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os antibidticos actualmente son una rama tan extensa e importante de
la quimica biolégica que ya resulta dificil abarcarlos todos en una con-
sideracién de conjunto. _

Antiguamente sc llegaba al estudio y ensayo de los productos quimioterd-
picos partiendo de unas consideraciones tedricas mds o menos firmes y se pre-
sumia que sintetizando cuerpos con determinadas caracteristicas estructurales
se llegaria a la accion deseada. Asi se llegéd por Erlich a los Salvarsanes y por
Dogmack a las Sulfamidas. Pero a partir del descubrimiento de la Penicilina
el procedimiento ha cambiado radicalmente. Para éstos se parte de productos
del metabolismo de micro y de macro-organismos, los cuales se separan por
métodos de tipo mds bien empirico y una vez se ha demostrado biolégicamente
que el producto extraido es activo sobre determinados gérmenes se procede a su
identificacién quimica.

Por tanto, la férmula quimica resultante es taxativamente una sorpresa
para el investigador, ya que previamente no ha tenido ninguna presuncién a
este respecto.

La recopilacién de los multiples estudios de estos ultimos afios sobre este
tema permite, no obstante, observar que entre la gran variedad de productos
relacionados hay algunos puntos de contacto mds o menos vagos. En efecto,
muchos complejos moleculares activos tienen en su estructura cuerpos diferentes
a los componentes normales del organismo humano, pero esta diferencia no
estriba en su composicién atémica cualitativa (por ejemplo, presencia de ele-
mentos metdlicos raros) sino que a base de una misma composicién cualitativa
se encuentran simplemente disposiciones estructurales diferentes. Asi, por ejem-
plo, en la Penicilina, Gramicidina, Tirocidina y otros se encuentran polipép-
tidos formados por aminodcidos desconocidos y que ademds tienen la comun
propiedad de ser opticamente D cuando los constituyentes de las proteinas de
nuestro organismo son, en proporcion casi total, L. También se encuentran
formas lacténicas y quinonicas no corrientes.

Este tipo de diferencias son de una importancia fundamental que permite
situar el estudio de estas substancias dentro del concepto de metabdlitos y an-
tinetabdlitos o sea que los constituyentes de la mayor parte de los antibidti-
co: a la luz de la fecunda teoria tan bien expuesta por WOOLLEY (1, 2) pue-
den considerarse como «factores competitivos» de los factores indispensables de
nuestro organismo y los gérmenes patégenos que lo parasitan.

* Conferencia en el cursillo sobre el «Tratamiento de la Tuberculosis pulmonar por la Estreptomicina».
Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelono (Servicio Dr. Cornudella) 22 - Marzo - 1949.
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No entraremos en detalle sobre esta teoria de los factores competitivos, ya
actualmente muy conocida y la cual hace pocos dias ha sido glosada magis-
tralmente por el Prof. ORIOL ANGUERA a cuya disertacion, posiblemente oida
por todos ustedes nos remitimos.

Para el caso de la Penicilina, se presume que la forma dextrogira de sus
amino4cidos azufrado Penicilamina puede ser importante en su actuacion, pues
para algunos aminodcidos bidgenos se ha demostrado que mientras los nor-
males (L) no actian sobre el crecimiento de determinados gérmenes, la for-
ma D de los mismos tiene accién inhibidora (Kosavassi, FLine y Fox) (3).
y sobre el mismo principio descansa la interesante teoria del cincer de Koci.

Por otra parte, GaLE y TayLOR (4, 5. 6y 7), observaron que la penicilina
impide la metabolizacién del écido glutdmico por los Stafilococos, para los
cuales ya es sabido desde hace varios afios, constituye un factor de crecimien-
to (8) y muy especifico, ya que la glutamina 1no sélo no acttia, sino que €s
un antimetabolito (GRossowicz) (9). A nuestro criterio esto podria estar ligado
directamerite con la presencia de derivados del 4cido fenil-acético presente €n
la penicilina, para el cual ya se habia sefialado que combina especificamente
con el 4cido glutimico produciendo su eliminacion (10). El 4cido glutdnico

sus derivados tienen importancia en la actuacidn de la Streptogenina
(WOLLEY) (11).

Y asi se podrian citar teorias y datos sobre todos los multiples antibioticos
descritos. Y siempre en el sentido sefialado: la presencia en sus complejos mo-
Jeculares de constituyentes que pueden actuar como factors competitivos de
los factores esenciales de los gérmenes patégenos y de los animales superiores.

Este procedimiento de partir de unos hechos, o sea con productos antibio-
ticos comprobados, para pasar después a las teorias y especulaciones sobre su
posible actuacién que es justamente al revés de cuando se parte de unas t€o-
rias preconcebidas, tiene la gran ventaja de forzarnos a considerar y estudiar
unos puntos que sin ello dificilmente se hubieran abordado y en consecuencia
fijarnos en aspectos del metabolismo de las afecciones patégenas que pueden
ampliar en mucho los conocimientos etiolégicos de las distintas afecciones.

Si nos concretamos a nuestro tema de hoy o sea la Estreptomicina, vere-
mos que se pueden hacer igual tipo de consideraciones que para todos los an-
tibioticos y sobre todos sus grupos constituyentes, observando en sus primeras
decucciones cuan relacionado esti su estructura quimica con la composicién
dei Bacilo de Koch y del cuadro tuberculoso. Y lo que es mas importante es
que como segundas deducciones se pueden sacar orientaciones para la obtencion
de nuevos derivados que superen su actuacién y mejoren su tolerancia.

* % #

Si observamos la adjunta férmula de la Estreptomicina, poca cosa veremos
y poco nos orientaremos sobre su actuacion. Los que no recuerden o no conoz-
can la Quimica Orgénica sélo veran un montdén de Carbonos e Hidrégenos y al-
gunos Oxigenos y Nitrégenos. Los que recuerden la quimica organica podran
leer sus distintas agrupaciones estructurales, pero también quedardn sin «ver»
su arfuacion.

Pero en cambio si observamos detenidamente sus constituyentes y buscamos
frente a qué factores del fisiologismo normal pueden actuar como «competido-
resy veremos que podremos interpretar esta férmula como se interpreta una
receta magistral en que atribuimos a cada componente (piramidon, fenacetina,
etcétera) una actuacién farmacoldgica definida. )

Empecemos pues por el primer grupo, la Estreptobiosamina y de éste su
fracciéon Metil-L-glucosamina.



Mayo 1949 ' ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 379

Metil L Glucosamina

Este cuerpo es una hexosa con un grupo aminico metilado, Cuerpo extraor-
dinariamente semejante a la Glucosamina que es constituyente normal del Ba-
cilo de Koch y forma parte con relativa abundancia del organismo humano,
especialmente en su combinacién con el 4cido glucorénico formando las mu-
cinas. También en estos organismos se encuentra en forma metilada, pero en
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cambio no se observa nunca en la forma L, pues aislada o constituyente de
las mucinas es siempre D.

Antes de seguir adelante, tenemos que hacer mencién a que no se tiene
la absoluta seguridad de si la hexosa en cuestién es la glucosa o la mannosa (12).
Estos dos cuerpos son extraordinariamente semejantes (epimeros) y se pasa de
unos a otros con extraordinaria facilidad. Por otra parte, existe un tipo de
Estreptomicina, la Mannosa-estreptomicina, segin la denominacién de Waks-
MAN (18) en gue estd presente este glucido en gran proporcién (14 a 17). Hace-
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mos esta observacion para sefialar que en el Bacilo de Koch entre los pocos
glicidos que se encuentran existe precisamente la Mannosa (18, 19).

La metil-L-glucosamina, pues, tiene posibilidades de ser un factor compe-
titivo sobre la D-Glucosamina. Veamos en consecuencia qué importancia biolé-
gica tiene esta ultima con especial referencia al cuadro de la Tuberculosis.

Los investigadores franceses LEPINE y BIERRY, entre otros (20, 21, 22) se han
ocupado de estudiar la fraccién del azucar proteico en la sangre o sea los glu-
cidos combinados con proteinas que no se detectan directamente al dosificar la
glucemia, sino después de una hidrolisis especial, fraccién que estd formada

v mannosa, glucosamina y algo de galactosa, estando la glucosamina en for-
ma acetilada. Mientras que los valores normales son de 0,60 a 0,80 por mil,
en la tuberculosis pulmonar, cancer y nefritis hay un aumento hasta 2 y g grs. Y
esto lo confirman los americanos WEST, CLARKE y KENNEDY. (23).

Por tanto en la tuberculosis hay un aumento de Glucosamina sanguinea.
He aqui un primer dato.

De otra parte los japoneses Kurova y KUROSE (24) indican que se aumen-
ta la virulencia de los estafilococos afiadiendo glucosamina al medio de culti-
vo y utilizan la propiedad de escindir la glucosamina para diferenciar la viru-
lencia de los estafilococos. En un trabajo més reciente de BERNHEIMER y Rop-
BART (25) se estudia sistemdticamente el efecto de los diversos azucares €n re-
lacién a la formacién de estreptolisina (el factor litico o patégeno de los estrep-
tococos, no confundir con el antibiético) y en esta lista vemos como uno de
los m4s activos es la Glucosamina.

Y si de la glucosamina pasamos a su derivado mds importante, la mucina,
encontramos que ésta es por excelencia un producto que disminuye la resis-
tencia de los organismos frente a las infecciones. Hay un magnifico y completo
estudio de L. OLITZKI (26) en que se recopilan todos los datos en este sentido
que son numerosisimos y concordantes. Entre éstos, nos interesa resaltar los de
MirLs y COLWELL (27) quienes mediante la adicién de mucina a una suspen-
sion de Bacilos logran” que estos produzcan lesiones mds extensas. J. OrioL An-
GUERA en colaboracién con CARTARA (28) también sefialaron entre nosotros la
importancia de las mucosidades como medios de cultivo.

Pero en este sentido resulta definitivo el trabajo de MiLzER y LEVINE (29)
publicado en octubre pasado en que proponen un método para el diagnostico
biolégico rapido de la Tuberculosis y que consiste, siguiendo a MirLs y Cor-
WELL ya citados, en adicionar al producto en examen mucina gastrica, partes
iguales de una sol. al 5 % de mucina en vez de la sol. sal. e inoculado intra-
peritonealmente al cobayo. Con esta técnica obtienen ya lesiones macroscopicas
linfaticas y peritoneales a los 10 dias, mientras que no se observan lesiones en
este plazo si el producto bacilar fué inyectado en solucion salina fisioldgica.

Vemos pues que la Glucosamina, tanto en forma pura como en forma com-
pleja, constituyendo la mucina, tiene un efecto patégeno evidente en el cuadro
de la tuberculosis, por tanto si la fraccién metil-L-glucosamina de la estrepto-
micina la interpretamos como un antimetdbolito de la mucina es evidente qué
tenemos una explicacién de su actuacién.

Pero antes de analizar otros constituyentes de la Estreptomicina, queremos
detenernos algo en la importancia terapéutica que otros glucidos y sus deriva-
dos pueden tener en la evolucién de la tuberculosis.

Los tipos de mono-hexosas biégenas son muy reducidos y entre ellos s€
pasa muy fdcilmente de unos a otros. Asi, por ejemplo, la Glucosa, Mannosa y
Frutosa se transforman de unas a otras mediante la forma endlica comun. La
Galactosa forma un grupo aparte y su transformacién en las primeras es mu-
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che mds dificil. (Sobre este tema hemos efectuado trabajos experimentales en
colaboracién con los Prof. ViLanova, G. VALDECASAS y CASANOVAS). (30).

En los estudios antiguos ya se observé que mientras los azucares del tipo
Glucosa son facilmente metabolizados por el Bacilo de Koch, estimulando su
desarrollo, la Galactosa no es atacada. Y es mds, segun los trabajos de LEvy,
BLUMENTHAL y MARXEN (1906-1908) (§1) agitando una suspensién de Bacilos
tuberculosos con una solucion de Galactosa al 25 9, se produce una rdpida
atenuacion de su poder patégeno y al cabo de § 6 4 dias se produce su muerte.
La casa Schering puso a la venta la especialidad «Tebean» fundada en estos
estudios (32). :

Como derivados complejos de la Galactosa tenemos un tipo mucoide que
es la condrosamina o galactosamina, sustancia fundamental de los cartilagos
y unida a lipidos constituye los cerebrésidos llamados también galactolipidos.

Con referencia a los cartilagos recordemos que en el magnifico libro E. Au-
BERTIN (33), que estudia la influencia del terreno en la Tuberculosis se clasifica
los tejidos en dos grupos: refractarios y de predileccién. Y entre los refracta-
rios como a primera categoria cita el Cartilago, Tendones, Nervios y Paredes
vasculares, todos ellos precisamente ricos en condrosamina y los cuales en caso
de invasién bacilifera o son inatacados o son los ultimos en serlo, quedando
muchas veces como una isla en medio de una region afectada.

Esta apreciacién clinica es evidentemente muy objetable y sujeta a muchas
excepciones como toda regla patolégica, pero indudablemente e€s un hecho a
sumar a los otros.

Si ahora observamos los cerebrdsidos, los otros cuerpos ricos en galactosa.
Vemos que estos, ademads de encontrarse en el cerebro, como su nombre indica,
se encuentran también en los leucécitos (g4). Pero ademds hay unos estudios
de Nutint y LyNon (85-36) en los que con extractos de cerebro de buey pro-
ducen una bacteriostasis muy amplia que abarca a las razas Penicilino-resisten-
tes. Y si contrastamos detenidamente la técnica de extraccién que describen es-
tos mvestigadores veremos que obtienen precisamente la fraccion galacto-lipida
del cerebro (g7).

La accién directa de los cerebrosidos frente al Bacilo de Koch no ha sido
estudiada concretamente, pero en varios trabajos se pueden recoger datos que
no niegan esta accién sino que mds bien la apoyan. Asi, por ejemplo, R. J. Dt-
BOS (38) en su serie de trabajos sobre la accidn de los 4cidos grasos frente a log
Mycobacterios demuestra que asi como la sfingosina favorece el crecimiento del
Bacilo «in vitron los cerebrésidos son inactivos.

Resumiendo pues, vamos que asi como la glucosamina y su derivado la
mucina son unos factores de crecimiento y desarrollo del Bacif,o de Koch es de
presumir que el tipo especial de glucosamina existente en la Estreptomicina
actiie como antagoénico de ella. Y hemos visto asimismo como un producto na-
tural algo diferente de la glucosamina, la galactosamina y sus derivados poseen
propiedades antagénicas a la glucosamina. Esto ultimo es un dato a tener en
cucnta en la concepcién de nuevos productos antibidticos.

L - Estreptosa

La Estreptosa fundamentalmente es una pentosa o sea un tipo de azticar
con cinco atomos de carbono. El grupo aldehido unido al carbono 3 es pu-
ramente una cadena lateral que no afecta la clasificacién de la cadena. La di-
ferencia fundamental de esta pentosa con las otras pentosas biégenas son por
una parte la presencia del grupo carbénilo citado y por otra el hecho de que
al igual que la glucosamina citada es épticamente dextrogira.

Las pentosas son muy importantes en bioquimica. En primer lugar sefia-
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laremos que son constituyentes del Bacilo de Koch, en el cual hay los dos tipos
principales, una la Arabinosa que esti en la fraccién fosfatidica del Bacilo
junto a la Mannosa y el Inositol. Y también se encuentra la Ribosa y Ribodeso-
sa formando parte de los Acidos nucleinicos y posiblemente del Acido tuber-
culinico como sefialaron JoHNSON, BRowN y COGHILL (39).

En cuanto a la importancia en el fisiologismo de las Ribosas es enorme.
Recordemos que son constituyentes obligados de los Acidos Nucleinicos por
conjuncién con el acido fosférico y una purina o pirimidina y por ello forman
parte de los nucleétidos, de los dcidos adenilicos, de la cozimasa o codehidra-
sa y del fermento amarillo de Warbrug en conjuncion con la Vitamina B,. En
diemostracién de lo fundamental que es la presencia de la Ribosa en los cuer-
pos citados, seflalaremos los estudios de CHRISTOPHERS y sus colaboradores, en-
tre los cuales hay nuestros compatriotas MEDINAVEITIA y J. RAVENTOs (40), los
cuales han efectuado ensayos sustituyendo esta pentosa de la vitamina B, por
otros glicidos y obtienen productos totalmente inactivos y en algunos casos
se produce una antivitamina (41).

Por tanto la presencia de esta pentosa en la férmula de la estreptomicina
puede hacer pensar «a priori» que este cuerpo pueda actuar frente al metabo-
lismo de los dcidos nucleinicos y compuestos afines y en efecto se confirma ex-
perimentalmente que existe una intensa interrelacion.

Dos investigadores de prestigio se han ocupado separadamente de este tema:
ven EUuLEr y CoHEN. En 1947 S. S. CoBEN investigando las nucleinas de los vi-
rus y los tejidos observé que la estreptomicina forma con estos unos complejos
de adicién, los cuales no son atacados por la desoxiribonucleasa correspon-
diente. Y segin el mismo CoHEN (42) de las dos fracciones de la estreptomi-
cina, los aztcares y la streptotidina sélo los primeros son responsables de esta
combinacién, ya que con la segunda sola no se logra en absoluto.

Parece pues un caso tipico de que la pentosa de la Estreptomicina se fije
por adsorcién selectiva sobre la molécula del Acido nucléinico que ya contiene
una pentosa.

Y de este hecho experimental, los franceses MACHBOEUF y Gros (43) de-
ducen toda una teoria para explicar el mecanismo de accién de la estreptomi-
ciia y aportan en su trabajo el dato de que la estreptomicina inhibe fuertemen-
te (6o 9%,) la despolemerizacién del Acido Ribonucleico por el Clostridium
sporogenes y evita la lisis que este Clostridium produce sobre los mononucled-
tidos purinicos.

O sea que seguin estos autores la accién central de la estreptomicina es sobre
el catabolismo sobre el cual frena la despolemerizacidn y evita la lisis.

Simultdneamente el americano CoHEN se ha ocupado de este tema von Eu-
LER, aportando datos de tanto o mads interés no tenidos en cuenta por MACH-
BEOEUF al plantear su teoria.

VonN EULER comprobé también que la estreptomicina se combina especifica-
mente.con las nucleinas (44), aunque parece ser que este investigador atribuye
en parte esta accién a la guanidina presente en la molécula (45), lo que se
contradice con la observacidn de CoHEN de que la Streptidina no acttia. Pero
ademds von EULER demuestra que la accién de la estreptomicina inhibiendo el
crecimiento de los estafilococos, estreptococos y proteus es inhibida por la accién
del dcido ribonucleico. El antibiético también manifiesta una accién frenadora
sobre la germinacién de algunas semillas y también en este caso el 4cido ri-
bonucleico lo inhibe (46-47). En la germinacién la presencia de la estreptomi-
cira impide muy especialmente la formacién de clorofila, en las condiciones
experimentales la plantulas de centeno y otras llegan a crecer pero completa-
mente blancas (48, 49, 50, 51 y 52). Esta ultima accién de la estreptomicina
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segun los estudios de von EULER se inhibe poquisimo por la tiamina y dcido
indol-acético (una hormona vegetal) y en cambio se inhibe mas por el Acido
pantoténico y por el Inositol; de este dltimo hablaremos extensamente den-
tro de poco.

Otros investigadores, tales como el belga MASSART (53-54) confirman estos
datos observando al mismo tiempo que esta accién de la estreptomicina es si-
milar a la de otros productos, entre ellos colorantes bdsicos y las acridinas.

Sobre la importancia de las nucleinas y sus fermentos en la génesis de los
exudados pleurales nos remitimos a los trabajos recientes de SHERRY y colabo-
radores (55-56).

Todos estos datos son ciertos y en efecto es indudable que existe una in-
terrelacién entre estreptomicina y metabolismo nucleinico, ahora bien, de acep-
tar este hecho a querernos explicar todo el mecanismo estreptomicinico por
este camino, como pretenden MACHBOEUF y GRoOs, existe gran distancia. Entre
las muchas objeciones que se pueden hacer hay el hecho de que las otras subs-
tancias que también tienen esta propiedad, tales como las acridinas, no ma-
nifiestan una accién bacterjostdtica del tipo de la estreptomicina y menos en
relacién al Bacilo de Koch.

Resumiendo, pues, vemos que de la fraccién glucidica de la Estreptomici-
na, sus dos componentes pueden ser, uno antimetabélito de la Glucosamina y
en consecuencia de la mucina, la cual acelera y agrava la infeccién tuberculosa
y ctro puede inhibir el metabolismo nucleinico que en todas las afecciones y
en especial la tuberculosis pulmonar tiene especial importancia.

Si de la fracciéon glucidica o estreptobiosamina pasamos a la estreptidina
encontraremos todavia mas datos que permiten explicar la accién antimetaboli-
tica general del antibidtico y concretamente sobre el Bacilo de Koch.

La estreptidina estd formado por la conjuncién de estreptamina y dos mo-
léculas de guanidina. Los estudiaremos por separado.

Estreptamina

Buscando el paralelismo entre este constituyente de la estreptomicina y
Ios productos bidgenos conocidos, entramos en consideracién directa con el Inosi-
tol. del cual la estreptamina se diferencia simplemente porque tiene dos exhi-
driios sustituidos por dos radicales NH ,.

El Inositol por su especial férmula puede tener muchos isémeros, pero en
este. caso y a diferencia con los azucares, el Inositol de la estreptomicina y el
biolégicamente activo corresponden a la misma isomeria éptica o sea la meso,
como han demostrado CARTER y colaboradores mediante la oxidacién por el
«Acetobacter suboxidansy que oxida especificamente la forma meso (57-53).

Y sobre la actuacién bioldgica de este cuerpo podemos dar datos del mi-
X1mo interés.

1.° El Inositol es un constituyente del Bacilo de Koch. La presencia del
Inositol en este bacilo fué sefialada primeramente por ANDERSON en 1930 (59)
y confirmado por muchos otros, en especial el suizo Brocu (60), el francés
M. A. MACHEBOEUF (61) y el mismo ANDERSON en 1938 (62).

La forma en que se encuentra en el bacilo es en la fraccién fosfatidica y
unido a la mannosa. Pero al decir fosfatidica no se interprete Lecitina como
se acostumbra, pues a diferencia de éstas no hay colina en tal fraccién. Los
fostdtidos del Bacilo estdn formados por la unién directa del é4cido glicerofos-
férico con los dcidos grasos o sea forman 4cidos fosfatidicos, los cuales estin en
forma de sales Magnésicas y Cadlcicas. Este tipo de 4cidos también ha sido des-
crito por CHAMBESS y FORSTER (63) para los fosfitidos presentes en los vegetales,
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en especial en el germen de trigo, que nosotros hemos estudiado en otras oca-
siones (64). La union de estos dcidos con la Mannosa y el Inositol no se conoce
con exactitud como se desprende de los recientes estudios de ANDERSON que se
ha planteado de nuevo este problema (65-66). Es de sefialar que de las varie-
dades del Bacilo de Koch y sus semejantes, el bacilo humano es el mas rico en
Inositol, pues mientras este contiene 8, 9 gr. por cien, el aviario tiene §, el bo-
vino 8,5, el de Timotée 2,2 y el de la lepra o,6. En el B. C. G. CHARGAFF Y
SCHAFFER también lo han detectado (6%). ,

Lo anterior seria un dato para explicar sus diferencias de patogeneidad. Y
como complemento de esto tenemos los trabajos de M. FAure (68), la cual en
su tesis doctoral hace un estudio comparativo del poder hepténico de diversas
fracciones de los lipidos bacilares y encuentra que las mis activas son precisa-
mente las que contienen mds Inositol.

2.> El Inositol es un constituyente normal del organismo humano. Desde
los primeros estudios efectuados en el siglo pasado sobre la importancia y dis-
tribucién de este factor se sabe que se encuentra en el organismo humano y
especialmente en el tejido muscular y en el cerebro e incluso se determiné que
los organismos jovenes contienen mucho mas que los viejos (69-70). El cerebro
de un conejo joven contiene 7,2 por 100, mientras que el de su madre contiene
0,3 por 100 (71). Esto coordina con su presencia en los vegetales, que en donde
mds abunda es en los gérmenes y embriones (72). En cuanto a la manera como
estd unido el Inositol con los otros constituyentes celulares, los conocimientos.
son muy recientes y en ello ha tenido parte primordial el investigador cataldn
J. ForcH, el cual en colaboracién con WoOLLEY (73, 74 y 75) demostré que el
Inositol estd en la fraccion fosfatidica del cerebro unido a la cefalina. O sea, en
forma parecida a como existe en el Bacilo que hemos expuesto antes y a como
estd en los lipodes de la soja, como demostré hace afios KLENK (76). Los traba-
jos de Forcu han sido comprobados por otros investigadores, entre ellos BLum-
BERG (77). Y es tan constante y de dificil separacién esta asociacién del Inositol
con los fosfitidos que WoorLLEY ha propuesto la denominacién de Lipositol
para designar este complejo, palabra que ha sido aceptada plenamente por
cuantos se ocupan de este tema. En su consecuencia, nosotros, a continuacién,
siempre que hacemos referencia al Inositol como constituyente tisular nos refe-
riremos al Lipositol.

3.> Funciones fisiolégicas del Inositol.

El Meso-Inosito es uno de los primeros factores de crecimiento que se des-
cubrié. En 1901 WIELDERS (78) designé como Bios a la hipotética sustancia
que estimulaba el crecimiento de las levaduras y Eascorr en 1928 (79) logré
aislar la primera sustancia pura de este complejo, que resulté ser el Meso-Inosi-
tol y le denominé Bios I englobando el resto como a Bios II, el cual poste-
riormente se ha visto que son €l Acido pantoténico, Biotina, Beta-alanina, Tia-
mina, etc. ‘

O sea que la adicién de Meso-Inositol a un cultivo de levaduras produce
un aumento considerable de su crecimiento. Aunque desde un principio ya se
observd, los estudios recientes de POSTERNACK (80-81), demuestran que la espe-
cificidad dptica resulta ser de una importancia fundamental, actuando casi €x-
clusivamente la forma Meso.

- Asi como estos datos son muy conocidos existen otros que no lo son tauto,
pero que nos interesan primordialmente a nosotros por cuanto se refiere a la
accion de este factor frente al crecimiento del Bacilo de Koch. En efecto, hay
un trabajo aparecido en 1912 en los C. R. debido a ArRMAND-DELILLE, MEYER,
SCHAFER y TERROINE (82) en que demuestran que el Bacilo tuberculoso crece
muy bien en medios de cultivo adicionados de Inositol. Esto pasé desapercibido
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por cuanto en el mismo trabajo se sefialaba que ademdas de Inositol la Glucosa
actua como estimulante y la Glucosa resultaba mucho mds manejable en todo
Laboratorio. Posteriores estudios justifican esta sustitucién que es consecuencia
de la estructura quimica de la glucosa, la cual puede transformarse con sélo
ciclarse, y ello se produce en muchas circunstancias (83).

Mids adelante Nao UvYer (84) publicé un trabajo en que estudié el efecto
de algunos extractos de patata sobre el crecimiento bacilar, ensayando entre
ellos el Inositol y llega a la conclusién de que este factor estimula el metabo-
lisme del Bacilo favoreciendo su ripido desarrollo cuando ya se inicia su creci-
miento. Este trabajo ha sido poco citado con referencia al Inositol porque en
su titulo («The Nature of the growth-promonting active principie in the pataten)
no se hace referencia a ello.

Por otra parte en estudios posteriores se confirma estos datos, asi PopE y
SmiTH (85) demuestran que en un medio de cultivo con glicerina, el Bacilo de
Koch sintetiza varias vitaminas del grupo B y entre ellas y en mucha canti-
dad el Inositol y el Acido nicotinico y en mds cantidad el bacilo humano que
el bovino, lo que concuerda perfectamente con los datos de ANDERSON ya sefia-
lados de que el Bacilo humano hay mucho mis Inositol que el bovino.

También hay los magnificos estudios de Dusos (86) que han dado por re-
saltado el nuevo medio de cultivo que lleva su nombre. )

Este investigador del Rockefeller Center en su primer trabajo propuso una
modificacién al medio sintético de LUNG, consistente en adicionar a ¢l algo de
lipositol, (el cual le suministré FoLcH y P1, segin hace constar DuBos en nota
marginal), algo, del derivado del monoleato de sorbitol denominado «Tween 8o»n
y unas gotas de suero fresco. En este medio el crecimiento es ya ostentible a
las 48 horas y ademds se logra el desarrollo en profundidad al revés de lo que
ocurria con las antiguas técnicas y que habia permitido clasificar al Bacilo de
Koch como aerobio estricto.

En trabajos posteriores, Dusos (87-88) se decia algo de su primitiva orien-
tacion y considera que lo mds importante de sus modificaciones es la adicién
del «T'ween 8o» y ademids el suero fresco lo sustituye por su fraccién V seca.

Es evidente que tiene un valor el que en este nuevo medio de cultivo que
supera inconmesurablemente los antiguos, se haya logrado con la adicién con-
junta de lipositol y el hecho de que después no se utilice es debido que tal
como ocurrié en 1912 con el trabajo de ARMAND-DELILLE y colaboradores, la
presencia en el medio de glicerina o de glucosa facilitan al bacilo los sintesis
del inositol, como han comprobado PoPE y SmiTH ya citados.

De estos datos puede presumirse de que el lipositol sea un factor favorece-
dor del desarrollo bacilar y de que el derivado del inositol existente en la es-
treptomicina fuese su factor competitivo. Como hecho a propésito para confir-
mar esta suposicién tenemos la observacién de RHYMER, WALLACE, BYErs y Car-
TER (89) de que el lipositol antagoniza directamente a la estreptomicina en los
cultivos «in vitron. Llegaron a este ensayo al ver que los extractos de corazén
producian la anulacién del poder bacteriostdtico de la estreptomicina y buscando
cual podia ser el componente activo ensayaron el lipositol que les suministré su
descubridor J. FoLcH.

Poco después, SmitH, EMMART y MoCLOSKY (o), efectuaron un ensayo pa-
ralelo al anterior pero «in vivo», en cobayos. Y encuentran que mientras la in-
yeccién diaria de Inositol al cobayo tuberculizado no modifica en ningtin sen-
tido el curso de la enfermedad, en los cobayos tratados con estreptomicina y
los que simultineamente a ésta se les inyecta Inositol, hay gran diferencia,
pues €n un gran porcentaje de los segundos, la estreptomicina no manifiesta
su accién curativa.
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Afiadamos a ésta, la observacion de von EULER ya sefialada de que el inosi-
tol anula el efecto de la estreptomicina en la germinacién de los vegetales.

Tenemos pues, verdaderamente unos datos objetivos en favor de una anta-
gonizacién entre el liposito] y estreptomicina, pero como todos sabemos, a los
efectos de la terapéutica de la tuberculosis los datos experimentales en el tubo
de ensayo tienen muy poco valor, ya que el aspecto clinico de esta afeccion dista
mucho de ser una relacién primaria de causa a efecto entre el bacilo y la en-
fermedad.

Veamos pues a continuacién y esquemdticamente si hay algunos datos de
tipo clinico a favor de este antagonizacion.

Primera observacién. — Existe un antagonismo muy manifiesto entre la tu-
berculosis, por una parte, y la arterioesclerosis y las litiasis por otra. Estos dos
tipos de enfermedades jamds se observan juntas (dentro del tipo de «jamas» que
se puede decir en medicina).

En la arterioesclerosis, entre otras disfunciones, hay unt aumento de coleste-
rol, el cual se deposita en las arterias junto con calcio y otros componentes plas-
maticos. En las litiasis, como es sabido, juega asimismo un gran papel las flucla-
ciones de colesterina. En la tuberculosis, por el contrario hay una hipocolesteri-
nemia junto a una hipo calcemia.

Tanto en la arterioesclerosis como las litiasis mejoran notablemente con la
administracién de Inositol, de donde su actual aplicacion clinica (91). Su accion
como hemos demostrado nosotros (92) se potencia por el ion Magnesio, el cual
antagoniza el calcio, (93). (En la tuberculosis junto a la hipocalcemia hay hiper-
magnesiemia (94).

Ahora bien, teniendo en cuenta que el inositol y los otros factores de tipo
lipotrépico activos como el (la Colina por ejemplo) son de tipo vitaminico, s€
podria presumir que en aquellas afecciones que responden a su administracion
hay déficit vitaminico de ellas. (Recuérdase que actualmente esta completamente
admitido que las deficiencias vitaminicas pueden tener otros origenes ademds del
producido por la alimentacién). Su accién como se ha demostrado es por meta-
bolizacién de la colesterina (95) que es un factor tipico antilipotrépico. En con-
secuencia de este razonamiento, las afecciones como la tuberculosis que cursan
con un déficit de colesterol se podria presumir que hay un nivel sobrenormal
de lipositol y la accién de la estreptomicina consistir simplemente en regularizar
este nivel.

Como puede observarse esta afirmacion es algo atrevida. Por ello vamos a
exponer algunos datos que la puedan amparar.

1) Hemos dicho anteriormente que los organismos jévenes tienen mds lipo-
sitol que los viejos, pues bien, segun se indica en las estadisticas la tuberculosis
es mids frecuente en los jévenes que en los viejos (g6).

2) Al Meso-inositol se le denomina también factor anti-alopecia, porque en
determinadas condiciones previene y cura la caida del pelo (97-98). En la tuber-
culosis se ha observado y publicado por clinicos que es poco frecuente la calvi-
cie (99) y segin nos comunic6 el doctor J. OrIOL existe un estudio japonés en
que tras municiosas medidas establece que el crecimiento del pelo en los fimicos
es muchd més acelerado que en los normales. En cambio, en las afecciones que
hemos indicado pueden cursar con hipercolesteremia y son antagénicas de la tu-
bércolis, se observa muy frecuentemente la calvicie.

3) El Meso-inositol es un factor lipotrépico por excelencia y factor lipotrd-
pico. segun las exposiciones fundamentales que dieron lugar a este concepto,
significa que evita la esteatosis hepdtica de las grasas y su subsiguiente degenera--
c16n lipoidea. Los franceses denominan a este factor «vitamine anti foie gras»...

Pues bien, que la estreptomicina puede actuar como antimetabdlito de este
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factor se demuestra en los estudios de MOLITOR y sus coloboradores del Depar-
tamento de Investigacion de los Laboratorios MErRCKk (NEW JERSEY) (117) quienes
inyectando estreptomicina por via endovenosa a perros y monos producen rapido
deterioro renal y hepdtico observindose en la autopsia degeneracién lipoidea de
estos dos organos. Por ello recomiendan vigilar el funcionamiento de estos érga-
nos en los tratamientos estreptomicinicos. Y siguiendo esta norma BROWNLEE (gg)
administra a sus enfermos 1 gr. de hidrolizado de proteina y 1 gr. de glucosa
por kgr. de peso del enfermo tratado con estreptomicina.

4) Si profundizamos algo en las propiedades del inositol como factor lipo-
trépico veremos que por definicién tal factor es opuesto a los denominados an-
tilipotrépicos y éstos los mds caracteristicos son la colesterina y la cistina. De
la primera ya nos hemos ocupado, observemos ahora que pasa con la segunda.
«A priorin debe haber una disminucién paralela a la colesterina. Y por poco
que nos documentemos vemos que asi es realmente. En la tuberculosis hay hi-
pocistinemia. GARRE y ALIZIERI (100) dicen «a mayor cantidad de cistina menoy
gravedad». MONCEAUX (101-102) en 1927 Ppropuso una prueba funcional consis-
tente en la cistinuria provocada, se daba al enfermo alimentos ricos en cistina
(pescado, coles, etc.) y en los enfermos se observa gran eliminacién de cristales
S neutro
" Stotal
a 20 30 - Esta disminucién de cistina del organismo total tuberculizado lleva
cousigo una disminucion del glutation que es un tripéptido formado por cistina,
dcido glutdmico y glicocola. Seglin GARRE y ALZIERT la cistina y el glutation en
la tuberculosis son del orden de 25 y 156 mgr. por mil, mientras que sus cifras
normales son g5 y 215 respectivamente.

O sea que se confirma que en la tuberculosis hay una disminucién paralela
de colesterol y cistina, los dos factores farmacolgicamente antagonizados por el
inositol, y si a esto afiadimos que todos los datos parecen indicar que en tal
afeccién hay un aumento de lipositol vemos que hay una coordinacién esperan-
zadora.

Busquemos ahora lo que puede significar para el organismo la disminu-
cién de estos compuestos. Y en cualquier bioquimica veremos cémo ambos tie-
nen una funcién antitéxica neta, a cuya conclusién se ha llegado tanto por
datos experimentales como clinicos. Por otra parte la disminucién de cistina y
dei glutation implica una alteracién muy profunda del sistema o6xido-reductor,
de la sangre y tejidos, sistema que tiene mucha importancia como han sefialado
los hermanos ORIOL-ANGUERA. (108). También el poder lipdsico disminuye al
disminuir la cisteina que su activador especifico y esto representa un gran tras-
torno para las defensas directas contra el bacilo, cuya coraza lipo-cerea sélo es
atacable enzimdticamente, como se empezé a estudiar a propésito de los traba-
jos de MECHNIKOFF.

La aceptacién de estas lineas generales o sea que en la tuberculosis existe
un aumento de la fraccién fosfatidica denominada lipositol que produce una
disminucién de las defensas orgdnicas y el cual se puede contrarrestar por su
factor competitivo presente en la molécula de estreptomicina, permite asimis-
mo explicarse dos aspectos fundamentales de la epidemiologia tuberculosa, o
sea: la influencia de la herencia y la alimentacién.

Respecto a lo primero recordamos que casi todas las enfermedades que
afectan muy especialmente el metabolismo lipideo, son de caricter hereditario.
La enfermedad de NIeEMAN-PICK afecta a los fosfdtidos, la enfermedad de Scmu-
LLEN CRISTIAN afecta a la colesterina, l1a de GAUCHER a los cerebroésidos, etc. Una
alteracién de la fraccién fosfatidica lipositol tendra pues, posiblemente caricter
hereditario.

Y en cuanto a la influencia de la alimentacién y lo que se ha dado en

de cistina por la orina con elevacién del coeficiente el cual va de 1618
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llamar «factor miseria» . observemos que cuando por pobreza personal o por
«cataclismo nacional de tipo guerra o revolucién, lo primero que se adopta es
aprovechar hasta el mdximo los alimentos. Asi, el pan, de fabricarse con flor
de harina pasa a fabricarse con harina total y no solo de trigo, sino de todos
los cereales y con ello se adiciona al pan toda la accién fosfatidica que contiene
gran porcentaje de lipositol y magnesio, asi como dcido fitico que como han
demostrado los ingleses (104, 105, 106) es un factor que impide la absorcién
del calcio. En las vainas de las judias, de las habas y todo tipo de legumbres
que normalmente no se comen, existen asimismo gran porcentaje de estos
factores.

O sea que toda la alimentacién de pobreza implica un aumento extraordi-
nario en el consumo de lipositol y si a esto afiadimos la deficiencia en alimeén-
tos que como la carne y los pescados aportan el colesterol y la cistina, vemos
.como el resultado del «factor miseria» es un aumento de la sustancias que mds
pueden favorecer el cuadro de la tuberculosis.

Guanidina

Nos queda ahora por considerar el grupo diguanidico de la estreptidina. La
guanidina se encuentra en pequefias cantidades en el organismo animal. Sus
cuerpos afines de interés bioquimico son varios, pero entre ellos destacan la
Creatina y la Arginina.

Es de observar que en este caso y a diferencia de los anteriores (en que
hay diferencias en la isomeria o en la composicién estructural) las moléculas
de guanidina unidas a la estreptamina no se diferencian en nada de las presen-
tes en los otros cuerpos bioldgicamente activos.

Fl significado que tales moléculas pueden tener en relacién a la actividad
antibidtica de la estreptomicina se nos escapa. Es posible que coadyuben a di-
ferenciar a la estreptamina del inositol. Es posible que también intervengan
en la accién de la estreptomicina sobre los dcidos nucleinicos como indicg, von
‘EUILER.

También queremos apuntar, aunque someramente, que podria ser el fac-
tor estimulante del crecimiento celular en la reparacién de las tlceras y cavernas.

Para esto tenemos en cuenta que sus derivados Arginina y Creatina tienen
un papel primordial en el desarrollo y metabolismo de los tejidos. (107). Y para
la segunda se han descrito propiedades mitogénicas por BRAUNSTEIN y SEVERIN
(108). Por otra parte, su estructura molecular en que se repiten los grupos NH,
y la presencia de dos agrupaciones, con los consiguientes enlaces secundarios,
tipo «enlace de Hidrégeno» que en tales circunstancias se producen, coordina
pertectamente con los estudios reciente en que se asigna un papel de estimu-
lador mitogénico a las moléculas con funciones dobles, tipo didcidos (dcido
traumatinico, etc.) (109).

De todas formas esto es una especulacién y no siempre los cuerpos citados
sson estimulantes del crecimiento, asi por ejemplo para algunos hongos (no ol-
videmos que €l bacilo de Koch puede clasificarse entre éstos). La Arginina actua
antagonizando el efecto estimulante de otro aminodcido, la Lisina (110).

Otro aspecto de esta toxicidad es que «los animales intoxicados por guani-
dina son muy sensibles al éter y mueren ficilmente por paro respiratorio, y si
escapan al efecto mortal de la narcosis se producen convulsiones intensas»
(GuGGENHEM. III, pag. 255). Pues bien, MOLITOR en su completo estudio sefiala
como la estreptomicina es muy peligrosa durante y después de la anestesia
por éter.

Pero asi como en su accién terapéutica no tenemos datos ciertos en cuanto



Recuerde...

HIPOMAG

EL MAS DODERNO DESENSIBILIZANTE

(Asociacion magnesio-hiposulfitos)

FORMULA POR GRAGEA FORMULA POR INYECTABLE
Cloruro magnesio . 015 gr. C!oruro .magnesio RN 0,75 gr.
Hiposulfito magnesio . . 0,05 » Hiposulfito magnesio . . 0,50 »
. T Hiposulfito sédico . . . 1,00 »-
Hiposulfito sédico. ... 0,25 » Bromuro estroncio . . . 0,50 »
Bromuro estroncio. . .. 0,10 » Agua bidestilada c. s. p. 10 ¢ <.

REGULARSIL

SEDANTE DEL SISTEMA NERVIOSO

COMPOSICION POR GRAGEA

Feniletilbarbiturato sédico. . . . . 0,05 ar.
Bromuro cdlcico. . . . . . . . 0,10 »
Suifato de Atropina . . ., . . 1/6 de mg.
Extractos blandos de Crataegus, Passifiora

y Valeriana a. a. -« .+ . . 005gr

LABORATORIO FRUMTOST, S. A.

. BARCELONA DELEGACION EN MADRID

Suiza, 9 Carretas, 12 planta E. n.° 1
Tel. 78650 Teléfono 312550



g@@@@000@0000@0@0@00@{79@0@0@000000@00@000@00000000@0@0@@0005

CASPE, 141

Alimento ELES

(Dexto malta en polvo)

CERDENA 200

LABORATORIO ELES, S. A.

TELEFONO 50880
BARCELONA

PRODUCTOS

MEDICO-DIETETICOS

|1lmnnmnmi1t|1|nnnmnmnmmmnmuunuumammmiim&smmmn\m;\:r.aii‘.ummmunmwnnmmnnmnmmmnnmmnmnumummnnmmuumnnmm

COMO ACTUA

Evita las putrefaccio-
nes y aumenta ei coe-
ficiente digestivo de
la leche.

Complementario en

la lactancia.

INDICACIONES

Colius, dispepsia de
grasas. intolerancia
de la leche.
Indispensabie en la
lactancia

COMO SE USA

En la lactancia. De 12
a 1 cucharadita antes de
tomar el pecho o afadi-
do al biberon

En otros casos. De a2
cucharadas cada 3 horas.
solo alternando o afiadi-
do a otros alimentos
agua, leche, yoghourt.

Leche Albumi-
nosa ELES

{en polvo)

Evita las fermenta
ciones.
Aumenta en protei-
nas el valor del ah-
mento

Gastro-enteritis, dis-
pepsias acidas, vomi-
tos, atrepsias hipo-
trofias.

NINOS: De 1 a5 cucha
raditas en 4 a 10 cucha-
radas de agua cada § ho-
ras

charadas en 12 a 14 de
agua cada 3 horas

CASEALBA

(Caseinato clcico
en polvo)

Impide las fermenta-
ciones. Albuminiza
la leche de mujer en
el estomago del nifio
Pucde prepararse le
che albuminosa.

Gastro-enteriuis. d s-
pepsias dcidas. vomi-
tos en los nifios de
pecho.

-

De ii2 a . cucharadita
con agua antes de tomar
el pecho

Leche Kes desgrasada
y medio desgrasada
(En polvol

Aumenta el rendi-
miento digestivo. in-
testinal y hepdtico.

Dispepsia de grasas.
hepatitis colelitasis,
infecciones (tifoidea)

5 cuchaiadas de leche en
polvo por /2 hiro de
agua hervida y ubia

Leche Kes (en polvo)
maternizada

con maliosa n° 1-2-3

Esterilizacién perfec-
ta, coeficiente de
digestibilidad y de
nutricion mayores
que los de la leche
natural.

Lactancia artificial

N ° 1 para primer trime
N°®2 » segundo »
N°3 » 3°y4° »
Preparacion y dosis
en prospecto y etiqueta

Cacao KES

{Leche, malta y cacao)

Lacto

Alimento completo,
ténico y reconstitu
yente

Desayuno o merien-
da. Convalecientes,
embarazadas, viejos.
nifios, excursionistas

y a 2 cucharadas con
agua o leche fria o ca
liente.

PROTAMINAL

(Extracto de cereales
y legumbres)

0000000000000000000090900009900000000@00@00@000000000000@0@000@000@0000000@0000000000

Alimentacion desin-
toxicante y pldstica

Infecciones insufi-
ciencias hepdticas y
renales, uremias

| a s cucharadas con

®
&
9
N
S
S
S
$
S
$
S
S
9
$
®
$
$
$
$
$
S
$
S
S
S
S
S
S
S
S
9
S
®
S
S
S
S
S
®
S
S
S
g
ADULTOS. De2a3cu &
$
$
S
S
®
$
®
S
$
S
®
®
$
9
®
S
S
$
$
$
S
®
S
S
®
S
S
S
S
S
S
$
¢
S
S
S
agua cada 3 horas g
S

9

on

MOMOMMOMOO00000000000%000000000000@00%0@00%00



Mayo 1949 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 389

a su intervencién sobre los efectos téxicos de tal medicamento, podemos hablar
con mucha mas seguridad.

En efecto, la guanidina es un cuerpo de gran toxicidad y que es poco
inactivable por los fermentos del organismo. La dosis mortal para el ratén
son 0,004 gr. y su muerte va precedida de convulsiones ténico clénicas, tem-
blor y dispnea. En muchos animales el cuadro es muy parecido a la espasmo-
filia paratiroideopriva con hipoglucemia, hipocalcemia, acidosis, etc. y hace
algunos afio se discutié si siempre la espasmofilia no seria debido a un tras-
torno del metabolismo guanidinico.

La accién convulsivante es comin a todos sus derivados, produciéndose
en muchos casos también nduseas. En nuestro estudio sobre el Acido Gluts-
mico (112) ya sefialamos como estos cuerpos, en especial la creatina (113-114)
aplicados directamentc a la corteza cerebral producen fuertes convulsiones.
Pues bien, Ia estreptomicina, segun los estudios de WALKER, JoHNSON, CASE vy
CoLLERS (11p5) y de SUKLE, LieBENOwW y OrTH (116) aplicada también directa-
mente a la corteza cerebral produce el mismo tipo de convulsiones e igual-
mente da esta sintomatologia por inyeccién intracisternal (MoLITorR y
" KUNAI (117). Sea cual fuere su accién en el mecanismo de la antibiosis, ello
debe ser importante, pues segun FITzZGERALD (118-119) que ha estudiado mu-
chas substancias que inactivan la estreptomicina tales como las purinas, piri-
midinas, urea y cianatos, casi todas parécen actuar interfiriendo la accién
de los grupos aminicos y los cianatos especialmente, parece que producen la.
inhibicién combinandose directamente a tales grupos. :

Téngase en cuenta que esta fraccién téxica no varfa para la dehidro es-
treptomicina, en la cual simplemente hay una hidrogenacién del grupo alde-
hidico de la streptosa que pasa a alcohol; por ello la disminucién de toxici-
dad de ésta con referencia a la estreptomicina no consiste en una desapariciéon
o modificacién de ella, sino un ligero retardo en aparecer los sintomas
(HAwkins) (120).

Resumiendo. Queremos resaltar de todo lo indicado la coincidencia de que
la fraccién mds patoérgica del bacilo de Kocu son los fosfitidos y en éstos
se encuentran la mannosa, la arabinosa y el inositol, y de estos tres componen-
tes se encuentran derivados de caracteristicas antimetaboliticas en la molécula
de la estreptomicina. Y por otra parte, los derivados de estos tres cuerpos, €s-
tudiando con detalle el metabolismo del tuberculoso, vemos como tienen su
importancia en él. Por todo ello creemos que estos datos tienen una extraor-
dinaria importancia. ,

Ahora bien. ¢Podemos deducir de este conjunto de datos que coordinan
entre si, de que estamos frente al complejo molecular por excelencia y defini-
tivo para combatir la tuberculosis? Rotundamente creemos que no.

La estreptomicina sefiala un camino que tardard mas o menos en reco-
rrerse, pero del cual podemos afirmar que es de dilatado kilometraje. Hay que

. pulir, modificar y ampliar esta droga. Un primer paso se ha dado al cambiar
el grupo aldehidico de la estreptosa por un oxhidrilo, con lo que se retarda
algo su accién neurotéxica. Para atacar mds esta accién téxica, posiblemente
se tendrd que actuar sobre las guanidinas, y asi sucesivamente hacer uno y mil;
ensayos con cuerpos similares para ver las respuestas que se obtienen. Otro
punto a plantear es el de buscar una accidn estimulante sobre la lesién orgd-
nica que produce la afeccién, pues el ataque al bacilo en muchos casos llega
tarde.

Para estas novedades todas nuestras esperanzas deben sélo fijarse en los
Estados Unidos, cuyas posibilidades cientificas, industriales y de experimenta-

30
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cién son inmensas, sin que ello quiera decir que no trabajemos nosotros con
los pobres medios de que disponemos, pero con un caudal de entusiasmo no
inferior al de allende los mares.
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