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Por ENRIQUE SAVINO y NESTOR MORALES VILLAZON

Lia circunstancia de no conocerse medicamento eficaz alguno para
la peste del hombre, confiere marcado interés a todo ensayo rela-
cionado con una posible gquimioterapia de esta enfermedad. Tales
son el valor y el propésito del presente estudio sobre la aceién 1;)1"6-
ventiva de la p. aminobencene-sulfonamida (« sulfanilamida ),
la p. aminobencene- smronammoplrlmna (<< SUlIapll“lCLlnEL ») v de la

p. aminobencene-sulfonaminoliazol («sullatiazol »), en la infeccidn
experimental del cavia.

I. — ANTECEDENTES

Schiitze (1939), realiza ensayos de tratamiento de la peste expe-
rimental del ratén y de la rata blanca con «sulfapiridina» y «so-
luseptazine » y los resultados son satisfactorios. En cambio, en sus
manos, la accién protectora del diaminodifenilsulfona-glucdsido es
nula o muy pequefia.

Durand (1939), encuentra que la <«sulfapiridina » protege al

ratén blanco de la peste experimental. Sin embargo, algunos ani-
males mueren de « peste latente» y en otros no aisla ningtn mi-
Croorganismo.

Sokhey y Dikshit (1940), utilizan la « sulfapiridina s y el «sul-
fatiazol ». Los ensayos realizados en ratones blancos establecen que
la accién protectora del segundo es mayor que la de la «sulfapi-
ridina ».

Girard (1940), emplea varios derivados de la «sulfanilamida »
en la infeccidn pestosa experimental del cavia, del ratén y de la
rata blanca. Halla que la «sulfapiridina» es capaz de proteger
contra la peste a estos animales.

II. — M£TODOS Y RESULTADOS OBTENIDOS

En estos ensayos cada uno de los medicamentos arriba mencio-
nados se ha utilizado en una concentracién del 30 %, suspendién-
dolo para ello en goma aribiga al 20 %. En estas condiciones cada
droga era administrada por via subcutdnea o bucal.
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Una vez inyectados con el medicamento, los animales eran inme-
diatamente inoculados con una suspensidn de P. pestts en caldo
nutritivo.

La suspension de P. pestis utilizada en todos los ensayos procedia
de un cultivo virulento de la cepa Kimberley, sembrada en agar
de Fildes e incubada a 20-22°C. A su ves el desarrolio era sus-
pendido en caldo nutritivo y llevado a una concentracién de 5.000
millones de bacterias por ml. (medida por opacidad). ILuego, esta
suspensién se diluia en diferentes proporciones en caldo nutritivo.
Sobre la base de ensayos previos un ml. de la dilucién 108, de la
suspensién de 5.000 millones de P. pestis por ml., representa apro-
ximadamente 1 D. M. M. Esta dosis suele dar entre 6 a 9 colonias
gembradas en placas de agar de Fildes e inoculada a log cavias
determina la muerte de estos animales entre los 3 y 10 dias siguien-
tes a la inoculacién.

En los experimentos, una vez tratados los animales con cada me-
dicamento, eran inoculados por via subcutinea, con 1 ml. de las
siguientes diluciones de la suspensién arriba citada de P. pestis:
10-%, 10-°, 10-%, 107 y 1078 Los cavias sin tratar con la droga (uti-
lizados para medir la virulencia de la suspensién de P. pestis)
eran inyectados con 1 ml. de las diluciones siguientes: 10-¢ 107 y
10-%. Al mismo tiempo se realizaba la cuenta del namero de bac-
terias sembrando 1 ml. de lag diluciones 107 y 10-5 de la snspen-
sién de P. pestis en placas de agar de Fildes que se incubaba 48
a 37°C.

Los cavias inoculados eran observados durante un mes. En los
animales que morian eran examinadas las lesiones anatémicas y
realizdbamos el examen bacterioscépico del bazo y de los ganglios
linfaticos. Si el examen bacteriosedpice era mnegativo, sembriba-
mos medula Gsea en agar de Fildes e inoculdbamos cavias con una

hora

suspensién de los érganos arriba citados. Este proeedimiento nos
permitia demostrar la existencia de « peste inaparente » en los ani-
maleg tratados con el medicamento e inoculados con peste virulenta.

Resultados. — La aceién preventiva de la «sulfanilamida », «sul-
fapiridina » y «sulfatiazol » se ha estudiado empleando dosis dife-
rentes de estos medicamentos, administrados por distintas vias.

Para facilitar la exposicién de los datos, la lectura de las tablas
debe hacerse de acuerdo a las siguientes abreviaturas:

El niimero en posicién exponencial ol lado de cada letra — dia
de la muerte; P = el cavia ha muerto con todos los signos de la
infeccion pestosa aguda; Pg = el cavia padecié una « peste gan-

glionar » sin invasién visceral; Mo = en el cavia que ha muerto sin
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lesiones anatémicas de peste, el examen bacterioscépico es negative;
pero la siembra de medula 6sea en agar de Fildes da cultivo de P.
pestis. NP = el cavia ha muerto de < peste inaparente» (s6le revela-
» N ]
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1. Resultados obtewidos con la administracién de 2 gramos de
droga.— En esta serie de experimentos hemos comparado la acti-
vidad del «sulfatiazols y de la «sulfapiridina ». ILos resultados

obtenidos estdn en la tabla 1.

Tapra 1
1D. M. M. 100 D. M. M. | 10.000 D. M. M.
No del
) Droga -

s Exp. 1| Fxp. 2| Exp. 1| Exp. 2 | Exp. 1 | Exp. 2

1 Sulfatiazol ... ... ... .. v N | v Ne v Ns

2 N v Nt | NPw [ Nio NP | N8

3 > v — P Nio NP5 P8

4 Sulfapiridina ............ v N5 | Mo® | NP5 |V N

5 B e v N2 | Mot | NP8 |V MMol2

6 D e N — Mo | N2 v Nu

7 . Ps Ps iz Pz

g — po | P | — | s

El primer experimento (tabla 1) nos indica que 2 gramos de
«gulfatiazol » o de «sulfapiridinas protege al eavia de la peste
experimental y en algunos casos atin econtra 10* D. M. M. de P. pes-
tis y que la «sulfapiridinas parece tener mas actividad. ¥n el
experimento 2 la accién protectora de la droga fué menor; con
« sulfatiazol » no ha podido demostrarse la existencia de infeceién
pestosa en ninguno de los eavias muertos, que habian sido inoecu-
lados eon 100 D. M. M. de peste, mientrags que con « sulfapiridina »
dos de los animales murieron de « peste inaparente ».

En la tabla 2 estdn los resultados obtenidos en una serie de ex-
perimentos en los cuales se administraron a los cavias 2 gramos de
« sulfatiazol ». Al igual que en el experimento anterior el medi-
camento se inoculdé por via subeutinea.

Bl examen de la tabla 2 sugiere los siguientes comentarios: 1. El
« sulfatiazol » puede proteger al cavia contra la infeccién de 102 §
10* D. M. M. de peste (experimento N° 4); 2. En el experimento



TaBra 2
1D. M. M. 10 . M. M. 0t D. M. M. 108 D. M. M. 1% D. M. M.
No del
. Droga Experimento Experimento Experimento Experimento Experimento
cavia
3 4 5 3 4 5 3 4 5 3 4 3 4 5
1 Sulfatiazol ...... N Nu o — v — v Nu P -— A P7 pu P
2 N N1s et ™12 — Nu — N? N5 Pio I A%, Nu N6 Ps
3 > — | Ns | — | — | Ns | — | — |V — | — | Nu N= |y ps
4 — pr | ps | P+ | Ps | BT | P | P+ | Ps | Pt | — — _ = =
5 — Ps Ps P s P7 Ps3 P P Pa — — —_— _ —

GP6T "24q108
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3 ge demostrd la muerte por peste s6lo en uno de los tres animales
inoculados con 10* D. M. M. de peste; 3. En cambio, el experimento
5 dice gue los cavias inoculados con 102 y 10* D. M. M. de peste
murieron en forma aguda; mientras que en los inoculados con una
dosis mortal minima de peste no pudo demostrarse Ia existencia
de infeccidn pestosa alguna.

2. Resultados obtemidos con la administacion de 0.5 gramos de
droga. — Con este objeto se ha inoculado 0.5 gramos del medica-
mento por via subecutdnea y los resultados obtenidos estin en la
tabla 3.

TaBra 3
Ne Dosis mortales minimas
) Droga
del cavia 1 10 100 10.000
1 Sulfatiazol .............. Pgi0 — N7 Mo
2 » R NP7 — N7 NP7
3 P Nz — N NP7
4 Sulfapiriding .. ......... No — N - P7
5 S . N0 — Moo Ps
6 S Npu — NPs P
7 Sultanilamida .. ... ... .. P — p7 ps
8 S pro — p7 P7
9 2 — — —_— —
10 _ Ps pLo pr _
11 _ pr pLo pr .

La tabla 3 indica que 0.5 gramos de «sulfanilamida » no con-
fiere al cavia ninguna proteccién contra la infeccidén pestosa ex-
perimental. En cambio, en esa dosis son més eficaces el «sulfa-
tiazol » y la «sulfapiridina », puesto que en algunos cavias inocu-
lados con una o econ 100 D.M.M. no se ha podido demostrar la
existencia de la infeccidn pestosa. Ademés todos los cavias trata:
dos con «sulfanilamida » murieron de infeccidn pestogsa caracte-
ristica, mientras que algunos de los animales tratados con «sulfa-
tiazol » y «sulfapiridina » presentaron « peste latente» o ganglio-
nar, lo que indicaria cierto grado de eficacia del medicamento. Sin
embargo, el «sulfatiazol » ha sido més eficaz que la « sulfapiridina ».

3. Aecion de la « sulfanmilampdae > admenistrada por vie dbucal. —
En este experimento se ha dado al cavia 1.5 gramos de «sulfanila-
mida » por via bueal. Los resultados obtenidos estan en la tabla 4.
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Rl experimento de la tabla 4 demuestra que la «sulfanilamida »
(1.5 grs. por‘via bucal) no confiere al cavia ninguna proteccibén
contra la infeceién pestosa y gque los animales mueren con las mis-
mas lesiones que los cavias sin tratamiento terapéutico.

TaBra 4
No Dosis minima mortal
Droza
del cavia 1 10 100
1 Sulfanilamida, ................... P P Pt
2 D e P ps P
3 B He P Pps
4 E pu p7 P
5 D e P P ps
6 R P P b7
CONCLUSIONES

Los ensayos realizados con «sulfanilamiday» y sus derivados
(« sulfatiazol » y «sulfapiridina») permiten llegar a las conelu-
siones siguientes:

1. — La «sulfanilamida » en la dosis de 0.5 g. y 1.5 g. no pro-
tege al cavia, atn contra la inoculacién de una D. M. M. de peste.

2. — El «sulfatiazol » o la « sulfapiridina » protegen al cavia
en algunos casos, aun contra 10* D. M. M. de peste.

3.— En algunos cavias tratados previamente con «sulfatia-
zol » o «sulfapiridina », la inmediata inoculacién posterior de peste
determina una infeccién de tipo ganglionar o una « infeccién inapa-
rente » (s6lo revelable por inoculacién de las visceras de estos ani-
males al eavia sano). En algunos casos esta « infeceidén inaparente s
puede sger revelada por la simple siembra de la medula ésea del
animal que la padece, en agar de Fildes.

OB %

En el afio 1941 la «sulfapiridina>» y el «sulfatiazol » han sido
usados en el tratamiento de la peste humana con bastante éxito.
En la Argentina, Villafane Lastra y sus colaboradores emplearon
el «sulfatiazol » en el tratamiento de la peste ganglionar humana.
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En la India, Chopra ef al., utilizaron con éxito la «sulfapiridina »
en un caso de peste humana. También en la India, Wagle et al.,
realizaron un estudio comparativo de la peste humana con los si-
guientes medicamentos: snero antipestoso, «sulfapiridina », «sul-
fatiazol » y yodo intravencse.
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