales, fracasando.

Los lipoides como antigenos.— ;jTienen los lipoides pro-
piedades antigénicas? ; Van estas propiedades necesariamente
unidas a los compuestos albuminoides, o componentes no pro-
teicos pueden tener propiedades antigénicas? Yo creo que debo
ocuparme aqui, aunque sea a la ligera, de este asunto.

Es sabido que a los lipoides del bacilo de Koch se les ha
dado mucha importancia por lo que se refiere a sus propiedades
toxicas, y asi, por ejemplo, Ferrin dice que estos lipoides,
venenosos, no suscitan la producecién de anticuerpos. Yo, per-
sonalmente, he intentado durante largo tiempo la inmunizacion
de los animales de laboratorio con grasas del bacilo extraidas
por distintos procederes, fracasando de una manera constante.
Por otro lado, no he visto que estas grasas extraidas por mf
de distintas maneras fueran muy téxicas. Sefialemos, sin em-
bargo, que en el laboratorio nuestras actuaciones son toscas
siempre y que el bacilo dentro del cuerpo de los enfermos actia
seguramente de una manera que se parece muy poco a la por
nosotros empleada. Es posible que el germen dentro del orga-
nismo actlie por sus lipoides téxicos, pero que estas acciones
letales s6lo se manifiesten asf, precisamente, dentro del cuerpo,
como cosa viva.

La propiedad antigénica de los lipoides se discute mucho,
como se discute en general la naturaleza de los antigenos.

Algunos admiten la capacidad antigénica de la nuecleina ;
pero otros dicen que el componente proteico de los nicleopro-
teidos serfa en todo caso el antigeno. Algunos lipoides pueden
fijar el complemento y producir precipitinas.

Se han sefialado propiedades antigénicas a la caseina, y
Ford (Jour. Infec. dis., 1907), tratando conejos con extractos
de Amanita phalloides ha demostrado la posibilidad de que
actien como antigenos substancias no proteicas. Bang y Forss-
manm, tratando animales con extractos etéreos de gl6bulos ro-

jos, han obtenido hemolisinas y creen que la substancia anti-
génica de los hematies es un lipoide. Con la nastina, lipoide de
un estreptotrie, Much ha visto efectos antigénicos claros, y
resultados andlogos habrianse obtenido con la tubéreulo-nastina
del bacilo de Koch., Warner ha obtenido efectos antigénicos con
mezclas de jabones y dice que la especifidad de los antigénicos
lipoides es mayor que la de los proteicos. Mevers, que habia
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obtenido efectos antigénicos con lipoides aislados de las tenias,
dice que con un compuesto bacilar insoluble en la acetona (pro-
bablemente un fosfdtido) se obtienen resultados antigénicos
més claros que con el residuo proteico. Berger dice que ha ob-
tenido efectos antigénicos con la lecitina. Con la nastina ha
fracasado Kleins Schmidt, que no pudo obtener anticuerpos
en los conejos.

Se ha pensado que, efectivamente, ciertas prepiedades an-
tigénicas de distintas propiedades quimicas, del yodo, del co-
bre, del salvarsin, ete., existen porque dichos compuestos se
incorporan a los proteicos del sujeto, formandose un complejo
extrafio. El carédcter especifico de las reacciones de inmunidad
va seguramente unido a ciertos grupos o radicales, del mol
proteico, y es preciso, parece, para que dicha funcién antigé-
nica exista, que la molécula esté intacta. La adicién al com-
plejo proteico de lipoides, de hidratos de carbono, ete., actia,
por lo menos, modificando la especifidad del antigeno. Los pro-
pios proteicos del animal no pueden actuar antigénicamente
sobre él ; pero cuando dichos proteicos se modifican introdu-
ciendo en ellos nuevos radicales adquieren propiedades anti-
génicas. Si a un conejo se le trata con formaldehido, podemos
conseguir anticuerpos reaccionantes contra el suero con formol.

Todos los antigenos conocidos son coloides, y Linsser opina
que s6lo los coloides pueden excitar al organismo para formar
anticuerpos, porque a causa de su tamafio no pueden difundir
dentro de las células para ser destruidos. La solubilidad es con-
dicién necesaria y los proteicos coagulados pierden sus pro-
piedades antigénicas.

Ha sido creencia general hasta hace no mucho tiempo que
s6lo estaban los proteicos dotados de propiedades antigénicas ;
pero los conocimientos actuales sobre los mecanismos que rigen
el ejercicio de la nutricién normal, v sobre los de la inmunidad,
derivaciéon de aquélla, nos llevan a admitir que otros compues-
tos no proteicos pueden actuar antigénicamente. Extendiendo
estas ideas se ha admitido que tienen los mismos hidratos de
carbono propiedades antigénicas y que el yodo mismo seria
capaz de suscitar la produccion de amticuerpos. Parece hecho
seguro que el organismo reacciona ante todo cuerpo molecular
extrafio, produciendo fermentos capaces de excindirle para rea-
lizar su homologacién e incorporarse asi el compuesto, o para
eliminarle después de hacerle inofensivo. Invectando a los
animales hidratos de carbono, parece que se producen fermen-
tos capaces de excindir sus moléculas, y que se pueden obtener
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anticuerpos antilipoides inyectando materiales grasos. Es ra-
cional el admitir esto, puesto que el organismo cuenta con fer-
mentos lipéidicos normales, y puesto que las lipasas son pro-
ductos de elaboracién celular fisiol6gica, interviniendo en los
actos nutritivos. Tampoco seria extrano que los lipoides baci-
lares por si mismos (andlogamente a lo que ocurre con las leci-
tinas) y careciesen de toxicidad v que se produjeran a sus ex-
pensas substancias letales por la intervencién de fermentos
orgdnicos. He de decir que, segiin Noguchi, en la hemolisis
producida por la lipasa pancreitica no se trata de una acecién
directa, y sucede que al actuar dicho enzima sobre los hema-
ties, mejor dicho, sobre los lipoides de la sangre, quedan en
libertad dcidos grasos que son los hemoliticos. El conocimiento
tiene importancia y se presta a deducciones provechosas. Segu-
ramente el organismo estd capacitado para luchar contra los
lipoides téxicos, exagerando o modificando funciones lipoliticas
normales. En el suero, en el pAncreas, en el higado, en el bazo,
existen fermentos lipoliticos y en los linfocitos parece que hay
lipasas abundantes. También se encuentran en el pus, y para
Fiessinger y P. L. Marie en el pus tuberculoso existe una lipasa
capaz de actuar sobre el bacilo. Much v Pruncke (1924), en un
trabajo referente al tratamiento de la tuberculosis ganglionar
de los nifios por medio de la lecitina, han dicho que con ésta
se producian reacciones cutdineas y que Indicaba el hecho la
existencia de compuestos antilipoides. Yo no creo que el hecho
sea cierto y pienso que la lecitina es ineficaz.

No se sabe lo que sucede con la lecitina inyectada bajo
la piel del enfermo o en el espesor de los misculos, y es posible
que sea mas eficaz administrar lecitina con los alimentos, ali-
mentos ricos de lecitina. TratAndose de un complejo sumamente
inestable, segiin he dicho anteriormente, ignoramos la suerte
que correrd cuando actien sobre él los fermentos orgédnicos. La
lecitina por via géstrica es descompuesta por el jugo pancred-
tico en colina, dcido glicerofosférico y acidos grasos libres, pero
ignoramos c¢6mo la transforma el organismo por via parente-
ral. No sabemos tampoco c6mo el organismo sintetiza la leci-
tina, pero estd demostrado que tras la ingestién de grasas natu-
rales aumenta la lecitina hematica. Yo creo firmemente que el
tratamiento de la tuberculosis humana por las inyecciones de
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lecitina es absolutamente ineficaz y que en la tuberculosis ex-
perimental del conejillo, segiin he visto trabajando varios me-
ses sobre este asunto, dichas inyecciones fracasan.

Se ha intentado el tratamiento de los tuberculosos con
derivados del aceite de chaulmoogra y con derivados del higado
de bacalao (morruatos, ginocardatos, esteres de los acidos mo-
ruico y chaulmodgrico, ete., ete.), existiendo a este respecto
una literatura tan abundante como poco provechosa, yo ecreo
que en su mayor parte dafiina. Algunos trabajos son de un op-
timismo nefasto y se habla en ellos de resultados favorabili-
simos : se producirian reacciones especificas generales y locales,
se alterarfan los bacilos morfolégica y quimicamente, el estado
general del enfermo prosperaria mucho y en las lesiones produ-
cirianse cambios favorables. La reflexibn y mi propia expe-
riencia me hacen concluir que se trata, unas veces, de coinci-
dencias sin importancia, v en otras ocasiones, de una credu-
lidad terapéutica excesiva. El comercio ha lanzado profusion
de inyectables que a mi juicio no sirven para nada.

Se ha tratado a los tuberculosos con inyecciones de aceite
de higado de bacalao. Estas inyecciones en el conejillo produ-
cen, seglin mi experiencia, hiperleucocitosis ligera total con lin-
focitosis ; pero yo no he observado acciones favorables, ni pre-
ventivas ni curativas, en la tuberculosis experimental. Por 'o
que se refiere al hombre, yo creo que debemos prescindir de
las inyecciones de aceite, dando éste por la boca.

En el mercado encontramos también inyectables con lipoi-
des de bazo. En mi opinién, se trata de un preparado que care-
ce de acciones terapéuticas y que no debe emplearse. Estos in-

yectables se alteran con facilidad y producen a veces reacciones
molestas.

El contenido en grasas de las lesiones tuberculosas.— Dos
palabras sobre este asunto, para acabar este capitulo.

Para Rosenthal, Vallillo y otros, no hay grasas en las
lesiones tuberculosas ; no la hay en los tubérculos miliares y
submiliares j6venes. Hay grasa, gotas de grasa, en los tubércu-
los viejos, en las células epiteliodes y en las células gigantes
centrales. Al producirse la necrosis, realizase la apariciéon de
grasa intracelular, y si la necrosis se acentiia, férmase un area
central de caseificacién rodeada por un centro de células con
infiltraciones adiposas. Por fuera de este centro el tejido tu-
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berculoso no contiene grasas y no hay tampoco muchas en la
zona de caseificacion (Joest, West, Vallillo, etc.).

Para Corper la grasa del tubérculo se deriva de los lipoi-
des preexistentes en las células degeneradas.

El céseum es rico en grasas, y para Bossart el 13,7 por
100 de un ganglio en el que existe s6lo un tercio de caseifi-
caciém estd formado por grasas, dando el cdseum puro el 20,7
por 100 de peso seco. En el cdseum hay lecitinas, colesterina,
cerebrésidos, jabones.

Los productos tuberculosos contienen grasas, siendo es-
casas éstas en los esputos catarrales de los fimicos al princi-
pio ; pero son ricos en lipoides los densos esputos de los tu-
berculosos avanzados. En estos esputos no solamente aumen-
tan las grasas normales, sino que aparecen otras nuevas, y
en las células del esputo provenientes de los focos tuberculo-
sos se encuentran inclusiones de colesterina. En los esputos
hay ademés lecitina, dcidos grasos libres y jabones.

La colesterina forma del 1 al 4,15 por 100 del total solu-
ble en éter. Jakobsohn dice que forma el 10 por 100. Para
Bocay, el 9,72 por 1000 esti formado por dcidos grasos libres,

y el 4 por 1000 por jabones.

En los liquidos tuberculosos, especialmente en derrames
pleuriticos detenidos durante largo tiempo, se encuentra has-
ta el 4,5 por 100 de colesterina (Hedstrom). Estos liquidos
contienen también lecitina. El liquido céfalorraquideo en los
casos de meningitis contiene mayor cantidad de lecitina que
normalmente : normalmente sélo contiene indicios y en el li-
quido de meningitis hay 10,2 mgr. por 100 (Levison).

Se han practicado investigaciones encaminadas a averi-
guar la cantidad de grasa contenida en las distintas visceras
de los tuberculosos y en el total del cuerpo de los animales
infectados. Para juzgar los resultados obtenidos, tengamos
en cuenta lo que ocurre en animales sencillamente flacos, por
ejemplo, por inanicién. Asf ha visto Okuneff que la colesterina
hepitica aumenta en la inanicién, como ocurre también con
la colesterina de las suprarrenales. En los més diversos esta-
dos infecciosos prodficense procesos de adiposis, especialmente
en el higado y en los sujetos muertos por tuberculosis se ha
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dicho que hay maés grasa que normalmente (Hoesslin y otros).
Fex ha encontrado normal la cantidad de colesterina hepética
a pesar de haber adiposis de la viscera, y habia en cambio
depésito de colesterina en el riiién.

Para que los esteres de la colesterina penetren en las cé-
lulas epiteliales, es necesario que en éstas se produzecan cam-
bios regresivos. En las células del mesénquima hay una afini-
dad especial para la colesterina, y la presencia de este lipoide
no sefiala la existencia de cambios regresivos. El histiocito
transformado en célula epitelioide conserva algunas de las
funciones de la célula original v es capaz de tomar colesterina
cuando existe en los alrededores en cantidad motable. Las cé-
lulas tuberculosas, no obstante contener inclusiones grasas,
pueden fagocitar y destruir el bacilo, sin que se pueda decir
que sean elementos degenerados.



CAPITULO X

Los sindromes cardiovasculares

Los medicamentos que actian sobre el corazén
y sobre los vasos

Yo creo conveniente para este capitulo cierta extension,
porque los sfndromes cardiovasculares en general son muy fre-
cuentes en los tuberculosos. El fimatélogo tiene ocasiones
abundantes para diagnosticar trastornos del aparato circula-
torio, y como disponemos de buenas drogas, es posible a me-
nudo una actuacién terapéutica eficaz. Antes de entrar de
lleno en esta parte terapéutica, trataremos, aunque sea bre-
vemente, de la patologia general de los trastornos cardiovas-
culares.

Las lesiones cardiacas propiamente tuberculosas son ra-
ras e intervienen poco en la patogenia de los trastornos car-
diovasculares de los fimicos. Son més frecuentes las lesiones
foliculares de las arterias y en éstas pueden encontrarse le-
siones no especfficas degenerativas. Se han descrito casos de
ateroma abrtico tuberculoso. Muy frecuentes, muy extensas
y a menudo de gran relieve clinico, son las lesiones tubercu-
losas del pericardio, e importantisimo el estudio de los sindro-
mes pericardfticos de los tuberculosos, j6venes y viejos : peri-
carditis adhesiva, més o menos invasora; derrames pericar-
dfacos, enormes plastrones conjuntivos entre el corazbn, las
pleuras y la misma pared del térax ; poliserositis tuberculosa
con participacién predominante del pericardio. La sintomato-
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Jlogia es sumamente variable, como se comprende perfecta-
mente considerando la diversidad y el complejo anatdémico.

Desde el punto de vista clinico las lesiones cardfacas no
especificas tienen mds importancia que las propiamente foli-
culares y puede asegurarse que no esté completamente sano
el corazén de ningiin tuberculoso de cierta edad. Encontramos
en los corazones de los fimicos lesiones flegmésicas por un
lado y degemerativas por otro. Es muy frecuente el hallazgo
del corazén senil : lesiones de fibrosis y de adiposis; altera-
ciones de los capilares. Estas lesiones se encuentran en cors-
zones grandes, dilatados, y en otros pequefios de paredes més
0 menos adelgazadas. Tritase a veces de una senilizacién pre-
coz de la viscera : por la actuacién del complejo toxemia se
anticipan las lesiones seniles miocarditicas, como se anticipan
también las arterioesclerosis que aparecen en ciertos tipos de
tuberculosos de un modo muy precoz.

Yo debo decir dos palabras del pequefio corazém en gota
que tienen muchos fimicos, que es muy frecuente en ciertos
tipos de tuberculoso. Para mf es un corazén de degenerado
tuberculoso, sin que sea exclusivamente un producto fimico.
Los sujetos que le presentan tienen generalmente otras distro-
fias, especialmente en la osamenta torécica. Tritase, por lo
general, de sujetos constitucionalmente débiles, desnutridos,
de térax hundido y estrecho, de estobmago ptésico. Estos su-
jetos tienen hipotonfa muscular general ; de los miisculos lisos
y de los estriados : son hipopldsicos vasculares.

Tengamos en cuenta que este tipo de corazén es perma-
nente e inmodificable, como lo es el individuo. Estamos en
presencia de un elemento constitucional que no tiene arreglo.

En ciertos tipos de tuberculosos resistentes, el proceso cu-
rativo anatémico traspasa los limites de lo provechoso y se
constituyen extensas e invasoras fibrosis intratordcicas ; pro-
cesos retrdctiles, desviaciones mediastinicas : el corazén tra-
baja de mala manera y los movimientos del térax se hacen
mal. Se producen facilmente sindromes de insuficiencia cireu-
latoria,

En tuberculosos de distintas edades, aun en los jévenes,
observamos con frecuencia enfisema; a veces tempranamente,
y el punto de partida de ciertos enfisemas pulmonares parece

8, — YALDES LaNBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS.



114 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

estar en lesiones tuberculosas mds o menos ocultas. Yo no
hablo ahora del enfisema de los tuberculosos tosedores imvete-
rados, sino més bien del enfisema juvenil de origen fimico.
El enfisema interviene notablemente en la produccién de tras-

tornos circulatorios.
Tiene mucha importancia el estudio de ciertos sindromes

cardiovasculares precoces, verdaderos sindromes de alarma.
El corazén de ciertos fimicos es verdaderamente un fndice de
la toxemia inicial, y protesta desde el principio de un modo
enérgico y aparatoso. Hay palpitaciones intensas que torturan
al enfermo, le preocupan; que le obsesionan a veces, que le

desmoralizan. Hay que averiguar en seguida si la causa de
estas palpitaciones es o no la fimia y, de todas maneras, hay

que descartar el sintoma lo antes posible, porque puede lle-
gar a ser nefasto. Nos afanaremos en primer término por

averiguar si el enfermo necesita o no digital. La mayorfa de
las veces estos fimicos jovenes palpitantes tienen buena po-
tencia cardfaca y no necesitan digital. Tenemos que acudir a
los fArmacos que actian sobre el sistema nervioso, al bromu-
ro, a los sedantes, segin hemos estudiado en otro capfitulo.
Después de explorar bien al enfermo y de haber logrado su
confianza, le explicaremos que no estd lesionado el corazom ;
que se ha limitado este érgano a protestar enérgicamente de
pequefias lesiones que hay en otros lugares del cuerpo; que
las palpitaciones no tienen por sf misma importancia. Se pres-
cribe una cura de reposo, se aisla més o menos al enfermo ;
procuramos substraerle a todas las causas de excitaciéon Yy
le sometemos a un tratamiento por el bromo. A veces es atil
¢l luminal. De todas maneras hay en estos sujetos un fondo
de nerviosidad general que es necesario no perder de vista :
son verdaderas sensitivas que reaccionan enérgicamente por
los estimulos més diversos, de un modo desusado. El equili-
brio entre el vago y el simpético r6mpese precozmente, pre-
dominando por lo general el simpético y habiendo taquicardia
e inestabilidad del pulso. Es una grave falta terapéutica lu-
char contra esta taquicardia por medio de la digitalina. Las
reacciones taquicérdicas de fndole emotiva son a veces tan
enormes y tan persistentes, que no es posible enterarse bien
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del estado del corazén més que explorando a los enfermos
dormidos. Despiertos, nos desorientan.

El corazém de ciertos fimicos tempranos, sumamente sen-
sibles a la toxemia inicial, se manifiesta como particularmen-
te excitable a téxicos ligeros, al café, al tabaco, al alecohol,
etcétera, a los excitantes de fndole mental, como he dicho.
Facilmente créanse reacciones circulares que hay que romper
farmacologicamente. Por ejemplo : el enfermo tiene a menu.
do crisis violentas de palpitaciones que le asustan ; le acome-
ten principalmente en la cama. Por el dfa no estd mal. Se
acuesta cansado por el trabajo diario; pero no se duerme
pensando en la inminencia de las crisis de palpitaciones : vase
excitando cada vez més y, més o menos pronto estalla la erisis.
A estos individuos hay que darles bromuro en serio (2, 86
4 gr. al dia) y un hipnético.

Yo estoy firmemente convencido de que la estenosis mi-
tral encuéntrase muy a menudo en ciertos tipos de tuberculosos,
inquietos, nerviosos, excitables, flacos, distréficos heredofimi-
cos, a menudo, asténicos a lo Stiller. La estenosis mitral (va
lo dijo Huchard hace muchos afios) es una afeccién palpitante.
Los fimicos con estenosis de la mitral tienen a menudo co-
razones hiperexcitables y padecen frecuentemente de palpita-
ciones, de extrasfstoles, de accesos paroxisticos de taquicar-
dia. Sienten penosamente los latidos del corazén y los de la
aorta abdominal. Torpemente el clnico admite con exagerada
frecuencia que hay insuficiencia del miocardio y da digital al
enfermo. Es una falta terapéutica que conviene evitar explo-
rando bien. El ortodiagrama nos dice que el corazén no esté
dilatado y la auscultacién nos confirma este hallazgo indi-
cindonos que la potencia de la viscera es suficiente. El trata-
miento serd el del corazén hipersensible, hiperexcitable : hay
que desintoxicar al enfermo con un buen tratamiento general y
administrar los fdrmacos que actian sobre el sistema nervio-
s0. Actuando de este modo y prescribiendo los firmacos ade-
cuados prevenimos la aparicién de trastornos cardiacos de
mis importancia. Semejante desgobierno nervioso del corazén
trastorna a éste, que se fatiga, que se entrega de un modo
prematuro. Vemos con frecuencia, estudiando a los tubercu-
losos afios y afios, que la insuficiencia cardiaca precoz suele
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aparecer en estos palpitantes tempranos, en los que ya tenian
desde el principio trastornos cardiacos de findole nerviosa.
Evidentemente era el corazén un érgano especialmente flaco
y sensible, y asi hay que pensar cuando desde el principio
de la intoxicacién son las reacciones cardiacas frecuentes y
excesivas. A veces el fimico tiene varios accesos de taquicar-
dia paroxistica y luego, pasados varios afios, uno intenso de
fibrilacién auricular que le remata. Hay que diagnosticar ésta
inmediatamente para prescribir digital en seguida.

Son muy frecuentes los extrasistoles que encontramos a
menudo en fimicos ambulatorios excitables, sin insuficiencia
del miocardio. El estudio de estos enfermos durante afios y
afios nos permite asegurar que eran los extrasfstoles de fndole
benigna. No pueden ir unidos a alteraciones anatémicas im-
portantes porque desaparecen definitivamente y porque el co-
razén sigue funcionando bien. Hay que procurar descubnir
el punto de partida, la causa de la excitacién anormal : el
tactor emotivo, el café, un reflejo pleuritico, la menstruacion,
la aerofagia, la hiperclorhidria, ete. Nada de digital en estos
casos. Los extrasistoles de los tuberculosos viejos tienen otra
significacién y se tratardn de otra manera. Abunda mucho
un tipo, generalmente mal conocido y mal estudiado, de viejo
ffmico hipertenso con esclerosis renal precoz y trastornos car-
dfacos més o menos acusados. El proceso cardiorrenal vase
constituyendo lentamente intervenido por el complejo toxe-
mia que actiia sobre el sujeto afio tras afio. Apenas existen
sintomas de sabor fimico: el sujeto estd palido, se fatiga,
estéd excitado, nervioso, duerme mal, tiene polaquiuria, cefa-
leas, mareos, se le seca la boea, siente el corazén que palpita
de vez encuando ; la tensién arterial esta por encima de 200
milimetros. La historia del enfermo es la de un fimico resis-
tente. La radiograffa nos descubre un proceso de cirrosis pul-
monar : neumonia intersticial y peribronquitis de origen fimi-
co. Estos sujetos suelen conservar hasta el fin buena potencia
del miocardio y apenas hay que atender a éste. Nada de dig-
tal. La taquicardia no cede con la digitalina ; los extrasistoles
tampoco. El tratamiento de fondo consiste en reglamentar
bien la vida y en prescribir sensatamente un régimen alimen-
ticio, poco téxico y pobre en liquidos. Es inGitil intentar la
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guerra contra la hipertensién. Los fdrmacos hipotensores pro-
ducen efectos transitorios, y por lo tanto s6lo estdn indicados
para luchar contra un episodio angioespastico amenazante.
Recientemente se ha hablado del tratamiento de estas hiper-
tensiones por medio de la insulina ; pero de las experiencias
hechas en mi Servicio puede deducirse que la insulina es in-
eficaz, puesto que la tensién arterial no varia ni administran-
do el compuesto por via subcutdnea ni por via intravenosa.

Deberemos casi siempre preguntarnos en presencia de un
tuberculoso, si su miocardio es suficiente o no; es decir, si
los trastornos circulatorios que presenta son o no son de in-
dole nerviosa. El descubrimiento de la insuficiencia del mio-
cardio, del factor cardiovascular, mos instruye muchas veces
sobre el mecanismo patogénico y el tratamiento de -ciertos
sintomas que nos desconcertaban ; sobre la tos de cierto en-
fermo ; sobre la disnea de éste ; sobre la hemoptisis de aquél.
Recordemos, por ejemplo, aqui, que a veces s6lo conseguimos
el descarte del sintoma tenaz hemoptisis haciendo un trata-
miento digitalico.

Ciertos tuberculosos presentan precozmente insuficiencia
cardiaca : el corazén es congénitamente débil y se entrega de
manera precoz. Hay que pensar asi para hacer tempranamen-
te un diagnéstico correcto averiguando si el corazén tiene o
no tiene la suficiente fuerza de reserva. En el sindrome ge-
neral de agotamiento, de cansancio, de falta de fuerzas, de
tristeza, de poca vida, de algunos tuberculosos ambulatorios
que trabajan, interviene frecuentemente, méis que la parte
genuinamente fimica, el factor cardfaco, la abdicacién precoz
del corazén. El enfermo nota que el trabajo le sienta mal, el
mismo trabajo de otras veces; experimenta las molestas sen-
saciones dichas y la situacién va de mal en peor, especialmen-
te si no se puede someter a un tratamiento conveniente. Las
molestias cardfacas, como por ejemplo las palpitaciones o el
dolor que aparece después de intensas emociones, del trabajo,
duran mucho y el corazén, cada vez con menos fuerza de re-
serva, va tardando més en reponerse. Los esfuerzos ligeros
producen disnea no explicable por la extensién de las lesiones

pulmonares. Se trata de disnea de origen circulatorio, sinto-
Mma precoz que nos indica la excitacion del centro respiratorio



118 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

cerebral por la sangre en malas condiciones. El mismo cora-
z6n irrigado insuficientemente produce sensaciones molestas.

Sintomas precoces de insuficiencia cardiaca, mejor dicho
cardiovascular, preséntanse a menudo en algunos tuberculo-
sos en los que, seglin los conocimientos actuales, hemos de
admitir una hipoplasia del sistema cromafine. A menudo tie-
nen sfncopes, mareos ; la tensién arterial es escasa. A veces
se presentan estados impresionantes de decaimiento general
con mal pulso, descenso grande de la tensién, sincope : el
enfermo se siente morir.

Podemos en estos casos recurrir a la adrenalina, aprove-
chando los conocimientos que ponemos en otra parte. El lec-
tor debe tener en cuenta que se debe administrar el preparado
en inyeccién y que éste serd adrenalina, precisamente. Ulti-
mamente, en mi Servicio, Moreno Enriquez y yo hemos es-
tudiado los efectos hipertensores de algunos preparados supra-
rrenales, eficacisimos segtin los prospectos de propaganda, y
hemos visto que la tensién arterial mo se modifica.

El alcanfor y la cafeina son dos buenos remedios, de los
que debo ocuparme en este sitio. Racional y oportunamente
manejados pueden resolvernos algunos problemas terapéuti-
cos. El estudio estd justificado ademéds para evitar el empleo
abusivo de ambas drogas en clinica fimatolégica. Con la ca-
feina y con el alcanfor podemos salvar a los enfermos de gra-
ves apuros.

El alcanfor

Realmente el alcanfor no es un medicamento cardfaco,
sino un excitante general semejante al alcohol, que actia di-
rectamente sobre la corteza del cerebro. Es un antagonista
de los téxicos paralizantes. Excita los centros vasomotores,
el centro respiratorio, y refuerza las contracciones cardiacas:
Mejora, pues, la circulacién ; pero no lo hace a la manera de
la digital, actuando directamente sobre el corazén. A dosis
terapéuticas favorece la contractilidad del ventrfculo. Se ha
visto experimentalmente que puede modificar la fibrilacién
auricular,

A dosis terapéuticas el alcanfor no modifica la tension
arterial ni el nGtmero de movimientos cardfacos. Hablo por
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experiencia propia, segin las investigaciones realizadas en el
Servicio con Moreno Enriquez.

Véase una experiencia : Fimico ambulatorio de veintiin
afios. Presién médxima, 105. Niimero de pulsaciones, 112. In-
yveecién de 40 cgr. de alcanfor, en aceite. Medimos la presion
arterial y contamos el pulso a los treinta, a los sesenta, a los
noventa y a los ciento veinte minutos. No hay wvariacién al-

guna.
Véase otra experiencia semejante : Sujeto andlogo al an-
terior y de la misma edad. Inyeccion de la misma cantidad

de alcanfor. Presién méxima, 105. Naimero de pulsaciones, 70.
Observaciones a los treinta, a los sesenta, a los noventa, a los
ciento veinte y a los ciento cincuenta minutos. Ni la presiéon
ni el nimero de pulsaciones varian.

Si por un desfallecimiento momentdneo de los centros
vasomotores se produce un déficit circulatorio con hipoten-
sibn, el alcanfor se conduce como un farmaco excelente y
mejora en seguida la actividad cardiovascular. Para conseguir
estos efectos no es necesario, ni mucho menos, llegar a dosis
convulsivantes. Podemos inyectar 40- 6 50 cgr. Es un buen
remedio para el colapso. Por ejemplo, cuando se produce un
estado sincopal durante el neumotérax. El sujeto empalidece,
se enfria, decae notablemente la presiéon arterial ; cree que va
a morirse. Es buena préctica inyectar la cantidad dicha de
alcanfor poniendo en la misma jeringa que tiene el aceite al-
canforado 1 cm?® de éter sulftrico.

Téngase en cuenta que el alcanfor se absorbe con cierta
lentitud. Desde luego no debe darse por via gastrica: absor-
bese dificilmente, el estémago le tolera mal y produce erup-
tos desagradables. Generalmente los enfermos protestan. Re-
curriremos al aceite alcanforado y evitaremos las dosis exa-
geradamente pequefias. Yo creo que conformarse con inyectar
5 cgr. de alcanfor es perder el tiempo, molestar al enfermo y
vivir de ilusiones terapéuticas.

El alcanfor es una cetona saturada que da al reducirse
un aleohol secundario, el alecanfor de Borneo o bommeol. El
alcanfor tiene la misma constitucién que el eanfano.
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El alcanfor que empleamos en medicina, la cetona, el
llamado alcanfor del Japén, es dextrbgiro, muy soluble en
aceite y en éter. En agua no se disuelve. El organismo impreg-
nado por el aleanfor tiende a desembarazarse de él y a ha-
cerle inofensivo conjugéindolo con el dcido glucurénico. Los efec-
tos del alecanfor son relativamente persistentes, pero no duran
doce horas, como se ha dicho. Conviene poner una inyeccién
cada seis horas, para producir efectos constantes, y hay que
tener en cuenta que en ocasiones no se absorbe la inyeccién y
persisten las nudosidades dolorosas.

Las inyecciones intravenosas de aceite alcanforado no son
aconsejables, y contrae a mi juicio grave responsabilidad el
médico que las emplea. Seguramente han producido la muerte
de algunos enfermos y, por otra parte, este riesgo no debe co-
rrerse, toda vez que disponemos de otros firmacos que substi-
tuyen al alcanfor y que acttian con maés rapidez que él.

El alcanfor se elimina especialmente por la orina ; pero
también por el aparato respiratorio y huele de manera especial
el aliento del enfermo. Por este hecho de eliminarse por via
pulmonar y por ciertas acciones antisépticas que sin duda al-
guna posee, se ha empleado como tratamiento de fondo de la
tuberculosis de los pulmones.

Del tratamiento de la tuberculosis pulmonar con las in-
yecciones de alcanfor no puede esperarse cosa buena. A dosis
pequefias los efectos son nulos, y el remedio manejado a altas
dosis, como se ha hecho, es seguramente perjudicial. Desde
luego, pretender destruir el bacilo en las lesiones por medio de
las débiles cantidades de alcanfor que se eliminan con el aire
espirado, es pretender un imposible. Tampoco el alcanfor mo-
difica en sentido curativo las lesiones tuberculosas, ni actiia
sobre el metabolismo general del sujeto, de tal modo que sus
defensas se acentfien. El alcanfor intensifica la circulacién pul-
monar.

Seguramente se activa con el aleanfor la circulacién de la
piel, y algunos enfermos dicen que notan calor en la cara, en-
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rojecimiento. Tratase de acciones vasomotoras. A veces au-
menta el nimero de respiraciones, como hemos visto nosotros
en algunos enfermos. Excita el centro respiratorio.

Por estas acciones sobre la respiracion y por las dichas
sobre la circulacién pulmonar (segiin Liebman, 1911), dilata
los vasos pulmonares y mejora la circulacién pulmonar), se
han hecho tratamientos enérgicos con el alcanfor en procesos
infecciosos agudos del aparato respiratorio, pretendiendo, como
en la tuberculosis, destruir los gérmenes dentro del cuerpo. Tal
cosa no puede conseguirse y no podemos esperar del alcanfor
mas que los beneficios derivados de sus poderosas acciones exci-
tantes sobre el sistema mervioso.

Se abusa mucho de las inyecciones de aceite alcanforado,
espoleando inttilmente el pobre organismo del tisico, a veces
hasta a los enfermos cerca de la agonia. Tal terapéutica es siem-
pre inttil y a menudo cruel. Acabamos antes con el enfermo y
prolongamos el suplicio.

Ultimamente hemos estudiado en el Servicio algunos de los
medicamentos substitutos del aleanfor, solubles en el agua. Nues-
tra impresiéon es desfavorable y creemos que deben seguirse em-
pleando las inyecciones de aceite alcanforado, porque no se ha
demostrado todavia que dichos productos puedan substituir al
alcanfor. ;

Para terminar, este remedio tiene escasas aplicaciones en
clinica fimatolégica, y el médico que pretende actuar de modo
racional tendrd pocas veces ocasién de emplearlo.

La cafeina

También voy a ocuparme ahora de un remedio que pocas
veces tendremos necesidad de emplear. Es uno de los mas mane-

jados con los tisicos al final, formando parte del tratamiento
general estimulante. Veamos lo que puede esperarse de la ca-
feina.

Las inyecciones de cafeina producen en el hombre normal,
y sobre todo en ciertos tipos constitucionales, un verdadero
estado hipomanfaco, de excitabilidad general, de hiperidea-
cion, de asociacién mental més facil y més rdpida, de mayor
facilidad para el movimiento ; insomnio. Estamos en presen-
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cia de un farmaco poderosisimc que actia directamente so-
bre la corteza, sobre los centros cerebrales superiores.

Es evidente, después de lo dicho, que a la mayoria de los
tuberculosos excitables y excitados, al principio, cuando la
toxemia es poco intensa, la cafeina les sienta mal y les pro-
duce dafios. El fimico victima de una toxemia moderada en-
cuéntrase muy a menudo en andloga situacién a la de un su-
jeto impregnado por la cafeina. El fiarmaco aumenta la ex-
citabilidad refleja, facilita las percepciones. Es un téxico pu-
ramente excitante, que no llega a producir paralisis ni aun a
dosis muy elevadas. Estos efectos de la cafeina sobre el sis-
tema nervioso central tienen una importancia enorme y resal-
tan a veces de tal modo que por ellos precisamente no pode-
mos prescribir el remedio a pesar de ser 1til y de estar in-
dicado, por otras razones. Ciertos fimicos son particularmente
sensibles : se intranquilizan mucho con la cafeina, execitanse
enormemente, tienen inquietud motora y psicoafectiva, in-
somnio. Estos fenémenos prodicense sencillamente con una
taza de café. Son perturbadores. La mayoria de los fimicos
necesitan calma, quietud y descanso. Con la cafeina se agitan
mas, se desnutren.

La cafeina es un mal medicamento para luchar contra
la hipotensién, y tnicamente a dosis terapéuticas puede ac-
tuar eficazmente contra una crisis hipotensiva cuando depen-
de ésta de la depresion del sistema nervioso central. La ac-
cibn vasomotora de la cafeina es andloga a la que ejerce so-
bre las funciones del encéfalo.

Podrfa parecer indicada una cura continua por cafeina en
fimicos asténicos deprimidos e hipotensos permanentes. Sin
embargo, la prictica no es recomendable : la excitacién ge-
neral que la cafefna produce pasa pronto y el sujeto se queda
mds deprimido todavia; la tensién arterial no se modifica,
seglin he visto yo trabajando sobre este asunto.

Sujeto de veintid6s afios. Presibn méxima, 105 mm. In-
yeceién hipodérmica de 40 cgr. de cafeina. La presi6én perma-
nece invariable.

Sujeto de la misma edad. Tensién méxima, 85 mm. In-
yeccién hipodérmica de 40 cgr. de cafeina. A los cuarenta mi-
nutos la tensién ha subido a 90 mm. ; pero una hora después
de la inyeccion vuelve a la cifra inicial de 85.
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‘Tampoco la dosis de 50 cgr. ha modificado la tension
maxima. Véase : Sujeto de veintidés afios. Presibn maxima,
110 mm. Inyeccién de 50 cgr. de cafeina. La tensién perma-
nece invariable.

Dosis més pequeiias tampoco son eficaces. A un fimico
asténico con 95 mm. de presién maxima le inyectamos 20 cgr.
sin conseguir que la tensién variase.

Vese trabajando con animales que las dosis medias de ca-
feina elevan la tensién sanguinea, sin que este aumento sea
proporcional al de la dosis, y sucede que las muy elevadas
son hipotensoras. Recordemos que las dosis toxicas de cafeina
disminuyen la potencia cardiaca. Asi podriase producir hipo-
tensién. La cafeina aumenta el tono de los esplicnicos.

A dosis medias la cafefna retarda el pulso y aumenta la
potencia cardiaca. Acta sobre el centro del vago, y a dosis
terapéutica en el hombre la bradicardia predomina, producien-
do taquicardia a dosis elevadas por excitacion de las termina-
ciones intracardiacas de los aceleradores.

Por sus reacciones vasomotoras la cafeina acentiia la acti-
vidad del corazén ; pero sus efectos duran poco porque se eli-
mina con rapidez. En los casos de pardlisis vasomotoras, con
la inyeccién de cafeina podemos modificar rapidamente la dis-
tribucién de la sangre. Los vasos viscerales profundos se con-
traen, llegando més sangre al corazoén.

Algunas veces ciertos fimicos asténicos, hipotensos y poli-
fagicos, siéntense sumamente débiles después de comer abun-
dantemente cuando estén en plena digestién : tienen tendencia
a las lipotimias, se marean. Ocurre que por lo copioso de la
comida se produce una vasodilatacion de los vasos intestinales,
almacendndose asi en el abdomen gran cantidad de sangre y
produciéndose un déficit circulatorio encefilico. Trataremos
racionalmente estos estados, no permitiendo a tales sujetos
comidas demasiado voluminosas y obligandoles a que se acues-
ten después de comer. Segiin lo dicho, con la cafeina podemos
modificar el reparto de la sangre por contraerse los vasos del
abdomen. Suele bastar con una taza de buen café.

La estricnina

Este farmaco se emplea muchas veces en los tuberculosos
generalmente formando parte de inyectables complejos, aso-
ciado, por ejemplo, a compuestos arsenicales. Muy a menudo
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tales inyectables son inactivos, desde el punto de vista de las
acciones de la estricnina, porque llevan escasas cantidades de
esta substancia.

La estricnina actda efectivamente sobre los aparatos re-
flejos del sistema nervioso central, aumenta la excitabilidad de
todos los centros reflejos y podemos con las inyecciones de es-
tricnina producir en los animales, por ejemplo en la rana, té-
tanos generalizado. Los animales suelen morir por asfixia al
hacerse imposible la respiracién pulmonar. Las ranas viven
muchos dias, pese a la intensidad del tétanos, porque respiran
por la piel. Los vertebrados superiores son més sensibles a la
estricnina que la rana y en ellos actia el farmaco sobre el
encéfalo y sobre el bulbo, excitando los centros vasomotores y
el vago. La estricnina agudiza las funciones sensoriales, el tacto,
el gusto, el olfato y el ojo. Algunas veces se emplea la estric-
nina en los agonizantes. Yo creo, seglin defiendo en otro sitio,
que es una terapéutica cruel.

La estricnina circula mucho tiempo inalterada y se elimina
con lentitud. Téngase esto en cuenta para no producir efectos
acumulativos.

Como la estricnina aumenta la actividad de los centros
vasomotores y como produce contracciéon, hasta tétanos, de
los misculos vasculares, aumenta la tensién arterial. Pero es
un mal remedio que no debemos manejar a estos fines. La es-
tricnina excita también el centro del vago y actia principal-
mente sobre el territorio del espldenico.

Se emplea frecuentemente la tintura de nuez vémica para
excitar el apetito, consiguiéndose algunas veces que el enfermo
coma mejor durante los primeros dias. Pero los efectos son
pasajeros. Los mismos enfermos abandonan pronto el remedio,
convencidos de su inutilidad. Puede prescribirse solamente
tintura de nuez vémica (no pasar de 2 gr. por dia), o podemos
asociar dicha tintura con otras tinturas amargas.

La digital
Se peca a menudo por abuso de la medicacién digitélica
y rutinariamente se prescribe con frecuencia digital a enfermos
que no la necesitan porque tienen palpitaciones o soplos. Mu-
chas veces en estos casos el corazén es suficiente y no es nece-

sario prescribir digital. Con bromuro o sencillamente con reposo
podemos resolver el problema. La digital es el medicamento
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de la insuficienela cardiaca, es un poderoso medicamento, un® )

remedio de precisién, que no falla, y que hay que saber mane-
jar bien. El corazén dilatado, con un menosecabo de su funcién
tonica, se reduce de tamafio : las sfstoles son més enérgicas y
menos frecuentes, desapareciendo o mejorando ciertas arrit-
mias. Acttia de especial modo sobre la fibrilacién auricular. Por
la accién de la digital el corazén realiza un trabajo superior al
que antes realizaba, aumentado el volumen del pulso y la ten-
si6n arterial. La bradicardia es uno de los efectos méis notables
de la digital, y si la indicaciéon es correcta v damos la dosis su-
ficiente, si no se presenta bradicardia podemos afirmar, o que
el preparado era malo o que el enfermo no tomé la cantidad
prescrita. Pocas veces en clinica terapéutica podemos hacer
afirmaciones semejantes.

Algunas veces, acabo de referirme a ello, se prescribe digi-
tal a los fimicos para reducir la taquicardia que presentan.
Hay que hacer como siempre una buena patogenia del sintoma :
si1 estamos en presencia de un corazén intensamente intoxicado,
es inatil y hasta peligroso prescribir digital. La taquicardia
expresiva de una intoxicacién intensa no cede con la digital,
y asi apenas conseguimos modificar la frecuencia del pulso en
un sujeto con una neumonia o con un tifus hipertéxicos deter-
minantes de intensa taquicardia. Es mads, el fracaso de un far-
maco tan poderoso en casos semejantes nos permite afirmar de
un modo seguro que el prondstico es grave y que muy proba-
blemente va a morirse el enfermo.

Fracasard también el farmaco cuando la taquicardia es
debida a una parélisis del vago, como sucede en ciertos casos
de adenopatia traqueobronquial.

En la taquicardia cardiégena, es decir, de origen cardiaco
puro, el efecto de la digital es verdaderamente notable y el
retardo del pulso nos permite medir la eficacia del medicamento
y averiguar cuando hemos alcanzado la dosis suficiente. Con la

digital, pues, descartamos seguramente en los tuberculosos
muchos sintomas debidos a la insuficiencia del miocardio, que
a menudo es precoz en los fimicos. Analizando bien los com-
plejos funcionales de los tuberculosos averiguamos la interven-
cién del factor cardfaco, el miocardio tiene poca fuerza de
reserva, no obstante no haber soplos ni arritmias. Muchos aho-
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gos, disnea de esfuerzo no explicable ni por la toxemia ni por
la calidad de las lesiones pulmonares, la tendencia a los sinco-
pes, ciertos signos de auscultacién, hemoptisis que nos descon-
ciertan por su repeticién, por su abundancia, otros sintomas
como la sensacién de poca vida, de pocas fuerzas son debidos
a la insuficiencia precoz del miocardio y exigen el empleo de
la digital. No hay por qué buscar a este firmaco substitutos
y le prescribiremos sin vacilacién a dosis suficientes (1).

O hay que dar digital o el enfermo no tiene necesidad del
farmaco. Si esta dilatado el corazén, si hay taquicardia ; si he-
mos diagnosticado, en resumen, insuficiencia del miocardio,
daremos digital de tal manera que consigamos reducir el vo-
lumen del corazén y retardar el pulso. Yo soy enemigo de las
dosis pequeiias de digitalina y doy XL gotas de una vez o XX
un dfa y XX al siguiente. Después de conseguir los efectos bus-
cados suspendo el uso del remedio ; pero no antes.

A los tuberculosos pobres podemos prescribirles el polvo
de las hojas : !/, gr. por dia, en varias tomas, en pildoras o en
sellos, hasta alcanzar el efecto buscado. También una infusién.
Asi: 1 gr. de polvos de hojas en 100 gr. de agua. La tingura
de digital es una buena preparacién : 2 6 8 gr. al dia, obser-
vando al enfermo hasta lograr que el corazéom reduzea su ta-
mafio y que el pulso se haga mas lento.

Con la digital se amplifica la didstole, aumenta la capacidad
ventricular y durante la sistole siguiente se expulsa mayor
cantidad de sangre ; tanto mejor cuanto que la sistole se re-
fuerza. También la vasoconstriccién que produce el remedio
en ciertos territorios vasculares interviene en el aumento del

volumen del pulso.

La digital actia sobre los vasos. Esto se ve experimental-
mente trabajando con las ranas. Los vasos de las ranas son tan
sensibles a los cuerpos digitalicos como su mismo corazon. Pero
las acciones vasoconstrictoras del farmaco no se reparten por
igual por todo el organismo : la digital contrae los vasos intes-
tinales y, por el contrario, se admite que dilata los vasos co-
ronarios. La digital modifica el reparto de la sangre. Sobre los
vasos de los rifiones parece que produce acciones dilatadoras.

(1) Recetaremos digitalina preparada por una casa de solvencia, o recurriremos
a preparados de digital de marcas conocidas y acreditadas que sean seguramente
eflcaces. El fracaso de la medicacién depende algunas weces de que el enfermo no
toma digital porque ha ingerido un preparado inactivo.
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Se han discutido las acciones de la digital, segiin la ecar-
diopatia valvular existente, segin el soplo. Tratase de una
discusion estéril. No nos interesa conocer la localizacién del
soplo, sino el cuidntum de potencia cardiaca, la suficiencia de
corazén, para prescribir digital. Bajo los efectos de este far-
maco, el corazén, antes insuficiente, se contrae con més ener-
gla y de un modo més completo. La sangre acumulada en las
venas se desplaza hacia las arterias y se modifica el reparto
sangufneo : al contraerse los vasos del intestino y del higado
se expulsa la sangre acumulada en ellos, verificAndose mejor
la ecirculacién em otros territorios vasculares, como en los re-
nales, en los de la piel y, especialmente, en los del encéfalo.



CAPITULO XI

Los sindromes del aparato digestivo

Los firmacos que actian sobre este aparato

Ya en 1826, Wilson Philip nos dijo que los tuberculosos
presentaban frecuentemente trastornos géstricos antes de llegar
a la tisis. Después otros autores han insistido sobre la preco-
cidad de los trastornos digestivos en los tuberculosos y nos
han hablado de la frecuencia con que dichos trastornos se pre-
sentan. En época relativamente reciente Grancher ha dicho
que todos los tuberculosos han sido, son o seran dispépticos.

Sucede con los sintomas digestivos algo semejante a lo que
pasa con los sindromes cardioarteriales, con los psicoafectivos,
con los endocrinos : el estudio de ellos es muy importante para
el diagnéstico de las llamadas tuberculosis latentes u ocultas.
Pero yo no puedo insistir aqui en esta direccién. En una obra
de conjunto me ocuparé extensamente del estudio de los sin-
dromes gastrointestinales de los tuberculosos.

Estid el fimatélogo obligado a poseer los conocimientos
suficientes para diagnosticar tales sindromes y para llegar a
tratarlos bien ; el porvenir del enfermo depende muchas veces
de tal oportuno y acertado diagnéstico y de tal correcto tra-

tamiento.

Permftaseme transeribir algunos renglones de mi citado
libro : «son muchos los tuberculosos que entran en materia
hablando de trastornos de la digestién de tal manera que los
sindromes gastrointestinales son a menudo sindromes de alar-
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ma de gran importancia diagnéstica : sindromes de tubercu 3
losos latentes, de la llamada tuberculosis oculta. Se comprendes
que el médico poco enterado de los complejos Eindrémicné% MAD
funcionales de la intoxicacién tuberculosa diagnostique inco- S
rrectamente de sencillos gastrépatas o enterépatas, encasilldn- =
dolos artificialmente, a sujetos que son de manera fundamen-

tal tuberculosos con trastornos digestivos producidos por di-

versos mecanismos. Evidentemente en este sentido (diagnés-

tico de las tuberculosis ocultas) pueden hacer una labor in-

mensa los médicos generales cultos, concienzudos, buenos ex-
ploradores, que conocen bien la patologfa general de la tuber-
culosis ; pueden trabajar con eficacia los buenos especialistas

de aparato digestivo. Por las consultas de estos especialistas

pasan grandes cantidades de tuberculosos hablando del esté-

mago y de los intestinos. Es la verdad que muchos de tales
enfermos (hablamos por propia experiencia) arrastran una

vida miserable y van de consulta en consulta y de médico en
médico sometidos a planes esqueméticos porque la tuberculo-

sis que padecfan no fué debidamente diagnosticada : se diag-
nostican de hiperclorhidricos, de hipoclorhidricos, de atonfa
gastrica, de ptosis, de asténicos, de neurésicos gastrépatas, y

ahora, es la moda, de simpéticoténicos, de vagotoénicos, ete.,
esperando a que el diagnéstico de tuberculosis se presente de

un modo espontdneo, con excesiva claridad, por la tos, por

la expectoracién, por la fiebre o por la hemoptisis. Es intitil
insistir sobre los dafios que puede producir todo esto. A ve-

ces el enfermo se salva si tiene la suerte de caer en manos

de un médico que le explore bien y que piense lo necesario en

la tuberculosis».
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Para hacer un tratamiento eficaz es necesario, como siem-
pre, un diagnéstico etiolégicopatogénico. En los trastornos di-
gestivos de los tuberculosos intervienen clementos y factores
diversos, como lesiones especificas de los érganos de la diges-
tién (muy frecuentes las de los intestinos ; raras las del estd-
mago) ; inflamaciones no foliculares en las visceras digestivas,
procesos degenerativos de ellas, factores nerviosos como los
trastornos de la inervacién vagosimpética. Recordemos aqui
que al principio, cuando aparecen los primeros fenémenos t6-
xicos, preséntanse a menudo en los tuberculosos diversas re-
acciones simpéticas, de tal modo que los fenémenos de sim-
paticotonia son un indice de la toxemia precoz. Pueden inter-
venir también factores psic6genos que a veces desempefian un
papel preponderante y que es necesario descubrir y analizar
bien. En los tuberculosos avanzados hay frecuentemente gas-

®. — YALDES LAMBEA. TERAF. FARM. DE LA TUBERCULOSIS.
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tritis propiamente dicha y al final atrofia de la mucosa gas-
trica.

El complejo téxico fimico, al romper el equilibrio neuro-
glandular determina trastornos digestivos o condiciona al me-
nos trastornos gastrointestinales. Existen relaciones intimas
entre el sistema nervioso visceral y las glindulas endocrinas,
y podemos hablar como Guillaume del sistema neuroglandu-
lar y de correlaciones fisiolégicas y patologicas entre los di-
versos elementos de este sistema. La intoxicacién tuberculosa
manifiéstase a menudo como elemento perturbador de este
equilibrio. No hay inconveniente en admitir la constitucién
vagotémica, como se ha hecho, en oposicién con la simpatico-
ténica, pero més que de estados constitucionales tratase a
menudo de fenémenos de excitacién simpética o vagal de in-
dole téxica. Muy a menudo en los simpéticot6nicos jovenes
con sindromes circulatorios y digestivos podemos descubrir la
existencia de un proceso tuberculoso y comprobamos que los
fenémenos de excitacién simpética desaparecen o mejoran a
la par que el enfermo se desintoxica. Vemos que con una bue-
na cura higiénica el simpético entra en calma, desapareciendo
los fenémenos circulatorios y los digestivos que atormenta-
ban al enfermo y que podian pesar sobre el prondstico de una
manera muy importante.

Yo pienso, de acuerdo con Roux y con otros, que es exa-
gerada la esquematizaciéon de Eppinger y Hess, v que la in-
mensa mayoria de las veces no podemos establecer una sepa-
racién precisa entre los simpéticoténicos y los vagoténicos.

Eppinger y Hess admiten que en la tlcera géstrica hay
generalmente sintomas de hiperexcitabilidad del vago. Por la
vagotonia podrian explicarse los trastornos secretores, la hi-
perclorhidria, la hipersecrecién, los sindromes espésticos, el
espasmo del pfloro; pero estos complejos funcionales los ha-
llamos frecuentemente en fimicos moderadamente toxémicos
que méas que de hiperexcitabilidad vagal presentan sintomas
de hiperexcitabilidad simpética. Se ha opuesto la constitucion
vagoténica a la simpéticoténica y se ha hablado de estados
simpéticoténicos y vagoténicos constitucionales, como he dicho.

Los vagoténicos son sujetos excitables, de movimientos

precipitados, con propensién a la hiperemia facial, con mio-
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sis, a veces con signo de Graefe ; tienen tendencia a la sali-
vacién, son bradicérdicos, tienen a menudo extrasistoles, y en
ellos estd acentuado el reflejo 6culocardiaco. Ya he dicho que
frecuentemente presentan sindromes de hipersecrecién gastri-
ca, piloroespasmo, aumento de tono del estémago : la misma
tlcera géstrica es frecuente en estos sujetos. En los simpético-
tonicos encontramos taquicardia, midriasis, hipotonfa e hipo-
motilidad géstrica, exoftalmos. Ya he sefialado que en los
tuberculosos, al principio, cuando la toxemia no es muy inten-
sa, hallamos a menudo sintomas de simpaticotonia.

Los trastornos del quimismo

En los tuberculosos, al principio, son frecuentes los sin-
dromes de hiperacidez y de hipersecrecién ; mas raros, poco
frecuentes en tuberculosos avanzados que presentan por lo
general gastritis atréfica con hipoclorhidria acentuada y con
aquilia. Los sindromes hiperclorhidricos son especialmente fre-
cuentes en tuberculosos de formas lentas, y estos mismos en-
fermos, al final, en los Gltimos afios de la vida, suelen presen-
tar anacidez. En los tuberculosos de tipo asténico, de peque-
nas lesiones, resistentes, solemos encontrar grandes variaciones
de quimismo, no solamente de un enfermo a otro, sino para
el mismo enfermo segtin las épocas: el mismo enfermo tiene
€n ocasiones quimismo variable en relacién con el estado psi-
coafectivo o con otras circunstancias. Sucede también que no
siempre hay una relacién manifiesta entre la intensidad de la
hiperclorhidria, segiin los datos analfticos y las molestias que
presentan los enfermos ; grandes a veces estas molestias con
una hiperclorhidria moderada. Distintos factores, como la
sensibilidad especial de la mucosa géstrica, el vaciamiento
m4s o menos acentuado, la secrecién mayor o menor de moco,
intervienen en la calidad y en la intensidad de las molestias.
Estas aparecen a veces en cuanto el estémago es excitado por
el alimento : hay una hipersensibilidad géstrica exagerada, o
las glindulas responden con una secrecién excesiva y precoz
(hipersecrecién alimenticia) ; o se producen fenémenos espés-
ticos que el enfermo siente dolorosamente. El espasmo pilé-
rico interviene frecuentemente y el sindrome funcional de los
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enfermos se produce a menudo sin que haya hiperacidez, sin
lesiones anatémicas del pfloro, aun cuando en la Glcera gas-
trica sin hiperacidez notable se presentan espasmos pil6ricos.
El punto de partida del trastormo espistico puede estar en di-
versas regiones y existir simplemente por perturbaciones del
equilibrio nervioso. Tal espasmo del piloro puede originar una
crisis de retenciéon aguda.

El sintoma dolor adquiere en ocasiones una importancia
considerable y puede pesar sobre el pronéstico del tubercu-
loso como los vomitos, segtin diré después. Con ligeras altera-
ciones del quimismo hay a veces grandes dolores y con tlcera
puede no haber dolores. Los dolores pueden ser grandes o pe-
quefios sordos o agudos; pueden presentarse mis o menos
pronto después de la alimentacién, con gran precocidad o muy
tardiamente. No estdn siempre los dolores en relacién con la
hiperclorhidria, y siendo el quimismo invariable hay a veces
dolores, a veces no. Indudablemente el estado nervioso gene-
ral del sujeto interviene condicionando el sintoma : hay dolor,
en los ciclotimicos, en las épocas de depresién ; no hay dolo-
res ni otras molestias cuando el enfermo esta alegre.

La atropina

Este es el lugar y la ocasién adecuados para hablar de
la atropina, firmaco verdaderamente precioso, que tiene in-
dicaciones precisas y que debemos manejar exactamente.

La atropina es una tropeina que se encuentra en la bella-
dona y lleva los nitcleos pirfdico y pirrélico. Sin embargo, no
es base piridica ni pirrélica. Es un ester bdsico, que por la
accién de los alcalinos o de los #dcidos da un aleohol bésico,
tropina y un édcido aromético, el decido trépico:
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Empleamos generalmente en terapéutica el sulfato de atro-
pina aun cuando se conozean otras sales.

La atropina suspende las contracciones del estémago, ac-
taa contra los espasmos de esta viscera y motablemente so-
bre el esfinter del pfloro, que relaja. El dolor producido por
tales espasmos géstricos, con la atropina desaparece, favore-
ciéndose el vaciamiento del estémago. La atropina acttia so-
bre las terminaciones parasimpéticas y debilita el tono de los
musculos lisos. Suspende o debilita las secreciones, especial-
mente las de las glindulas salivales, y en general se admite
que inhibe la secrecién géstrica, al contrario de lo que ocurre
con la pilocarpina y la colina. Actia notablemente sobre la
secrecién sudoral ; seca los ojos.

Vemos, pues, que disponemos de un firmaco verdadera-
mente atil para luchar contra los sindromes géistricos de fn-
dole hiperclorhidrica y contra las contracciones dolorosas del
estdbmago. Si podemos averiguar ante un enfermo determina-
do que tales contracciones dolorosas son debidas a hipotonfa
del simpético, inhibidor de la viscera, emplearemos la adrena-
lina que excita, como es sabido, este nervio.

El farmaco tiene algunos inconvenientes que conviene
conocer. Yo estoy completamente convencido por propia ex-
periencia de que hay notables variaciones individuales para
la dosis téxica, de tal manera que andlogamente a lo que ocu-
rre con los animales, de un hombre a otro varfa mucho la
tolerancia para la atropina. Téngase en cuenta esta circuns-
tancia, sobre todo cuando se inyecta el alcaloide por primera
vez a un enfermo desconocido.

Hace varios afios yo prescribi un colirio con atropina al
1 por 100 a una mujer con una iritis. La enferma no tardé
en sentir intranquilidad notable que se acentué répidamente ;
alucinaciones, delirio, sequedad molestisima de la boca, tem-
blor ; a las pocas horas pasaron estos trastornos, que segura-
mente se habrfan acentuado si persiste la enferma con las
aplicaciones del colirio. Teniendo en cuenta la cantidad que se
desperdiciaba al instilarle y la exigiiidad de la dosis absorbida,
se puede comprender la intolerancia de la enferma, y como es
muy posible que lo hubiera pasado mal si la inyectamos un

miligramo de alcaloide, dosis muy lejana de la de 10 cgr. que
se da como mortal.
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Es muy molesta la sequedad que la droga produce en la
boca y en las fauces, tan intensa a veces que la deglucién
se hace mal. Reseca igualmente la atropina las mucosas res-
piratorias, y tal efecto es perturbador en los tuberculosos, de
tal modo que nos impide prescribir el remedio : la tos del en-
fermo se hace més penosa por ser la expectoracién més dificil.

Como la atropina act@ia notablemente sobre los dos fac-
tores que intervienen en el sindrome asmético : el espasmo y
la hinchazén con hipersecrecién de la mucosa, vese con clari-
dad que ha de ser muy til el remedio. En efecto, la crisis
cede facilmente con la atropina, que conviene en este caso em-
plear valientemente inyectando 1 mgr. si conocemos la sensi-
bilidad del enfermo, o */, mgr. si la ignoramos.

Yo soy de los que creen que la fimia tiene mucha im-
portancia etiolégica por lo que al asma se refiere. Los episo-
dios disneicos de tipo asmético, como las bronquiolitis asmé-
ticas, son muy frecuentes en los tuberculosos, y yo he adqui-
rido esta convicciéon estudiando durante afios y afios a los
supuestos asméticos puros y buscando tenazmente en estos
tipos la tuberculosis. El fondo fimico se descubre a menudo,
como demuestran las buenas exploraciones radiogréficas, los
buenos diagnésticos tuberculinicos y sencillamente los interro-
gatorios concienzudos. El complejo llamado asma esencial es
seguramente cosa rara, y el edificio del asma vase desmoro-
nando a medida que exigimos al diagnéstico precision y que
estudiamos mejor a los enfermos. Es buena practica desensi-
bilizar a los tuberculosos asméticos con curas inteligentes de
antigenos, pero, entre tanto, hay que luchar contra el ataque
con la atropina, con la codeina y con el bromuro, fArmacos
excelentes. En pleno acceso conviene inyectar si la disnea es
muy grande, 1 mgr. de atropina y 1 egr. de cloruro morfico.
La disnea no tarﬂ en ceder. Después prescribimos una fér-
mu.lﬁ: fuerte con bromuro y codefna, seglin puede verse més
atras.

Ya hemos dicho que la atropina hace inexcitables las ter-
minaciones motoras del vago, v por eso se suspenden los es-
pasmos de los mitsculos bronquiales. La lobelina actia de la
misma manera, paralizando las terminaciones motoras del vago
pulmonar. La atropina excita el centro respiratorio, y por esto,
conjuntamente con la relajacién de la musculatura bronquial,
refuerza los movimientos de la respiracién, la espiracién se
facilita, modificindose favorablemente el elemento que més
interviene en la disnea asméitica. La hipersecrecién bronquial
existente cede con la atropina.
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La adrenalina actia también favorablemente sobre el com-
plejo asmético : excita las terminaciones simpéticas dilatado-
ras, actia asf{ sobre los espasmos bronquiales y descongestio-
na la mucosa.

La atropina actiia sobre los esplédcnicos y aumenta el pe-
ristaltismo intestinal suprimiendo la inhibicién. Unas veces
excita el plexo de Auerbach, otras veces le deprime, como ocu-
rre cuando hay hiperexcitabilidad del intestino producida por
téxicos parasimpéticos. Asi los efectos de la colina ceden con
la atropina; es decir, que cuando la colina actia como un
hormén intestinal, produce la atropina efectos paralizantes, y
cuando la colina no actiia, o actlia poco, la atropina excita.
Sucede, por lo dicho, que si hay hiperexcitacién intestinal de
indole téxica, cosa frecuente en los tuberculosos que por dis-
tintos motivos digieren mal y elaboran deficientemente los
alimentos, la atropina calma dicha excitacién, oponiéndose a
la accién de aquellos productos que aumentan el peristaltismo.
La papaverina, que se encuentra en el opio en la proporcion
del 1 por 100, es un buen farmaco. Es una base terciaria,
cristalizable, que deprime el tono de todos los misculos de
fibra lisa y que se asocia ventajosamente a la atropina. En
el comercio hay preparados inyectables y para via gastrica de
este componente.

Por via gastrica daremos la atropina en grénulos o en
gotas. En las farmacias encontramos grdnulos de '/, mgr. y
de '/, mgr. De primera intencién daremos al enfermo 2 6 8
miligramos de atropina en tomas de '/, mgr., tanteando siem-
pre v teniendo en cuenta los conocidos sintomas de la into-
xicacién por el alcaloide. Es muy precoz la sequedad de la
boca. Sécanse también los ojos, que brillan desusadamente,
y la piel, que se pone caliente y roja. La atropina produce
vasodilatacién y aumenta por ello la temperatura del cuerpo.
La deglucién se hace dificil por la sequedad dicha y, mds ade-
lante, por pardlisis de la musculatura. Hay alucinaciones y
delirio. Por intoxicacién terapéutica, rara vez se llega al final
con parilisis central, coma y muerte. '

| Muy a menudo, y yo lo hago asf, conviene asociar la atro-
pina al bromuro o a la codeina. La asociacién con la codefna
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es utilisima para combatir ciertos sindromes géstricos espés-
ticos, dolorosos. Podemos recetar :

Sulfato neutro de atropina. . . . . . . 5 cgr.
b T e s e e SRR e s OB N [ T P
Agua destilada . 50 gr.

Cada centimetro ctibico (XX gotas) lleva 1 mgr. de atro-
pina y 8 cgr. de codeina.

El bromo es un buen firmaco contra ciertos sindromes
gastricos. Acttia, segtin he dicho, sobre el estado nervioso ge-
neral del enfermo, sobre la hiperexcitabilidad de la mucosa.
Ciertos vomitos desaparecen, o ceden al menos, con el bromuro
y la atropina.

La facilidad con que vomitan algunos enfermos es nota-
~ ble. El estémago se manifiesta como especialmente semsible a
los mds pequefios estimulos y el vémito se produce en el
momento en que se trastorna cualquier mecanismo del cuerpo.
Una enferma mfa vomita en el momento que se disgusta o
que se emociona. Un tuberculoso largamente estudiado por mi
y con igual hiperexcitabilidad géstrica que la presentada por
esta enferma, en el momento que tose, por ligera que sea la
tos, vomita. Tiembla ante la idea de la tos, porque sabe que
vomitard inmediatamente, y se aterra pensando que no va a
nutrirse. El trastorno desaparece haciendo una cura compleja
con atropina, codefna y bromuro. La atropina sola es un fér-
maco sumamente Gtil para corregir ciertos vomitos, pero ge-
neralmente conviene emplearla asociada segin acabo de decir.
Podemos recetar :

Bromuro sédico . . . . . . . . . . 10 gr.
Sulfato neutro de atropina . . . . . . 1 cgr.
e T SN R R P R IR e
Agua destilada . . . . . . . . . . 240 gr.
Jarabe de naranjas . . . v h 2w . B0

Cada cucharada sopera contiene 50 cgr. de bromuro sédi-
co, '/, mgr. de atropina y 2 cgr. de codefna.

Si queremos administrar mas bromuro y més codeina, re-
duciremos la cantidad de atropina siempre que el sujeto pre-
sente notables sintomas de intolerancia.

Conviene insistir ligeramente sobre el sfntoma vémito,
que adquiere a veces en clinica fimatolégica notable importan-
cia. No siempre el sintoma va unido a la importancia del pro-



LOS SINDROMES DEL APARATO DIGESTIVO 137

ceso gastrico : hay ulcerosos que no vomitan nunca y cance-
TOS08 que se mueren sin vomitar. Por el contrario, sujetos que
no se manifiestan como gastrépatas vomitan tenazmente. En
algunos fimicos neurésicos adquiere el sintoma una importan-
cia extraordinaria : el enfermo se disgusta o se preocupa y
vomita ; vomita en cuanto caen los alimentos en el estomago :
hay una acentuada hiperestesia de la mucosa. O el enfermo al
comer tose y vomita en seguida : la tos produce vémitos in-
tensos ; la excitacién pasa del centro tusigeno al del vémito.
El punto de partida del reflejo puede estar en la pleura, como
ha sucedido con algunos enfermos mios Y, notablemente en
uno de ellos que empezé a vomitar en cuanto yo le evacué un
derrame, cesando los vémitos tam pronto como le hice neu-
motérax. Aquf el punto de partida resalté claramente. Vemos
que para combatir el sintoma se necesita hacer una buena pa-
togenia.

Sin embargo, esto en ocasiones es dificil. Una enferma mia,
de veintidés afios, tuberculosa de buen pronéstico, de lesiones
pequefias y no destructivas, con buen apetito, quimismo nor-
mal y estémago potente, tiene niuseas muchas mafianas, vo-
mita algunos dfas y a duras penas, y a costa de mucha volun-
tad, logra retener el desayuno. Vomita simplemente porque se
acuerda con asco de su obligada compafiera de habitacién,
erética, sexualmente anormal, que se exhibe desnuda por el
cuarto haciendo movimientos obscenos.

La razén de ser de algunos trastornos géstricos de los
fimicos estd algunas veces en la terapéutica agresiva y en la
alimentacién exagerada. Algunos tuberculosos tienen de vez
én cuando verdaderas crisis de gastritis agudas por sobreali-
mentacion o, sencillamente, estin hartos de comer huevos,
enormes cantidades de carne o de tomar aceite de higado de
bacalao. Los especificos a base de creosota y otras drogas ma-
nejadas a menudo con estos enfermos, les hacen dafio. El tra-
tamiento es bien sencillo : preseribir una alimentacién racio-
nal y suprimir todas estas drogas. De esta manera el médico
sensato puede con sencillez obtener grandes triunfos.
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Los alcalinos

Voy a ocuparme ahora de estos importantes medicamen-
tos, indispensables en ciertos casos, refiriéndome principalmen-
te al conocido bicarbonato sédico, fdrmaco excelente que con-
viene manejar bien. Procuraremos dar bicarbonato s6dico puro
y tendremos en cuenta que los bicarbonatos comerciales, se-
g@n he visto, con frecuencia contienen cantidades crecidas de
cloro. El bicarbonato sédico protege el estémago contra las
acciones de un jugo excesivamente acido y atenta los efectos
nocivos de la estancacién géstrica, disminuyendo el reflejo pi-
l6rico. Pawlow y Bickel han demostrado que en los animales
el bicarbonato impide la secrecién gastrica que produce la
pilocarpina. El éwido magnésico o magnesia calcinada es mas
neutralizante que el bicarbonato sédico y conviene emplearlo
en los hiperclorhidricos con estrefiimiento. Podemos recetar-
les, independientemente, bicarbonato sédico y 6xido magnésico,
que tomarén mezclados, poniendo més o menos de uno o de
otro, segiin como funcione el intestino.

En los fimicos es frecuente el sindrome de la insuficiencia
motora que existe a menudo en los casos de atonia gas-
trica con dilatacién aténica mayor o menor. Ks decir, que
generalmente en los tuberculosos de tipo astémico, el tono y
el peristole estdn disminuidos, adaptindose mal a la comida
y distendiéndose més o menos. Casi siempre sucede que la
evacuacién de los alimentos mo se hace de un modo fisiol6-
gico, por haberse afectado la funcién peristdltica, y cuando
ésta es débil, la presistole estd afectada : hay atonia mayor o
menor. El uso de una alimentacién irracional, la intervencién
de factores deprimentes de indole psicoafectiva, pueden de-
terminar un sfndrome acentuado y episédico de insuficiencia
motora, sucediendo que un dia encontramos residuos en ayu-
nas y méas adelante no los encontramos. Sin la existencia de
estenosis pilérica hay a veces liquidos en ayunas, y asi ocurre
en los sujetos de boca sucia, en los fimicos tragadores de espu-
tos que estdn irritando constantemente el estémago.

Si hay insuficiencia motora se va acumulando el jugo
gastrico y se produce un espasmo pildrico, constituyéndose
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una reaccion circular. Con el bicarbonato neutralizamos los
fcidos y favorecemos el vaciamiento del estémago, relajindose
el piloro. Sucede a veces que algunos enfermos después de to-
mar bicarbonato se encuentran mds molestos porque el cardias
y el piloro se cierran y el estébmago se distiende mucho por
el CO, desprendido. Iniciase en el acto un episodio aerofigico
porque el enfermo durante los esfuerzos para eructar traga aire
de manera inconsciente, y aumentan las molestias. A veces
hay que substituir el bicarbonato por otros alcalinos, por el
6xido magnésico citado, por el fosfato sédico, por el citrato s6-
dico o por mezclas como las siguientes :

Oxido magnésico en polvo fino . . . . . 50 gr.
PRS- PEODREDMEA A * i3 e L e ie 2 e MREC N IRy <iig

Si estos polvos producen diarrea, disminuiremos la canti-
dad de magnesia calcinada y aumentaremos la de creta.

CIat0 80die0: o . . o e S Y
NORERIo plien: . | < oL T i RS S i
Bicarbonato sédico . . . . . . . . . 80 gr.
FOREaTO SOI:L " o v R e e e D

Se toman estas mezclas a cucharaditas en el momento de
sentir las molestias, ardores o dolores.

Si un sujeto ingiere bicarbonato sédico con el estémago
vacio, sin jugo, la sal pasa al duodeno y el jugo géstrico se-
gregado por la influencia de la comida siguiente tiene menor
acidez. Para meutralizar el sobrante de ella existente en los
hiperclorhidricos hay que dar fuertes dosis de bicarbonato,
oportunamente, pues varia el momento segin la calidad de la
alimentacién, seglin cuando queda el Acido libre. Tras una co-
mida de carne esto ocurre més tardiamente que tras un plato
de verduras.

De un enfermo a otro varia el momento de las molestias y
sucede también que asi ocurre para el mismo enfermo de una
época a la otra. Siendo el mismo el quimismo, a temporadas se
sienten las molestias casi en seguida de comer, otras veces a
la media hora, a la hora, a las dos horas, més tarde todavia.
Diremos al enfermo que tome, por ejemplo, una punta de cu-
charilla de bicarbonato media hora antes de comer y una dosis



140 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

fuerte, una cucharilla bien llena, en el momento de sentir las
molestias, y le haremos saber que debera repetir dicha dosis,
sin miedo, tanta veces como sienta ardores o dolores.

La hipoclorhidria y la aquilia

Ya creo que hay aquilia constitucional de origen fimico,
un tipo de heredodistréfico fimico con aquilia géstrica que he
encontrado frecuentemente en familias de tuberculosos y que
este tipo se puede colocar entre los casos de aquilia aplastica de
Albu, entre los de aquilia gastrica congénita de indole dege-
nerativa de Martius y de Kelling. Sujetos débiles, generalmente
pequefios, flacos y pédlidos, inapetentes habituales que se lle-
nan en cuanto comen un poco, que tienen frecuentemente atro-
fia papilar lingual, lengua lisa. Sonddndoles, apenas encontra-
mos liquido y no hay acidez o es pequefia. Tales sujetos a ve-
ces no tienen molestias géstricas ; otras si. Es lo corriente que
el proceso apléasico no se limite a la mucosa del estémago, sino
que se haga extensivo a otras visceras.

Ya he dicho que la hipoclorhidria se halla frecuentemente
en tuberculosos avanzados, en los viejos fimicos consumidos
con atrofia general de los elementos glandulares, acentuandose
los sindromes de hiposecrecién a la par que avanza el proceso
y que es mas intensa la toxemia.

Los sindromes hipoclorhidricos acentuados, y mas todavia
si son irremediables, tienen mucha importancia. Salvo en casos
raros de aquilias episédicas, s6lo podemos intentar una terapéu-
tica substitutiva que no por ser asi deja de tener importancia.
La aquilia géstrica es un trastorno perturbador porque el pro-
ceso digestivo se resiente, el enfermo se nutre mal, falta a
menudo la sensacién de hambre y no raras veces se presentan
diarreas gastrégenas molestas.

Recordemos que el 4cido clorhidrico ataca a los proteicos

y que la ﬁepsma, precisamente en medio 4cido, los convierte,
por hidrélisis, en albumosas, peptonas, polipéptidos y en dé-
hﬂes cantidades de 4cidos amfnicos. Los proteicos atacados
por los jugos del estémago lo son después con mas eficacia
por los intestinales. El fermento llamado quimosina segregado
por la mucosa géstrica, ataca a la leche, formdndose un pro-



LOS SINDROMES DEL APARATO DIGESTIVO 141

teico insoluble, el cdseum, y otro que queda disuelto en el
Suero, una proteosa. La leche no se digiere si hay aquilia. Ve-
mos, segln lo dicho, que el jugo géstrico inicia el ataque de
las albiminas, preparando las aceciones de los fermentos intes-
tinales y pancreéticos y que aquellos complejos se aprovechan
mal, sobre todo si se administran en grandes cantidades, cuan-
do el estémago no los prepara de un modo conveniente. En las
heces aparece el tejido conjuntivo. Al faltar la acidez géstrica
se perturba el registro pilérico y el estbmago se vacia con ra-
pidez ; se inhibe la secrecién pancredtica porque esta glandula
importantisima no recibe la influencia de su excitante fisiol6-
gico, el 4cido, y no se produce la secretina indispensable para
excitar la produccién de jugo pancreatico.

Como siempre, hay que prescribir una dietética adecuada
al estado del estémago, pero se precisa adem4s una actuacién
farmacolégica. Daremos dcido clorhidrico puro, a gotas, o en
solucién : X gotas al empezar la comida y otro tanto a la mi-
tad de ella, muy diluido. Podemos asociar el acido clorhidrico
a la pepsina, aun cuando ésta falta pocas veces, en una pocién,
o dando la pepsina en sellos de 50 cgr., cuatro al dia, en las
comidas. Hay preparados comerciales que contienen écido clor-
hidrico y pepsina y que se pueden emplear ventajosamente.

El 4cido clorhidrico no acttia de manera especifica, sino
sencillamente como 4cido, y podemos sustituirle por otro 4ci-
do cualquiera como el ortofosférico (dos cucharadas diarias
en las comidas de solucién de 4cido fosférico oficinal al 1 por
100). Podemos emplear también jugos de frutos dcidos, como
el jugo de limén, o preparados comerciales que contienen #ci-
do clorhidrico y macerados de mucosa gastrica. Se usan bas-
tantes los comprimidos de acidol y los de acidol-pepsina. Yo
no sé realmente si son tan eficaces como el &cido clorhidrico.
El acidol es un clorhidrato de betaina, y esta betafna es un
derivado trimetilado de la glicocola : el trimetilaminoacético o
trimetilglicocola :

CH: — NH; — COOH
glicocola

CH,+N — (CH,)s — COOH + H,0
trimetilaminoacético o betafna

El 4cido clorhidrico fracasa en ocasiones cuando la indi-
cacion nos parece més precisa : el enfermo protesta, tiene més
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molestias. A pesar de haber nosotros procedido cientificamen-
te, renunciaremos al 4cido clorhidrico, le substituiremos por los
otros farmacos citados o abandonaremos los dcidos si el en-
fermo sigue encontrindose mal.

Como, segtin he dicho maés atras, la insuficiencia glandu-
lar en ciertos fimicos no se limita sélo a la mucosa ghstriea,
sino hay a la par que aquilia, insuficiencia del péncreas, de
las glandulas intestinales, es conveniente emplear preparados
pancreéticos, eligiendo una marca de las buenas que hay en
el comercio. También encontramos productos que contienen
macerados de mucosa intestinal. Yo los empleo ; pero no pue:
do asegurar que se trate de farmacos activos.

Muchas veces las diarreas gastrégenas de los aquflicos ce-
den instituyendo una buena dietética y con una buena actua-
cién farmacolégica. En la patogenia de tal diarrea interviene
principalmente la mala utilizacién de los alimentos, como ya
he dicho : también la insuficiencia pancreética, no rara. Si
persiste la diarrea, actuaremos directamente sobre ella con los

medicamentos adecuados, como ya indico mas adelante.

La aerofagia

Hay gran cantidad de sujetos, tuberculosos y no tubercu
losos, que son aer6fagos ignorados, aer6fagos que presentan
los més diversos sintomas, porque la distensién géastrica pro-
ducida por el aire que traga el enfermo determina miltiples
trastornos. El sindrome aerofigico preséntase a menudo en
tuberculosos gastrépatas, generalmente en tipos neurésicos.

El estémago es muy sensible a la distensi6én, y algunos
autores como Hertz y otros conceden a la distensién del es-
témago mucha importancia, no ya en la producei6én de mo-
lestias relativamente ligeras, sino de dolores, en la hiperclor-
hidria y en la tdlcera misma. Puede haber disnea por eleva-
ci6n del diafragma, palpitaciones, angustias que el enfermo
refiere al corazén. Es verosimil que las terminaciones nervio-
sas de las visceras intestinales desplazadas originen estimulos
determinantes de angustias, de sincope, ete.

Casi siempre que en los tuberenlosos encontramos sindro-

mes aerofdgicos se trata de dispépticos, a menudo hiperclor-
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hidricos, neurésicos. A veces los episodios aerofagicos adquie-
ren importancia considerable en ciertos fimicos débiles depri-
midos : se preocupan, comen poco pensando que sus estéma-
gos no pueden con més alimento, decaen mucho. Las explo-
raciones radiograficas nos han ensefiado cuin grande es en oca-
siones la distensién del estémago de los aer6fagos.

Para tratarlos es preciso en primer lugar ensefiar a los
enfermos el mecanismo de la aerofagia. Si hay ptialismo se
combatird tratando las encfas si estdn enfermas o dando atro-
pina. Limpieza exagerada de la boca. Hay que corregir la
hiperclorhidria y actuar contra los espasmos del piloro y del
cardias con la atropina dicha. Una cura de bromuro estd a
veces indicadfsima y es muy util. Hay que luchar contra la
psialofagia y ensefiar a los enfermos a no tragar aire, a comer
despacio, a no beber a sorbos. Vemos que entre los farmacos
el bromuro y la atropina son los més eficaces, aparte de los
alcalinos si existe hiperclorhidria.

El sintoma anorexia

No infrecuentemente entran en materia los tuberculosos
diciéndonos que no tienen apetito, que han perdido las ganas
de comer ; unas veces que comen sin deseo, sin gusto, por re-
flexién ; otras que les repugna la comida : esperan a veces con
terror el momento de sentarse a la mesa y comen verdadera-
mente esforzdndose, realizando una obra de sacrificio. Como
siempre, para tratar el sintoma consiguiendo un buen éxito,
necesitamos conocer su patogenia. Esto es ciertamente mds
dificil y trabajoso que prescribir de primera intencién un vino
0 un amargo. Conseguir que coman con gusto ciertos tuber-
culosos es imposible. Tienen atrofia de la mucosa gastrica, con
aquilia, tienen insuficiencia del pancreas, hay un menoscabo
funcional de todo el aparato digestivo ; encontramos en esta
situacién a los tuberculosos viejos que vienen padeciendo pro-
cesos fimicos desde la infancia. Muchos de estos tipos han
sido cuando jévenes polifagicos, de quimismo normal, o hiper-
clorhidricos, cuando las lesiones eran pequefias y la toxemia
moderada. Terminan con atrofia de los elementos glandulares
que intervienen en la digestién : insuficiencia secretora gés-
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trica, insuficiencia hepatopancreética, insuficiencia secretora
de las glandulas intestinales. Los llamados excitantes del ape-
tito fracasan con seguridad en estos enfermos, y (inicamente
podemos mejorarles déandoles aquello que no tienen, prescri-
biéndoles una pocién con pepsina y dcido clorhidrico y acon-
sejandoles alimentos adecuados a su gquimismo. Casi siempre
conviene empezar a actuar analizando el jugo géstrico.

La orexina y la persodina se han empleado abundante-
mente. La orexina es un derivado de la quinoleina (compues-
to de le fenilquinazolina, que lleva 2 H) y que se da bajo la
forma de tanato, en sellos de 50 cgr. El compuesto es inso-
luble. Yo, a veces, lo empleé bastante y le he abandonado
hace ya tiempo. Creo que no sirve para nada. Igual pienso de
la persodina (solucién al 1 por 100 de persulfatos alcalinos).
Este medicamento tiene también el inconveniente de producir
a veces diarrea.

Episédicamente encontramos en ocasiones una anorexia
téxica sobre la cual podemos actuar si el enfermo se somete
al tratamiento que se prescribe. No es éste otro que el trata-
miento general antiffmico por medio de un cura higiénica bien
reglada. El éxito favorable se obtiene en ciertos casos con
rapidez cuando es posible desintoxicar al enfermo.

Sencillamente reglamentando la vida de algunos tuberculo-
sos pobres que trabajan mucho, haciéndoles descansar, some-
tiéndoles a una cura de campo, se eleva el tono general rapida-
mente y el enfermo empieza a comer pronto. No hay inconve-
niente en prescribir amargos como cuasia, ajenjo, genciana. Es-
tas tinturas podemos dar a gotas cualquier cantidad, pues son
inofensivas. De la tintura de muez vémica he hablado antes.
En 1 gr. de tintura de nuez vémica hay 2 mgr. de estricnina.
De polvos de nuez vémica podemos dar 15 6 20 cgr.

Contra la anorexia habitual de ciertos tuberculosos aqui-
licos constitucionales podemos hacer muy poca cosa. Yo he
conocido algunos tipos de éstos que me han dicho desconocer
la sensacién de hambre. El enfermo cada vez come menos, y
la capacidad de adaptacién del estémago disminuye cada vez
més. Los excitantes fisiolégicos concluyen por no actuar So-
bre el aparato digestivo. Es poco lo que los amargos pueden
hacer en estos casos.



CAPITULO XII

Farmacologia de los trastornos intestinales

Es muy grande la frecuencia de los trastornos intestina-
les en los tuberculosos, no solamente porque muy a menudo
existen en los intestinos lesiones especificas, sino porque abun-
dan mucho los sindromes funcionales. las dispepsias intesti-
nales de causa téxica, los catarros, el estrefiimiento, en los tu-
berculosos. Hay tuberculosos con fragilidad intestinal casi per-
manente, flojos de tripas dicen ellos mismos, que pocas veces
marchan bien del vientre : o el estrefiimiento o la diarrea, o
contracciones dolorosas.

El factor apendicular tiene una importancia considerable
y las reacciones linfoides apendiculares, las lesiones tubercu-
losas del peritoneo (apendicitis especificas circunseritas), las
lesiones foliculares de los ganglios mesentéricos, son muchas
veces responsables de que indebidamente extirpen cirujanos
ligeros los apéndices de tuberculosos sin apendicitis.

Prescindiendo de estos procesos, las lesiones tuberculosas
del intestino y de los ganglios mesentéricos son, no frecuentes,
sino frecuentisimas, y el coneepto que tenemos los médicos
modernos de la tuberculosis intestinal es completamente dis-
tinto del que tenfan los médicos hace treinta afios. Hoy se
busca més la tuberculosis intestinal y se diagnostica mejor.
La latencia de las lesiones tuberculosas del intestino, general-
mente es relativa ; la sintomatologfa es ligera y borrosa, pero
hay que saber recoger los pequefios sintomas de la tubercu-
losis intestinal. Esta es curable muy a menudo y se cura no
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infrecuentemente, a pesar de no hacer tratamiento y de no
haberla diagnosticado. Pero la {ndole de esta obra no me per-

mite extenderme en esta dirececion.

El estreiiimiento

Yo tengo que ocuparme del estrefiimiento, porque se tra-
ta alguna vez de un sintoma trascendente : le perturba al en-
fermo, le obsesiona. También porque es muy frecuente el
estrefiimiento en los tuberculosos. Me refiero al estrefiimiento
productor de sintomas patolégicos, aun cuando sea incons-
ciente, por decirlo asi. A veces el enfermo no se da cuenta de

que tiene estrefiimiento, y sin embargo le perjudica éste.

Recordemos que, segn Strasburger y Schmidt, el estre-
fiimiento es producido por la exagerada utilizacién de los ali-

mentos, y que habla el primero de dichos autores de los in-
convenientes de una digestién demasiado buena. Cuando el
intestino delgado aprovecha los alimentos demasiado bien, en

el grueso las bacterias prosperan poco por falta de elementos
nutritivos ; se producen escasos productos de descomposicién,

excitantes fisiol6gicos del peristaltismo : las heces se acumu-
lan. Para Schmidt, los estrefiidos aprovechan demasiado bien

la celulosa.

Para hacer un buen tratamiento de la constipacién ne-
cesitamos, como siempre, una buena patogenia. No es infre-
cuente el estrefiimiento espdstico, y se trataria a veces de un
trastorno primitivo del tono del vago (vagotonia constitucio-
nal o adquirida, como he dicho antes), o los espasmos pro-
ductores del estrefiimiento pueden partir del intestino mismo
o de otras regiones. Sucede, pues, que para ciertas formas de
estrefiimiento espastico hay que admitir l]a misma patogenia
que para algunos espasmos piléricos de origen extragéstrico,
como el pfiloroespasmo por litiasis biliar. Pequefias lesiones
intestinales, fimicas o no, pueden constituir el punto de partida
del sindrome espéstico intestinal y hay una causa anatémica
que actia movilizando un factor nervioso. Encontrarfamos el
estrefiimiento espéstico en los fimicos vagoténicos. El estre-
fiimiento espéstico se diagnostica con precisién y especialmen-
te, recurriendo a los rayos X.



FARMACOLOGfA DE LOS TRASTORNOS INTESTINALES 147

Naturalmente, es necesario para tratar el estrefiimiento
espastico prescribir una dietética adecuada, que deje pocos
residuos irritantes. Actuar ademés sobre el estado general ner-
vioso del enfermo, psicoterdpicamente y con firmacos ade-
cuados a la cabeza de los cuales est4 el bromuro. La atropina
tiene aquf una indicacién precisa : la de actuar sobre el vago
paralizindole. La papaverina es un farmaco wtil. Los purgan-
tes son perjudiciales, especialmente las awiantraquinonas, el
aloes, el podofilino; no deben emplearse. Si se han acumu-
lado grandes masas de materiales endurecidos, se expulsarin
por medio del aceite de ricino dado una sola vez. Luego se
actuara contra el espasmo de la manera dicha. En general,
los estrefiidos abusan de purgantes y éstos les dafian. El mé-
dico luchard contra este abuso y procurard en todos los ca-
sos que el intestino evacue diariamente sin purgante alguno.

Son dtiles algunos firmacos que acttian como lubrican-
tes : tal el aceite de vaselina que se encuentra en el comercio
como especialidad farmacéutica. Va bien en el estrefiimiento
espastico ; pero el delicado estémago del tuberculoso tolera
mal estas substancias.

Si no ocurre asf y nos parece bien la prescripeién, acon-
sejaremos al enfermo que acttie por tanteos, tomando cada
noche el nimero suficiente de cucharadas para hacer al si-
guiente dfa una deposicién normal, y le diremos que los efec-
tos del remedio se prolongan de tal manera, que al principio
tendrd necesidad de tomar a diario el aceite y después maés
de tarde en tarde. Conviene que estos sujetos con estrefiimien-
to espastico tomen los fritos muy cargados de aceite.

En el comercio encontramos preparados diversos de agar-
agar. Este producto aumenta la cantidad de agua del medio
intestinal, porque posee una hidrofilia intensa. Acenttia el pe-
ristaltismo y es mds bien un remedic del estrefiimiento até-
nico.

El mandar sin ton ni son un purgante al sujeto estrefiido
sin haberse tomado el trabajo de averiguar qué clase de es-
trefiimiento padece, es un préctica reprobable. Algunos suje-
tos con estrefiimiento espéstico padecen tremendos dolores con
los purgantes, sobre todo con las citadas oxiantraquinonas,
excitantes del intestino grueso.
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El punto de partida de los espasmos intestinales deter-
minantes de estrefiimiento puede estar en el apéndice y cu-
rarse el enfermo de su comstipacién después de la apendicec-
tomia.

El estrefiimiento aténico

Es la forma més frecuente de estrefiimiento que hallamos
a menudo en los tuberculosos de tipo asténico, soliendo ir
juntas la atonfa intestinal y la ghstrica. Hay hipotonfa y dis-
minucién del peristaltismo. Tal atonia de la musculatura in-
testinal puede ser congénita, constitucional, o producirse por
decaimiento accidental, pasajero o permanente del sujeto. En
tuberculosos muy debilitados, a veces la atonfa es enorme, ¥y
especialmente en las partes mds bajas del intestino la masa
sq detiene, forméndose grandes actimulos enormes que dan
sombras en la pantalla, tumoraciones enormes palpables. La
defecacién es muy dificil, entre otras razones porqueé no puede
¢l enfermo hacer los esfuerzos necesarios.

Procuraremos a toda costa llegar a este final, evitando la
alimentacién irracional, descartando los factores dietéticos no-
civos, como el prescribir alimentos que no dejan residuos. Da-
remos a los enfermos reglas precisas sobre lo que deben comer
y tendremos en cuenta que muchas veces intervienen en el es-
trefiimiento diversos farmacos de los cuales el enfermo abusa,
como los sellos de compuestos célcicos.

Resolveremos de primera intencién la cuestiéon de los pur-
gantes, pues hay que decidir sobre si permitimos o no que
el enfermo tome el laxante de la noche, al cual a veces esta
acostumbrado. Veamos las ventajas y los inconvenientes de
los purgantes en los tuberculosos en general, y gspecialmente
en los tuberculosos con estrefiimiento, sea éste de la clase que
sea.

Debemos tratar del peligro de la purga, especialmente im-
portante en ciertas familias, en ciertas casas que hacen de
ella un verdadero abuso. Hay la idea que que es conveniente
realizar de un modo periédico una limpieza intestinal para
evitar muchas enfermedades, y asf todos los meses se purgan
los individuos de la casa. Ciertos sujetos achacan todas sus
molestias a lo que llaman el estémago sucio o la ocupacién
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del intestino, y en cuanto sienten el menor malestar toman el
purgante. Yo he conocido muchos tuberculosos verdaderas
victimas de la purga. El dia de la purga es terrible : el enfer-
mo se deprime, tiene lipotimias o sincopes, apenas puede te-
nerse en pie. Indudablemente el purgante no se ha hecho para
estos sujetos.

Como se trata en general de individuos hipotensos, las
acciones del purgante acentiian esta hipotensién, bien porque
impidan el poder absorbente del intestino o porque aumen-
ten las secreciones intestinales. En los individuos con estre-
fiimiento espdstico los purgantes producen aumento de las
molestias, se acentiia la contractura, hay dolores. Ademés la
repeticion del purgante ocasiona inflamacién intestinal, una
enteritis.

Especialmente algunos purgantes, como los drésticos, de-
terminan una verdadera flegmasia intestinal y producen un
aumento de la circulacién en los érganos del vientre, vasodi-
latacién intensa, de tal modo que hay un desplazamiento de
sangre hacia el abdomen, y esto explica el déficit circulatorio
cerebral determinante de sincopes, tanto més faciles cuanto
menor sea la tensién arterial del enfermo.

A pesar de lo dicho, tenemos necesidad a veces de actuar
farmacolégicamente contra el estrefiimiento de los tuberculo-
sos. Ya me ocupado del estrefiimiento espastico y quiero
hablar aquf del peligro de la enema, tan generalizada, de la
cual tanto se abusa. En ciertos tipos con espasmos intestina-
les la excitacién que determinan la cénula y el liquido acen-
tdan la contractura y producen dolores enormes que, en oca-
siones, como he visto yo, determinan sfncopes draméticos.

La colina es un excitante fisiolégico del peristaltismo, y
parece ser un constituyente del hormonal, producto que se
extrae en las visceras digestivas (de la mucosa géstrica del
bazo). Hay especialidades a base de este producto que se em-
plean en inyecciones, ftiles en el estrefiimiento aténico. La
pituitrina excita el peristaltismo y es eficaz en la misma for-
ma de estrefiimiento ; como la peristaltina, que se extrae de
la cdscara sagrada, que se encuentra en el comercio en com-
primidos y en inyectables. Este glucésido de la céscara sagra-
da, soluble en agua, es activo por via géstrica a la dosis de
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10 a 15 cgr. Para actuar por via hipodérmica es necesario dar
dosis mayores : con la de 50 cgr. los efectos son muy intensos.

Podemos recurrir al polvo de céscara sagrada formulando
sellos de 50 cgr. Algunos enfermos toleran ya mal esta dosis
y hay que darles menos cantidad. Otros necesitan més medi-
camento. Cada enfermo tiene su dosis 6ptima y sélo se llega
a conocer ésta después de algunos dfas de tanteo. También
podemos emplear la tintura de céscara sagrada a gotas.
Como el polvo, el enfermo tomard la tintura por la noche ;
XX, XXX, XL o més gotas, segiin el individuo.

Las owmiantraquinonas son excitantes del intestino grue-
so. Se derivan del antraceno.

El antraceno tiene dos niicleos bencénicos unidos por dos

C en orto:

CH CH CH
HC/\/\/WCH

BO AT
CH CH CH

La antraquinona es una dicetona quinénica que se deriva
del antraceno :

O

/'\I/\/\

|
\‘/\{)/\/

Y si en la antraquinona sustitufmos uno o més H por OH,
obtenemos fenoles : oxiantraquinonas.

El dloes se emplea mucho. Contiene el 15 por 100 de
alofna y otros derivados de la antraquinona. La aloina, por
sf misma, es purgante por via géstrica y por via subcutdnea,
se elimina en el hombre por el intestino grueso.

El 4loes hace efecto a las ocho o diez horas, y podemos
emplearle como laxante a la dosis de 10 a 15 cgr., en pildoras.
De aqui para arriba hace efectos de purga. Es un buen re-
medio para viejos fimicos con estrefiimiento aténmico. El éloes
solo o mezclado con otros purgantes, con el podofilino, con la
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fenolftaleina, etc., forma parte de muchas especialidades far-
macéuticas, bien hechas algunas de ellas y muy ftiles.

El podofilino es la resina del podophyllum peltatum, y
su principio activo es la podofilinotoxina, cristalizable y poco
soluble. Para producir efectos laxantes basta con la dosis de
5 cgr., y algunos sujetos con estas dosis tienen dolores y dia-
rrea intensa. Como otras veces, es necesario tantear al en-
fermo. Podemos recetar pildoras de 1 6 2 cgr.

Muy a menudo estas pfldoras son ineficaces sencillamente
porque no se deshacen en el intestino. Son demasiado duras. Es
necesario recetar pildoras blandas.

Desde hace unos afios se emplea bastante la fenolftaleina
que forma parte de muchas especialidades.
Se llaman talefnas a cuerpos que resultan de condensar an-

hidrido télico

CO
st |
CgHi\Cg/O

anhidrido tdlico
con fenoles. La fenolftaleina es la taleina del fenol :

El farmaco es activo aun por via subcutdnea en soluecién
oleosa ; pero se emplea solamente por via gastrica, en sellos o
en pfldoras a la dosis de 10 a 80 cgr. Algunos individuos son
muy sensibles, de tal manera que ya en ellos la dosis de 5 cgr.
produce efectos manifiestos. Es mal farmaco para los intestinos
excitables,

El aceite de ricino es un buen medicamento cuyos jabones
son excitantes del delgado. A dosis terapéuticas no produce fe-
némenos inflamatorios ni dolores. No actiia sobre el intestino
grueso. Muchas veces hay que iniciar el tratamiento del estre-
fiimiento aténico desocupando en masa el intestino con este
purgante. Dosis de 15 a 80 gr. Algunos estémagos le tole-
ran mal y la purga tomada una vez sola deja un recuerdo que
se borra dificilmente.
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De los purgantes salinos nos interesa especialmente el dxido
magnésico, de empleo frecuente en los tuberculosos hiperclor-
hidricos. En el estomago se forma cloruro magnésico y si se
dan de 2 a 8 gr. para arriba pasa al intestino parte del far-
maco inalterado. Es laxante o purgante segin la dosis. No
produce célicos. Daremos de 8 a 8 gr. En los hiperclorhidricos
con estrefiimiento se va tanteando la dosis como he dicho mas
atras.

Dos palabras para terminar este asunto del estrefiimiento.
En presencia de un tuberculoso con estrefiimiento iniciaremos la
actuaciéon haciendo una buena patogenia, averiguando de qué
clase de estrefiimiento se trata. Si existe un factor de indole
anatomica (una brida peritoneal, por ejemplo, determinante de
estenosis de causa extrinseca), le descartaremos, desde luego.
Aconsejaremos un régimen alimenticio segiin la clase de cons-
tipacién y pensando en todos los casos que sobre la dietética
descansa el conjunto del tratamiento. Procuraremos hacer in-
utiles los farmacos y tendremos en cuenta que estdn franca-
mente contraindicados los purgantes en el estrefiiminto espés-
tico. Frecuentemente son las drogas indispensables en los viejos
tuberculosos agotados con atonia intestinal inmodificable y de-
finitiva, como en otros fimicos con estrefiimiento de causa ana-
témica : enteritis tuberculosa, en fase cicatrizal, peritonitis con
bridas estenosantes, acodaduras intestinales, etc. Muy a menudo
el enfermo mejora o se cura el estrefiimiento en cuanto substi-
tuye una alimentacién irracional por otra més légica. El es-
trefilmiento aténico de algunos tuberculosos jévenes con decai-
miento accidental suele desaparecer cuando se eleva el tono
general del enfermo, cuando éste se desintoxica con un trata-
miento adecuado. Estos individuos no deben tomar laxantes.
A la purga recurriremos pocas veces, porque los purgantes son
decididamente malos medicamentos para los tuberculosos.

Tratamiento de las diarreas

En presencia de un tuberculoso con diarrea hemos de pre-
guntarnos siempre antes de dar ningdn consejo ni de hacer nin-
guna receta, por qué existe dicho trastorno. Tritase algunas ve-
ces de diarrea dispéptica, de una o de otra clase ; otras veces
hay enteritis, y en otras ocasiones lesiones tuberculosas del in-



pepsia intestinal y mas tarde se desarrolla una enteritis.

Son indispensables ciertas exploraciones para hacer un
buen diagnéstico y, por lo tanto, un tratamiento racional : el
estudio funcional del estémago, la investigacién del quimismo
gastrico ; la prescripcién de la comida de prueba los tres dias, y
la investigacién coprolégica ; la prueba del termostato, y mu-
chas veces la investigacion de la insuficiencia pancreitica ex-
terna.

Este asunto de las diarreas de los tuberculosos tiene una
importancia considerable por varias razones y principalmente
porque a menudo el sintoma diarrea da lugar a un diagnéstico
equivocado o parcial y porque si no corregimos el trastorno, el
enfermo se desnutre mucho y, en conjunto, decae. Hay, pues,
que conceder a la diarrea gran atencién. Tritase a veces de
un sintoma precoz y persistente ; rebelde y tenaz, especial
mente si no le hacemos objeto para tratarle de un estudio pro-
fundo.

Ya tienen diarrea los nifios fimicos con lesiones de los gan-
glios del vientre. En los intestinos de los tuberculosos avan-
zados encontramos lesiones de indole inflamatoria, por un lado,
degenerativas por otro, siendo frecuente el hallazgo de lesiones
especificas combinadas con otras vulgares de enteritis.

Es muy frecuente la dispepsia intestinal de putrefaccién:
hay una mala utilizacién de las albtiminas y al ser la masa
intestinal més rica en proteicos que normalmente, se desarrollan
mejor las bacterias, quedando libres diversos materiales irri-
tantes y téxicos. Igual ocurre cuando el mayor contenido in-
testinal de albiminas depende de una hipersecrecion de la mu-
cosa. Los resultantes quimicos de estos procesos de putrefac-
ciébn irritan la mucosa, que reacciona segregando abundante-
mente. A la larga se producen lesiones catarrales.

Ya he insistido antes sobre la intervenciém del estémago en
la digestiéon de los proteicos. La primera causa de la dispepsia
de putrefaccion puede estar en el estdbmago y dicha causa ad-
quiere importancia en los fimicos grandes comedores de carne.
Es, a menudo, trascendente la existencia de un factor pancrea-
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toégeno, porque en la mala digestion de la carme interviene mu-
cho la insuficiente accién de la tripsina.

Hay que tratar la aquilia gastrica, segiin he dicho mas
atras, y administrar preparados pancreaticos. Pretender luchar
contra la dispepsia intestinal de putrefaccion con los pompo-
samente llamados antisépticos intestinales es perder el tiempo.
Tratase, a mi juicio, de fdrmacos ineficaces, y el problema no
lo resolvemos dando salol, benzonaftol y farmacos anélogos.
Yo creo que los llamados fermentos ldcticos carecen por com-
pleto de eficacia y que se trata de productos intutiles. Tampoco
resolvemos el problema con purgantes. Conseguimos con ellos
unas cuantas evacuaciones masivas ; pero nada mds, el tras-
torno sigue lo mismo y quizd aumentado por la irritacién que
el purgante produce. Las propiedades desinfectantes de los ca-
lomelanos son imaginarias : en el intestino se transforma en
sulfuro de mercurio, en contacto con el SH,, y el tal sulfuro es
insoluble. Tampoco los calomelanos efecttian sobre la secrecion
biliar ni facilitan la excrecién de la bilis. Prescindiendo del
tratamiento farmacolégico de la aquilia y del de la insuficien-
cia pancreatica, poco podemos esperar de las drogas en el tra-
tamiento de la dispepsia de putrefaccion. Hay que dar me-
nos carne y es necesario, por otro lado, aconsejar a los tuber-
culosos que no traguen esputos, porque estos productos entran
en putrefaccién en el intestino.

Es perjudicial el empleo de las enemas, con las que toda-
via se martiriza a los tuberculosos. Son irritantes y es preciso
discurrir muy mal para creer que con las enemas podemos cu-
rar una dispepsia de fermentacién o de putrefaccion.

Es frecuente la dispepsia intestinal fermentativa caracte-
rizada por la mala utilizacién de los hidratos de carbono. La
causa del trastorno estd en el delgado, v a expensas de la ce-
lulosa, no atacada por los jugos digestivos, se desarrollan fer-
mentaciones. En los casos avanzados hay catarro. Se producen
gases abundantes, meteorismo més o menos molesto, segln los
individuos y a veces el abdomen se distiende mucho si estd
dificultada la expulsiéon de los gases por atonia intestinal o es-
pasmos, en las partes bajas. Hay dolores porque las fibras mus-
culares del intestino luchan contra el obstéculo ; suele haber
diarrea. Si el aumento de gases es debido a una dispepsia de
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putrefaccién, se puede presentar fetidez de aliento, porque los
gases mal olientes se eliminan por via pulmonar.

Apenas hay tratamiento farmacolégico del sindrome de
Schmidt y Strasburger. Actuaremos principalmente prescribien-
do una dietética adecuada, aconsejando al enfermo que ingiera
poca celulosa. Podemos intentar la absorcién de los gases in-
testinales por medio del carb6n. Hay especialidades farmacéu-
ticas de carbén medicinal. Podemos recetar sellos de este car-
bén, de 50 cgr. o de 1 gr., para tomar varios al dia.

Como en la dispepsia intestinal fermentativa hay produec-
cibn de 4cidos irritantes, podemos prescribir alealinos ; por
ejemplo, bicarbonato sédico, fosfato caleico, ete., segin se
dice en el tratamiento de la hiperclorhidria. Se ha recomen-
dado la taka-diastasa para facilitar la digestiéon de las féculas.
Yo no estoy seguro de que se trate de un producto util.

En general, para el tratamiento de las diarreas dispone-
mos de buenos remedios. El procedimiento mejor para detener
un flujo intestinal amenazante y una crisis violenta de peris-
taltismo doloroso es la inyeccién de morfina, segiin he dicho
al hablar de este remedio. Si no hay putrefacciones intestinales,
si dolores de vientre, y no tememos una retencién de mate-
rias, emplearemos pildoras de extracto tebaico o sellos de pol-
vo de opio. El ldudano es eficaz, naturalmente, pero tiene un
olor desagradable, sabe mal y algunos estémagos le repugnan.
Yo prescribo a menudo pildoras de extracto tebaico de 2 6 8
centigramos, o sellos de polvo de opio (8 a 4 cgr. por sello).
Daremos en el dia 8 6 10, 6 mas centigramos de extracto te-
baico o de opio en substancia. Esto de la dosis suficiente es
un asunto trascendental. Yo he visto algunas veces, en presen-
cia de un enfermo que necesitaba opio por exigirlo un trastorno
intestinal violento, prescribir pfldoras de 1 cgr. de extracto
tebaico, para tomar tres o cuatro al dia. De esta manera se
fracasa. Es cuestién de dosis. El médico se hace la ilusién de
que administra un medicamento eficaz y se limita a perder el
tiempo.

A veces se hace una terapéutica farmacolégica ridicula.
Por ejemplo : estamos en presencia de un enfermo con inten-
sos dolores de vientre v con diarrea intensfsima ; hay realmente
hidrorrea intestinal no fétida ; no hay putrefacciones. El enfer-
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mo sufre horriblemente con los dolores, se deshidrata ; tiene
tendencia al sincope. A pesar de todo lo dicho, el médico pres-
cribe un cocimiento astringente y unos sellitos con bismuto.
No puede darse una actuacién farmacolégica mds mezquina y
mas inGtil. Sin embargo, el hecho se repite.

Son excelentes medicamentos los derivados del dcido gd-
lico, acido monobésico y tetratémico, que tiene la férmula si-
guiente :

COOH

/
GH,—gn +HO

\OH
El tanino o deido tdnico resulta de deshidratar dos molé-

culas de acido gilico y tiene derivados importantes. La f6r-
mula del acido ténico es :

OH\ _JOH
OH-C,H, — COO — C,H,Z-0H
OH” \COOH

Entre dichos derivados estd el tanigeno, ester acético del
dcido tdnico que contiene el 85 por 100 de este cuerpo. El ta-
nino es astringente poderoso y mal remedio para tratar los
procesos intestinales, porque perturba el apetito, se tolera mal
por el estébmago, y absorbiéndose facilmente en el intestino,
no actiia como era menester. El tanigeno, por el contrario, es
bien tolerado por el estémago, atraviesa éste sin descompo-
nerse y lo hace en el intestino en presencia del jugo alealino.
Las acciones del tanigeno se extienden hasta el mismo recto
si damos el farmaco a dosis suficientes.

le T T e SIS L S e SN (SRS at e ) I

En un sello. 80 iguales ; dos, cuatro, seis o més al dfa, sin mie-
do, segiin la intensidad de la diarrea.

Légicamente, el tanino no acttia sobre el dolor intestinal,
no modera el hiperperistaltismo sino de manera indirecta. Cuan-

do deseemos actuar sobre la diarrea y sobre el espasmo, sobre
el calambre del intestino, prescribiremos, como yo hago a me-
nudo, dermatol a la par que opio.

El dermatol es el galato bdsico de bismuto. Suele recetar-
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se a dosis ridiculas : sellos de 25 cgr. para tomar tres o cuatro
al difa. De este modo el fdrmaco fracasa. Yo suelo prescri-
bir :

Rl e T s B L e T S i

En un sello. 80 iguales, dos, cuatro, seis, o mas al dia, sin mie-
mor ; el remedio no puede hacer dafio.

1T S ST R TS SRR ST - | R
POIVO de ODID & L6 it e i, e e B N

Ahora los centigramos de opio contenidos en cada sello inter-
vienen en la cantidad de éstos que debe tomar el individuo.

Algunos médicos emplean el orfol, que es un naftolato de
bismuto. Yo no lo empleo porque me parece poco util y por-
que no uso los naftoles en terapéutica intestinal.

La tanalbina es un buen remedio. Es un tanato de albi-
mina que contiene un 50 por 100 de tanino, y la pepsina no
actia sobre ella porque se la ha sometido previamente a tem-
peraturas superiores a 100°. El jugo pancreatico la descompo-
ne lentamente y los efectos del remedio llegan casi hasta el
recto. Se da en sellos : de 2 a 6 gr. diarios.

Podemos emplear también el subnitrato de bismuto, inso-
luble, que no se absorbe cuando la mucosa estd intacta. Forma
sobre ella una capa protectora y parece que imhibe las secre-
ciones. Daremos sellos de 50 cgr., de cuatro a ocho veces al
dia. Podemos asociarle al opio, como el dermatol, y podemos
también prescribir salicilato de bismuto en vez de subnitrato.

El carbonato cdlcico es un buen remedio para ciertas dia-
rreas. Yo le empleo especialmente en las diarreas acidas con
fermentaciones intestinales, no con putrefacciones, y en suje-
tos que tiemen hiperacidez gastrica o hipersecrecién. Se da a
medias cucharaditas. Yo receto bastante unos sellos que tie-
nen carbonato cdlcico y dermatol : 50 cgr. de cada componente
en un sello. Daremos uno o dos por toma, cuatro o mas veces

al dia, y como otras veces, podemos asociar estos polvos con
opio.



CAPITULO XIII

Tratamiento de los sudores

Muchas veces el médico discurre sobre cual farmaco ad-
ministraria para que el enfermo no sudara tanto, y se le ocu-
rre al que cuida al paciente que éste tiene demasiada ropa
o que estd la habitacién muy caldeada. El hecho se repite.
Sudan muchos enfermos sencillamente por demasiado abrigo.

En otras ocasiones el sudor es frio, el enfermo tiene frio
y sin embargo suda. Algunos fimicos sudan desde el principio ;
el sudor es uno de los primeros sintomas molestos, y los enfer-
mos sudan abundantemente por las manos o por las axilas.
El sintoma adquiere especial importancia cuando se trata de
jévenes tuberculosos.

El excitante fisiolégico del sudor més frecuente es el ca-
lor, pero hay también excitantes de indole toxica : cuerpos
bien conocidos, como el alcanfor y la estricnina y de origen t6-
xico son sin duda los sudores de muchos tuberculosos apiré-
ticos. Se producen tales sudores independientemente de toda
actuacion vascular : el enfermo suda teniendo la piel palida
y fria. Como los nervios sudoriparos pertenecen al simpético,
y como este sistema, segiin he dicho en otro sitio, estd exci-
tado por la moderada toxemia inicial, podemos admitir este
mecanismo para los sudores iniciales de los tuberculosos. Los
nervios sudorales pueden ser excitados reflejamente, y asi se ex-
plican los sudores de las nduseas y los que se producen en los
estados angustiosos.

El sudor es poco téxico, seglin yo mismo he visto traba-
jando sobre este asunto. Es la secrecién més pobre en sélidos,
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y se ha calculado que en un sujeto que trabaja siendo algo
elevada la temperatura ambiente, el nitré6geno eliminado por
la piel representa el 12 por 100 de todo el nitrégeno eliminado.
Vemos que algunos fimicos pueden perder por el sudor respe-
tables cantidades de nitrégeno.

S1 la atropina no produjese tan molesta sequedad de la
boca, y si no paralizase, como lo hace, las terminaciones de
las glandulas digestivas y respiratorias, seria un buen remedio
contra el sudor. Los inconvenientes citados tienen importancia
en Fimatologia. Si nos decidimos a emplear la atropina contra
los sudores, podemos asociarla a la ipeca, fidrmaco excitante
de las secreciones. Daremos 1 6 2 mgr. anochecido, vigilando
siempre los efectos téxicos.

La agaricina es un anhidrético de accién periférica, activo
a la dosis de 5 mgr. a 1 cgr. por via géstrica (10 cgr. como
dosis maxima). Es irritante del aparato digestivo.

Los tuberculosos que sudan mucho y que no son limpios,
padecen con frecuencia procesos cutdneos, molestisimos, que
pueden perturbar notablemente a los enfermos. Es necesario
extremar la limpieza.



CAPITULO XIV

Los preparados de calcio

A pesar de que puede conseguirse experimentalmente en
animales a los que se administran cantidades crecidas de calcio,
la muerte por parilisis central, el metal es inofensivo a las
dosis manejadas en clinica fimatol6gica. De no ocurrir asf, sal-
drfan los tuberculosos notablemente perjudicados por el abuso
que del calcio se hace. El tratamiento por el calcio se emplea
desde hace més de un siglo, y se ha tenido y se tiene todavia
como tratamiento panacea universal, obligatorio, por decirlo
asi, del cual se libran pocos tuberculosos. Pricticamente pue-
de asegurarse que todo enfermo de tuberculosis pulmonar ha
tomado, toma o tomari calcio en mas o menos cantidad y
de una u otra manera. Afortunadamente se trata de una me-
dicacién inofensiva y el inconveniente mayor suele consistir en
el estrefiimiento que algunos preparados producen. Las pocio-
nes muy concentradas de cloruro célcico saben mal, irritan el
estémago y quitan a veces el apetito.

Se ha eserito que en el tuberculoso se desarrolla previamen-
te un proceso de decalcificacién : en virtud de un trastorno me-
tabélico de origen desconocido se fija el calcio insuficientemen-
te y por ello se hace el organismo més facilmente tuberculi-
zable. Como se curan las lesiones tuberculosas muchas veces,
a la postre, por calicosis, es racional recargar de calcio al or-
ganismo para que esta calicosis se intensifique.

Evidentemente la salud supone un balance bioquimico
perfecto y el organismo, por el no interrumpido ejercicio de
mecanismos reguladores, tiende a conservar este balance. Asf
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no se consigue aumentar la tasa de calcio hemético, aun cuan-
do hagamos que el sujeto problema ingiera grandes cantidades
de cal. De todos los elementos minerales es uno de los que
ingerimos en cantidad més escasa. Tenemos bastante con 80
centigramos y perdemos cada dfa 80 cgr. por la orina y 50 cgr.
por las heces.

Ni aun inyectando el metal en la sangre conseguimos ele-
var de un modo permanente su contenido en calcio, porque el
sujeto le elimina con rapidez (1). Indudablemente necesitamos
cierta cantidad de calcio para el sostenimiento de la vida, y
cuando el contenido hemético de calcio es inferior a 10 mgr.
por 100 em® de suero, se producen trastornos.

Que el organismo de los predispuestos a la tuberculosis es
muy pobre en calcio y que el metabolismo de este metal estd
perturbado en los fimicos, no se han demostrado estas afirma-
ciones de manera que no quepa la duda. Los resultados obte-
nidos por diversos investigadores sobre las tasas heméticas del
calcio en fimicos, no son ni mucho menos concordantes. Tam-
poco hay experimentos concluyentes que nos permitan afirmar
las ventajas de la calcioterapia, por lo que se refiere a la evo-
lucién mejor de las lesiones y a la mejoria del sfndrome fun-
cional.

Evidentemente se deposita el calcio en los focos tubercu-
losos como en otras regiones no tuberculosas, como alrededor
de los cuerpos extrafios contenidos en los tejidos. En las vacas

el calcio se deposita precozmente en las lesiones tuberculosas,
y sin embargo avanza el proceso. En los huesos, tan ricos en
caleio, abunda mucho la tuberculosis. El calcio se deposita com-
binado con el fésforo y se ha dicho, sin que se sepa con segu-
ridad, que los dcidos consecutivos al proceso necrésico preci-
pitan el calcio al estado de jabones insolubles, pasando estos
jabones a carbonatos y a fosfatos.

Hay investigaciones destinadas a averiguar el contenido

(1) Iludehnceﬂnnoammrotubuommiamﬁdmdelhmpimmeute
asunto de la tasa del calcio hemdtico de los tuberculosos y sobre las posibles varia-
ciones de esta tasa segln los distintos tratamientos cdlcicos. Sobre todo esto, yo
publicaré préximamente un trabajo extenso, pero puedo anticipar aquf que, por lo
Que se reflere a sus efectos sobre las cantidades de calcio contenidas en la sangre,
los tratamientos por ingestién son infitiles. Hay variaciones de unos a otros tuber-
culosos en la tasa del calcio hemdtico, y ésta puede elevarse, bastante a veces, con
inyecciones intravenosas; pero la elevacién se mantiene poco tiempo.

11. — VALDES LAMEBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS
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en calcio de los tejidos, y parece que los de los animales nor-
males tienen la misma cantidad de calcio, hayase reforzado o
no el alimenticio. Se ha visto también que el calcio circulante
se deposita preferentemente sobre las lesiones tuberculosas, lo
mismo si los animales tomaron exceso de calcio que si no ocu-
rri6 asi.

- Proporcionalmente a la acidez géstrica, el calcio alimenti-
cio o el ingerido terapéuticamente se reparten en una fraceion
ionizable, absorbible, y en otra parte que se excreta por las
heces. A menudo se leen afirmaciones sobre el valor de los
compuestos célcicos fundadas en estudios groseros, sin haber
tenido en cuenta ni el calcio alimenticio ni el fecal. Para estu-
diar cientificamente el metabolismo del calcio se necesita dis-
poner de cuatro datos esenciales : la tasa de calcio ingerido ;
el calcio hemético ; el calcio urinario y el calcio que sale con
las heces.

En la excrecién del calcio intervienen los rifiones y los in-
testinos, y en la reparticién del metal entre las heces y la
orina, como en la cantidad total excretada, influye notablemen-
te la alimentacién. Si hay acidosis por introducecién de acidos
en el cuerpo o por razén endbgena, porque estos acidos se
producen en el propio organismo, aumenta el calcio de la ori-
na y disminuye el de las heces, como ocurre €n sujetos someti-
dos a la alimentacién cdrnea, productora de muchos dcidos, ¥y
en los que tienen acidosis patologica. Cuando se eliminan gran-
des cantidades de fosfatos por la orina aumenta también la
cantidad de caleio urinario, disminuyendo el que sale por las
heces. En éstas, la cal, el 4cido fosférico y la magnesia forman
la mayor parte de las cenizas. La alimentacién vegetal, al con-
trario de la cdrnea, disminuye el calcio urinario y aumentan
el de las heces. El metabolismo del calcio va estrechamente
unido al del fésforo.

Verosimilmente si hay déficit célcico en el tuberculoso, ello,
més que de la escasez del calcio alimenticio, depende de la
mala absorcién del mismo, y si falta o escasea la vitamina D
contenida en el aceite de higado de bacalao o producida por
la accién de los rayos ultravioleta sobre minimas cantidades
de ergosterol presente en la piel, dicha absorciéon es deficiente.
Una regla préctica se desprende de esto, y es la importancia
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de una dieta adecuada, el mantenimiento de un buen equili-
brio dcido bésico y la necesidad de disponer de vitaminas (1).

Las glindulas endocrinas intervienen en el metabolismo
del calcio : el tiroides, las paratiroides, el ovario, las supra-
rrenales, el timo. Las hembras castradas sufren empobreci-
miento de los huesos en cal (Galimard y Koenig) ; el tiroides
interviene en la osificacién, y segin Mac Callum y Voegtlin,
las sales de calcio mejoran la tetania paratireopriva. Salta s
la vista que las glandulas catabolizantes : el tiroides y la parte
medular de las suprarrenales, originan acidosis y por ello au-
mentan la excrecién de calcio ; quizd hagan esto también di-
rectamente. El timo, la corteza suprarrenal, la parte anterior
de la pituitaria, los islotes de Langerhans favorecen la reten-
cién de caleio, como sucede durante el crecimiento,

Las sales de calcio no inhiben e] desarrollo del bacilo tu-
berculoso in vitro, como han observado distintos autores, y
yo mismo, trabajando con diversos compuestos ecdleicos agre-
gados a varios medios de cultivo. Tampoco la afeccién tuber-
culosa en los animales, repetidas veces inyectados con sales de
cal o en los que ingieren a diario notables cantidades de cal-
cio, sigue una marcha mds favorable. Es problemética la ac-
cion favorable de los compuestos caleicos por inhalacién, y
desde luego las experiencias desarrolladas por distintos investi-
gadores han conducido a resultados negativos : las inhalacio-
nes repetidas de polvos cileicos, ni han impedido el desarrollo

(1) El nimero de vitaminas va aumentando a la par que se intensifican las

pesquisas y que se amplian estos estudios. Conocemos 1a vitamina A que inter-
viene en el crecimiento y que es im_hspcnsahle 4 los animales jévenes; la B, anti-

tamina antiescorbitica; la D, antirraquitica, que interviene en el metabolismo del
calcio, y la E, de acciones contra la esterilidad. De estas cinco vitaminas son lipo-
solubles la A, lIa D y la E. hidrosolubles, las otras dos. La vitamina D existe en
el aceite de higado de bacalao y acompafia a la vitamina A en el residuo que se

de actuar sobre el metabolismo del calcio v el del fésforo. Evidentemente la luz
ultravioleta es capaz de producir vitamina D a expensas de alimentos que no la
contienen, y se sabe que los alimentos que contienen colesterina y fitosterina son es-

(C;;H,,0), proporciona, por la accién de la luz ultravioleta, una substancia de gran
actividad antirraquitica ¥ _que en este sentido la actividad del ergosterol €s muy
grande, El ergostero]l es la provitamina, y en el sentido antirraquitico equivalen
5 miligramos de ergosterol irradiado a un litro de aceite de higado de bacalao.
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de la tuberculosis pulmonar en los conejillos, ni tampoco ha
seguido el proceso una evolucién més favorable.

Es indudable que, sélo por lo visto hasta aqui, y descar-
tando desde luego los optimismos exagerados, la medicacion
por el calcio puede reportar beneficios. El calcio influye sobre
la permeabilidad vascular y actaa beneficiosamente sobre los
fenémenos inflamatorios : parece que hace abortar algunos pro-
cesos catarrales y que disminuyen Ppor la accién del calcio
ciertos fenémenos exudativos ; por estos efectos serfa fitil en el
asma bronquial y modificaria favorablemente los elementos
del sindrome asmaético : el exudativo y el espasmédico. El cal-
cio interviene en la excitabilidad de los nervios : la de los
miisculos aumenta por sustraccion del calcio como la del sis-
tema nervioso vegetativo. Actia el calcio sobre el ritmo car-
dfaco, aumentando el tono del miocardio, reforzando el sistole.
Interviene también en el funcionamiento de las glandulas, en
la excitabilidad de los leucocitos : in vitro inactiva el comple-
mento y dentro del cuerpo refuerza la accién de la alewina.

Es verdaderamente notable que se haya dicho a propésito
de la calcioterapia en la tuberculosis pulmonar exactamente lo
mismo que respecto de las tuberculinas y de los preparados
quimioterédpicos diversos. A los inocentes sellos de cal les he-
mos achacado milagros : grandes aumentos de peso, desapari-
ciones de bacilos, mejorfas en el sindrome funcional, ete. Auto-
res entusiastas han hablado de haber podido seguir en la pan-
talla radioscopica los depdsitos de calcio en los ganglios, que
iban dando sombras més compactas cada vez. De lo dicho an-
teriormente puede deducir el lector lo que cabe esperar del
tratamiento por el calcio. Es racional dar calcio a algunos tu-
berculosos como a ciertos tipos hiperexcitados, inquietos ; 2
otros con fenémenos exudativos preponderantes ; a algunos de
corazén hipersensible y débil ; a aquellos fimicos con sindromes
asméticos ; siempre, desde luego, que se sospeche insuficiencia
del calcio alimenticio. Rutinariamente preseribimos calcio a
los tuberculosos con hemoptisis : nunca sabemos si intervino
o no la medicacién célcica en el éxito favorable. Cabe, sin em-
bargo, pensar que la inmensa mayorfa de las veces no ha in-
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cal a los tuberculosos hemoptoicos con sindromes purpiricos
o trombopénicos. Las hemoptisis de los tuberculosos con esta-
dos hemofilides no benefician de la calcioterapia, pues en di-
chos estados la cantidad de calcio hematico es normal.

Se ha tratado de precisar las indicaciones de la terapéu-
tica por el calcio seglin las formas clinicas. Evidentemente es
inGtil inyectar en las vemnas calcio a tuberculosos con formas
tilcerocaseosas evolutivas y mucha toxemia. Edgar Obermer
divide los casos de tuberculosis pulmonar en enfermos de pul-
mén duro y enfermos de pulmén blando : los primeros evolu-
cionan térpidamente, con poca fiebre, con poca hipotensién,
siendo raras las hemoptisis y las cavidades. Estos enfermos no
necesitan calcio ; pero sf los de pulmén blando, que exigen la
calcioterapia en combinacién con jugos paratiroideos y vita-
mina D : en estos casos la excrecién de calcio es excesiva.

Fuera de la tuberculosis pulmonar se ha empleado mucho
el calcio contra la neumonia, especialmente por los ingleses :
las acciones del farmaco sobre la inflamacién, sobre los feno-
mennlna exudativos, sobre el corazén mismo, justificarian este
empleo.

Algunos alimentos contienen bastantes cantidades de cal-
cio, y asf la leche contiene 2 gr. de cal por litro ; el queso 0,938
por 100. Los enfermos que toman bastante leche o bastante
queso no tienen, pues, necesidad de ingerir preparados de
calcio.

En ciertos lugares espafioles se beben aguas notablemente
ricas en calcio, y sucede que en alguno de tales sitios la tuber-
culosis pulmonar adquiere proporciones alarmantes, abundan-
do también los sujetos de caries dentaria. Asf lo he visto yo
afios y afios en algunas regiones de Asturias, y andlogas obser-
vaciones han hecho otros médicos. El asunto de la predispo-
sicibn y el de la resistencia no pueden resolverse de una ma-
nera simple por el més o el menos de un elemento inorgénico.

No hay inconveniente en abusar de la medicacién célcica,
por ser generalmente imofensiva. Sin embargo, a ciertos tuber-
culosos hipoclorhidricos y estrefiidos no les daremos sellos cdl-
cicos astringentes :
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Carbonato céleico . . . . . . « .« .+ . 80 cgr.
Fosfato cdlcico . . . . e

En un sello. 80 iguales. Dos o tres al dia.

Si los sellos producen efecto astringente, se les puede agre-
gar 6xido magnésico, tanteando hasta prescribir la cantidad
necesaria.

El cloruro célcico se emplea mucho. Hay el cristalizado
CaCl, + 6 H,0 y el seco CaCl, + H,0. Se usa en pocién y en
inyecciones intravenosas. Puede emplearse en una solucion al
5 por 100, inyectando en la vena 20 cm’ de cada vez, o sea
1 gr. de cloruro célcico, dos o tres veces por semana. Ya he
dicho que las pociones muy cargadas molestan al estémago.
Puede emplearse una solucién al 5 6 10 por 100 para tomar
a cucharadas, de dos a cuatro al dia.

" En estos tiltimos afios han aparecido diversas especialida-
des de inyectables célcicos : el llamado afenil, cloruro de cal-
cio y urea (11,42 por 100 de Ca y 69,28 por 100 de urea) ; el
sanocal, que es tiosulfato de calcio ; los inyectables calcium
Sandoz (gluconato cdlcico puro), que contiene el 13 por 100
de CaO, ete.

Esta abundancia de especialidades ha nacido por la ex-
tensién de las indicaciones del calcio. Al interior y en inyeccio-
nes se ha empleado y se emplea contra las serositis exudativas
(pleuritis, pericarditis) para favorecer la reabsorcién de los de-
rrames y, de igual modo, se tratan por el calcio los edemas de
origen renal o de origen hepético. Se han asociado las inyec-
ciones intravenosas de cloruro de calcio al uso interno de la
digital : se ha hablado de una accién sinérgica, de una accion
activante y parece que los efectos de la digital se anticipan
cuando se emplea el calcio.

Hay también especialidades abundantes para dar el calcio
por via géstrica, y el clinico tiene donde elegir. A los pobres
podemos recetarles lactato célcico (Ca(HPO,)| + 2H,0, que
se tolera bien. Es muy soluble. Prescribiremos una pocién cal-
culada de modo que cada cucharada sopera contenga 50 cgr.
de sal, v daremos de dos a cuatro cucharadas al dfa.

R T Tt SRR SR R T T S L B
Agua destilada. . . . . . . . . . . 250 »
R L s o e et At e BN



CAPITULO XV

Terapéutica por el fésforo

Para corregir los trastornos nutritivos, reales o supuestos,
de los tuberculosos, para vigorizarles, para devolverles el tono
nervioso perdido, para contrarrestar las frecuentes pérdidas
de fésforo por la orina, se administran en abundancia prepara-
dos de fésforo, por la boca y en inyecciones. L.a inmensa ma-
yorfa de las veces se hace una terapéutica ilusoria : ciertos pre-
parados, como los hipofosfitos, por via géstrica, son inactivos
porque atraviesan el organismo inalterados y por consiguiente
no aprovechan. Debemos sefialar aqui que, pese a la frecuen-
cia con que se martiriza a los enfermos inyectdndoles glicero-
fosfatos, parece seguro que estos farmacos por via subcutinea
son eliminados completamente por los rifiones como elementos
indtiles. Sin embargo, se han publicado resultados brillantes
obtenidos actuando de esta manera.

Es sabido que se ha hablado mucho de la desmineralizacion
y de la fosfaturia de los tuberculosos, de la fosfaturia pretu-
berculosa. Generalmente no hay nada de esto y muchas veces
no estdn aumentadas las eliminaciones de fosfato, sino que se
deposita en la orina fosfato tricdleico, sencillamente porque
disminuye la acidez. A veces la urea se descompone y se depo-
sita el dcido fosférico en forma de fosfato aménico magnésico.
Indudablemente ciertos enfermos eliminan crecidas cantidades
de fésforo porque hay un trastorno metabélico determinado
por el proceso morboso. Para estudiar bien el metabolismo del
f6sforo es mecesario conocer el ingerido, el eliminado por Ia



168 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

orina y el que sale por las heces ; desde luego el fésforo hema-
tico.

Mejor que dando fésforo al enfermo asustado por el as-
pecto de la orina, le diremos de lo que se trata, y verad él
mismo cémo modificando la alimentacién o suprimiento algin
medicamento la fosfaturia disminuye. Puede aparecer por co-
mer vegetales o por ingerir algtn alcalino, como bicarbonato
s6dico, por aumentar la tasa de calcio urinario al disminuir
la excrecién intestinal del calcio.

Todo el fésforo que ingerimos como compuesto organico
se elimina como fosfato mineral, de manera que el trabajo de
la digestiéon ha demolido completamente las complejas molécu-
las fosforadas, nucleinas y lecitinas. El organismo forma sus
compuestos fosforados orgédnicos a expensas de simples fosfa-
tos que ingresan en cantidades suficientes y a veces excesivas
con la alimentacién. Puede ocurrir que no se fije f6sforo en la
cantidad necesaria por existir un vicio del metabolismo, y en
este caso evidentemente nada conseguiremos dando mucho fés-
foro por la boca o en inyecciones ; el sujeto lo elimina sin fijar-
le y no se aprovecha de él.

Son muy ricos en fésforo los elementos del sistema nervio-
so, los misculos, la sangre, el esperma. De los alimentos lo son
mucho los huevos y la leche : los primeros contienen mucha
lecitina, y la leche de vaca contiene por litro, aproximadamen-
te, 2 gr. de P,0,. Almacenamos més de 1 kgr. de fosfatos en
los huesos y una cantidad respetable de fésforo en las leciti-
nas, en los proteicos fosforados, ete.

Casi siempre que se eliminan muchos fosfatos por la orina,
es por haberlos ingerido en demasiada cantidad o por variacio-
nes en la acidez urinaria o en la secrecién del calcio. Irreflexi-
vamente se receta un preparado de fésforo cuando hay en la
orina una tasa elevada de fosfatos, y sélo se logra de este modo
que aumente la eliminacién. No conseguimos que el enfermo
fije més fésforo. Los hipofosfitos, de los cuales tanto se abusa
y que son la base de muchas especialidades farmacéuticas, se
eliminan totalmente, carecen de toda actividad, y la mismo su-
cede con los glicerofosfatos por via subcutdnea. Yo he pemsado
siempre que estas inyecciones de glicerofosfatos carecen de
toda actividad y que actian simplemente por accién sugestiva
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o por el arsénico que suelen contener los inyectables, general-
mente complejos. Podemos inyectar a los tuberculosos toda la
cantidad que nos parezca, pues se trata de un farmaco Ino-
fensivo. Los glicerofosfatos ingeridos se descomponen facilmen-
te y el f6sforo se elimina por el riién. La glicerina es descom-
puesta a su vez y aprovechada; con poca utilidad por tra-
tarse de una cantidad muy pequefia.

Algunos autores modernos sostienen que los glicerofosfa-
tos por via géstrica son asimilados en parte utilizando el or-
ganismo el fésforo para formar otros compuestos més com-
plejos. Aun cuando asi sea, no hay ventaja alguna en dar
glicerofosfatos, precisamente porque de todos modos el orga-
nismo los destruye y porque, como he dicho ya, los alimentos
nos proveen suficientemente de fésforo. Dar al organismo el
compuesto fosforado directamente asimilable, no es posible ;
sélo utiliza los materiales que él mismo elabora.

El acido fosférico de la orina estd combinado con el K,

con el Na, con el Ca y con el Mg. Los fosfatos alcalinotérreos
se encuentran como fosfatos écidos solubles (PO,), CaH, vy
(PO4E:MEH¢- El CO,H mantiene disueltos los fosfatos neu-
tros [PO,CaH y PO)IgH]. Hirviendo la orina precipitan por
la expulsién del dcido carbénico. Acidificindola se disuelven.
Si la orina es poco écida, el PO,CaH puede precipitarse sin
ebullicién, y si la acidez baja mucho, puede existir fosfato
tricalcico PO,Ca,. Si se descompone la urea, se forma sedi-
mento de Po MgNH, (fosfato aménico magnésico).

Aparte del de procedencia exégena, alimenticia, el fésforo
urinario es endégeno también ; es decir, procede del propio
organismo, es un resultante de la desasimilacién. Algunos tu-
berculosos presentan fosfaturia, sencillamente porque ingieren
mucho fésforo, leche, huevos, ete. Las semillas de las legumi-
nosas, los cereales, las patatas y las zanahorias son muy ri-
cas en fésforo. Las mucleinas contienen hasta el 5 por 100
de P. Los jugos digestivos actiian sobre los compuestos fosfa-
tados orgédnicos, quedando libre acido nucleico. Las lecitinas
dejan glicerofosférico, que se absorbe con facilidad y dan ade-
més colina, Acidos grasos. Los fosfatos urinarios no aumen-
tan dando lecitina por la boca, y parece que el fésforo con-
tenido en el complejo se asimila igual cuando se administra
por la boca que por via hipodérmica. Pero la lecitina es muy
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alterable, no es ni mucho menos, necesario dar por via gas-
trica lecitina pura, y por otra parte la lecitina por via hipo-
dérmica ha de administrarse necesariamente en cantidad es-
casa, siendo ademas sumamente alterable y, por lo tanto, de
dificil manejo. Yo estoy convencido de que las inyecciones de
lecitina son inttiles, a pesar de que se ha sostenido que con
ellas el poder fagocitico de los megacariocitos aumenta. Dar
pildoras de lecitina con unos centigramos por pildora, parece
tonto, pudiendo hacer que el enfermo ingiera muchos gramos
de lecitina con los alimentos y tomandose, como tomamos,
un sobrante diario de fésforo en formas diversas, que aprove-
chari el organismo para hacer la lecitina que necesite. Ade-
maés, la que se ingiere en pildoras se descompone, como ya se
ha dicho. Yo no creo que las acciones antitéxicas de la leci-
tina, ni tampoco sus acciones sobre el metabolismo, justifi-
quen el abuso que de ella en inyecciones se hace.

Los fosfatos eliminados por algunos tuberculosos que ape-
nas se alimentan provienen del propio organismo, de la des-
truccién de los alimentos ricos en fésforo, y asi sucede con
ciertos fimicos que presentan sindromes leucemoides, en otros
con procesos degenerativos hepéticos, en fimicos muy desnu-
tridos que presentan una exageracién de los procesos catabo-
licos. En estos casos, como he dicho antes, no resolvemos el
problema dando fésforo por la boca ni inyectando glicerofos-
fatos o lecitina. A veces aumenta el fésforo orginico urinario
que normalmente estd4 en relacién del 2 al 4 por 100 del N
total. Para algunos, el aumento de este f6sforo en los tuber-
culosos indica proteolisis téxica.

Como los preparados de fésforo son inofensivos, pueden
manejarse hasta el abuso sin el menor inconveniente. Los in-
yectables de glicerofosfatos consuelan -a los incurables y rea-
niman a los neurésicos por mecanismo sugestivo, como he di-
cho. Con tales anodinos inyectables se ha dicho que aumenta
el tono de los nervios, que los enfermos recuperan las fuerzas
perdidas, que engordan, que se activa la nutricién, ete. Nada
de esto se ha demostrado, y se trata sencillamente de juegos
de palabras que no estdn mal para los prospectos de las es-

pecialiades.
En el mercado encontramos abundantes preparados de
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fésforo que también pueden manejarse sin temor. Asi, los ci-
tados hipofosfitos anodinos y otros jarabes semejantes. El gli-
cerofosfato calcico es poco soluble en agua y se puede pres-
cribir en sellos de 50 cgr. Los glicerofosfatos de sodio y de
potasio se disuelven bien, los tolera el estébmago, no son irri-
tantes. El fosfato célcico y el fosfato amoénicomagnésico van
bien en los tuberculosos hiperclorhidricos, pues 2 la par que
les neutralizamos el exceso de acido, les damos una raciom su-
pletoria de fésforo. Hay preparados alimenticios muy ricos
en f6sforo, que podemos prescribir a los tuberculosos ricos :
el plasmén, el sanatégeno, la nutrosa, muchas harinas, ete.

Terapéutica por el silicio

Desde no hace mucho tiempo circulan especialidades de
silicio y se han publicado algunos trabajos sobre el tema
«silicio y tuberculosis». Del metabolismo del silicio se sabe
muy poco, y menos todavia en el enfermo, y respecto del va-
lor del silicio en la tuberculosis se sabe menos todavia.

A diario ingerimos pequefias cantidades de silicio con los
alimentos vegetales, y también existe el metal en algunas
aguas medicinales. Especialmente algunas plantas, como las del
género tea, son ricas en silice.

Las mayores cantidades de silicio se encuentran en el
péincreas y en el tejido conjuntivo. No conocemos el papel del
silicio en la nutricién normal y se ha dicho que interviene en
las funciones del tejido conjuntivo. El deido silicico o silice co-
loidal (H,Si0,) es inofensivo aun a grandes dosis por via gas-
trica y en inyeccién intravenosa. Segin ciertas experiencias en
las ranas produce, en inyeccién, convulsiones, parilisis y de-
tencién respiratoria. También se han visto estas paralisis en
animales de sangre caliente y se ha dicho que el silicio rebaja
la tensién vascular. Inyectando silicio a los animales es posi-
ble producir una intoxicacién crénica con delgadez, caida del
pelo, anemia, paralisis.

Se ha dicho que el silicio produce hiperleucocitosis e hiper-
produccién conjuntiva y que en la tuberculosis experimental
favorece la curacién por cirrosis. Se han hecho investigaciones
sobre el contenido en silicio del pincreas de animales sanos y
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del de animales tuberculosos, habiendo escrito Kahle que en
el pancreas de los sujetos con tuberculosis activa el contenido
en silicio disminuye. Las investigaciones sobre el silicic urina-
rio de los tuberculosos realizadas hasta el dia, por diversos
autores y por mi mismo, carecen de valor, toda vez que no
hemos tenido en cuenta el silicio alimenticio.

Carecemos, en resumen, de trabajos fundamentales para
emplear el silicio contra la tuberculosis pulmonar, pero como
se trata de un tratamiento inofensivo, no hay inconveniente
en dar a los enfermos (por via géstrica, que es menos moles-
to) algiin preparado de sflice de los que se encuentran en el
mercado.



CAPITULO XVI

Fl arsénico

Los preparados de arsénico se emplean frecuentemente en
clinica fimatolégica. Al principio s6lo se buscaban los efectos
del arsénico sobre la nutricién, y mas tarde se pensé también
en acciones quimioterdpicas. Hoy se sabe que éstas no exis-
ten : el arsénico carece de acciones especificas, siendo no obs-
tante un buen medicamento que debe manejarse alguna vez.

Desde luego, las acciones de los preparados arsenicales de-
penden exclusivamente del ion arsénico, y son inactivos los
compuestos que no dejan en libertad este ion. Los compuestos
muy disociables, como los arsenitos, actian mucho y menos
los no disociables (cacodilatos), que sélo tienen actividad cuan-
do se descomponen.

Las acciones del arsénico sobre el metabolismo son iguales
a las del fésforo: inhibe las oxidaciones, favorece el creci-
miento, el ahorro, hace que predominen los fen6menos de asi-
milacién sobre los de desasimilacién. En los animales consi-
guese con el uso prolongado del arsénico mejorar notablemen-
te el estado general, aumentar el apetito y elevar el peso. Esto
lo saben bien los veterinarios, que someten a los caballos a
intensas curas arsenicales. Aumenta el panfeulo adiposo, el
pelo brilla més, en los animales jévenes obsérvase mayor des-
arrollo de los huesos, como sucede con el fosforo ; actia el
arsénico favorablemente sobre la eritropoyesis y sobre el me-
tabolismo de la hemoglobina. El aumento del apetito que el
arsénico determina a menudo, debe depender de que el farmaco
excita, irrita ligeramente a dosis terapéuticas el estomago y
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los intestinos : a dosis téxicas hay vomitos intensos y dia-
rrea, indicdndonos ésta gemeralmente que el enfermo toma
demasiada cantidad de la droga. Téngase en cuenta, sin em-
bargo, que a veces, al principio de la cura arsenical, se des-
compone el vientre, se acelera el peristaltismo ; pero desapa-
rece esta diarrea inicial, no obstante seguir aumentando la
dosis.

Es interesante sefialar que, sin que sepamos la razén, al-
gunos enfermos son, frente al arsénico, notablemente intole-
rantes para él. Yo he visto algunos que no podian tomar li-
quido de Fowler porque a las pocas gotas se presentaba in-
tensa diarrea. Ante sujetos de esta indole hay que abandonar
el medicamento. '

El arsénico acttia sobre el sistema nervioso, y se ha habla-
do de una accién neurétropa, de que influye sobre la nutri-
cién del tejido nervioso. Realmente estas afirmaciones no pue-
den sustentarse sobre bases cientificas. Seguramente el arsé-
nico se acumula en ciertas partes del organismo, en las ufas,
en los pelos, en la piel, en el higado, en el sistema nervioso. Re-
cordemos que a los coreicos se les ha sometido a intensas cu-
ras arsenicales y que en época reciente se han preconizado los
tratamientos cacodilicos intensivos para tratar ‘los sindromes
de Parkinson. Se ha dicho también que el arsénico es un cal-
mante del sistema nervioso, pero no entendamos que produce
esta calma, como el bromuro o los hipnéticos.

Los efectos del arsénico sobre la nutriciébn general han
tratado de explicarse admitiendo que el farmaco en el orga-
nismo experimenta un proceso de oxidacién y de reduccién,
produciéndose un vaivén de owigeno, de tal manera, que el
oxigeno naciente actuaria sobre las células. Si introducimos
en el cuerpo de un animal el 6xido As,O,, y después buscamos
el arsénico, nos encontramos, no con el As,O, introducido,
sino con una mezcla de este 6xido, con el As,O,. Si suminis-
tramos a un animal As,O,, volvemos a encontrar la misma
mezcla. Parece que el arsénico hace el mismo papel que la he-

moglobina.

Con seguridad el fdrmaco no produce en los animales de
experiencia modificaciones de tal indole que se dificulte la evo-
lucién de la tuberculosis ni que se aumente la resistencia con-
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tra la infeccién. Esto lo he visto yo mismo con los conejitos
de las Indias, preparindoles con tratamientos arsenicales por
via gdstrica y por ingestion (liquido de Fowler, inyecciones
de cacodilato s6édico). Ni aun los animales en los linderos de
la intoxicacién se manifestaron como mads resistentes. Es int-
til insistir sobre este asunto.

El arsénico se absorbe bien por el tubo digestivo ; mucho
los compuestos solubles (arseniatos y arsenitos), y maés len-
tamente los poco solubles (anhidrido arsenioso). Como la eli-
minacién se hace con lentitud, conviene siempre después de
un tratamiento enérgico, cierto periodo de descanso, para lue-
go reanudar la cura. El arsénico se elimina con la orina y con
las heces ; también con la bilis y con el sudor.

La inmensa mayoria de las veces que hacemos tratamien-

tos arsenicales en los tuberculosos, si el enfermo va mal, po-
demos decir seguramente que ha sucedido asi no obstante la
medicacién empleada ; pero si el enfermo mejora, nos queda-
mos generalmente sin saber si en esta mejoria el arsénico in-
tervino o no. Casi siempre los enfermos tratados con arsénico
se cuidan de cierta manera, mis o menos ; reposan, comen me-
jor. ;Han engordado porque les desintoxicd el reposo y por
la accion del aire libre, o el engorde fué debido a la droga?
La misma pregunta nos hacemos respecto del aumento de ape-
tito. Yo tengo la impresién, sin embargo, de que ciertas cu-
ras arsenicales actian favorablemente sobre el estado general
del enfermo, y asi podemos prescribir arsénico a los flacos
inapetentes con lesiones de poca actividad, poco exudativas,
con ligera toxemia y con buen aparato digestivo.

Muchas veces no nos podemos sustraer a la necesidad de
las inyecciones porque el enfermo no se conforma con una
sencilla medicacién a gotas. Podemos recetar pildoras de an-
hidrido arsenioso, (As,0,), de 2 6 mas miligramos cada umna.
Al principio una pildora, para aumentar cada pocos dias
hasta dar 2 6 8 cgr., seglin la tolerancia del enfermo.

El liguido arsenical de Fowler es una buena preparacion.
Tratase de una solucién alcalina de arsénico potdsico al 1 por
100. 1 gr. contiene 1 cgr. de 4cido arsenioso. Puede adminis-
trarse por via gdstrica o en inyecciones. A gotas empezando
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por 8 6 10 para llegar a 2 6 8 cgr. al dia. Naturalmente puede
sobrepasarse esta dosis segiin la tolerancia del enfermo.

El arsenito potésico se prepara actuando el carbonato po-
tasico sobre el anhidrido arsenioso. Férmanse dicho metarse-
nito potédsico y amhfidrido carbénico

K,CO; + Ass0; = 2KAsO, 4 CO,

Decididos a hacer un tratamiento arsenical efectivo y enér-
gico podemos inyectar, como he dicho, liquido de Fowler o em-
plear la antigua solucién de Ziemssen como yo he hecho algu-
nas veces con algunos tuberculosos anémicos. Disolver 1 gr.
de #cido arsenioso en 5 cm® de NaOH normal. Hacer 100 em®
con agua destilada y neutralizar exactamente con ClH. Em-
pezaremos inyectando décimas de centimetro clbico para pro-
gresar lentamente, llegando a ’/, em® o rebasando esta dosis.
Se trabaja con una jeringa de tuberculina tomando de la solu-
cién madre las décimas necesarias y completando con agua
destilada.

Inyectando liquido de Fowler o solucién de Ziemssen te-
nemos la seguridad de suministrar arsénico activo, cosa que
no ocurre cuando nos valemos de los compuestos organicos.
Trabajando con éstos podemos hacer una terapéutica ilusoria.

El dcido cacodilico o dimetilarsinico

O
(CH;)sAg < i

no se emplea en terapéutica ; pero si mucho el cacodilato sé-
dico.
(CH,)sAsO — ONa + 3H,O

Seguramente éste es uno de los farmacos inyectables més
empleamos con los tuberculosos. Administrado por via géstrica
se descompone parcialmente estando la actividad del compues-
to en relacién de dependencia con esta descomposicion, cuyos
lfmites no se conocen. Si el cacodilato no se desintegra, es in-
activo, y si se descompone, actia ni mas ni menos que los de-
més compuestos de arsénico. El 6xido de cacodilo que queda
libre al descomponerse el cacodilato, se elimina por via pul-
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monar y el aliento adquiere olor fétido. KEspecialmente en
las mujeres esto puede tener especial importancia.

Las inyecciones fuertes de cacodilato sédico determinan,
por lo menos en los tuberculosos, reacciones térmicas. Pro-
curemos mo olvidar esta posibilidad para saber a qué ate-
nernos.

El arrhenal (metilarsinato disédico ) CH,A,O,Na, + 6H,0
contiene el 45 por 100 de arsénico calculado en 4cido arsénico.
Se tolera mejor que el cacodilato sédico y no comunica fetidez
al aliento.

Lo mismo el cacodilato que el arrhenal son farmacos de
manejo fécil y podemos inyectar de una vez grandes cantida-
des. Conviene empezar por 5 cgr. repitiendo la Inyeccién va-
rios dias, pasando a 10 cgr. después, v asf a 15, a 20 cgr. o a
mds. Los neurélogos usan dosis mucho mayores, pero esto
es innecesario, en fimatologfa por lo menos.

En el comercio abundan inyectables complejos con gli-
cerofosfato sédico, estricnina y cacodilato. Generalmente se
dosifican mal y llevan de estricnina una cantidad insignificante.
Algunos de tales inyectables contienen también cacodilato en
tan pequena proporcién que es como si no existiera. A pesar
de lo dicho de tales inyectables se hace por rutina un verda-
dero abuso.

12. — VALDES LAMBERA. TERAP. FARM. DN LA TEBERCULOSIS.
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CAPITULO XVII

El hierro

Encontramos escrito en algunos libros de terapéutica que
el hierro es un mal medicamento contra las anemias de los
tuberculosos, que a estos enfermos les sienta mal y que puede
producir hemoptisis. Algunos autores son tan categdricos que
citan casos de enfermos en los cuales la medicacién marcial
producfa la hemoptisis con la seguridad de un experimento.

Ciertamente el hierro es un buen farmaco para algunos
fimicos, y para otros es un mal remedio. Las anemias de
ciertos tuberculosos, ciertos tipos de anemias fimicas, pueden
mejorar con el hierro, que es inutil o perjudicial para otros
tuberculosos anémicos. Es necesario, como siempre, hacer un
estudio patogénico de la anemia y para prescribir el metal
conocer sus acciones sobre el organismo.

Estas acciones mo se limitan ciertamente a la sangre
y a los 6rganos hematopoyéticos. El hierro ejerce influencia
sobre la nutricién de todos los tejidos. Actia como un trans-
portador del oxigeno, como un autooxidador, siendo capaz de
fijar oxigeno para dejarle libre después y capaz de oxidar cuer-
pos que no se oxidarian directamente. Las sales ferrosas actian
como catalizadoras acelerando la accién de la tirosinasa sobre
la tirosina. El hierro favorece el desarrollo de los microbios Y
hace més abundante la cosecha del arpergillus niger. Es un
excitante de la nutricién y un activador del crecimiento.

Disponemos en nuestro cuerpo aproximadamente de tres
gramos de hierro y nuestra provisién de hierro necesita un
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aiio para renovarse. Nuestras pérdidas de hierro son pocas : cada
dia menos de un centigramo.

Los alimentos nos proveen de hierro, muchas veces no de
manera suficiente. Contienen el metal en forma de combinacio-
nes orgénicas y en ellas el hierro no es descubrible por los reac-
tivos o lo es muy poco.Tratando la yema de huevo repetidas
veces por la pepsina clorhidrica obtenemos hematégeno, com-
puesto ferruginoso que sélo da las reacciones del hiefro al cabo
de varias horas. Casi todos los nucleoproteidos tienen hierro y
los érganos ricos en niticleos, como el pancreas y el timo, son
capaces de fijar el metal. Los elementos figurados del organis-
mo, las células del sistema reticuloendotelial, se encargan de
transportar el hierro por el organismo, desde los sitios donde
se deposita hasta los érganos hematopoyéticos.

Al clinico le interesa conocer la riqueza en hierro de los
alimentos principales. En peso seco, 100 gr. de yema de huevo
contienen cerca de 24 mgr. de hierro » mas todavia las eioina-
cas y menos las manzanas (las espinacas, 45 mgr. por 100 y las
manzanas, 18 mgr.). Las fresas tienen también bastante hierro,
como las lentejas (9 mgr. por 100) ; algo menos los guisantes
y las judias. |

Hay que dar a los enfermos hierro alimenticio, especial-
mente si se sospecha o se diagnostica un sindrome anémico. El
hierro alimenticio, el hierro contenido en los alimentos en forma
de combinaciones orgénicas, sélo deja de aprovecharse en el
caso de que no se digieran las substancias que le contienen.

Ya he dicho que el hierro absorbido se va depositando en
el organismo. En los tejidos del recién nacido hay una reserva
de hierro y el nifio va disponiendo de ¢l poco a poco durante
la lactancia : la leche es pobre en hierro. La lactancia dema-
siado prolongada puede ser una causa de anemia.

Todavia se discute la cuestién de si se absorbe o no se
absorbe el hierro inorgénico, de si los enfermos se aprove-
chan o no de las sales de hierro que ingieren, o de los pre-
parados ferruginosos que se les inyecta. Algunos han negado
la absorcién del hierro inorgénico por la via digestiva y se
ha dicho que de absorberse algo es porque las sales de hierro
lesionan las mucosas penetrandolas de esta manera. Se ha dicho

también que el hierro inorgénico tampoco aprovecha inyectado
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subcuténeamente y que se elimina por completo por la via di-
gestiva y por los rifiones. Algunos dicen que las inyecciones de
hierro orgénico son activas.

Pese a la diversidad de opiniones puede admitirse que las
sales de hierro administradas por via digestiva se absorben uti-
lizando el organismo el metal para formar homoglobina. El
hierro absorbido actia como un estimulante de los 6rganos he-
matopoyéticos, sobre el recambio material y sobre el creci-
miento de los tejidos. Que se absorbe el hierro administrado
por el estomago no cabe duda, toda vez que se conocen los
buenos efectos del hierro en ingestién en la clorosis.

El metal es muy téxico por via subcutédnea y mucho mas
por via intravenosa. En el perro las inyecciones en las venas
de pequefias cantidades de una sal de hierro cualquiera (de
unos miligramos por kilo) determinan un sindrome grave, con
temblor, diarrea, vomitos, albuminuria, descenso de la tension
arterial y muerte. Sin embargo, por via ghstrica podemos dar
cantidades elevadisimas sin mas limitacién que los efectos irri-
tantes de las sales de hierro sobre el aparato digestivo. Préc-
ticamente el hierro no es toxico por via ghstrica. Excita el
estbmago y produce estrefiimiento. Los hiperclorhidricos, los
tuberculosos con hipersecrecién, en general, los fimicos de
estébmago irritable, toleran mal los sellos, las pfldoras y los ja-
rabes de hierro. Por el contrario, son aprovechables dichos
efectos irritantes sobre el estomago en algunos tuberculosos hi-
poclorhidricos.

El hierro absorbido se elimina principalmente por el in-
testino y después por el rifién. El higado elimina una pequefia
cantidad. Verosimilmente lo mismo el hierro orgénico es de-
molido en el intestino, ni més ni menos que un proteico com-
plejo : el metal queda libre y se absorbe y se utiliza. Puede
admitirse que son demolidos de igual modo todos los preparados
de hierro para llegar a la forma inica adecuada para la absor
cién. Prescindiendo de los efectos irritantes, de la tolerancia
mayor O Imenor, son en el fondo equivalentes y substitufbles
unos por otros los preparados de hierro.

La medicacién marcial por via hipodérmica es por lo me-
nos innecesaria y preferiblemente daremos el hierro por la boca.
Se discute si son activas las inyecciones de preparados de hierro
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aun en el caso de inyectar preparados orgdnicos. Por otra parte,’ <
no es posible administrar de esta manera suficiente cantidad de'ﬁ B =<
hierro y ademés las inyecciones duelen mucho. xﬁ:'ﬁ 2

En principio se impone la necesidad, o la conveniencia al Sl
menos, de la medicacién marcial cuando el organismo del tu-
berculoso dispone de poco hierro por existir un trastorno me-
tabélico determinante de anemia o por escasez del hierro ali-
menticio, no siendo posible aumentar éste porque a ello se
oponen el poco apetito del enfermo y su escasa potencia di-
gestiva.

Hay que averiguar en primer término si existe un sindrome
anémico real o si se trata de un fimico pélido, de la palidez
sin anemia, tan frecuente en los tuberculosos. Algunos de éstos
desorientan de tal manera que por la acentuada palidez nos
hacen admitir de primera intenci6én una anemia intensfsima :
seguidamente nos demuestran las investigaciones hematolégicas
que tal cosa no ocurre porque hay alrededor de 5 millones de
hematfes con un valor globular préximo al normal. Por el
contrario, tuberculosos de buen color pueden estar anémicos
como se observa muchas veces, especialmente entre los in-
dividuos que estdn al aire libre y al sol. En éstos existe vaso-
dilatacién de los vasos cutdneos faciales. En aquéllos, en los
tuberculosos pélidos no anémicos, hay vasocomstriccién por
hipertonia del simpético y tal angioespasmo mo existe en oca-
siones solamente en la cara, sino en toda la piel del cuerpo.

Las anemias de los tuberculosos muy intoxicados no jus-
tifican el empleo del hierro. Generalmente el enfermo empeora
con el hierro y con cualquier fairmaco que irrita el aparato di-
gestivo. A estas alturas la anemia es lo de menos y nos li-
mitaremos a desintoxicar el enfermo si ello es posible.

Puede hacerse un tratamiento por el hierro cuando se
presenta un sindrome anémico agudo en un tuberculoso con
buen estado general, consecutivamente a una gran hemoptisis.
El tratamiento est4 més indicado si el enfermo se alimenta poco ;
es decir, si ingiere poco hierro alimenticio. Generalmente si no
ha intervenido en la anemia més causa productora que la he-
moptisis el organismo repara pronto las pérdidas de hierro,
pero no estd de mds ayudarle.

Para mf la clorosis verdadera es muy rara en las fimicas,
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pero no asi ciertas anemias de tipo clorético. Héllanse éstas
principalmente en fimicos jovenes con obesidad fofa ; tubercu-
losos frios, sin fiebre. A menudo encontramos estas anemias en
fimicas hipogenitales con gordura moderada y en muchachos
pastosos con lesiones ganglionares. Estos enfermos tienen un
valor globular bastante bajo, pero mo gran disminucion de he-
matfes. En ciertos nifios fimicos del tipo de los llamados escro-
fulosos floridos, hallamos a menudo estas anemias parecidas a
la clorosis : hay linfocitosis, bastantes monocitos, algunas ve-
ces aumento de eosinéfilos, disminucién moderada de hematies
y descenso del valor globular. Muchas veces en estos sindromes
anémicos intervienen la alimentacién irracional escasa en hierro,
el abuso de la dieta lactea, y estas circunstancias adquieren es-
pecial relieve en la época del desarrollo, en la nifiez, cuando el
organismo dispone de pocos depésitos de hierro.

El peligro de la hemoptisis por la medicacién marcial, a
mi juicio, es imaginario. Yo prescribo hierro a menudo y en
ningin caso he visto hemoptisis achacables a la medicacion.

Es racional hacer una cura de hierro en las tuberculosas
embarazadas especialmente si no ingieren suficiente cantidad
de alimentos ricos en el metal.

En el comercio se encuentran especialidades abundantes :
inyecciones, jarabes y pfldoras. Algunas de tales especialidades
est4n bien para fimicos que pueden gastar el dinero. Los pre-
parados de hierro, prescindiendo de las especialidades farma-
céuticas, son baratos. Podemos recetar las antiguas pildoras de
Blaud, de carbonato ferroso (FeCO,).

Sullato TettoB0 « » o o o el a nenre mie RO D
Carbonato potésico. . . . . . et dogri I 0

Para 100 pfildoras. Cuatro a seis al dfa, con las comidas.
Téngase en cuenta que si estdn preparadas desde hace mucho
tiempo, pueden atravesar el intestino saliendo intactas por el
ano.

El citrato férrico —Fe(C,H,0,), puede administrarse en
pfldoras o en sellos a las dosis de 20 6 80 cgr.

Yo empleo mucho el protoxalato de hierro — Fe(COO),,
que se tolera bastante bien. Dicen que estrifie menos que
otros preparados de hierro ; pero no estoy seguro de que esto
sea asf. En general conviene afiadir a las pfldoras o a los se-
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llos de hierro un poco de ruibarbo para corregir el efecto as-
tringente.

Se usa bastante el protoyoduro de hierro (Fel;) en pildo-
ras o en jarabe. Kl jarabe se receta mucho a los nifios escro-
fulosos (tuberculosos térpidos con adenitis fimicas, nifios con
la llamada diédtesis exudativa, sujetos con estado fimicolinfa-
tico). Tal jarabe tiene poco yodo y poco hierro y, por consi-
guiente, no sirve ni para hacer un buen tratamiento marcial
ni un tratamiento intenso por el yodo. O yodo o hierro, segin
la indicacién.

En ciertos casos debemos aconsejar a los tuberculosos
anémicos una cura de agua medicinal ferruginosa. Segin el
tipo de fimico elegiremos el establecimiento teniendo en cuen-
ta el factor clima. Algunas de estas aguas son notablemente
ricas en hierro. Véase :

Las aguas de Lanjarén contienen bicarbonato ferroso (0,61
por litro). El manantial estd en la provincia de Granada, a
600 m de altura.

Las aguas de Incio (Lugo) son menos ricas que las de Lan-
jarén : contienen también arsénico y manganeso. 700 m. de
altura.

El establecimiento de Hervideros de Fuensanta (Ciudad
Real) estd a 600 m. en lugar seco y caluroso. Sus aguas tie-
nen 0,40 gr. por 1000 de carbonato de hierro.-



CAPITULO XVIII

Farmacologia de la acidosis

La insulina

Sabemos desde hace mucho tiempo que en los periodos
finales de las enfermedades més diversas se producen comple-
jos acid6sicos, de tal manera que esta acidosis podria ser en
ciertos casos por si misma motivo suficiente para producir la
muerte. Whitney ha visto que en 87 enfermos, de 40 que exa-
miné en perfodo final, bastaba la acidosis para producir los
éxitos de tales.

El proceso de la nutricién normal produce abundancia de
4cidos, y éstos aumentan a medida que se acent(a la destruc-
cién proteica, cuando hay proteolisis téxica, cuando existe
hiperfuncién de las gléndulas endocrinas intensificadoras de
los procesos metabélicos, como ocurre en los hipertiroideos ;
cuando hay déficit pancredtico. Sencillamente por ingerir gran-
des cantidades de carne puede un sujeto que se defiende mal
contra la acidez por haber claudicacién visceral, sufrir una
perturbacién del equilibrio 4cidobésico en sentido.del aumen-
to de iones H. 100 gr. de albimina dan 1,50 gr. de azufre;
es decir, 8 gr. de acido sulftrico. La degradacién fisiolégica
de los aminoécidos componentes del complejo molecular pro-
teico da cuerpos ceténicos. Perturbado el metabolismo de los
hidratos de carbono se perturba también el de las grasas, ori-
gindndose dcido diacético, B oxibutirico y acetona.

El factor tiroideo citado, la intensificacién del metabolis-
mo general del cuerpo y especialmente del metabolismo del
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nitrégeno, producen desequilibrio 4cidobésico en ciertos fimi-
cos. Interviene otras veces el factor pancreitico citado, pues
no son raras las pamcreatitis crénicas en los tuberculosos. El
higado mismo, a menudo lesionado en los fimicos, puede tam-
bién intervenir, como el factor renal. Es decir, que en los tu-
berculosos no hay una acidosis, sino varias acidosis, y estos
enfermos pueden llegar a la acidosis, al desequilibrio #cidobé-
sico por varios caminos : unas veces podemos hablar de ace-
tonuria, otras de tensién baja del CO,; en algunos enfermos
puede intervenir preponderantemente el factor renal, el fac-
tor pancreatico, ete. El ejercicio de la respiracién nos defiende
contra la acidosis y las dificultades respiratorias determinan
insuficiente ventilacién pulmonar, se elimina poco CO, y se
sostiene la acidosis.

Yo no puedo insistir en este sitio sobre el estudio de la
acidosis de los fimicos. Hay que pensar en ella especialmente
en los tuberculosos flacos, en los hipertiroideos, en los fimicos
con insuficiencia pancreética, en aquellos con higado enfermo,
en los tuberculosos con rifiones deficientes (viejos tubercule-
sos nefrépatas de rifiones retraidos) ; en los nifios fimicos que
tienen muchas veces estados comatosos sintométicos de aci-
dosis. Hay que pensar en la acidosis y hay que buscarla ha-
ciendo investigaciones urolégicas, determinando la tensién del
CO, alveolar, etc. Hay que prevenir la acidosis evitando los
planes rutinarios, teniendo en cuenta la posibilidad de acido-
sis simplemente por ayuno, por la inanicién parcial tan fre-
cuente en los fimicos, por la escasez de hidrocarbonados. Hay
que luchar contra ella prescribiendo una dietética adecuada,
administrando alealinos y algunas veces por medio de la tera-
péutica insulinica.

Daremos bicarbonato sédico, citrato sédico, ete. El fosfato
tricdleico y el carbonato céleico, tan empleados, deben en oca-
siones sus principales buenos efectos a sus acciones antiaci-
désicas.

Los principales triunfos de la terapéutica insulinica en cli-
nica fimatolégica son debidos a la existencia de acidosis y a
intervencién del factor diabético. Siempre se habla de la alta
gravedad de la tuberculosis en los diabéticos, y es positivo
que muy frecuentemente las lesiones pulmonares evolucionan
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en dichos enfermos riapidamente hacia la caseosis : con fiebre
escasa, con una sintomatologia toracica exigua, se extienden
las lesiones, a la sordina, en mancha de aceite y se mueren
pronto los enfermos. A veces los tuberculosos diabéticos en-
tran rdpidamente en coma y asi acaban. Los diversos factores
movilizados por la fimia y la diabetes, actuando de manera
conjunta, producen la acidosis.

Es, pues, necesario buscar la diabetes en los tuberculosos,
no esperando la presentacién de sintomas relevantes, y en las
clinicas bien organizadas se deben investigar los estados diabé-
ticos latentes determinando la glucosa hematica, haciendo
curva de glucemia. Desde luego, de un modo rutinario se bus-
card la glucosa en la orina.

En clinica fimatolégica se emplea el tratamiento insulini-
co, seglin dos puntos de vista diferentes : por que hay que ac-
tyar en tuberculosos diabéticos o porque pretendemos modi-
ficar con la insulina la sintomatologfa funcional de un tuber-
culoso que no tiene diabetes ; pretendemos elevar el peso del
enfermo y aumentar su apetito.

Se ha dicho que las inyecciones de insulina pueden perju-
dicar a los tuberculosos porque determinarian en ciertos casos
reacciones febriles y también reacciones focales : algunos en-
termos malamente influenciados por la insulina, seglin ciertos
autores, seguirian mal camino, tomando las lesiones mala mar-
cha. Algan autor ha sefialado la existencia de brotes evoluti-
vos achacables a la insulina. Se pilensa, en general, que las le-
siones pulmonares no son influidas directamente por el trata-
miento insulinico. Con seguridad, si éste mejora el estado ge-
neral de los diabéticos tuberculosos, actiia indirectamente de
un modo favorable sobre las lesiones.

Hay que tratar con insulina a los tuberculosos diabéticos
teniendo en cuenta las indicaciones generales de la insulino-
terapia en la diabetes y pensando ademés que en los tuber-
culosos el tratamiento insulinico tiene ventajas especiales, como
son : el permitir dar a estos enfermos bastantes hidratos de
carbono ; el conseguir el aumento de peso ; el evitar la aci-
dosis amenazante manteniendo el equilibrio dcidobésico. In-
yectaremos a los tuberculosos la insulina necesaria para evi-
tar la hiperglucemia. Los peligros de la insulinoterapia en los



FARMACOLOGIA DE LA ACIDOSIS 187

tuberculosos parecen imaginarios y no deben tenerse en cue
ta. La insulina permite tratar a los tuberculosos diabético
casi como si no hubiera diabetes.

La técnica del tratamiento insulinico es la general de la
imsulinoterapia en la diabetes.

Hay una literatura abundante sobre el empleo de la in-
sulina en los tuberculosos no diabéticos para aumentar el ape-
tito y conseguir el engorde. Segiin la mayoria de los autores,
los buenos resultados son inconstantes y de poeca duracién, se-
fialandose en algunas publicaciones efectos desagradables como
fiebre, reacciones focales, aumento de la velocidad de sedimen-
tacién. Las reacciones febriles se explican por la existencia de
proteicos contenidos en la insulina, y serfan iguales a las que
se observan durante los tratamientos proteinoterdpicos. Tales
reacciones son negadas por muchos.

Con seguridad algunas veces se estimula el apetito del en-
fermo y el peso aumenta, porque come més y porque se acen-
tia la retenciéon de liquidos, porque se limita la deshidrata-
ci6én. Aun los autores que, como Herich, han visto claramente
este efecto em tuberculosos graves, flacos, deshidratados, di-
cen que el tratamiento insulinico de la delgadez de los tuber-
culosos no es una adquisicién terapéutica notable.

Yo no creo tampoco que la insulina pese en el tratamiento
general de la fimia, exceptuando el caso que acabo de citar
de tuberculoso diabético. Estos enfermos pueden algunas veces
deber la vida a la insulina correctamente manejada ; pero con
los otros tipos de tuberculosos es poco lo que se puede conse-
guir, y los ligeros aumentos de peso Jogrados desaparecen a
poco de dejar la insulinoterapia. En todos los casos el clini-
co debe tener la certidumbre de que maneja un preparado
eficaz con las menos impurezas posibles. Muchos efectos des-
agradables de la insulina se deben a estas impurezas.

Como el tratamiento bien conducido es inofensivo, y como,
segin he dicho, algunos enfermos comen mejor y engordan,
no hay imconveniente en emplear la insulina buscando estos
resultados, tanteando la sensibilidad del enfermo, aumentando
la dosis hasta conseguir el efecto, y abandonando las inyeccio-
nes en cuanto nos convenzamos del fracaso. Téngase en cuen-

ta que la accién de la insulina dura ocho o diez horas. Desde
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luego es ventajosa la terapéutica insulinica en los fimicos muy
intoxicados, acidésicos.

Muchas veces convienen las inyecciones de insulina a los
tuberculosos hipertiroideos, flacos con desequilibrio en el me-
tabolismo del nitrégeno y frecuentemente en el de los hidra-
tos de carbono. Las ventajas de las inyecciones de insulina en
los enfermos de Basedow, se han sefialado por muchos au-
tores (1).



CAPITULO XIX

El tratamiento por antigenos

Para una parte de la opinién médica estamos atrasados
los que seguimos empleando todavia el tratamiento por anti-
genos, v hace poco tiempo un compafiero inteligente se admi-
raba porque yo tenfa varios tuberculosos sometidos a este tra-
tamiento. La inmensa mayoria de las veces no s€¢ yo mismo
si el tratamiento ha actuado o no de manera eficaz, pues en
todos los casos las inyecciones de antigenos han formado par-
te de un plan general terapéutico, y yo no me he atrevido ‘a
opinar sobre lo que hubiera sido del enfermo, de no haber
empleado la tuberculina. Hasta es posible que algunos de mis
pacientes mejorasen a pesar de las inyecciones, no obstante
desarrollar yo ordinariamente el tratamiento especifico con la
mayor suavidad posible. La evolucién especial de los procesos
tuberculosos humanos nos incapacita casi siempre para sen-
tenciar sobre la utilidad o la ineficacia de un medicamento de-
terminado.

Verosimilmente una gran mayoria de tuberculosos saldra
ganando mucho cuando se decidan los médicos a emplear sen-
cillamente el tratamiento eficaz del sentido comin clinico, y
yo cada dia me convenzo més de que perturbamos al organis-
mo y de que entorpecemos frecuentemente la obra completa
de la curacién, con actuaciones farmacolégicas de alguna ac-
tividad, especialmente cuando estas actuaciones pecan de va-
lientes o de temerarias. Esto que digo aqui es especialmente
aplicable a los tratamientos violentos por antigenos y a la qui-
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mioterapia de la tuberculosis, més atin como se ha practicado
en estos tltimos tiempos. El lector puede transportar estas
consideraciones al lugar donde en este mismo libro me ocupo
de la quimioterapia.

En todos los tiempos han sido los tuberculosos victimas
de los tratamientos méas absurdos y han sufrido las mayores
agresiones farmacolégicas. Se les ha torturado con vejigato-
rios ; han sufrido y siguen sufriendo todavia los botones de
fuego, y algunos autores han escrito que con este altimo pro-
ceder terapéutico se han curado lesiones bastante avanzadas.
Afios y afios hemos estado atropellando el estbmago y los In-
testinos de los enfermos con la creosota, que se emplea toda-
via, y con miltiples derivados de este compuesto. Hemos' en-
cerrado a los tuberculosos en habitaciones pequefias llenas de
vapores balsimicos y en cémaras con fumigaciones sulfuro-
sas. Les hemos hecho a viva fuerza ingerir cantidades enormes
de alimentos, comer carne cruda, y después de emplear todos
estos procederes tan absurdos, hemos publicado estadisticas
hablando de curaciones maravillosas. Se han curado los tuber-
culosos con el cacodilato, con el ancanfor (1), con el yodo, con
el gomenol, con el cinamato de sosa, y a los farmacos més ano-
dinos les hemos atribufdo efectos y acciones que no han sido
capaces de ejercer. Con modestos sellos de cal, con preparados
de silicio, se han conseguido y se consiguen, segin autores en-
tusiastas, mejorfas y curaciones. También con preparados de
lipoides, con sueros sin actividad terapéutica, con antigenos
manipulados de mil modos y con proteinas heter6logas que
han podido actuar, segin autores cindidos, hasta determinan-
do la curacién de meningitis tuberculosas. Realmente produce
sorpresa que hombres cultos y de alguna edad pierdan de tal
manera el espiritu critico. Ciertas afirmaciones lanzadas a pro-
pésito de los efectos de algunos farmacos no parecen sentadas
por hombres que se han asomado a la ciencia, y habria que
hablar aqui de los que llama Breuler «el pensar indisciplinado
y autfstico de la medicina». El campo de la fimatologia es
especialmente adecuado para esta manera de pensar.

Yo no voy a ocuparme aquf de los diferentes antigenos

(1) Recientemente un autor optimista (Michel) habla de haber obtenido buenos
resultados con Hezeton, un nuevo preparado isubstituto? del alcanfor.
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empleados por los muchos autores que han trabajado sobre
este asunto; yo mismo he manejado muchos de ellos y soy
decididamente partidario de la tuberculina antigua preparada
a ser posible con los propios bacilos del enfermo. Yo he tra-
bajado extensamente con la tuberculina antigua y con la emul-
sion bacilar. Sigo todavia empleando estos productos, conven-
cido de que algunas veces producen buenos resultados.

Yo soy partidario de emplear antigenos lo més completos
posible, y especialmente antigenos poco modificados. Parece
légico que cada componente bacilar desempefie en el complejo
de la inmunidad cierto papel. Hasta las maniobras fisicoqui-
micas modifican las propiedades antigénicas de los bacilos y,
desde luego, los cambios quimicos perturban notablemente, o
trastornan, las propiedades antigénicas. Cambiando de lugar
grupos moleculares, nitrandolos, diazoadndolos, sometiéndolos
a las acciones de distintos compuestos, como el yodo o el for-
mol, a temperaturas no muy altas, se modifican las propieda-
des de los antigenos. Las toxinas son muy sensibles a la subs-
traceién de nitrégeno ; podemos por medio de un diazoico, o
del NH,, actuar sobre el poder precipitinégeno solamente, ete.

Yo necesitaria disponer de muchas péginas para tratar
ligeramente de los distintos preparados antigénicos empleados
contra la tuberculosis. Indica desde luego un ntiimero tan ex-
cesivo la ineficacia de todos los productos y lo poco conseguido
hasta aqui, pues, evidentemente al fracasar con un remedio
se ha buscado la solucién en otro. Sin embargo, los autores de
cada preparado y los partidarios de estos autores, nos han ha-
blado en todos los casos de resultados maravillosos, del nime-
ro de kilogramos que han aumentado de peso los enfermos, d2
la mejoria de los signos estetoscépicos y radiogréficos, del nu-
mero de veces que los bacilos desaparecen de los esputos, del
tanto por ciento de mejorias y de curaciones. Tritase casi
siempre de ilusiones puras, y en la mayor parte de los casos
los pretendidos remedios especificos no han intervenido en el
buen éxito.

Es verdaderamente dafiina la buena fe, la buena voluntad
que ponen algunos autores en determinados remedios inefica-
ces, como yo creo que lo son, desde luego, los llamados anti-
genos parciales de Deycke y Much ; la Dra. Alespacdt dice que
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con tales antigenos ha curado més del 50 por 100 de sus enfer-
mos de tuberculosis renal, y Wassitsch ha escrito que con los
cuerpos inmunizantes de Spengler, que carecen para mi de
actividad terapéutica, ha conseguido la desaparicién de los ba-
cilos con doble frecuencia que empleando otros tratamientos.
Yo aconsejo a los lectores de este libro que no hagan caso de
estas afirmaciones y que no se dejen arrastrar por semejantes
céndidos entusiasmos. Parece que quienes hablan de esta ma-
nera piensa de un modo autistico, como dice Breuler, y fuera
de todo contacto con la realidad. Lo mismo se ha dicho res-
pecto de los farmacos méds anodinos, como, por ejemplo, res-
pecto del cinamato sédico (1).

Voy a cuparme tGnicamente del tratamiento por la tuber-
culina antigua, advirtiendo desde luego al lector que se trata
de un remedio modestisimo respecto del cual no seremos de-
masiado exigentes. Yo creo, de todos modos, que sin hacerse
grandes ilusiones y sin participar de los optimismos de algunos
colegas, el tratamiento debe conocerse y en ciertos casos prac-
ticarse.

La - primitiva tubercunila de Koch, tuberculina antigua,
A. T., se prepara cultivando en caldo glicerinado bacilos viru-
lentos del tipo humano. El cultivo de un mes se esteriliza por
vapor, se filtra y se reduce el filtrado al décimo de su volumen.
Obtenemos asf un complejo enorme, de composicién muy va-
riable, por la calidad del caldo, por la del bacilo, etec. Esta
tuberculina contiene téxicos diversos, proteicos, lipoides, sa-
les minerales, ete. ; también fragmentos pequefifsimos del cuer-
po bacilar. Contiene verosimilmente antigenos aprovechables ;
pero también téxicos inftiles.

La T. O. A. es la tuberculina original antigua, la dicha
A. T. no concentrada por la evaporacién. Un centimeiro cui-
bico de T. O. A. equivale a una décima de centimetro ctibico
de A. T.

La emulsién bacilar es realmente una suspensién fina de
bacilos en agua glicerinada y contiene cinco miligramos de pol-
vo bacilar por centimetro cubico. Siempre que podamos, pre
pararemos la emulsién bacilar con los mismos bacilos del en-

(1) No escarmentamos. Recientemente T, Sternberg ha trabajado con el cinag-
mozil-paraoxifenil-urea, que se descompone en el organismo en fdcido cindmico ¥
oxifenilurea. Habla de mejorias, de modificaciones de la curva térmica, etc.
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fermo. La practica del tratamiento especifico demuestra que
hay notables diferencias quimicas (a juzgar por las reacciones
producidas por unas y otras tuberculinas Yy por unas y otras
emulsiones bacilares). Conviene, por lo dicho, para el mismo
enfermo, cambiar de tuberculina durante el curso del trata-
miento doble : tuberculina y emulsién bacilar.

Inyectando subcutédneamente a los animales bacilos muer-
tos determinamos la produccién de focos de caseosis, y repi-
tiendo las inyecciones llegan los amimales a caquectizarse
presentan visceritis degenerativas. Yo ‘the repetido muchas
veces estas experiencias en mis estudios de vacunacién y de
tratamiento de la tuberculosis. Los animales sanos toleran
cantidades enormes de tuberculina y sometidos a tratamien-
tos prolongados y enérgicos mueren en caquexia, con las vis-
ceritis citadas y después de haber presentado trastornos im-
portantes de los 6rganos hematopoyéticos. Yo he fracasado
en el laboratorio, durante varios anos, intentando la vacuna-
cion de los animales con los mAas diversos antigenos tubercu-
losos, con bacilos muertos por todos los procederes conoci-
dos, y he fracasado también rotundamente en el tratamiento
de la tuberculosis experimental por medio de preparados an-
tigénicos. Como yo creo, segiin he dicho en otra parte, que
la tuberculosis natural del hombre, la tuberculosis espontinea
humana, es cosa distinta de la tuberculosis experimental, por
parecerme ademads el proceder itil en ciertos casos, creo que

debemos emplear con algunos enfermos el tratamiento tubercu-
linico. |

Se ha negado la especifidad de las reacciones tuberculi-
nicas, pero yo creo que no tienen razén los que opinan de
esta manera y se ha dicho que expresarian tales reacciones
sencillamente la protesta contra albuminoides extrafios. Cier-
tamente las células del perifoco son especialmente sensibles
a los més diversos complejos quimicos y asi en los individuos
con lesiones tuberculosas de los pulmones podemos producir
reacciones focales con el yodo, con los preparados de oro, con
los de cobre, ete.; sencillamente inyectando a los enfermos
proteicos extrafos. Pero la sensibilidad verdaderamente notable
de algunos fimicos para la tuberculina jamés existe frente a
proteicos no especificos, sean éstos de la clase que sean. Toda-
via muy recientemente una enferma mifa ha tenido reacciones
enormes, de primera intencién, con dos millonésimas de tuber-
culina antigua. Para mf, las reacciones tuberculinicas son de

18, — YALDES LAMDEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS,
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naturaleza especifica y muy distintas de las que presentan los

tuberculosos después de inyectarles otros preparados.
La reaccién local o reaccién de puntura se presenta en el
sitio de la inyeccién : se produce una infiltracién edematosa,

enorme y muy molesta a Veces; la piel enrojece y el enfermo
siente calor, en ocasiones dolor intenso. Estos fenémenos, como
los demés que a continuacién detallaré, son de indole especifica,
indican que el organismo es hipersensible y no se presentan en
los individuos agotados, en los tisicos, en los caquécticos por
otras razomes. Fimicos hipersensibles pueden tener anergia epi-
sédica por el desenvolvimiento de un proceso morboso cual-
quiera, faltando entonces todas las reacciones.

En el organismo del tuberculoso hay anticuerpos que pue-
den actuar sobre el complejo tuberculina produciendo substan-
cias téxicas determinantes de la reaccién ; de la fiebre, en ge-
neral de todo €l complejo toxico reaccional, del sindrome he-
mético, ete. Segtin la teorfa de Wassermann y Bruck, en las
lesiones tuberculosas se produce antituberculina y uniéndose
dicho producto con la tuberculina inyectada férmase un com-
plejo determinante de las reacciones especificas. Segin la teoria
de Wolff - Eisner, hay una lisina en el suero de los tuberculosos,
que ataca a la tuberculina, quedando en libertad complejos
téxicos, como he dicho. Estamos en presencia de un caso par-
ticular de la bacteriolisis, de un hecho frecuente en los animales
inmunizados. Es decir, que la excisién del complejo molecular
extrafio por los anticuerpos del enfermo es el origen de subs-
tancias toxicas determinante de las reacciones.

Los fenémenos de reaccion general que presentan los tu-
berculosos inyectados con tuberculina son variables, de un
enfermo a otro, y para el mismo enfermo segiin el momento
clinico, cualitativa y cuantitativamente. En ocasiones el com-
plejo funcional es intenso : gran cefalea, escalofrios, vértigos :
el enfermo siéntese aplanado ; hay fenémenos vasomotores de
{ndole simpética como llamaradas de calor al rostro, palpita-
ciones, taquicardia ; a veces vémitos, diarreas ; fenémenos uri-
narios, como polaquiuria, disuria, albuminuria ligera ; aumento
del nitrégeno total. Estos fen6menos duran algunas horas Y
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pasan, encontrandose el enfermo después mejor, si cabe, qué=< o%,
. . . i :

antes de la reaccién : parece que se ha desintoxicado (1). £§ 41;"@ Ed

' s

La llamada reaccién febril es un elemento de la gener 5y =

Reaccionando el enfermo sobre la tuberculina inyectada, o con S

secutivamente a la reacci6én focal, se han producido substancias
piretégenas elevandose la temperatura méas o menos, sin que tal
elevacién térmica esté en relacién con la cantidad de tubercu-
lina : una enferma mia con dos y con una millonésima, tenia
reacciones de 89°. Hay reacciones térmicas precoces (a las cua-
tro horas) ; otras tardias y otras muy tardfas, indudables se-
gun he visto porque se acompaifian de sintomas generales y fe-
nomenos estetoscopicos seguros. Las reacciones térmicas lige-
risimas (87,2, 87,5) deben criticarse con cuidado antes de de-
ducir conclusiones rotundas.

Los téxicos que quedan libres por actuacién de los anti-
cuerpos del enfermo sobre la tuberculina inyectada, acttian a su
vez sobre las células del foco y en éste se producen modificacio-
nes anatomicas y funcionales de la mayor importancia. Estamos
hablando de la reaccién focal, verdaderamente revelante cuan-
do las lesiones tuberculosas pueden apreciarse por inspeccién
(lesiones cutdneas, oculares, laringeas, etc.). Desarréllase una
verdadera flegmasfa : as{ apreciamos la hinchazén y el enroje-
cimiento de un plastrén de adenitis cervical. Los ganglios me-
diastinicos enfermos dan una sintomatologia expresiva ; como
los mesentéricos. Los focos pleuriticos determinan dolores, tos
y disnea. Podemos descubrir, por ejemplo, la existencia de una
pequefia lesién testicular no sospechada ; puede manifestarse
una tuberculosis renal latente o sospechosa (dolores, hematu-
ria) ; o podemos establecer la maturaleza tuberculosa de un
vulgar reumatismo. Al nivel de las lesiones pulmonares encon-
tramos estertores htimedos. Ademés, preséntase tos, aparece

0 aumenta la expectoracién y podemos ver hematies en los
esputos.

(1) Segin observaciones numerosas realizadas por mi en los animales y en el
hombre, y dltimamente en el Servicio por Retes y por Ruiz de Guardia, la tubercu-
lina, en los tuberculosos, produce hiperleucocitosis, bastante acentuada en ciertos
casos, y aumento de los granulocitos polimorfonucleares neutrofilos a expensas de
los linfocitos. Es lo mismo que pasa en los fimicos cuando estdn las lesiones en
blena evolucién y se intensifica la toxemia.




196 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

Préactica del tratamiento antigénico

Emplearemos tuberculina de una casa seria o la prepara-
remos nosotros con los bacilos del enfermo. Se expende la tu-
bereulina en frascos de 1 em® y en otros de 5. La tuberculina
cencentrada tiene una duracién indefinida. Las soluciones dilui-
das son poco estables y las prepararemos en el acto, nosotros
mismos, no admitiendo conversacion, no distrayéndonos. Usare-
mos una jeringa buena, de 1 em?, de tipo largo, de divisiones
amplias, de una décima cada una. Con la misma jeringa pre-
paramos las soluciones, valiéndonos de una placa de acuarela
"de seis huecos que pasaremos por la llama. Prepararemos cinco
soluciones, siendo la quinta la més débil y a veces haremos
también la solucién seis més débil todavia. Véase :

SorvciéNy NOM. I. — Una décima de centimetro ctbico de
tuberculina y nueve décimas de centimetro clibico de agua. Un
centimetro cubico de esta solucién (una jeringa) contiene una
décima de centimetro ciibico de tuberculina. Una décima de

centimetro ctbico (una divisién de la jeringa) contiene una
centésima.

SoruciéN NUM. II.— Una décima de centimetro ctibico de
la solucién I y nueve décimas de centimetro cibico de agua.
Una jeringa contiene una centésima de tuberculina. Una divi-
sién contiene una milésima.

Sorucién NOM. III. — Una divisién de la solucién II y nue-
ve décimas de agua. Una jeringa contiene una milésima. Una
divisién una diezmilésima.

SorLuci6N NOM. IV,—Una divisién de la solucién III y
nueve divisiones de agua. Una jeringa contiene una diezmilé-
sima. Una divisién una cienmilésima.

SoruciéN NOM. V.— Una divisién de la solucién IV y nue-
ve divisiones de agua. Una jeringa contiene una cienmilésima
de tuberculina. Una divisién una millonésima.

Podemos, como hemos dicho, preparar la solucién VI.
Un centimetro ciibico de esta solucién contendrd una milloné-
sima, y una divisién, una diezmillonésima de centimetro cibico
de tuberculina.
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Desarrollo del tratamiento especifico

Tiene pocas garantias de triunfo el tratamiento especifico

que se instituye atropelladamente y es necesario en todos los
casos estudiar con detenimiento al enfermo para conocer bien

sus reacciones, para saber lo que puede conseguirse simple-
mente con un buen tratamiento higiénico, riguroso, metédico
y perseverante. Esta sencilla conducta se debe practicar en
todos los casos y el mo hacerlo asi da lugar a que con frecuencia
atribuyamos a las primeras inyecciones las notables mejorias que
se producen en clertos casos a los pocos meses de tener al en-
fermo en reposo, dandole bien de comer y haciéndole respirar
aire fresco y puro. Como el sentido critico no es muy frecuente,
carganse a menudo en la cuenta de farmacos anodinos buenos
éxitos, en los que dichos fArmacos no han intervenido. El cli-
nico que somete de primera intencion al tratamiento por anti-
genos a un enfermo desconocido comete falta grave. Esta falta
constituye, a mi juicio, un verdadero delito casi siempre que
se practica un neumotoérax artificial en un enfermo nuevo ape-
nas acabamos de explorarle.

El tratamiento por antigenos fracasa muchas veces por la
mala educacién del enfermo, porque el médico no le ha ins-
truido lo suficiente. Hay que decirle con claridad de lo que se
trata, enterarle de que el tratamiento es largo, decirle que no
espere acciones milagrosas, instruirle sobre los sintomas reac-
cionales, ete. Procuraremos convertir al enfermo en un cola-

borador inteligente.

Exploracién preliminar, tratamiento preparatorio
y periodo de tanteo

Exploraremos al enfermo con amplitud haciéndole un buen
interrogatorio y procurando diagnosticar el estado anatémico
de las lesiones, sus tendencias evolutivas. Procuraremos adqui-
rir un conocimiento lo més exacto posible sobre la eficiencia
visceral del enfermo, sobre el estado de su nutricién, sobre su
metabolismo. Le auscultaremos prolijamente, anotando los re-
sultados en un paradigma, y le haremos una radiografia todo
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lo perfecta que se pueda. Estudiaremos bien sus reacciones ter-
micas y cardiovasculares.

Todos estos conocimientos se adquieren durante el trata-
miento preparatorio a que acabo de referirme, y este tratamien-
to se impone cuando el enfermo esta desnutrido, inapetente ;
cuando a pesar de lo poco grave de las lesiones, hay notables
fenémenos téxicos ; cuando nos encontramos con un individuo
agotado por el mucho desgaste y por la mala alimentacién ;
cuando el enfermo estd muy excitado. En todos estos casos
estudiaremos al tuberculoso al mismo tiempo que le tratamos
higiénicamente y dédndole alguna que otra vez ciertos farmacos
que nos parezcan indicados (bromuros, hipnéticos, arsénico,
etcétera).

El tratamiento antigénico propiamente dicho se inicia con
un tratamiento de tanteo, prudente, suave. Exploraremos con
este tratamiento la sensibilidad del enfermo para los antigenos,
tanteamos sus respuestas defensivas y nos orientamos sobre el
desarrollo de la cura. A veces la préctica del tratamiento de
tanteo nos convence de que no podemos seguir adelante porque
el enfermo no tolera la tuberculina. Esto sucede cuando menos
se espera y a veces con individuos que nos parecian buenos
casos para el tratamiento antigénico.

La cuestién de la dosis inicial

Ciertos tipos reaccionan con singular violencia a la tu
berculina sin que estas reacciones desusadas quieran decir en
todos los casos que sean las lesiones recientes ni que se trate
de procesos graves. Térmicamente reaccionan con violencia los
t{micos llamados simpéticoténicos y aqui podria hablarse de
una fiebre simpdtica tuberculinica como la que podemos produ-
cir con la tetrahidronaftilamina (Cramer) o con la adrenalina
misma. En los tuberculosos hipertiroideos hay también a me-
nudo reacciones térmicas intensas con dosis pequefifsimas.

Si hemos desarrollado un diagnéstico especifico, aprove-
charemos los datos obtenidos para decidir la dosis inicial. No
hay una fija, y cada enfermo tiene la suya, como tiene una
dosis Gtil y otra nociva, al principio y al final del tratamiento.
No siempre la intensa reaccién de puntura presagia una fuerte
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reacciéon febril con dosis pequehas, y hay seguramente, por lo
que yo he visto en ciertos casos, disociacién entre la dosis sufi-
ciente para producir reaccién cutdnea y la precisa para darla
térmica. Los enfermos frios, bradicdrdicos, de metabolismo ba-
sal bajo, con linfocitosis, con bastantes eosindfilos, con no mu-
chos signos de auscultacién, suelen tolerar dosis elevadas. Las
dosis iniciales recomendadas por los alemanes son en general
fuertes para nuestros enfermos, y yo casi siempre empiezo con
menos de 5 millonésimas, por haber encontrado tuberculosos
que con esta dosis han reaccionado violentamente. No es pru-
dente casi nunca empezar por 2 diezmillonésimas, como hace
por ejemplo, Lowenstein, en casos a propésito.

Intervalos. Desarrollo de la cura

El tuberculoso que recibe una inyecciéon de tuberculina
reacciona como puede con los anticuerpos de que dispone para
neutralizar los antigenos inyectados, y en los casos favorables,
en teoria, realizase una superproduccién de anticuerpos; es
decir, que el enfermo fabrica més de los estrictamente nece-
sarios : este exceso lo aprovecha después para neutralizar los
téxicos que en su cuerpo producen los bacilos. La reaccion
indica la existencia del complejo toxemia, el ataque por el an-
tigeno, y su desaparicién sefiala la existencia de un proceso
defensivo eficaz, de una produccién de anticuerpos suficiente
y hasta excesiva. A poco de inyectar un antigeno cualquiera
disminuye la capacidad defensiva, y si repetimos la inyeccion
durante este momento, la reaccién es violenta : es la fase ne-
gativa de la inmunidad. No debemos volver a inyectar hasta
que se encuentre el organismo en perfodo de hiperproducecion
de anticuerpos, en fase positiva. Si se presta el enfermo y si el
médico es hébil, se puede, graduando bien las dosis y sabiendo
medir los intervalos, estimular progresivamente las defensas del
enfermo, ensefidndole, por decirlo asf, a desintoxicarse, a des-
truir los antigenos que le inyectamos.

En ocasiones se repite varias veces una dosis reducida y se
eternizan las pequefias reacciones que presento el enfermo des-
de el principio. En tales casos es conveniente a veces proceder
con cierta valentfa inyectando més tuberculina, pues de este



200 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

modo si el enfermo es capaz de producir anticuerpos, se con-
duce de tal manera que después de una reacciéon algo mayor
que las anteriores deja de reaccionar y podemos desarrollar el
tratamiento sobrepasando las dosis exiguas iniciales. Conviene
decir en este sitio que es la tuberculina no rara vez el gran
remedio contra ciertas fabriculas rebeldes y desesperantes de
algunos tuberculosos frios. Tratase de sujetos que parece no
son capaces de encauzar sus defensas con eficacia. Algunos de
estos tipos desesperan al fimatélogo porque sin presentar gran-
des signos estetoscopicos ni radiol6gicos de actividad lesional,
en cuanto les movilizamos, el termémetro sube : si les deja-
mos en reposo engordan exageradamente y empeoran. A veces
conseguimos con un tratamiento inteligente que la fiebre des-
aparezca, a costa, como he dicho, de unas cuantas reacciones
provocadas por los antigenos que inyectamos. Parece como si
en un momento dado el enfermo dispusiera ya de suficientes
anticuerpos, desapareciendo la apirexia. Estos hechos los he
observado muchas veces y los ven en el Servicio mis compa-
iieros de trabajo. Hay, pues, con ciertos enfermos, que aumen-
tar las dosis de tuberculina buscando reacciones eficaces, y no
podemos sustentar la afirmacién de algunos autores que dicen
es preciso conducir siempre sin reacciones el tratamiento tu-
berculinico, porque éste, en mi opinién, orientado de esta ma-
nera, puede a veces ser ineficaz.

Disociacién de los sintomas de intolerancia

Nuestro enfermo, instruido, se pone el termémetro cuatro
veces al dia, anotando las temperaturas, y nosotros desarrolla-
mos el tratamiento, avanzando en la dosificacién sin que haya
fiebre. Pero ocurre que el enfermo decae, que pierde peso o,
sencillamente, que tiene mala cara o que aumenta la frecuencia
del pulso o que hay tos, reapareciendo o acentuindose la ex-
pectoracién. Seguramente el asunto va mal y es probable que
llevemos mal el tratamiento. Hay que parar o que ir mas des-
pacio para que el enfermo se desintoxique. Sucede en ocasiones
que evolucionan nuevas metdstasis, a pesar del tratamiento por
antigenos y no obstante no existir fiebre. Es necesario observar

muy bien a los enfermos auscultdndoles frecuentemente y ha-
ciéndoles radiografias.
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No conviene, como he dicho ya, inyectar con mucha fre-
cuencia. Pocas veces debemos poner nueva inyeccion antes de
los.cinco dias de la anterior. Nunca debemos aportar més an-
tigeno sin que el enfermo esté completamente libre de fend-
menos reaccionales.

Es una falta someter al tratamiento tuberculinico a enfer-
mos graves, avanzados y con deficiencias viscerales de 1mpor-
tancia. Es sabido que estos enfermos pueden evolucionar casi
sin fiebre, como ciertos obesos y algunos diabéticos de lesiones
en mancha de aceite. En tales casos hay que cuidar de no
desorientarse pensando que la falta de fiebre indica tolerancia
para los antigenos. El enfermo no reacciona ; pero va empeo-
rando : la taquicardia aumenta, el peso desciende y las lesio-
nes se van extendiendo a la sordina.

Los enfermos febriles

Yo nunca hago tratamiento tuberculinico en los enfermos
que tienen fiebre, como no se trate de esas especiales febriculas
que he citado de algunos tuberculosos frios. Creo que los en-
fermos febriles marchan mal con la terapéutica por antigenos
y que hay que seguir otro camino con ellos, o una cura higié-
nica rigurosa o un tratamiento colapsoterépico. Los enfermos
febriles tienen sobra de antigenos circulantes y empeoran con
las inyecciones.

Fiebres intercurrentes de causa extrafimica pueden des-
orientarnos, y asi ocurre sencillamente con una angina, o con
un proceso del colecisto, como me ha sucedido a mi. La prac-
tica frecuente de la fé6rmula leucocitaria es muy 1til y nos avisa
en ocasiones. Hay que abrir un paréntesis en el tratamiento
estudiando bien el asunto para decidir lo que hemos de hacer.
La infeccién del brazo por la aguja sucia puede desorientarnos
haciéndonos admitir una fiebre reaccional que no existe.

Reglas practicas

En las tuberculosas la inextabilidad térmica o la fiebre de
origen menstrual se acentiia, y si no pensamos en esto podemos
interpretar mal dichos fenémenos. Con especial facilidad se pro-
ducen reacciones durante la regla.
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Cuando empezamos a inyectar milésimas de tuberculina
hay que andar con cuidado estudiando bien al enfermo, aus-
cultdndose con frecuencia, haciendo buenas exploraciones ra-
diograficas. Se presentan mo infrecuentemente fenémenos de
saturacién, sintomas téxicos aun sin reacciones térmicas, y el
enfermo decae, empeora, las lesiones avanzan.

Los enfermos con tendencias hemoptoicas, sea por lo que
fuere, pocas veces son buenos casos para tratamientos por an-
tigenos. Cuidado con ellos, porque se presentan hemorragias
cuando menos se espera. Si hay lesiones en la laringe hay que
proceder con cautela, como si se sospecha tuberculosis renal.
En estos casos pueden presentarse reacciones topograficas muy
desagradables. Yo he visto un sindrome funcional alarmante
en un fimico con lesiones del mediastino.

Duracién del tratamiento y dosis maxima

El tratamiento debe durar tanto cuanto necesitemos para
conseguir la estabilizacién de la mejorfa alcanzada y seguire-
mos inyectando tuberculina mientras veamos que las inyeccio-
nes producen beneficio, que aumentan las defensas, que el es-
tado general y el local mejoran. Suspenderemos el tratamiente
una vez que nos convenzamos de que el enfermo no mejora mas.
Empieza entonces el tratamiento de sostén : poner una inyec-
cién de vez en cuando pretendiendo de esta manera conservar
la resistencia que adquiri6é el enfermo.

Cada enfermo tiene su dosis mdaxima tolerada, dosis md-
xima terapéutica o dosis mdxima individual ; la dosis limite que
podemos alcanzar sin fenémenos reaccionales de protesta, la
dosis méxima no perjudicial y nos encontramos en el periodo
de tanteo de la dosis mdxima, perfodo siempre necesario. Este
perfodo dura muy poco en ocasiones porque en ciertos momen-
tos de la cura vemos que el enfermo protesta con vigor ante
cierta dosis de tuberculina ; repetimos la dosis y protesta otra
vez, convenciéndonos en seguida de que tal dosis es perjudicial
decidiendo que la anterior a ella era la dosis méaxima. Casi
siempre la dosis 6ptima es anterior a esta dosis maxima ; es
mas pequefia que ella.

La dosis 6ptima a veces es pequeifia ; alta a veces. Algunos
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enfermos mios han tenido como dosis éptima un centimetro
cibico de tuberculina antigua y han mejorado todavia durante
varios meses repitiéndoles esta dosis. Otros enfermos han te-
nido dosis 6ptimas bajas : una décima de tuberculina ; hasta
unas centésimas. Esta dosis 6ptima es la que se convierte en
dosis de sostén y es la que inyectaremos de vez en cuando al
enfermo reinyectindole, por ejemplo, cada quince dias o cada
mes y pensando en que se pierde con relativa rapidez la capa-
cidad para reducir, para destruir la tuberculna.

Reanudacién del tratamiento

Naturalmente que el enfermo no va a recibir, aun cuando
sea de tarde en tarde, inyecciones de antigeno de una manera
indefinida y se nos presenta el problema de la terminacion del
tratamiento, que hay que resolver alguna vez. Suspendemos las
inyecciones una vez conseguida la curacién clinica o convenci-
dos de que el enfermo no mejora méas. Después se hacen curas
periédicas, se reanuda meses mas tarde el tratamiento tubercu-
linico segtin las reglas que he dado antes y teniendo en cuenta
que jamés se iniciard nuevo tratamiento con la dosis 6ptima te-
rapéutica porque, como acabo de decir, el enfermo pierde con
relativa rapidez su poder destructor frente a la tuberculina. La
préctica adquirida durante la primera etapa terapéutica nos
permite en esta ocasion avanzar con seguridad y mucho mas
deprisa que antes.

Evidentemente el tratamiento debe tener un limite y de-
jaremos de poner inyecciones una Vez convencidos de que el
enfermo estéd curado. Muy a menudo le es al clinico imposible
adquirir este conocimiento. El tiempo (inicamente, la explora-
cién funcional periédica del enfermo, la observacién repetida de
sintomas generales favorables, la conservacion de un buen estado
nutritivo, la falta de reacciones térmicas, la ausencia de sinto-
matologfa funcional tordcica, la posible obtencién de radiogra-
fias perfectas exentas de signos patolégicos nos darén la con-
viecién de la curacién clinica y abandonaremos el tratamiento
por antigenos.
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Valor del tratamiento

Aqui, como otras veces, el médico debe procurar librarse
de sugestiones y no dejarse arrastrar por un optimismo nefasto.
La sorprendente mejoria observada en un determinado enfermo
sometido a tratamiento por antigenos no debe, sin més ni mas,
hacernos admitir la eficacia del tratamiento atribuyéndole los
buenos efectos observados. Es muy dificil, en general, en fima-
tologia, saber qué participacién ha tomado en el buen éxito
terapéutico cada uno de los elementos que forman parte del
plan. Es posible que algunas veces no haya tenido la tubercu-
lina nada que ver con el buen resultado y que se haya obtenido
el triunfo por otras razones. Recordemos a cada momento lo
mucho que puede el organismo sencillamente ayudéandole un
poco con una higiene racional. Ya he escrito antes que, a pe-
sar de lo dicho, me parece el tratamiento por antigenos algunas
veces util.

Yo no puedo sustentar la opiniéon de Sahli, no obstante el
alto concepto que me merece este colega, cuando intenta esta-
blecer comparaciones entre la eficacia de la vacuna jennerianay
la de la tuberculina. La inmunidad conseguida con este com-
plejo antigénico es muy pequeiia y esta seguridad puede ad-
quirirla en pocos meses todo el que se decida a trabajar en el
laboratorio. El estudio largamente seguido de los enfermos tra-
tados por antigenos nos lleva a la misma conclusién : yo debo
declarar aqui que enfermos mios sometidos durante muchos
meses a tratamientos tuberculinicos, que llegaron a tolerar
dosis elevadas del complejo, que parecian clinicamente curados,
tomaron de pronto mal camino muriendo de meningitis tu-
berculosa, de granulias pulmonares, de lobitis caseificante. Es-
pecialmente uno de estos enfermos estaba anotado por mi como
notable caso de triunfo.

La culpa del descrédito actual de la terapéutica antigénica
es, a mi juicio, de aquellos compaiieros que han hecho respecto
de la eficacia de las tuberculinas afirmaciones demasiado entu-
siastas y de aquellos otros también que han aplicado sin ton
ni son el tratamiento tuberculinico y a veces a enfermos que,
o no lo necesitaban, o que podian con él perjudicarse. Los
mismos Bandelier y Roepke exageran, en mi opinién, e igual
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pienso de Lowenstein que aconseja la tuberculina cuando le
queda al enfermo un afio de vida probable. Yo me pregunto de
qué elementos disponemos para hacer semejante calculo.
Nunca he creido que las lesiones tuberculosas evolucionan
de manera especial por la accién de la tuberculina, ni que ésta
origine cicatrices particulares, ni que exista el soplo de tubercu-
lina de Kayserling, ni esas bandas cirrosas recias y fuertes
de Petruschky. Las reacciones generales y focales que la tu-

berculina produce favorecen en ciertos casos la obra total de
la curacién ; las inyecciones estimulan las defensas del enfermo ; .=
con los antigenos podemos conseguir efectos atiles cuando hay ™%

cierta capacidad defensiva, cuando el enfermo es capaz de res-
ponder a solicitaciones que le hacemos por medio del trata-
miento. Se trata de un proceder exigente y es necesario que
inicamente le apliquemos convencidos de que el enfermo puede
dar lo que le pedimos.

Yo creo que el tratamiento por antigenos actia eficazmente
sobre ciertos sindromes toxicos ; pero no participo de los opti-
mismos de ciertos autores (Hollos, por ejemplo). En mi opinion
ha intervenido la tuberculina en la mejoria y en la desapari-
cién de diversos sindromes téxicos de enfermos estudiados por
mi : sindromes endocrinos, sindromes gastrointestinales, ete. ;
pero como en todos estos casos yo no me he limitado al trata-
miento por antigenos dudo todavia y mo me atrevo a sentar
afirmaciones demasiado rotundas. En Medicina pocas veces
podemos afirmar como hacemos con el salvarsin, por ejemplo,
cuando con dicho farmaco cicatrizamos, rdpidamente, exclusi-
vamente con él, una lesién sifilitica. De ninglin remedio anti-
tuberculoso podemos afirmar mada semejante.

Respecto de la tuberculina disponemos de cientos de esta-
disticas sobre mejorfas, curaciones, desapariciones de bacilos,
kilos que han engordado los enfermos, ete. El lector debe pres-
cindir por completo de estas estadisticas que, a mi juicio, no
tienen valor. Existen, a este propésito, los medicamentos mas
intitiles y hasta de remedios seguramente perjudiciales a pesar
de que en tiempos no lejanos se tuvieron por excelentes.
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Contraindicacliones

Se desprende de lo dicho hasta aqui que son las contraindi-
caciones numerosas. No debemos emplear la tuberculina en pro-
cesos de cierta agudeza, cuando encontramos signos de Intensa
flegmasfa. El remedio es perjudicial para los enfermos agotados,
para aquellos de sobreactividad metabélica, para los tubercu-
losos avanzados con procesos degenerativos vicerales, para los
deméas que mo pueden someterse a un tratamiento higiénico,
por miseria, por malas condiciones sociales. Antes que inyec-
tarles tuberculina es necesario alimentarles bien y que des-
cansen lo suficiente. La ‘tuberculina es temible, especialmente
si se maneja mal, en enfermos con lesiones cerebrales o me-
ningeas, porque las reacciones focales pueden traspasar los li-
mites de lo conveniente. A pesar de lo dicho se han tratado con
tuberculina sujetos graniilicos con fiebre elevada, individuos con
meningitis tuberculosas, etc.



CAPITULO XX

Tratamiento quimioterapico

Los primeros intentos del tratamiento quimioterapico de
la tuberculosis pulmonar datan de mucho tiempo. Pretende-
mos por medio de la quimioterapia destruir el germen pato-
geno dentro del organismo atacéndole directamente, por de-
cirlo asi, con un farmaco, o modificando con el medicamento
el estado humoral del individuo, de tal modo, que se haga im-
posible la vida del germen. El misme Ehrlich que busco te-
nazmente la esterilizacién masiva, de un solo golpe por decirlo
asi (terapia sterilisans magna), admiti6 también la esteriliza-
ci6n fraccionada y dijo que, gracias al ataque y a la lisis qui-
mica de cierto ntimero de bacterias, producianse anticuerpos
defensivos que atacaban los gérmenes restantes. Hablan otros
autores de efectos anélogos a los cataliticos, y tales efectos
explicarian las acciones de algunos agentes quimioterapicos
que deberian emplearse a dosis muy pequedas. Feldt piensa
de este modo. Este autor dice, como Spiess, que los compues-
tos de oro ejercen efectos complejos : inhiben el crecimiento
del bacilo, actian sobre los focos y sobre el conjunto del or-
ganismo, estimulando las defensas. Ciertamente esto ultimo
€s muy vago y expresa poca cosa; no sabemos en realidad
de cuales defensas se trata.

Se ha admitido que algunos agentes quimioterdpicos (el
cobre, el cerio, el silicio, el oro mismo) estimularian la cirrosis
curativa, intensificarfan los procesos de curacién anatémica,
realizarian un verdadero bloqueo de los gérmenes. Por otro
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lado, los partidarios de la quimioterapia enérgica, violenta,
Jos partidarios de los ataques fuertes, pretenden destruir el ba-
cilo por la accién directa del farmaco y se explican los efectos
dafiinos de las drogas porque consecutivamente a sus ac-
tuaciones quedan libres téxicos bacilares. Tales han sido las
explicaciones de Mollgaard para las reacciones sanocrisinicas.

Yo creo firmemente que casi siempre se trata de acciones
téxicas propias del farmaco inyectado.

El ataque eficaz del bacilo dentro del orgamismo es muy
dificil por la indole especial del parasito : bacteria hiperadap-
tada y notablemente resistente, aun fuera del cuerpo, y a las
mé4s diversas injurias. La eficacia de un proceder quimiote-
rapico pocas veces podrd explicarse, en mi opinién, admitiendo
la muerte del bacilo por la accién directa de la droga. Aun en
la sangre circulante es muy dificil la destruccién, valiéndomnos
de los agentes qufmicos, de bacterias menos adaptadas que el
bacilo de la tuberculosis. Este disfruta de una proteccién es-
pecial hija de su particular quimismo, y se defiende notable-
mente en las lesiones, en el cdseum, en los focos tuberculosos
bloqueados por la exigiiidad vascular y por las formaciones
conjuntivas que se desarrollan. Distintos experimentadores han
podido establecer seguramente que no existe la impermeabili-
dad del tubérculo y que el yodo, el arsénico, ciertos coloran-
tes, ete., inyectados, llegan a las lesiones tuberculosas.

Los firmacos activos contra algunos procesos infecciosos
(la sifilis, el paludismo, el reumatismo articular) deben ac-
tuar, en mi opinién, no produciendo la muerte directa de los
gérmenes, sino creando condiciones anatomoquimicas, estados
anatémicos y celulares que hacen imposible la vida del pard-
sito o quizé ineficaz el ataque. Nos encontramos en un campo
obscuro y caminamos conducidos por hipétesis y por teorias
insuficientes todas ellas.

Preparados de cobre

El clfnico no debe dejarse llevar ni por las numerosas es-
tadisticas publicadas a propésito de la eficacia de estos prepa-
rados, ni por el reclamo escandaloso de los fabricantes de es-
pecificos. Encontramos en el comercio preparados de cobre,
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algunos de ellos escandalosamente caros, y en mi opinién, todos
ineficaces. Los hay para ser empleados por via gastrica, por
las vias subcutdnea e intravenosa. Tratase de preparados té-
xicos y que carecen de acciones aprovechables, debiendo ser
desterrados de la terapéutica. Como otras veces, y por el hecho
de evolucionar algunos tuberculosos de modos insélitamente
favorables, puede el clinico poco sensato dejarse arrastrar por
el optimismo terapéutico, achacando al firmaco curaciones o
mejorias que no es capaz de produecir en la tuberculosis pul-
monar humana. Seguramente las inyecciones fuertes de pre-
parados de cobre son capaces de producir reacciones focales,
ni més ni menos que otros agentes quimicos que carecen de
especificidad. A pesar de todo, para algin autor (Meissen) el
cobre es un buen remedio, y el 80 por 100 de las veces se ob-
tienen con ¢l mejores resultados que con otros tratamientos.

Diversos agentes quimioterapicos

Es 1util pasarles una ligera revista antes de tratar de los
preparados de oro que estin hoy a la orden del dia. Se ha
trabajado con el mercurio, y tltimamente con el dibromo-oxi-
mercurio-fluoresceina, fracasando. El mercurio, tan ttil en la
sifilis, ha fracasado en diversos procesos septicémicos. Recor-
demos los atropellos cometidos con los tisicos, tratdndoles in-
tensamente con compuestos mercuriales. Tratase ademds de
un mal medicamento para los tuberculosos que produce accio-
nes desagradables y que no debemos emplear.

También se han usado compuestos de plata, fracasando
de igual manera, y tampoco han servido para nada los com-
puestos de rodio, los de paladio, los de cerio, habiendo yo tra-
bajado intensamente con estos tltimos. Yo tengo la firme con-
viceibn de que los compuestos de cerio son absolutamente
ineficaces y que las afirmaciones optimistas de algunos colegas
solo son explicables admitiendo que han sido victimas de ilu-
siones terapéuticas. Las sales de cerio fracasan en el laboratorio,
segin yo he visto muchas veces, no obstante hacer tratamientos
enérgicos : fracasan también a pequefias dosis. La dosis téxica
es alta y se pueden desarrollar tratamientos enérgicos y rapidos
sin influir favorablemente sobre la evolucién del proceso tu-

14. — VALDES LAMBEA. TERAP. FARM. DE LA TUBERCULOSIS.
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berculoso. Resultados nulos a pesar de inyectar en las venas

cantidades crecidas de cloruro cerioso. Tampoco los animales

preparados durante meses con repetidas inyecciones de cerio

han marchado mejor que los otros, ni, por otra parte, yo he

visto que el farmaco determine la cirrosis curativa de que hablan
os autores.

En fimatologia el cerio no tiene indicaciones y debe des-
aparecer de la terapéutica. Se ha escrito sobre la conveniencia
de una dosificacién cuidadosa, de los peligros que tienen las
inyecciones fuertes, de posibles reacciones. Tratase de un far-
maco sumamente manejable y yo he escrito (con Buylla) que
se trata de un tratamiento inactivo y que se conducen los en-
fermos como si les inyectdsemos suero fisiolégico. En los anima-
les, a grandes dosis, producimos un sindrome téxico subagudo,
agudo o crénico, andlogo al que determinan los otros metales.
Insistiremos sobre este asunto al hablar de la sanocrisina.

También hay publicaciones optimistas respecto de los pre-
parados de manganeso, a dosis pequefias y grandes. Ni de un)
ni de otro modo sirven. Yo he fracasado con el manganeso en
la tuberculosis experimental y en la tuberculosis humana y no
he visto efectos favorables ni sobre las lesiones tuberculosas ni
sobre el estado general del enfermo. El manganeso no ha inter-
venido en las mejorias observadas, siendo indiferente a dosis
pequeias y perjudicial a dosis grandes. Cabia esperar bene-
ficios de los tratamientos suaves, pensando que se trata de
un metal importante en las oxidaciones intraorgénicas, puesto
que el manganeso interviene, como el hierro, en las acciones de
algunas codiastasas. Pero ¢l manganeso no mejora el estado
general de los tuberculosos ni actia favorablemente sobre los
sindromes anémicos. Yo creo que debe desaparecer de la tera-
péutica antituberculosa.

En estos tltimos tiempos se han usado las sales metdlicas
de Walbum y, como de costumbre, se han publicado trabajos
alentadores hablando de grandes mejorias, de que cede 0 des-
aparece la fiebre, de que amengua la expectoracién, de que
aumenta el peso, y se ha dicho que con estas inyecciones au-
mentan las antitoxinas circulantes, se producen reacciones

y en los focos. Algn autor prefiere el tratamiento
a lo Walbum al neumotérax artificial (Helms y Frederiksen).
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De las sales metédlicas de Walbum podemos decir lo mismo que
del tratamiento por el manganeso a dosis débiles.

Se han hecho tanteos quimioterdpicos con el antimonio,
con diversas sales de antimonio y con antimonio coloidal. Leer
un trabajo cualquiera de un autor partidario de determinado
medicamento preconizado contra la tuberculosis, es repetir lo
que se dice a propésito de otro agente quimioterdpico : siempre
lo mismo ; que engorda el enfermo, que mejora el estado ge-
neral, que desaparecen los bacilos, que es mas facil la tos, etc.
Respecto del antimonio encontramos las mismas opiniones Des-
graciadamente las inyecciones de antimonio carecen de toda - ,"‘_“_*.-5,‘
eficacia. Se ha dicho que son capaces tales inyecciones de pr&- -5
ducir reacciones generales y focales. Recuérdese que tales reags
ciones se producen en los tuberculosos, facilmente, por reméb vf;

dios que carecen de acciones especificas y que son completads . .u» |
mente inftiles.
S

Tratamiento con el cobalto

Los preparados de cobalto, con los cuales he trabajado yo
durante varios meses, son perfectamente inttiles en la tubercu-
losis experimental y en la tuberculosis humana. Los perros
toleran cantidades crecidas de cobalto (nitrato de cobalto)
[Co(NO’,), + 6H,0]. A pesar de los tratamientos més enér-
gicos estos animales, como los conejos y como los conejitos
de las Indias, mueren tuberculosos si los inoculamos con gér-
menes de alguna virulencia. Respecto del cobalto debemos decir
lo mismo que del manganeso. En el hombre los tratamientos
suaves son indiferentes y perjudiciales los tratamientos enér-
gicos.

Tratamiento por el niquel

El cloruro niqueloso (NiCl, + 6H,0) empleado por mi abun-
dantemente en la tuberculosis experimental, carece de efectos
itiles a cualquier dosis que se emplee y perjudica a dosis ele-
vadas (gastroenteritis hemorrdgica, edema pulmonar, lesiones
nefriticas, alteraciones vasculares con hemorragias en distintos
territorios orgdnicos). La infeccién tuberculosa progresa y se
extiende a pesar de los tratamientos mds enérgicos.
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Tratamiento con el yodo

Los compuestos de yodo se han empleado mucho contra
toda clase de procesos morbosos y hemos recetado preparados
de yodo a todos los enfermos obscuros que no sabfamos como
tratar. Es verdaderamente lamentable lo poco que sabemos
de las acciones y efectos del metaloide, que se maneja desde
muy antiguo y del cual abusamos tanto. Yo aquf voy a ocu-
parme solamente del yodo como agente quimioterépico, tal
como he manejado este cuerpo, en inyeccién intravenosa y
disuelto en agua con yoduro potasico.

Los perros toleran cantidades enormes de yodo : es posi-
ble, pues, hacer tratamientos intensos. Estd demostrado que
el yodo penetra las lesiones tuberculosas, llegando a encomn-
trarse en el cdseum, y si fuese capaz de ejercer acciones qui-
mioterdpicas enérgicas serfa sin duda un buen remedio ; pero
no es asf : ni aun inyectando a los perros en las venas fuertes
cantidades de yodo inmediatamente después de inocularles
en la sangre, conseguimos acciones ftiles, puesto que se des-
arrolla una tuberculosis generalizada exactamente igual que
los animales sin tratamiento El yodo estd dotado de especial
afinidad para ciertos tejidos patolégicos (neoplasias) y las cé-
lulas enfermas o muertas son més permeables al yodo que las
sanas. El metaloide actia sobre los focos tuberculosos ; pero
no produce en ellos acciones curativas.

Evidentemente el yodo produce reacciones focales, enér-
gicas en ocasiones, y es posible que tales reacciones sean apro-
vechables terapéuticamente, que convengan el acarre» de yro-
ductos patolégicos movilizados en los focos, los fenémenos
exudativos producidos por el metaloide, las alteraciones que
origina en los vasos. De todas maneras, el remedio fracasa en
la tuberculosis experimental y también son inatiles las inyec-
ciones intravenosas de yodo a grandes dosis en la tuberculosis
pulmonar humana, seglin estudios que estamos realizando ac-
tualmente.

Se ha dicho que el yodo estd dotado de propiedades anti-
téxicas, que meutraliza las toxinas. Seguramente no sabemos
nada de esto y se trata de juegos de palabras. De las acciones
del yodo sobre la nutricién es muy poco lo que se sabe.




TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO 213

A pesar de lo dicho, no hay inconveniente en administrar
tintura de yodo a los sujetos llamados escrofulosos, a ciertos
tipos con tuberculosis térpida de los ganglios, de los huesos,
eteétera., y a algunos tuberculosos cirrosos con bronquitis de-
terminante de tos seca e imttil. A los primeros les daremos
gotas de yodo en leche : a los dltimos yoduro potédsico, tam-
teando siempre, y en la cantidad necesaria para facilitar la
expectoracién. Pero no buscaremos efectos quimioteripicos
haciendo tratamientos a dosis elevadas.

Durante el Gltimo curso, Marcos y yo hemos hecho en el
Servicio tanteos quimioterapicos con las inyecciones intraveno-
sas de yodo en los tuberculosos pulmonares, y hemos compro-
bado los hechos observados por mi trabajando con perros. Los
enfermos toleran bien las inyecciones intravenosas. Nosotros
inicidbamos el tratamiento con 5 cgr. de yodo disueltos en
agua con yoduro potasico, y progresibamos lentamente, rein-
yectando cada cuatro o cinco dias. Dosis maxima, 20 cgr. Los
enfermos toleran bien la medicacién y los efectos de ésta son
nulos. Se trata de un farmaco ineficaz que no debe emplearse.

Tratamiento con los compuestos de oro

Desde el siglo xvii1 se viene empleando el oro en Medi-
cina, y parece que ya existia el metal en el elixir de larga
vida (1500 afos antes de Jesucristo). Se abandoné por los da-
fios que producia, pero en 1810 le empleé nuevamente Chres-
tien. Koch (1890) estudi6 las acciones bactericidas que el oro
ejercfa in vitro, estableciendo que impedia el desarrollo del
bacilo a diluciones de un millén. Bruck y Gliick y Bettmann,
en 1918, le usaron en los tuberculosos, v antes (en 1891) White
usé el cloruro doble de oro y de sodio con el yoduro de man-
ganeso en los animales y en el hombre. Especialmente en estos
Gltimos afios se ha producido respecto del tema «oro y tuber-
culosis» una literatura abundante, y numerosisimos autores
han trabajado sobre este asunto. Se han empleado distintos
preparados de oro : el cianuro doble de oro y de potasio, el
cloruro doble de oro y de sodio; combinaciones de oro con di-
versas substancias (borcholin, cantaridina), con la idea de dis-
minuir la toxicidad del metal o de hacerle llegar a los focos.
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Se han usado el krisolgdn, el aurocantdn, el compuesto llama-
do aurolin, el trifal, el orosalvarsan, la sanocrisina. Cada autor
tiene, por decirlo asf, su compuesto, interviniendo en estas
preferencias hasta la cuestion de nacionalidad. La sanocrisina
(hiposulfito de oro y de sodio) se expende con nombres diver-
sos (la sanocrisina danesa, el orosanil, espaiol, y la crisalbina,
en Francia). El médico que quiera tratar a los tuberculosos
con hiposulfito de oro y de sodio, puede valerse de cualquiera
de estos preparados. Segin puntos de vista tedricos, variables
de uno al otro autor, se hacen con el oro tratamientos suaves
a dosis pequefifsimas, verdaderamente homeopéticas, o trata-
mientos fuertes, muy enérgicos, a dosis elevadas, como han
procedido en Dinamarca los partidarios de Mollgaard con la
sanocrisina. '

Tendrian los compuestos de oro varias propiedades que les
harian ttiles para el tratamiento de la tuberculosis ; en primer
término, por sus acciones inhibitorias in vitro, y ademés por-
que serfan capaces las sales de oro de destruir el bacilo dentro
del cuerpo, en la sangre y en las lesiones mismas. Realizada
esta lisis, quedarian libres substancias antigénicas y el enfer-
mo, estimulado de este modo, lanzaria anticuerpos a la circu-
lacién. Por otra parte, el oro excitaria la conjuntivosis, blo-
queéndose las lesiones ; aumentaria el poder oxidante de las cé-
lulas y determinarfa efectos de fndole catalitica. Si todo esto
fuese verdad, y si ademés dispusiésemos de una sal de oro
muy manejable por ser poco toxica (tal se ha dicho de la sa-
noerisina), habrfamos resuelto, o poco menos, el problema del
tratamiento quimioterdpico de la tuberculosis humana. Ya diré
después lo que en mi opinién hemos conseguido hasta ahora.

Spiess, Feldt y otros, no buscan con los preparados de
oro acciones esterilizantes y pretenden tunicamente modificar
el terreno para que el enfermo ejercite con eficacia sus defen-
sas. Mollgaard, introductor de la sanocrising, y otros médi-
cos partidarios de él, toman puntos de vista diferentes : Moll-
gaard ha escrito que la importancia de la teorfa de la catali-
sis en quimioterapia decide la suerte de ésta, y que tal teoria
coloca a la quimioterapia en una posicién diffeil.

Se han empleado contra la tuberculosis diversos compues-
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tos de oro. Yo voy a ocuparme Unicamente de algunos de
ellos : el cloruro de oro y de sodio, del krisolgén, del trifal y
del hiposulfito de oro y de sodio (sanocrisina, crisalbina, oro-
sanil). El cloruro de oro y de sodio, preparado la primera
vez por Figuier en 1822, es una sal cristalizada y muy soluble,
que en cien partes contiene cincuenta de oro. Su férmula es
NaAuCl, + 2 H,O. '

El firmaco se tolera bastante bien por via intravenosa
y produce en los animales los fenémenos generales de la into-
xicacién metélica : vomitos, diarrea, postracion, polipnea, con-
vulsiones y coma. Determina hemorragias y edemas pulmona-
res, congestiones y hemorragias en el higado y en los rifiones,
en el estébmago y en los intestinos. Las lesiones que produce
sobre los pulmones sanos son las mismas que determinan otros
compuestos de oro y aun otras sales metalicas, como las de
niquell En los pulmones encontramos una broncoalveolitis he-
morrégica, estando los alvéolos y los bronquios llenos de hema-
ties, los vasos rotos, los capilares dilatados y con alteraciones
anatémicas en sus paredes. Heubner tuvo razén cuando dijo
que el oro era un veneno vascular y que alteraba los endote-
lios. Se producen lesiones nefriticas, estando rotos los vasos.
llenos de sangre los glomérulos y los tubos contorneados y los
excretores. Se destaca la glomerulitis hemorragica, viéndose el
pelotén vascular dilatado, deshecho a veces, y encontrandose
grandes cantidades de hematfes en el interior de la capsula,
entre ésta y los vasos. En el higado encontramos analogas le-
siones.

Naturalmente que los citados fenomenos s6lo se encuen-
tran cuando se hacen tratamientos muy fuertes. Es posible
manejar el cloruro doble de oro y de sodio en los animales
de experiencia, sin determinar tales danos. Tengamos en cuen-
ta, sin embargo, que de unos animales a otros varia la resis-
tencia para el téxico, y que los animales tuberculosos son es-
pecialmente sensibles.

Yo he trabajado largamente con el cloruro doble de oro
y de sodio para poder tener opinién propia, y el lector puede
encontrar amplios detalles sobre mis trabajos en una publica-
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cién de conjunto (1). He trabajado con animales sanos y con
animales tuberculosos, y més tarde he tratado algunos enfer-
mos de tuberculosis pulmonar. El cloruro doble de oro y de
sodio fracasan de un modo constante en la tuberculosis expe-
rimental del perro v del conejillo; carece de acciones ftiles
en la tuberculosis humana. El compuesto citado no es capaz
de esterilizar in vitro los productos patolégicos (esputos, liqui-
do del empiema, cdseum), ni tampoco ejerce acciones esteri-
lizantes intraorgénicas. La sal es sumamente téxica. Debe des-
terrarse de la terapéutica.

Spiess y Feldt han trabajado especialmente con el krisol-
gdn. Pensando que los tejidos tuberculosos tenian afinidad es-
pecial para la cantaridina, idearon usar este compuesto como
conductor del oro, v vieron que los trastornos producidos por
la cantaridina se atenuaban combindndola con la etilendia-
mina. De este modo llegaron al aurocantéan, cuerpo complejo
que tiene acido cianhidrico, y avanzando por el camino em-
prendido llegaron por dltimo al krisolgdn, que es la sal sédica
del dcido paraaminoortoaurofenol carbénico.

COONa
PN, AuS

8

N
NH,

Respecto de este cuerpo se ha dicho lo mismo que de los
deméds preparados de oro, igual que respecto de otros prepa-
rados quimioterdpicos. Spiess y Feldt no han buscado con el
krisolgin efectos esterilizantes, sino los dichos efectos catali-
ticos, y por estos efectos dice Feldt que puede el krisolgan
producir reacciones generales y focales.

Yo he usado extensamente el krisolgdn en el laboratorio
y he visto repetidas veces que fracasa de un modo constante.
Los animales tuberculosos largamente tratados con el krisol-
gén, mueren en peores condiciones que los testigos. El krisol-
gén no esteriliza in vitro los productos tuberculosos. Las me-
jorfas observadas en los enfermos tratados con el krisolgan

(1) Valdés Lambea: Tuberculosis experimental. Estudios experimentales y cli-

nicos sobre quimioterapia de la tuberculosis: cerio, niquel, cobalto, compuestos de
oro (sanocrisina). Morata, Madrid, 1028,
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no deben achacarse a este producto : a dosis débiles es ino-
fensivo y los enfermos mejoran, gracias a lo complejo del tra-
tamiento gemeral a que les sometemos. A dosis elevadas, el
krisolgidn es notablemente téxico y produce los mismos efec-
tos que los demés preparados de oro. Yo debo decir en este
sitio que se trata de un mal remedio y que el krisolgdn no
debe emplearse para tratar a los tuberculosos pulmonares.

Tratamiento de la tuberculosis con el hiposulfito
de oro y de sodio (1)

; Ideas de Mollgaard.— Segin el profesor de Copenhague,
s0lo es posible el tratamiento quimioterdpico de la tuberculo-
sis con metales pesados, si el metal se combina de tal modo
que penetre el complejo lipoide del bacilo. Serfa preciso dis-
poner de un compuesto algo estable, que se descompusiera
con lentitud y que no dejase en libertad cantidades notables
de iones metdlicos. Eligi6 para sus trabajos el hiposulfito de
oro y de sodio que prepararon por primera vez Fordos y Ge-
lis, que contiene 1 mol. de tiosulfato de oro y 8 de tiosulfato
de sodio. Su férmula es la siguiente :

Naaﬁ.ll [S.Oa]. + JH;O

Este compuesto reunia, segiin Mollgaard, las condiciones
necesarias : gran solubilidad, no dar las reacciones del ion oro ;
- descomponerse lentamente y mo producir precipitados en el
suero sanguineo ; no dejar libres iones de oro ni otros com-
ponentes daiiinos.

Desde el principio buscé Mollgaard, como los clinicos par-
tidarios de él, efectos esterilizantes directos, empleando para
ello el fArmaco a dosis elevadas.

Segiin el profesor danés, la sanocrisina produce en los ani-
males sanos efectos téxicos ligeros, y los trastornos mas o me-
nos graves observados en los animales tuberculosos son debi-
dos exclusivamente a la enfermedad, pues se trata de acciones
especificas, de fen6menos reaccionales que traducen los efectos

(1) Aconsejo el estudio del libro de Sayé Quimioterapia de la tuberculosis, 1927.
El lector debe conocer también el libro de Moligaard y sus mluhor?dom The Che-
moterapie of Tuberculosis, y la obra de Schlossberger Chemotherapie der Tuberkw
los¢. En estos trabajos hay abundante bibliografia.
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del tarmaco sobre el bacilo destruido por aquél, y los toxicos
que quedan libres producen efectos semejantes a los de una
inyeccién enérgica de tuberculina. Sigue diciendo Mollgaard
que la sanocrisina a dosis no téxica, por si misma mata a los
animales tuberculosos, produciendo shock igual al shock tu-
bereulinico. Las reacciones sanocrisinicas son semejantes a las
tuberculinicas ; los distintos sindromes toxicos estudiados du-
rante el tratamiento son debidos a la liberacién de venenos
bacilares. La albuminuria, las lesiones pulmonares, los focos
de congestién pulmonar, el edema de esta viscera, los sindro-
mes térmicos, las manifestaciones cuténeas, etc., son del mis-
mo origen. Por comsiguiente, la manera de prevenir y de cu-
rar tales accidentes estd en el tratamiento por medio de un
suero especifico que el mismo Mollgaard preparaba.

Tales opiniones no me parecieron en ninguna ocasién dig-
nas de ser profesadas, y yo pensé desde el principio que se
trataba de acciones toxicas que la sanocrisina producia, exac-
tamente igual que otros preparados de oro y lo mismo que
otros metales. Tales fenémenos toxicos adquieren notable im-
portancia en los animales tuberculosos, porque éstos son espe-
cialmente sensibles a toda clase de venenos, Y los animales se
defienden tanto peor cuanto més graves son las lesiones, cuan-
to més intensas las degeneraciones viscerales y cuanto mayor
es la toxemia. El suero carece de acciones especificas y los
tratamientos enérgicos por medio de él son nocivos, porque a

. una intoxicacién se suma otra.

El temible shock, que con desagradable frecuencia se ha
observado en los hombres tuberculosos tratados violentamente
por sanocrisina, y que ha costado la vida a algunos enfermos,
yo le he visto muchas veces en animales tuberculosos y no
tuberculosos tratados por diversos metales, y dicho shock no
se presenta cuando se hacen tratamientos sanocrisinicos pru-
dentes, que tan poco abundaron al principio, al aparecer la
sanocrisina.

Como en el libro citado de Mollgaard se afirmaban efec-
tos curativos notables en’ los animales de laboratorio, se decia
que el bacilo era disuelto por el remedio y se publicaban por
los colaboradores del profesor danés historias sumamente ex-
presivas de enfermos tratados por el farmaco, se generalizé
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rapidamente este producto manejado, por lo general, segln
las sugestiones de Mollgaard, a dosis fuertes desde el principio,
para hacer tratamientos rapidos y enérgicos. Poco a poco fue-
ron desertando los précticos, en su mayoria convencidos de la
insuficiencia de la teoria y por no haber aleanzado los ripidos

y notables efectos de que dieron cuenta los colaboradores d-g;f m

Mollgaard. La mayoria de los clinicos que empiean atn la sa-
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nocrisina la manejan con mas cautela, a dosis pequefias y pro-
gresando lentamente. X

&
2N
._ Q;:}
b

o

N
Pese a la abundancia de trabajos clinicos aparecidos abo. "

principio dando cuenta de mejorias y de curaciones maravi-
llosas, mo se hicieron trabajos de naturaleza experimental.
Calmette, Boquet y Negre publicaron (1926) un trabajo sobre
- la sanocrisina en la tuberculosis experimental de los roedores,
y cuando este trabajo aparecié, yo llevaba algiin tiempo tra-
bajando sobre el asunto, sobre la quimioterapia de la tuber-
culosis por diversos metales, por diversos compuestos de oro
y entre ellos por la sanocrisina. Me demostraron mis traba-
jos, desarrollados en diversos animales (conejillos, conejos,
gallinas y perros) que la sanoecrisina producia el sindrome ge-
neral de intoxicacion metdlica como los otros compuestos ma-
nejados por mi, que carecia de acciones esterilizantes in vitro
sobre los productos patolégicos ; que a dosis fuertes mataba
con rapidez a los animales en shock metalico, andlogo al shock
tuberculinico de que Mollgaard hablaba ; que las lesiones en-
contradas en las visceras de los animales sanos tratados por
sanocrisina eran exactamente iguales a las que yo pude pro-
ducir con el cloruro de oro y de sedio, por ejemplo, con el
niquel mismo ; que se destacaban entre todas las lesiones las
de indole hemorrdgica. Yo no he podido detener la evolucién
del proceso tuberculoso, no obstante hacer los tratamientos
~ sanocrisinicos més violentos : mis perros inoculados por via
intravenosa, inmediatamente de haber sido de la misma ma-
nera inyectados con sanocrisina y tratados enérgicamente des-
pués, han muerto con tuberculosis generalizada. En los co-
nejillos, ni infiltrando con sanocrisina el sitio de la inocula-
¢i6bn y siguiendo después el tratamiento, ni inyectand? en el
peritoneo los bacilos al mismo tiempo que la sanocrisina ¥
desarrollando el tratamiento después, he podido detener la

: .ﬁ‘{% £
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evolucién del proceso tuberculoso. Los animales tratados In-
tensa y largamente han muerto en peores condiciones que los
testigos, porque ademés de las lesiones tuberculosas han pre-
sentado otras hemorrégicas y degenerativas propias del trata-
miento por el oro.

Madsen y Morch han obtenido resultados notables con la
sanocrisina en la tuberculosis experimental del conejo, sal-
vando la vida de varios animales. El lector que no se decida
a realizar sobre este asunto una docena de experiencias, sabe
dificilmente como debe pensar respecto de la eficacia de la
sanocrisina en la tuberculosis dé los animales. Los resultados
de Madsen y Morch son completamente distintos a los obte-
nidos por mi, y tnicamente yo me explico esta discrepancia
admitiendo que el virus con que dichos autores trabajaron
tenfa muy poca actividad. La mayoria de los investigadores
que han realizado experiencias semejantes han obtenido, des-
graciadamente, como yo, resultados negativos. Opitz, Kotzu-
lla y Witjen, que han fracasado como nosotros, dicen que
s6lo se explican los resultados obtenidos por Mollgaard admi-
tiendo que trabajaba con semillas muy poco virulentas. Ja-
kobssohn y Weise (1927) han fracasado trabajando con cone-
jillos. También Tschknovitzer, Goldenberg y Karout (1927),
que han empleado la sanocrisina en la tuberculosis experimen-
tal del conejo. Yo, en mis experiencias numerosisimas, seglin
he dado a conocer en la citada publicacién de conjunto, no
me limité a inocular a los animales con cultivos, sino que me
val{ de diversos materiales infectantes (cdseum, esputos, liqui-
do de empiema, etc.), no obteniendo ni un solo éxito favora-
ble, ni con la sanocrisina, fuera como fuera el tratamiento,
ni con ningiin preparado de oro. El bacilo se cultiva con faci-
lidad en suero de tuberculosos tratados con sanocrisina, segun
yo he visto, y permanece vivo y en condiciones de infectar a
los animales en la sangre del perro, no obstante inyectar en
las venas de éste dosis fuertes de hiposulfito de oro y de sodio.
Para mi, pues, este compuesto fracas6 como los otros prepa-
rados de oro en la tuberculosis experimental y carece de ac-
ciones quimioterdpicas.

La tuberculosis espontéinea humana es un Pproceso sin
duda distinto de la tuberculosis de laboratorio ; es decir, de !a
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tuberculosis que nosotros producimos en el animal inoculdn-
dole con cultivos puros o con materiales infectantes. La tu-
berculosis humana es un proceso de reinfecciones, y la tuber-
culosis pulmonar del adulto es un sindrome de inmunidad,
como se ha dicho con frase justa. Por todo esto, puede un
remedio fracasar en la tuberculosis experimental y ser ttil en
la tuberculosis humana. El fracaso de la sanocrisina en aqué-
lla mo basta por sf solo para que desechemos el remedio de la
clinica fimatolégica. ;Qué podemos esperar de é1? { Qué po-
demos conseguir con la sanocrisina en la tuberculosis pulmo-
nar del hombre? ;Disponemos de un remedio ttil que debe
figurar en el arsenal farmacolégico, o se trata de un producto
que no sirve y que debe ser abandonado? En el caso de estar
dotada la sanocrisina de propiedades aprovechables desde el
punto de vista terapéutico, ;disponemos de un remedio alta-
mente aficaz, como han asegurado algunos autores, o sélo, por
desgracia, de uno de tantos preparados modestisimos que pesan
poco en la terapéutica general de la tuberculosis? Yo voy a
procurar resolver estas cuestiones de la mejor manera posible,
para que el clinico sepa a qué atenerse.

Desde luego son inaceptables las opiniones de Mollgaard
respecto del modo de actuar el remedio. Ni existen las supues-
tas acciones esterilizantes, ni la sanocrisina disuelve el bacilo :
no le destruye desgraciadamente ni aun cuando estd libre en
la sangre, ni cuando le acabamos de inyectar en el torrente
circulatorio, ni siquiera fuera del cuerpo, en los esputos o en
el ciaseum, a concentraciones muy fuertes y a temperaturas
adecuadas para que se realice un ataque eficaz. La sanocrisina
inyectada en la cavidad pleural de tuberculosos con derrames
y tratados ademads estos enfermos por inyecciones en las venas,
no consigue (segiin yo he visto) esterilizar dichos liquidos,
que contintan siendo infectantes. Si es el fadrmaco aprovecha-
ble para tratar a los tuberculosos, ha de serlo en virtud de
otras propiedades y no ciertamente por las que Mollgaard le
habia atribufdo. El remedio estd desprovisto de especificidad
y los cuadros funcionales y anatomopatolégicos que produce
la sanocrisina son andélogos a los determinados por otros com-
puestos metdlicos, sucediendo, por otra parte, que en sujetos
no tuberculosos, en sifiliticos, por ejemplo, tratados por la sa-
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ocrisina, se observan las mismas reacciones que en los fimi-
cos a quienes se inyecta el medicamento. Iguales fenomenos
se han visto en neuménicos, en leprosos, en sujetos con carci-
nomas, etc., segin diversos observadores y segin yo mismo.
Las reacciones que presentan los tuberculosos tratados con
sanocrisina tenemos que interpretarlas de una manera amplia,
seglin he sostenido en el libro citado. Necesariamente tengo
que repetir aqui algunos conceptos contenidos en €l

Los mas diversos compuestos metalicos, diversos protei-
cos por via parenteral, la misma toxina diftérica, como yO he
comprobado, pueden producir en los tuberculosos reacciones
focales y ademds reacciones febriles, observindose estos fen6-
menos con absoluta independencia de todo efecto terapéutico
y aun manejando farmacos inatiles o francamente perjudicia-
les. En las lesiones tuberculosas de los sujetos tratados con
sanocrisina se producen seguramente modificaciones quimico-
anatémicas reactivas, aprovechables, cuando se puedan regu-
lar, desde el punto de vista terapéutico, ¥y YO admito que los
trastornos vasculares producidos por el oro en el perifoco pue-
den actuar movilizando los materiales antes detenidos por la
pobreza vascular del tubéreulo y por la quietud circulatora.
De esta manera pueden entrar en circulacién toxicos diversos
que solicitan defensas con més o con menos energia.

Las lesiones pulmonares que encontramos €n los animales
sanos tratados por compuestos metélicos, por el niquel, por
sales de oro, las lesiones de alveolitis, las hemorragias, son mas
intensas v de mayor extensiéon en los animales tuberculosos, ¥
estas lesiones explican ciertos tenémenos clinicos que se han
interpretado erréneamente pensando que eran reacciones espe-
cificas debidas a la sanocrisina : es légico que aumente la ex-
pectoracién, que haya modificaciones auscultatorias, y que
después de un aumento temporal de los signos hiimedos las
lesiones se sequen.

Entre los efectos més notables que se ha dicho produce
la sanocrisina, figuran la mejoria o la desapariciéon de la fiebre
y la répida disminucién de los fenémenos exudativos, resor-
biéndose en pocas semanas los exudados tuberculosos y me-

jorando la imagen radiografica. Los autores partidarios del tra-

tamiento sanocrisfnico nos han dicho que muy amenudo dis-
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minuye, después de un aumento pasajero, la expectoracién,
desapareciendo muchas veces. Disminuye también el ntmero
de bacilos y desaparecen con frecuencia. Mejora de igual modo
‘el estado general del enfermo, pues aun cuando muy a menudo
disminuye el peso en los primeros dias, se recupera lo perdido
después y aun se sobrepasa.

Ya he dicho mas atras que estas mismas afirmaciones se
han lanzado y se lanzan a propésito de los mas diversos re-
medios y de muchos que son seguramente inttiles. La inmen-
sa mayoria de las veces es muy dificil, imposible a menudo,
asegurar si los cambios observados en el enfermo son o no
son debidos al medicamento. Desde luego el clinico debe pen-
sar en la variabilidad de los cuadros clinicos y en los frecuen-
tes cambios evolutivos que encontramos en los tuberculosos.
Por ejemplo, de uno a otro dia se modifican los signos de aus-
cultacion porque se producen en las cercanias de las lesiones
tuberculosas fen6menos inflamatorios progresivos o regresivos,
apareciendo y desapareciendo los estertores. No es posible con-
seguir, ni con la sanocrisina ni con ninglin remedio, la desapa-
ricion de una caverna en las condiciones citadas por algin
autor entusiasta, ni tampoco puede lograrse en pocos dias la
resolucion de un gran bloque neumoénico, sencillamente por es-
tar esto fuera de los limites de la posibilidad.

Para sentar conclusiones firmes respecto de la eficacia del
remedio ateniéndose a los datos radiograficos, es necesario pro-
ceder con cautela. Todo el que trabaja en radiografia pulmonar
sabe que es muy dificil obtener una negativa irreprochable,
que del examen de las reducciones mintsculas no se sacan
grandes ensefianzas, que la obtencion de la positiva se presta.
aun procediendo de buena fe, a caer en el error y, por altimo,
qud seglin la técnica empleada los resultados obtenidos son
completamente distintos. Estudiando detenidamente los cen-
tenares de radiografias publicadas para demostrar la eficacia
de la sanocrisina es posible, sin gran esfuerzo, desechar por
malas, por inservibles, una gran cantidad de ellas. El criticar
los hechos clinicos en funcién con la eficacia o la ineficacia de
un remedio determinado es casi siempre muy difieil.

Ya hemos escrito més atrds que los fairmacos mads inocen-
tes han conseguido la desapariciéon de los baciles, habiendo su-
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cedido asf, por ejemplo, con inyecciones anodinas de prepa-
rados grasos. Légicamente, un remedio de més actividad como
el hiposulfito de oro y de sodio, ha de ser capaz de mayores
empresas, y asi, en efecto, se ha escrito por diversos autores
que muy a menudo los bacilos desaparecen. Tengamos en
cuentan que los tuberculosos eliminan bacilos de un modo in-
termitente, mis o menos, segiin los dias; que en un esputo
puede haber bacilos, v en otro esputo, €n el siguiente, no, segin
la procedencia del material expectorado ; que puede el enfermo
estar dias enteros, semanas y Mmeses, sin expulsar bacilos, apa-
reciendo éstos otra vez cuando menos se esperaba ; que antes
de afirmar la no existencia de bacilos es necesario intensificar
las pesquisas.

Uno de los efectos mas desagradables del tratamiento sa-
hocrisinico intenso es el que ejerce sobre la nutricién general
del enfermo que decae, pierde el apetito, adelgaza. Estos fend-
menos desagradables desaparecen con frecuencia y las inyec-
ciones producen, segin los médicos partidarios de la Sanocri-
sina, notables aumentos de peso. Realmente es muy diffcil
asegurar si en el engorde intervino o no la medicacién y no
olvidemos cuén fécilmente engordan muchos tuberculosos, a
veces de modo exagerado, en cuanto les alimentamos bien Yy
les concedemos cierto descanso. Que un enfermo engorde
en tres o cuatro meses 8 6 10 kgr. es cosa corriente y esto sin
tratamiento alguno farmacolégico. No creo necesario insistir
mas sobre este asunto.

Puede afirmarse que muchos enfermos, cuyas historias
se habfan publicado como casos brillantes de triunfo, han
muerto tuberculosos a los pocos mMeses de abandonar el tra-
tamiento. Yo he estudiado algunos casos de esta clase y he
visto morir a unos cuantos individuos que podrian haberme
hecho pensar en los buenos efectos de la sanocrisina. Un
enfermo se murié de meningitis tuberculosa, otro de un pro-
ceso neuménico enorme en el lado mejor, otro de una gra-
nulia. Autores concienzudos han publicado historias de en-
fermos en los cuales evolucionaron me is en pleno tra-
tamiento o meses después de abandonar éste. Los resultados
parecen poco permanentes y yo creo que la sanocrisinoterapia
pesa poco sobre el porvenir del tuberculoso.
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Yo no me atrevo a asegurar si1 las mejorfas observadas
en algunos de mis enfermos inyectados con sanocrisina fueron
debidas a este remedio, si éste se condujo como indiferente,
o si los enfermos mejoraron a pesar de haberles inyectado el
compuesto de oro. Yo nunca he tratado a mis enfermos sélo
con la sanocrisina, habiendo sido en todos los casos las inyec-
ciones un elemento terapéutico méds, uno de tantos factores
como yo he manejado para actuar terapéuticamente. Sin em-
bargo, en algunos casos me ha parecido que la droga intervino
favorablemente ; pero al tratar con ella casos analogos a los
que me parecieron de triunfo, fracasé, sin poder explicarme
la causa del fracaso. Yo estoy seguro de que los tratamientos
enérgicos y rdpidos iniciados con dosis fuertes y sostenidos de
esta manera son francamente perjudiciales Yy no se deben
emplear ; pero no tengo la seguridad, vuelvo a decirlo, de si
el tratamiento a dosis medianas Y pequeiias es 0 no conve-
niente en algunos casos. Es posible que los tratamientos sua-
ves puedan en ocasiones ser beneficiosos, que las modificacio-
nes anatomoquimicas producidas por el remedio en el foco y
en el perifoco actlien eficazmente en ocasiones. Yo no me
atrevo a aconsejar que hoy desaparezca la sanocrisina de
nuestro arsenal terapéutico, aun cuando creo que la droga
-tiene poca vida y que pronto serd relegada al olvido como
otros medicamentos de los cuales yva nadie se acuerda.

Antes de instituir el tratamiento hemos de pensar en
cudles son las reacciones que pueden producir en las zomas
enfermas, si estas reacciones van a ser utiles, si el enfermo
estd 0 no en condiciones de resistirlas y si puede o no respon-
der a lo que el tratamiento exige. Hemos de pensar que la
susceptibilidad para la sanocrisina varfa mucho en los sanos
y més todavia en los tuberculosos, y teniendo esto en cuenta
hemos de iniciar el tratamiento con dosis débiles, no inyec-
tando nunca de primera intencién una dosis alta. Yo ruego
al lector que me permita transcribir aquf unos renglones de
mi libro sobre Quimioterapia de la tuberculosis :

«La curacién nos la da el mismo enfermo; la hace el
mismo tuberculoso, no el fdrmaco que le inyectamos. No sa-
bemos si tratdndose de otros procesos infecciosos dominables
por los germinicidas, se puede pensar de otra manera, pero
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296 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

creemos decididamente que no, €n _cuestiones de terapéutica

fermos en mejores condiciones, Fara que puedan ejercitar con
méas eficacia los procederes defensi inari
rocedimientos conocidos para el tratamiento de la tubercu-
osis actiian exagerando, reforzando o encauzando favorable-
mente las fuerzas curativas naturales. Algunos quimiotera-
peutas parece que no opinan asi y esperan la curacién del tu-
berculoso por las virtudes del farmaco mismo, sin que ApeNas
el enfermo intervenga con Sus propias energias curativas. De

nutricion, quitﬁndnle apetito, estropeando sus visceras, pro-
duciendo alteraciones heméaticas, creemos que Se€ pueden es-
perar ventajas grandes. Como hemos dicho en otra parte (1),
nosotros no acertamos a comprender que un enfermo pueda
mejorar mientras el conjunto general desciende, mientras baja
la eficiencia orgénica y disminuyen las energias defensivas. ﬁs
posible que las de algunos enfermos se eleven en ocasiones al
desintoxicarse consecutivamente a la conmocién focal que pro-
duce la sanocrisina ; €s posible que un enfermo poco impreg-
nado antigénicamente, pero capaz de respuestas eficaces, al
sentirse impregnado Ppor los toxicos removidos, por decirlo
asf, en los focos por 1a influencia del farmaco, responda des-
pués del tratamiento con una producci6n abundante de anti-
cuerpos, y que todas estas ventajas se Vean completadas por
la conjuntivosis consecutiva a los fenomenos de irritacién que
el oro produce en los focos. Para aprovechar estas posibles ac-
ciones, ventajosas en otros casos, €8 necesario actuar de tal
forma que no produzcamos Mayores males recargando al en-
fermo téwicos. La sanocrisina se ha empleado en muchisi-
mos tuberculosos, en los cuales, légicamente y 8 juzgar por
los conocimientos actuales, no hab posibilidad de curacion
anatémica, ni cabia esperarse el menor esfuerzo reaccional.
E:eundhn,purlu_ﬁm, accionuyatecmmihgm.yhn
bido autores tan exageradamente entusiastas, que a los po-
mmemdenpnmrdlimmunmmndmirquc
debfa ensayarse casi siempre, salvo en moribundos y en CcAsos

de nefritis graves. Ademas, S€ llamaba ensayar a inyectar &
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»A pesar de derrumbamiento de los enfermos y de ob-
servar ya en los primeros meses cataclismos, se inyectaban
frnndes_ cantidades de sanocrisina para destruir en el cuerpo
os bacilos. Aferrados a las interpretaciones de Mollgaard, no
se pensaba en la intoxicacién por el oro y con inyecciones re-
petidas de suero se pretendia reparar los dafios en muchos
casos Irreparables. A las visceritis especificas y paraespeci-
ficas se sumaban las téxicas producidas por el oro.

- »En un momento dado la suerte del tuberculoso se puede
decidir por la presentacién de una intercurrencia desagradable.
Un acontecimiento cualquiera que actiie determinando una
baja en el conjunto defensivo puede ser causa del percance
tomando el enfermo mal camino. No obstante precisar las in-
dicaciones de la sanocrisina, todo lo que puede precisarse se-
gin muestros conocimientos actuales, y no obstante conducir
el tratamiento de la manera més suave posible, pueden pre-
sentarse cuando menos se espera sindromes téxicos de alta

avedad y decidirse la suerte del enfermo. De la cuantia de
os dafios causados se tiene idea cabal pensando que para
curar tales accidentes se inyectaba mds sanocrisina y otras
veces, de un modo repetido, suero, sumandose asf una into-
xicacion (la proteica), a otra (la metdlica).

»Afortunadamente el suero estd casi por completo aban-
donado, aun cuando todavia autores entusiastas como Secher
le defienden. Opina que es indispensable en el tratamiento por
la sanocrisina y dice que es capaz de curar la albuminuria.
Es curioso que al principio, al desarrollar tratamientos enér-
gicos por el suero, perdiéranse de vista todos los conocimien-
tos adquiridos respecto de las reacciones toxicas producidas

por proteicos extrafios. Wiirtzen hablé hace ya tiempo de los
seligros del suero y le hizo intervenir activamente en dos casos
e muerte que observd. Este ntimero es mucho mayor a juz-

gar por lo que se sabe.»

La albuminuria que tan frecuentemente se presenta en
los enfermos violentamente tratados por sanocrisina no es de
origen toxinico, sino metdlico, y raras veces se presentan al-
buminurias intensas cuando se hacen tratamientos suaves. Las
alteraciones que el oro produce en los rifiones se encuentran
también en animales sanos, y es evidente que son mas sensi-
bles los rifiones de los tuberculosos al oro, como a otros me-
tales y como a otros téxicos en general. Antes de someter a
un tuberculoso a tratamiento sanocrisinico hay que explorarle
temidos los fracasos que en la sala del hospital. Yo dudo que se atrevieran los

preconizadores de loa tmatamientos enérgicns y rdpidos a desarrollarlos asli en sus
clientes de la calle.



298 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA TUBERCULOSIS

los rifiones : durante el tratamiento hay que examinar a me-
nudo la orina.

El oro, como otros metales, como el mercurio, como el
arsénico, es capaz de producir trastornos hepéticos y recorde-
mos la especial fragilidad del elemento moble del higado, de
la célula hepética, especialmente en los tuberculosos que lle-
van varios afios de enfermedad. Casi siempre hay alteraciones
hepéticas degenerativas en los tuberculosos avanzados y los
sindromes de insuficiencia hepética en los fimicos son muy
frecuentes. Se han visto algunos casos de ictericia mds o me-
nos grave durante los tratamientos sanocrisinicos, por mi mis-
mo y por otros autores.

Son muy frecuentes las manifestaciones cutdneas y mu-
cosas de la intoxicacién sanoecrisinica y en general de la into-
xicacién por el oro. Tratase de téxicodermias de mas o me-
nos intensidad y de distintas clases, reduciéndose el percance
a menudo a un ligero eritema con moderado prurito, y consti-
tuyéndose en otras ocasiones gravisimos sindromes eutdneos
como el observado por mi y los descritos por otros autores.
Tales toxicodermias graves son sumamente perturbadoras,
pueden comprometer seriamente el porvenir del tuberculoso
y hasta pueden matarle. Decae el estado general por el picor
intolerable, por la inquietud, por la preocupacién del enfermo ;
hay anorexia y las infecciones secundarias a nivel de los focos
cutdneos enfermos pueden intervenir por su parte complicando
seriamente el cuadro.

Estas toxicodermias dependen en gran parte de la can-
tidad de sanocrisina, pero se presentan a veces enfermos tra-
tados con suavidad. Hay que admitir cierta especial suscep-
tibilidad de la piel y desde luego las manifestaciones inflama-
torias se localizan preferentemente en zonas cuténeas enfer-
mas. Hay tuberculosos con seguridad predispuestos a las der-
mitis sanocrisfnicas. Preséntanse éstas cuando menos se es-
pera y tampoco son debidas a acciones toxinicas, como pen-
saron equivocadamente los colaboradores de Mollgaard.

M#s graves todavia que las dermitis sanocrisinicas son
sin duda alguna las manifestaciones flegmaésicas en la boca, en
las encias, en las amfgdalas. Ya Secher nos habl6 de un sin-
drome bucal grave observado por él, y yo he visto una vio-
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lenta estomatitis con gran flegmasia amigdalina, con ulcera-
ciones, en una enferma no intensamente tratada. Reciente-
mente en el Hospital he tenido casos semejantes, aunque me-
nos intensos. Estos fenémenos son a veces precoces, aparecen
tras las primeras inyecciones, y otras veces son tardios. Tra-
tase de lesiones téxicas, metélicas como las que produce el

mercurio, por ejemplo. Més tarde se infectan las lesiones y se
producen fenémenos supuratorios.

El oro es un téxico hematico, como lo es ¢] plomo, como
lo es el miquel y como lo son otros metales, y las anemias
observadas en los enfermos tratados por sanocrisina son de
origen metédlico y tampoco tienen nada que ver con la libe-
racién de téxicos bacilares. Ya los primeros colaboradores de
Mollgaard hablaron de la palidez, del aspecto anémico de al-
gunos enfermos, y yo, en seguida, estudié este asunto de las
anemias sanocrisinicas en el laboratorio. La sanocrisina ejerce
efectos téxicos sobre la sangre de los animales sanos y, més
todavia, en los animales tuberculosos : disminuyen el ntime-
ro de hematies y la cantidad de hemoglobina ; se producen
alteraciones en los eritrocitos (basofilia punteada, policro-
matofilia, anisocitosis, poiquilocitosis) ; el ntimero de leucoci-
tos disminuye. Estos mismos efectos se observan en los hom-
bres tuberculosos. Una enferma mifa tenia dos millones de he-
maties, policromatofia, anisocitosis, poiquilocitosis, restos nu-
cleares, normoblastos. Otro tuberculoso tenfa 4 250000 de he-
maties y a los dos meses de tratamiento sanocrisfnico 2 800 000;
poiquilocitos y anisocitos, gigantocitos, microcitos, hematfes
policromatdfilos y megaloblastos.

Uno de los efectos mas desagradables que presentan los
enfermos tratados con sanocrisina es la desaparicién del ape-
tito ; al mismo tiempo sintomas de catarro gastrointestinal.
Los resultados de la experimentacién que he dado a conocer en
otras péginas nos ilustran acerca de esto. Muy frecuentemente,
a veces tras las primeras inyecciones, los enfermos pierden el
apetito, tienen mal gusto de boca, fetidez de aliento, algunas
veces vOmitos, diarreas. Este tltimo sintoma, la diarrea, es
a veces verdaderamente precoz y el enfermo siente la necesidad
de defecar pocas horas después de inyectar sanocrisina. Re-
cordemos que algunos perros inyectados intravenosamente con
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niquel o con oro vomitaban casi en el acto y en seguida tenian
diarrea : a veces, segiin el examen de la pieza patolégica, pro-
ducfase una intensa flegmasia intestinal con roturas vasculares,
con equimosis, con violentisima congestion, con exudacion
abundante de moco. En la presentacién y en la intensidad de
los sintomas gastrointestinales intervienen, por una parte, la
violencia de la intoxicacién, y por otra el estado del aparato
digestivo.

Las indicaciones de la sanocrisina, seglin algunos autores
entusiastas, extendianse a casi todos los tuberculosos, de tal
manera, que sélo se desaconsejaba el remedio en enfermos fa-
talmente perdidos, en moribundos. Para Sayé, la indicacion
6ptima de la sanocrisina estd en las fases iniciales de la enfer-
medad, especialmente en las formas exudativas, cuando no
hay paridad entre la extemsién y rapidez de los fenémenos
fluzionarios y el grado de towxemia; sin que la fiebre elevada
represente contradicién en estos periodos iniciales. Yo creo
también que éstos son los casos més adecuados y quizd los
tinicos en los que, sea por lo que sea, podemos hablar de re-
sultados buenos. Algunos autores han empleado la sanocrisina
en tuberculosis septicémicas; yo también. Se ha hablado de
resultados buenos, pero yo he fracasado rotundamente, en la
clinica como en el laboratorio. Creo firmemente que el reme-
dio es infitil en las formas caseosas, en las fibrocaseosas, en
las granulias erénicas y que fracasa en los derrames pleuriticos
serosos o purulentos. Hablo por los resultados de mi expe-
riencia y creo firmemente que los casos indicados como casos
de triunfo son simplemente casos de coincidencia de la re-
sorcion del derrame con la institucién del tratamiento sano-
crisinico. Yo he usado también el remedio contra las adenitis
tuberculosas, especialmente contra las del cuello, fracasando.

La lectura de lo escrito hasta aqui ilustra suficientemente
sobre las contraindicaciones de la medicacién sanocrisinica.
Est4 contraindicado el fdrmaco en todos los tuberculosos con
procesos caseosos extensos, con lesiones fibrocaseosas, con ci-
rrosis pulmonar predominante ; en los individuos con septice-
mias tuberculosas, con granulias pulmonares y mno digamos
con miliar generalizada. Tratar con sanocrisina a un meningi-
tico es cometer una falta terapéutica : el tratamiento es inftil
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y perturba al enfermo ; francamente perjudicial, como yo sé
por propia experiencia, si se usa la via intrarraquidea. Es
imprudente inyectar sanocrisina a los fimicos inveterados de
marchas térpidas, a esos fimicos ambulatorios que se mani-
fiestan como decaidos, como achacosos sempiternos, a esos tu-
berculosos en los cuales la sintomatologia toracica tiene escaso
relieve y el sindrome funcional general adquiere una impor-
tancia grande, por la desnutricién, por la salud habitual ines-
table. Los fimicos anoréxicos empeoran con la sanmocrisina,
decaen rapidamente. Obstinarse en seguir inyectando el far-
maco es una torpeza. Fracasa el tratamiento en los fimicos con
fragilidad digestiva : hiperclorhidricos, aquilicos, sujetos con
astenia géstrica o con dispepsias intestinales de una clase o de
otra : los trastornos digestivos se acentian, aumenta la ano-
rexia, hay diarrea con moco, y a veces con sangre, y el estado
general del enfermo desciende.

Ya he hablado antes de los dafios que puede producir el
farmaco en los rifiones y en el higado. Si sospechamos defi-
ciencia hepética, debe hacerse una exploracién funcional del
higado antes de decidirse a inyectar sanocrisina. Ya he habla-
do también de los trastornos que el oro produce en los rifiones
y es evidente que si descubrimos en éstos la menos alteracién
no se debe emplear la sanocrisina.

Es peligroso inyectar el medicamento a individuos que
tienen la boca en malas condiciones y hay que cuidar ésta
exactamente igual que para inyectar preparados de mercurio :
extraer las raices podridas, limpiar los dientes, manejar a me-
nudo el cepillo. Las estomatitis v las amigdalitis sanocrisinicas
tienen en ocasiones cardicter grave y son sumamente pertur-
badoras.

Me he referido antes a las toxicodermias duricas. Hay que
ser cautos cuando los enfermos tienen lesiones en la piel, por-
que frecuentemente a nivel de estas lesiones localiza sus accio-
ner el oro. De todas maneras el enfermo tendréd la piel limpia,
y el médico vigilard la apariciéon de las primeras manifesta-
ciones cutdéneas.

Por lo que se refiere a las contraindicaciones derivadas de
las lesiones pulmonares nos fijaremos especialmente en las
tendencias hemoptoicas y no inyectaremos sanocrisina si hay
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propension a las hemoptisis, sea por lo que sea. Yo he visto
un enfermo que de un modo seguro tiene hemoptisis tras cada
inyeccién de sanocrisina. Nunca sabemos si la hemoptisis va
a ser ligera o si va a presentarse una hemorragia abundante.

Vemeos, por lo dicho hasta aqui, que se trata de un medi-
camento de dudosa utilidad, de indicaciones reducidas, de
manejo no facil, y que produce con frecuencia incidentes y acci-
dentes. Estos han sido hasta aqui numerosos por haber em-
pleado el remedio a dosis enormes, por haber hecho tratamien-
tos enérgicos y exclusivamente rdpidos. La sanocrisina es res-
ponsable de muchas muertes : llamémoslas muertes terapéuti-
cas, muertes producidas con la mejor intencién, pero que han
debido ser evitadas. Es notable la facilidad con que una enor-
me masa médica se deja arrastrar, irreflexivamente, por una
opinién o por una teoria, mo ciertamente verosimiles y olvi-
dando, o pareciendo olvidar, las ensefianzas de los fracasos.
Los debidos a la sanocrisina yo no sé si serdn educativos o si
volveremos a empezar otra vez cuando surja dentro de algunos
meses otro medicamento panacea.

Los colegas que se decidan a emplear en sus tuberculosos
el hiposulfito de oro y de sodio tendrédn en cuenta, ademés de
lo escrito, lo siguiente :

No es indispensable, ni mucho menos, usar la sanocrisina
danesa ; puede emplearse la crisabilna fabricada en Francia
o el orosanil espaiiol : los tres son productos puros y no hay
razén minguna atendible para establecer preferencias. La san-
gre tolera bien la inyeccién de sanocrisina y por esto y por
ser el fAirmaco muy soluble, podemos trabajar con poca can-
tidad de liquido : cinco centigramos de sanocrisina en uno o
dos gramos de agua; cincuenta centigramos de sanocrisina en
cinco centimetros ciubicos. La solucién es muy alterable y se
debe preparar en el acto. No tiene importancia la cuestién de
la hora de inyectar : puede inyectarse antes o después de co-
mer ; es lo mismo. No es prudente poner una inyeccién intra-
venosa estando el enfermo sentado, porque facilmente se pre-
senta el sincope, siempre desagradable y dramético en ocasio-
nes. Especialmente cuando se trabaja en la clientela particu-

lar, debe pensar el clinico en los dafios, en los peligros, en los
incidentes y en los accidentes de la medicacién sanocrisinica,
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para decidir sobre las ventajas y los inconvenientes de la droga.
Son temibles las eritrodermias y sumamente perturbadoras las
estomatitis y las amigdalitis duricas. Algunos enfermos pier-
den por completo el apetito, adquieren mal aspecto, se desnu-
tren y se deprimen enormemente. El peligro de las hemoptisis
debe tenerse muy en cuenta y en todos los casos debemos pre-
venir a las familias sobre lo que esperamos alcanzar con el re-

medio y respecto de la posible presentacién de los trastornos /

senalados.

La cuestién de la dosis

Como siempre, no debemos hablar de dosis fijas ; pero sf
afirmar en este caso que de ninguna manera se debe iniciar el
tratamiento sanocrisfnico con dosis elevadas. Yo protesté des-
de el primer momento contra la conducta de los colaboradores
de Mollgaard, y dije que de ningin modo estaba el médico
autorizado para proceder con los tuberculosos como en aque-
lla ocasién se hizo; a enfermos entregados, con lesiones enor-
mes y con toxemia intensa, se les inyectaron dosis elevadas,
un gramo y maés, de sanocrisina, repitiendo las inyecciones con
excesiva frecuencia.

Es conveniente tantear al enfermo inyectdndole la prime-

ra vez 5 cgr. de sanocrisina, para repetir esta inyeccién a los

seis o siete dias y doblar la dosis después de un intervalo
igual. Cada dosis puede repetirse, y de esta manera, inyectan-
de cada seis o siete dfas, podemos llegar a 50 cgr. Como con
la tuberculina, procuraremos conducir el tratamiento sin reac-
ciones y no inyectaremos otra vez sino después de haber des-
aparecido por completo cualquier sintoma de intoxicacién.
Conviene buscar de vez en cuando albtimina en la orina. Prac-
ticada la primera cura, dejaremos descansar al enfermo dos
meses para volver a empezar otra vez. Insisto diciendo, para
terminar, que las inyecciones de sanocrisina formarin parte
en todos los casos de un plan terapéutico lo mds amplio po-
sible, aun cuando al acabar nuestra actuacién no sepamos
(y asi ocurre a menudo) qué participacién en el triunfo corres-

ponde al medicamento.
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El hiposulfito de sodio [Na,S,0, + 5H,0]

Se ha hecho intervenir al ion tiosulfato en las reacciones
sanocrisinicas, y se ha dicho que con las inyecciones de hipo-
sulfito s6dico se producen los mismos sintomas, los mismos
fenémenos reaccionales que con el hiposulfito de oro y de so-
dio. Como yo tengo experiencia sobre este asunto, debo refe-
rirme a él brevemente. La toxicidad del hiposulfito de sodio
es prdcticamente nula, y a un perro de 12 kgr. le he inyectado
yo 25 gr. en las venas, sin que pareciese enterarse el animal.
En los perros tratados intensamente con inyecciones de hipo-
sulfito no he encontrado lesiones de ninguna clase. A los tu-
bereulosos les he inyectado repetidas veces 5 gr. de hiposulfito
en las venas, sin que se quejaran los enfermos. He repetido la
experiencia con un sifilitico y con un palidico, con el mismo
resultado megativo. Algunos enfermos tosen un poco y otros
hablan de sensacién de calor en la cabeza. Yo no creo que el
ion tiosulfato intervenga en las reacciones sanocrisinicas.



INDICE DE INDICACIONES

Acidosis, 184, 185, 162, 163.
— (Intervencién del factor diabéti-
co en la), 185.

Aerofagia, 49, 50, 139, 142, 143.
Amenorrea, 54.

Auemillals. 176, 178, 179, 180, 181, 182,
*nm?ﬂtﬂ; en fimicas hipogenitales,
Angustia precordial, 42,

Anorexia, 124, 140, 143, 144, 173, 175,
Aq itin, 140, 141, 145

u , 141, 1 154.

- lpﬁstiu. 140,

— ;-;ltigciuulé 140, lf:d

—_ ir nita, 140.

Asma, 134. o

— esencial, 134,
Astenia, 117, 123,
Ataque asmdtico, 185,

Atonfia gdstrica, 138,

Cambios respiratorios, 88.
Cardiorrenal (Proceso), 116.
Cdnle:q. ?ﬁﬂ' 53, 54, 65, 66, 67, 68,
— (Obsesién por la), 68.
Cidtica, 70.
Ciclotimicos, 30.
Circulacién g:lmnnn r, 80.
Clorosis verdaderas, 181, 182.
Colapso, 82,
Colitis, 82.
Corazén en gota, 113.
— Denrﬁh:ﬂ nerviosos del) 115,
— sensible, 42, 43, 115,
Crisis célicas, 82.
-~ hipontensivas, 82, 122,
— solares,

Déficit cé lcico, 162,
Dermatosis en los tuberculosos, 159.

Derrame pleuritico (Evacuacién), 35.
Derrames (Reabsorcién de los), 166.
Desmineralizacién en los fimicos, 167,
Desnutricién, 187, 224,

Diabetes, 185.

— ¥y tuberculosis, 185, 186, 187.

Diarrea, 26, 27, 28, 38, 135, 139, 140,
142, 144, 145, 152, 153, 156, 173,
180, 194, 229.
Diarreas gastrégenas, 142, 153,

— pancreatégenas, 153.

Dilneahzz-t, 31, 36, 56, 84, 85, 117, 126,

— de origen circulatorio, 117.

— de tipo asmético, 40, 84, 90.

— {D;;pués de la frenicectomia), 35,
Dispeqsia intestinal fermentativa,
4 54, 159, oo f

is ia intestinal de putrefaccién

Pcfga. 154, 155, 157, © :
Dolor, 24, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 35, 26,
44, 49, 54, 59, 61, 63, 62, 70, 71,
132, 133, 136, 142, 156.
Dolor (En el territorio del), 27.
— pleuritico, 69.
Dolores articulares, 69,

— en los tisicos agitadns, 61.

— géstricos, 44, 132,

— intestinales, 28, 154, 155, 156.

- por neuritis, 71, 72

~— por polineuritis, 72.

— reumatoides, 69, 71.

— tordcicos, 32, 70.

Embarazo (Cura del hierro en el), 182.
Equilibrio vago aimggticu, 114.
Eritropoyesis, 173, 178.

Erotismo, 41.

Esfera del trigémino (Dolores en la),

32.
Espasmo bronquial, 85, 134.
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Espasmo pilérico, 44, 49, 85, 131, 132,
133, 136, 138, 143.
Espasmos gastricos, 133.
— intestinales, 149, 156,
Estado general del enfermo, 175.
Estados alérgicos, 89, 90, 164,
Estancacién gastrica, 138.
Estenosis de la mitral, 43, 115.
— pilérica, 138.
Hstomago sucio, 148.
Estreﬁisnaientu, 138, 145, 146, 152, 165,
180.
Estrefiimiento espastico, 146, 147, 149.
— atonico, 147, 148, 150, 151.
Evolucidén de la tuberculosis, 174,
Excitacion cerebral, 45.
Excitabilidad (Causas de), 41.
— de los centros nerviosos, 39.
— de los fimicos, 41, 43, 46, 47, 49, 114,
— gastrica, 44.
Expectoracién, 33, 34, 134, 200, 210.
Extrasistoles, 115, 116.

Factor apendicular, 145.
— cardiovascular, 117.
Fases iniciales de la tuberculosis (La
sanocrisina en las), 230.
Fenémenos exudativos (Accién del
calcio sobre los), 164, 185,
Fibrilacién auricular, 116, 118.
Fibrosis intratoracica, 113.
Fiebre, 63, 64, 65, 70, 195, 201, 210.
Flegmasfias meningeas, 67.
Formas exudativas de la tuberculosis
ulmonar (La sanocrisina en
as), 230.
Fosfaturia pretuberculosa, 167,
— de los tuberculosos, 167, 169,
Fragilidad intestinal, 145,

(iastritis aguda por sobrealimenta-
cién, 139.

Glucosuria, 88.

Gota, 70.

ﬂemn%tliﬁsis, 34, 84, 117, 126, 164, 182,
Hidrorrea intestinal, 155.
Hiperclorhidria, 50, 130, 131, 132, 138,
139, 143, 157, 180, 231.
Hiperexcitabilidad, 31, 39, 45, 47, 48,
60, 114.
Hiperperistaltismo intestinal, 26.
Hipersecreccién alimenticia, 131.
— bronquial, 134
— gdstrica, 130, 131, 157, 180.
Hipertensioén, 78, 117,
Hipo, 49.
Hipnclnﬁ%hfdria, 131, 140, 141, 142, 157,
165.
Hipomaniacos constitucionales, 30.

fNDICE DE INDICACIONES

Hipoovaricas (Fimicas), 54.
Hipoperistaltismo intestinal, 148.
Hipoplasia del sistema cromafine, 118.
Hipotensién, 79, 82, 83, 149,

— (Déficit circulatorio con), 119.

— en los fimicos, 54.
Hipﬂtgtslsiﬂnes finales de los fimicos,
Hipotensos (Tuberculosos), 32.
Hipotiroideas, 54.

Infecciones agudas del aparato respi-
ratorio, 121,
Inhibicién suprarrenal, 83.
Inquietud fisica, 45, 46.
— psiquica, 45, 46.
Insomnio, 30, 31, 39, 45, 47, 48, 50, 51,
52, 53, b4, 55, 56, 57, 60, 61, 68,

198.

— de los incurables, 41,

obres, 53.

Insuficiencia cardiaca precoz, 115, 126.
— del miocardio, 116, 117, 118, 125,
— del pdncreas, 142,

— hepatopancredtica, 144.

— motora géstrica, 138.

— secretora gdstrica, 143.

— — intestinal, 144.

— suprarrenal, 73, 80.

Insulina (Cura de engorde por la),
187, 188.

Intercostales (Neuritis de los), 32, 69.

Lesiones cadiacas no especificas, 113,
— — tuberculosas, 112,
— del intestino (fimicas), 145.
— del pericardio (fimicas), 112.
Lipotimia, 82, 123.
Liguido en ayunas, 138.

Lumbago, 70.

Mareos, 118, 119, 194,

Meningitis tuberculosa, 53, 66, 224.
Metabolismo del calcio (Perturbacién

del), 161.

Metabolismo de las grasas, 88.

— de las purinas, 70.

— de los hidratos de carbono, 87.
Meteorismo, 154.
Molestias cardiacas, 117,

Ndusea (Los reflejos de la), 39,
NAuseas, 39.
Nervirﬁ periféricos (Sindrome de los),
Nerviosidad, 30.
Neumonia (El calcio en la), 165,
Neumotérax espontdneo, 36.

— (Practica del), 35.
Neurosis cardiaca, 42, 43, 44.
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Ocupacién intestinal, 148, 149,

ones y precupaciones de indole
sexual, 41,

Pllpitﬁ!ziunﬂ, 42, 43, 44, 50, 57, 114,

Pardlisis vasomotoras, 123,
Pﬂiﬂ{&ﬂ is (Empleo del calcio en la),

Permeabilidad vascular (Influencia
del calcio en la), 164,

Plnn;.g (Empleo del calcio en la),

Poluciones, 41.

Procesos catabélicos (Exageracién
de los*, 170

Ptialismo, 143.

Putrefacciones intestinales, 155.

Reumatismo tuberculoso, 72.
Ritmo cardiaco (Accién del calcio
sobre el), 164,

Soeroddnr:: Ii billjnl 7.
— Salival, 5.
Sensacion de asfixia, 31.
Serositis exudativas (Empleo del cal-
supﬁi:" nia, 48, 129
ticotonia,
2, 118, 119, 126, 142, 156.
asmdtico, 57, 84, 85, 89, 90,
134, 135, 164,
— de Parkinson, 174.
— de Schmidt y Strasburger, 155.
es anémicos por abuso de Ia
dieta ldctea, 182
cardiovasculares, 112, 114.

Sudores, 64, 68, 1
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Sindrr;g:;:ﬂes de distensién géastrica, 44,
— espdsticos, 130, 136, 146.

— téxicos y antigenos, 205.
, 158, 159,
Suefio terapéutico, 52.

— (Trastornos del), 47.

Taquicardia, 43, 81, 114, 116, 125,

— cardiégena, 125.

— emotiva, 113.

— paroxistica, 116.

Tensién arterial, 79.
utica de la agonia, 59, 60.

— del incurable, 59, 60, 61.

— del sufrimiento, 59.

— de los tisicos, 59,

— en los tuberculosos graves, 59.
Tono del vago, 87.

Topoalgias, 70.

Tos, 24, 25, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 40,
49, 54, 57, 67, 70, 117, 136,137, 200.

Tos emética, 40. -

Trastornos digestivos, 129, 130.

— gdstricos, 128, 130.

— intestinales, 28, 130, 145.

— menstruales, 54.

— nutrivos de los tuberculosos, 167,
Tratamiento de los tisicos, 34.
Tuberculosis renal y los antigenos

parciales, 192.
Tuberculosis septicémica (La sano-
crisina en la), 230.
Tuberculosos addisonianos, 86.

Oicera gdstrica, 130.

Yagotonia adquirida, 146.
— gonstitucional, 146.
Vémitos, 39, 40, 86, 132, 136, 137, 173,
180, 194, 229,
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Aceite de ricino, 147, 151.
Acido cacodilico, 176
o "ﬁﬁw, IHl
— salicilico, 68, 69.
Adalina, 48, 49.
Adrenalina, 54, 73, 75, 76, 77, 78, 80,
81, 82, 84, 85, 86, 88.
Afenil, 166.
Agar-agar, 147.
aricina, 159.
Alcalinos, 139.
Alcanfor, 118, 119, 120, 158, 190.
Aloes, 147.
Aloina, 150.
Anhidrido arsenioso, 175.
Antigenos, 189, 190, 191, 192, 196, 198,
199, 200, 203, 204, 205,
Antimonio, 211.
Antipirina, 32, 33, 53, 54, 60, 63, 64, 65,
67, 68, 72.
Antraceno, 150.
Ant ona, 150.
Ar co, éﬁ.ﬁ?, 174, 175, 183.
-y pﬂ'm 0, '
Arsenito potdsico, 176.
Arrhenal, 171.
Aspirina, 67, 69, 70, 72.
Atropina, 26, 132, 133, 134, 136, 147, 159.
- Aurocantén, 214, 216,
Aurolin, 214.

Benzonaftol, 154.

Bicarbonato de sodio, 155, 185,

Bismuto ;Sul:mitutu de), 28, 156, 157.

Bromural, 48.

Bromuro aménico, 37.

Bromuro potdsico, 30, 35, 37, 38, 39,
40, 41, 44, 53, 61, 147.

Cacodilato sédico, 176, 177, 190,
Cafeina, 58, 121, 122.
Carbonato cdlcico, 157, 185.

Carbonato potdsico, 182,
Calcio, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166,
— (Carbonato de), 166.
— (Cloruro de), 166.
— (Fosfato de), 166.
Calomelanos, 154.
Cantaridina, 216.
Cdscara sagrada, 149,
Eeriu, 2&01509, 210.
ianuro doble de oro asio, 213.
Cinamato de sosa, I?ﬂj.r e :
Citrato férrico, 182.
— sbdico, 185.
Cloral, 47, 50, 52, 53, 54, 61.
Cloroformo, 29, 49.
Cloruro doble de oro y sodio, 213, 215,
Cobalto, 211.
Cobre, 193, 207, 208, 209.
Codefna, 23, 24, 31, 32, 34, 35, 49, 53,
54, 67,70
Colesterina, 80, 100, 101, 102, 108,
Colina, 87, 149,
Creosota, 190.
Crisalvina, 214.

Dermatol, 28, 156, 157.

lerumm ximercurio-fluoresceina,
Digital, 124, 125, 166,

Dionina, 24, 31, 40.

Efedrina, 89,

Efetonina, 90.

Ergosterol, 162.
Ergostoxina, 87.

Estricnina, 123, 124, 158, 177.
Etilendiamina, 216,

Fenolftaleina, 151.
Fosfato cdlcico, 155.
— tricdlcico, 185.
Fésforo, 167, 168, 169, 170, 173.
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(licerofosfatos, 167, 168, 169, 170, 177.

Gomenol, 190.
Guayacol, 70.

Eernfnu, 24,
ierro, 178, 179, 180, 181, 182,
Hipnfu‘uﬁtn;, 16‘5’, lﬁﬁ, 171,
— de sodio £
Hiposulfito de oro y sodio, 217, 224,

Insulina, 184, 185, 186, 187, 188.
Ipecacuana (Polvos de), 34, 159,

Krisolg4n, 214, 215, 216, 217.

Léaudano, 155.
Il.:'-iaqr.:ilgillrm.s,'i 95, 96, 97, 101, 103, 108, 169.
ides (como antigenos), 106, .
o 108, 192, o J e
Luminal, 35, 56, 57.

Manganeso, 210, 211.

Mentol, 70.

Mercurio, 209.

Morfina, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 44, 61, 6

Niquel, 211,
Nucleinas, 169.

io, 27, 28, 34, 154, 155, 156, 157.
g’ﬁa L i
Orexina, 144,

Oro, 193, 207, 213, 215, 216, 217.
Orosalvarsdn, 214.

Orosanil, 214.
Oxiantraguinona, 147, 150.
Oxido magnésico, 152.

Paladio, 209.
Pantapén, 29,
Papaverina, 135, 147.

Peristaltina, 149.

Persodina, 144.

Piramidén, 32, 67.

Pituitrina, 149.

Plata, 209.

Podofilino, 147, 150, 151.
Protoxalato de hierro, 182.
Protoyoduro de hierro, 183.
Purga (Peligros de la), 148, 149.

Quinina, 64.
Ruibarbo, 183,

Salicilato de metilo, 70.
— de bismuto, 175.
Salvarsédn, 205.
Salol, 154. -
Sanocal, 166.
Sanocrisina, 214, 217, 218, 219, 220, 221,
222, 223, 224, 225, 226, 227, 228,
229, 230, 231, 232, 233
Silice coloidal, 171.
Silicio, 171, 172, 190, 207
Somnifeno, 60.
Sulfato ferroso, 182.
Sulfonal, 47, 55, 56.

Taka-diastasa, 155.

Tanalbina, 157.

Tanigeno, 156.

Tanino, 156,

Trifal, 214, 215.

Trional, 55.

Tuberculina antigua, 191, 192, 193, 194,
195, 198, 199, 200, 202, 203, 205,

Yacuna jenneriana, 204.
Vaselina (Aceite de), 147.
Veramon, 54.

Veronal, 35, 36.

Yodo, 183, 190, 193, 212, 213.
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