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A terapéutica farmacolégica de la tuberculosis estd dando, en estos

altimos afios, unos avances tan considerables que hacen prever que,

a no tardar, se logrardn curaciones equiparables a las que ya se ob-

tienen actualmente en muchos procesos infecciosos agudos, pese a que en

esta enfermedad el proceso infectivo va condicionado por miltiples otros
factores concomitantes de gran trascendencia.

Los hitos que recientemente han marcado la estreptomicina primero y
el PAS y TB1 después, sefialan una trayectoria que con €l més reciente de
la hidracida isonicotinica parece que van a conducirnos hacia la droga te-
rapéuticamente adecuada al fin buscado.

Es nuestro deseo, en esta charla, esbozar este camino en vistas a las
posibles deducciones que pueden obtenerse. O sea, lo mismo que en el cur-
sillo de 1949 hicimos, aqui mismo, tomando s6lo como punto de referen-
cia la estreptomicina (1).

Para ello estudiaremos la actual novedad para después relacionarla
con los anteriores jalones y ver de presumir las préximas etapas.

Con respecto a la hidracida del Acido isonicotinico, expondremos en
primer lugar el proceso de su descubrimiento, ya que sobre el mismo existe
algo de confusionismo y a la par, ello nos conducird mejor a la compren-
si6n del camino que estamos siguiendo.

El punto de partida fué el deseo de superar la actuacién del TBI.
Este importante farmaco, descubierto por el investigador alemén Domack,

* E] presente escrito corresponde a los conceptos y guibn que nos sirvieron de base para la con-
ferencia que pronunciamos en fecha 6 de mayo de 1952; si bien en su texto hemos tenido en cuenta
los posteriores datos bibliogrificos que apoyan tales conceptos.

Conjuntamente a aquella exposicién, iniciamros los estudios experimentales conducentes a obtener
un nuevo compuesto quimico que superase la accién de la hidracida del 4cido isonicotinico, y tras un
improbo trabajo de equipo, en el que destacan en primer lugar varios profesores de nuestra Universi-
dad y, posteriormente, prestigiosos clinicos, llegamos a la concepcién, obtencién y ensayo de la hi-
dracida del &cido cianacético, cuerpo considerablemente diferente al anterior y que manifiesta la
superioridad de acciébn perseguida.

Para su conocimiento nos remitimos a las primeras publicaciones que sobre ellos hemos efectuado.
b Il’ésP.‘uig Muset: “Estudio inicial sobre la Hidracida del Acido Cianacético”, Nascentia V, octu-

Te 2.

) F. Gercia Valdecasas, J. A. Salvé y Puig Muset: “Contribucién al estudio de nuevos quimiote-
rdpicos antituberculosos: la hidracida del 4cido cianacético”. Med. Clin. 19, 275, 1952 (octubre).
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di6 lugar a un sin fin de estudios quimicos para mejorar y ampliar su ac-
tuacién. Ello es comprensible, ya que de este producto se sefialaba con-
cretamente a una fraccién (la tiosemicarbazona) como la que condicionaba
su actividad; se buscaba, pues, adicionar a esta fraccién activa otra que
asimismo lo fuese, y asi multiplicar su actuacién total. Ello se podia hacer,
y se hizo, afiadiendo al producto inicial unas nuevas cadenas o funciones,
o también substituyendo el ciclo benzénico, que era, al parecer, la frac-
ci6én inactiva, por otros que tuvieran actuacién propia.

Este altimo procedimiento es el que siguieron LEVADITTI, GIRARD
y colaboradores (4), y para la substitucién del ciclo benzénico adoptaron
el heterociclo piridina, tomando en consideracién unos estudios que, en el
aflo 1945, habia efectuado el investigador, asimismo francés, CHORINE,
con la amida del 4cido nicotinico (2).

El anillo piridinico ya se habfa ensayado asimismo como constitu-
yente de otros firmacos antituberculosos, por varios investigadores, entre
ellos por CorPER, CoHN y FREY (3) y siempre se abandong tras los prime-
ros ensayos. Los tultimos autores citados indican que sus productos, al in-
yectarlos, “producian tlceras locales”, lo que no era un buen principio para
un producto en cuyo cometido debia de haber la mejoria de las lesiones ca-
vernosas o ulcerosas de la lesién tuberculosa.

Pero LEvaADITTI (4); como- deciamos, tomb en consideracién el es-
tudio de CHORINE por su indicacién de que la amida isonicotinica, denomi:
nada también vitamina PP, tenia una accién bacteriostatica sobre el bacilo
de Koch. M4s adelante, otros investigadores demostraron que tal accién era
minima y de nulo interés terapéutico, ya que, por ejemplo, segin Mac-
KENZIE, para lograr efectos perceptibles en €l hombre hubieran sido preci-
sas dosis del orden de 125 gr. al dia (5).

A pesar de ello, la premisa de LEVADITTI y GIRARD de hacer un cuer-
po derivado conjuntamente de la amida nicotinica y la tiosemicarbazona, era
aceptable y podia darse el caso de obtener un cuerpo de accién muy supe-
rior a la suma de los dos.

Sintetizaron, pues, la mcotmaldehlda-tlosemlcarbazona, la que desig-
naron con la anotacién G-469, y encontraron en su estudio una accién bac-
teriostatica que, tanto “in vive” coimo “in vitro”, se mostraba superior al
TB1.. Pero mientras LEVADITTI estaba en el estudio concreto de ese cuerpo,
a los investigadores GRUNBERG y LEIWANT (6) se les ocurrié repetir el mis-
mo ensayo, pero ampliando el estudio a los otros isémeros posibles del
anillo piridinico. O sea, los siguientes: tiosemicarbazona del nicotinalde-
hido, del isonicotinaldehido y del picolinaldehido, o sea, los isémeros, o
también las substituciones en el earbono 2, 3 y 4, respecto al nitrégeno.

El resultado de este estudio aporté otro paso de gran importancia: la



242 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA  Vol. XXXII. - N.° 89-90

tiosemicarbazona derivada del aldehidoisonicotinico era muchisimo maés ac-
tiva que la de los otros dos isémeros. Se dejaba, pues, al margen en las fu-
turas investigaciones los derivados nicotinicos y picolinicos y con ellos se
desechaban, una vez mas, los resultados de CHORINE, pese a que, en un
momento dado, habian servido para llegar a las conclusiones siguientes.

El criterio de los bacteriélogos y farmacélogos, pues, habia llegado
hasta plantear la obtencién de la tiosemicarbazona del aldehidoisonicoti-
nico que resultaba fuertemente activa. _

Se habia encargado de la sintesis de tal cuerpo al prestigioso quimi-
co H. H. Fox y éste tuvo que seguir el siguiente proceso quimico para llegar
al cuerpo deseado (7): '

Primera fase: obtencién del acido isonicotinico a partir de la oxida-
cién de la metilpiridina. Segunda fase: obtencién de la hidracida del 4cido
isonicotinico, lo que hizo siguiendo la técnica ya descrita en 1912 por

CH=N-NH-C -NH,
CH=N-NH-C-NH, ¢
S N
CH=N-NH-C ~NH,

N

Fig. 1

MeYER y MaLLy (8). Tercera fase: tratando a esta hidracida por el SO2Cl
se forma la benzenosulfamilhidrazina. Cuarta fase: segin una modifica
cién de la reaccién de Mac FADYEN y STEVENS (9), tratando a aquel cuer-
po por &lcali en presencia de tiosemicarbazida, se forma el aldeidoisoni-
cotinico de la tiosemicarbazona. O sea, el cuerpo que se proponia obtener.

Pues bien, a Fox mismo, segiin se cree, se le ocurrié ensayar con-
juntamente con el cuerpo final los cuerpos intermediarios de las fases se-
gunda y tercera: o sea, la hidracida isonicotinica y la benzenosulfanilhidra-
cida. Y el resultado fué que mientras el dltimo no manifesté la menor
‘actuacién, la hidracida del 4cido isonicotinico manifesté una actuacién muy
superior al cuerpo que se habian propuesto obterier.

Se llegd, pues, al cuerpo mis activo por una serie de factores al mar-
gen de una directriz previamente establecida, ya que cuando los bacterié-
logos decidieron ensayar la tiosemicarbazona del isonicotinaldehido no pre-
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vieron que para llegar a éste pasarian por los otros cuerpos que acabamos
de sefialar. ‘

En 1907, EnrricH decia: “El que quiera hacer quimioterapia tendra
que comprender que el encontrar cualquier substancia que tenga accién con-
tra una infeccién precisa serd cosa siempre de la casualidad”. Nosotros
no podemos decir que el deseybrimiento de la hidracida isonicotinica sea
“una simple casualidad”, ya que, muy al contrario, en su hallazgo se ma-
nifiesta un criterio de observacién cientifica muy elevado, que no deja res-
quicios sin explorar, pero si se puede comprobar que en tal descubrimiento
han intervenido factores no previstos en el planteamiento de la concepcién
previa, '

Creemos que, con estos antecedentes, se puede perfectamente dedu-
cir como en la paternidad de la hidracida isonicotinica son varios los que
han contribuido en forma decisiva, empezando por Domack, al plantear
las primeras tiosemicarbazonas y terminando por Fox al obtenerla como
pasc de sintesis de nuevas tiosemicarbazonas.

Si otros Laboratorios industriales o de investigacién llegaron a este
mismo resultado por distintos caminos, ello cabe en lo posible, pero no
existe ninguna serie de publicaciones que, como en el caso anterior, per-
mita exponer documentalmente su génesis.

Una vez en posesién de la hidracida isonicotinica, los investigadores
de América ensayaron conjuntamente otra serie de hidracidas, viendo cémo
la isonicotinica sobresalia en actuacién a todas las experimentadas. Estos
ensayos conjuntos fueron, sin embargo, un poco superficiales, ya que, por
ejemplo, del ensayo de sdlo cinco hidracidas alifaticas establecieron que
“ninguna hidracida alifatica muestra actividad apreciable en el ratén” (10).

A propésito de los derivados aliféticos, hay que hacer constar que en
el pasado mes de febrero, cuando la algarabia propagandistica irrumpia
sobre la hidracida isonicotinica, aparecia en la revista Journal of Experi-
mental Medicine un magnifico estudio de Hryvcus y Dusos (11), descri-
biendo el aislamiento del factor responsable de que en los focos tubercu-
losos se produzca una inhibicién de su desarrollo por destruccién bacilar,
o sea, del primer componente de las defensas organicas obtenido al estado
quimicamente puro, y este cuerpo pertenece a la serie alifética, ya que se
trata de la espermina, una triamina de cadena lineal de carbones.

Pero, al margen del anterior estudio, en todas las exposiciones que
mas adelante se hicieron sobre la hidracida isonicotinica, ya sea en sentido
médico, paramédico o simplemente publicitario, incluyendo la exposicién
oficial que hizo el “American Trudeau Society” (12), se puso de relieve,
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en primer término, un parentesco del nuevo farmaco con el &cido nicotinico
e isonicotinico, quedando en segundo plano la funcién hidracida y la con-
figuracién geométrica de la molécula total.

En Alemania, por el contrario, fueron mas precavidos. Asi vimos
que, en el primer trabajo de OFFE, SIEFKEN y Domack (13), que aluden
a la hidracida isonicotinica, presentan asimismo conjuntamente otros cuer-
pos de este tipo activos, y dicen: “Reconocemos precisamente que la confi-
guracién R.CX. NH-N=C.Re. R1. es una parte integrante de todos los de-
rivados de la hidracina tuberculostaticos, conocidos hasta ahora. Esta f6r-
mula puede cerrarse en anillo por las substituciones R. R1. Y més ade-
lante dicen: “El hecho de que el Neoteben ya es activo como hidracida li-
bre, puede posiblemente encontrar su explicacién en el hecho de que, den-
tro del organismo, puede reaccionar con unas oxo-combinaciones propias al
cuerpo. En pro de esto habla el que son activas no sélo oxo-combinaciones
heterogéneas ciclicas como derivadas del Neoteben, sino que, por ejemplo,
el derivado de glucosa del Neoteben, contra todas las esperanzas, obra
bien”.

O sea, dejan completamente de lado el anillo piridinico para fijar
su atencién sobre la fraccién hidracinica y especular sobre su posible me-
tabolismo y actuacién. '

- Y Domack, en conferencias posteriores dadas en Espaiia, adujo su
experiencia de que el 4cido isonicotinico aislado actda precisamente como
un factor de crecimiento del bacilo de Koch. Este gran investigador acep-
ta, asimismo, el hecho de que la presencia del azufre no es necesaria para
la accién tuberculostitica, cosa que anteriormente habia sostenido a raja-
tabla en los primeros estudios sobre el TBI.

Permitasenos aqui mencionar que nosotros, en una nota adicional
que hicimos en el capitulo del libro sobre estreptomicina, sefialdbamos
que la tiosemicarbazona, de la que entonces se empezaba a hablar, podia
tener cierta semejanza con la agrupacién diguanidinica de la estreptomi-
cina, o sea, tomando en consideracién sélo las agrupaciones nitrogenadas
y dejando aparte el azufre (1). :

Pero'si dejamos de examinar meticulosamente los criterios persona-
les de quienes expusieron por primera vez la hidracida isonicotinica, y
después de darles las gracias por su brillante aportacién contemplamos
ésta en su estructura quimica total, veremos como “a posteriori” pueden
encontrarse datos en favor de que sea precisamente su estructura altamen-
te activa. Sin entrar en detalles, observemos simplemente como, de todos
los cuerpos anteriormente ensayados, los que mas sobresalieron y llegaron
hasta la clinica, tienen precisamente una estructura “para”: recordemos el
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TB1 o tiosemicarbazona del aldehido P-acetaminobenzoico, el PAS o 4ci-
do paraaminobenzoico, las fenacinas, las pirazinas, y todas las mas acti-
vas diaminas de la serie aromatica, etc.

Y ello es todavia més evidente si en vez de adoptar esta terminolo-
gia abstracta concretamos que el decir “para” implica decir que dos fun-
ciones quimicas distan entre si la distancia de la diagonal que separa los
dos carbonos opuestos de un ciclo benzénico, o sea, lo que en realidad es
una distancia del orden de 5 Angstroms.

A este tipo de distancia se encuentran las funciones de algunos cons-
tituyentes del bacilo de Koch, tales como el Ftiocol y posiblemente en las
cadenas polipeptidicas de las tubérculo-proteinas en su cadena lineal o en
sus agrupaciones elicoidales y globulares existen funciones a este tipo de
distancias. Actualmente se admite que si un firmaco posee unas funcio-
nes activas a una distancia semejante a la existente en un componente fisio-
légico o microbiolégico, puede producirse una interferencia que conduzca
a su bloqueamiento e inactivacién.

Veamos un ejemplo que nosotros hemos estudiado anteriormente a
fondo. Es conocido que la d-tubocurarina bloquea las sinapsas neuromus-
culares, produciendo el relajamiento total de su tono.

La estructura molecular de la d-tubocurarina, como puede verse en la
formula adjunta es extraordinariamente compleja, pero por antecedentes
antiguos de que las substancias quimicas con nitrégenos cuaternarios tenian
una accién mas o menos curarizante, se dié primordial importancia en la
estructura de la d-tubocurarina a la presencia de los dos nitrégenos cuater-
narios en ella existentes. Y la superioridad absoluta de su importancia so-
bre todas las otras miltiples funciones concomitantes la dieron los inves-
tigadores ingleses PaToN y Zams (14), al obtener un cuerpo que sélo
tenia los dos nitrégenos unidos entre si por una simple cadena lineal de
10 carbonos, que daban en total la distancia de la Angstroms, que es la
existente entre los nitrégenos de la d-tubocurarina. Y este cuerpo, tan simpli-
ficado, mostraba una actuacién curarizante igual a la curarina, mejbr dicho,
superior a igualdad de peso, ya que en ella no existia el “lastre” de las
funciones inactivas.

Estudios de este tipo se conocen respecto a otras funciones fisiolégicas
y productos farmacolégicos, tales como la acetilcolina, respecto al sus-
trato proteico acetilcolinoesterasa (15), la de algunos inhibidores enzima-
ticos respecto a las peptidasas y quimiotripsinas (16), en cuyas interferen-
cias se han estudiado y medido el tipo de fuerzas columbianas y de Van der
Wals que producen las atracciones y subsiguientes inhibiciones (17).

Es por todos estos datos y muchos mas que se podrian aducir, por lo
que reiteramos nuestra creencia, que ya expusimos en la conferencia del
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pasado mes de marzo, de que las interdistancias nitrogenadas existentes en
la hidracida isonicotinica, condicionan en gran parte su maniftesta actividad
terapéutica.

Esta actividad farmacolégica, como es sabido, se manifiesta en tres
eslabones bien deslindados: primero, bacteriolégicamente sobre los cultivos
de bacilo de Koch; después, en la tuberculosis experimental del cobayo o
ratén y, finalmente, en la clinica, que es definitivamente el punto de verda-
dero interés. '

La actuacién en el tubo de ensayo es evidente ain a altisimas dilu-
ciones, si bien en el titulo maximo no existe unanimidad de criterios. Asf
vemos que GRUNBERG y SCHNITZLER (18) dan una inhibicién hasta dilu-
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cién de 1 x 60 millones; BERNSTEIN y colaboradores la fijan en 1 x 50 mi-
llones; STEENKEN y WoLINSKY (19) en 1 x 40 millones y 1 x 20 millones;
Fust, STuDER y BoHNE (20) en 1 x 28 millones, y PEREzZ PARDO, ABELLO
y L6pEz Jumar en 1x2.500.000 (21). Claro estd que estas diferencias
vienen condicionadas por multiples factores, especialmente raza del bacilo,
medio de cultivo, temperatura, etc.

Esta accién bacteriostatica es un dato interesante, pero por si sélo po-
siblemente no explicarfa la ulterior actuacién clinica del producto, ya que
existen antecedentes de substancias con actuacién muy evidente “in vitro”
que posteriormente no actuaban en la experimentacién animal. FINSTONE
y colaboradores (22) ensayaron sin gran éxito substancias que inhibian el
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crecimiento bacilar hasta diluciones de 1 x 100 millones e inversamente, se
conocen y utilizan con bastante eficacia cuerpos que tienen pequefiisima ac-
tuacién “in vitro”, tal como, por ejemplo, el PAS, cuya bacteriostasis, se-
gan DoMack, no llega a 1 x 25.000 y la misma estreptomicina, que no pasa
de 1 x 100.000.

Estos titulos bacteriostéticos, como decimos, si bien son un dato in-
teresante, no explican toda su accién y, en efecto, ya se observa inmedia-
tamente cémo en la experimentacién animal estas diferencias tan grandes
se acortan considerablemente, lo que ocurre mucho més al llegar a la clinica.

Por todo ello, queremos mencienar aqui, brevemente, algunos de los
mecanismos que asimismo se pueden invocar para comprender mejor su ac-
cién terapéutica.

Uno de ellos es el que iniciaron CARL y MARQUARD (23) con la ob-
servacién de que varios cuerpos tuberculostiticos son capaces de formar
complejos con el ion cobre. Lo cual, unido al antecedente conocido de que
en los tejidos tuberculosos existen un aumento del mencionado elemento me-
talico y los estudios de ScHUBERT, MAURER y RIEZLER (24) que demues-
tran que inyectando cobre marcado o radioactivo a animales tuberculosos y
a otros sanos, éste se acumula preferentemente en los tejidos enfermos,
especialmente en los pulmones.

El PAS da estos complejos, el TB1 también y recientemente se ha
visto que la hidracida isonicotinica y precisamente por su funcién hidra-
cinica, da asimismo tales complejos (25).

La accién beneficiosa de estos complejos clipricos vendria a ser espe-
cialmente porque el ion cobre es un activador de los fermentos oxidantes
y prooxigenos, que condicionan la intensa accién catabélica que es tan evi-
dente en el proceso tuberculoso (26).

El catabolismo exagerado de la afeccién tuberculosa, que lega inclu-
so hasta la ulceracién y desintegracién histica, previo proceso inflamatorio,
pone en juego, no sélo las oxidasas, sino todo el sistema de proteasas, ya
que sin una accién proteolitica no es posible una ulceracién endégena.

Tal inflamacién y proteolisis viene condicionada ya sea por los com-
ponentes enziméticos del bacilo infectante, ya porque los componentes de
éste exaltan con su presencia los sistemas proteoliticos normalmente pre-
sentes en los tejidos afectados.

Hay abundantes datos clinicos y experimentales en favor de estas
acciones protedsicas, de los que hicimos una mencién bastante detallada en
nuestra exposiciéon del pasado mes de marzo (27). Sélo queremos senalar
aqui los magnificos estudios de MILLER y colaboradores (28), los cuales
demuestran que, para que la fraccién proteostuberculinica del bacilo mani-
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fieste accién citolitica sobre los leucocitos, es necesaria la presencia de una
fraccién de plasma de enfermos tuberculosos.

“Estos resultados —dijimos en aquella ocasién—, a través de los
cuales se evidencia la necesidad de una accién conjunta de un constituyen-
te plasmético con otro del bacilo para lograr una accién proteolitica —o
patégena— fnica, es el mayor exponente experimental de lo que en rea-
lidad es el proceso clinico de la tuberculosis. Por otra parte, relata las es-
peculaciones que se encuentran en los tratados de patogenia y bioquimica
de la tuberculosis sobre la relativamente escasa actuacién proteolitica del
bacilo, cuando se estudia “in vitro”. Al aproximar una vez méis los métodos
de investigacién hacia la realidad orgénica, se consigue una mayor com-
prensién del tema.”

Pues bien, en completa concordancia con estos datos, existe el ante-
cedente de que el grupo hidracinico posee un alto poder inhibidor de la
accién proteasica. Al investigador americano SCHALES y a sus colaborado-
res (29) se deben estos conocimientos, y en ellos se concreta que siempre
esta acci6n anti-protedsica va unida a la caracteristica de que los inhibido-
res son reactivos del grupo carbonilo (lo que es tipico de las hidracinas),
con lo que se matiza la forma en que tal inhibicién se produce.

Al hacer esta referencia a una posible reaccién quimica elemental
entre la fraccién hidracina y las funciones carbonilos de las proteasas u
otros componentes, no implica en modo alguno que en su accién terapéu-
tica ello sea tan simple. En efecto, en favor de que intervienen multiples
factores tenemos en primer lugar el hecho de que muchisimas otras hidra-.
cinas e hidracidas que se han ensayado no actian como medicamentos an-

“tituberculosos.

Asimismo, de la hidracin-pthalizina que actiia como potente hipoten-
sor, SCHROEDER, OLESEN y PERRY (30), que lo han estudiado detenida-
mente, creen que su accién asimismo es por inactivacién de la angiotonina
o ferantina, en cuya molécula proteica se habfa comprobado la presencia
de funciones carboniles. Y las hidracidas tuberculostaticas no tienen accién
apreciable sobre la presién sanguinea, y de la pthalacidine no conocemos
datos, y si tiene algo de actuacién ésta posiblemente seria minima, de acuer-
do con los estudios que sobre este grupo han efectuado BaviIN y colabora-
dores (31). :

Indudablemente, como ya hemos anotado anteriormente, lo que tiene
trascendental importancia para la actuacién terapéutica es la molécula to-
tal, y de ésta, especialmente, las distancias entre sus grupos activos, que-
dando en el plano subsiguiente la funcién quimica de tales agrupaciones.

Es muy posible que en la intimidad histica la hidracida isonicotinica



Nov. - Dic. 1952 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 249

se hidralice en hidracina y 4cido isonicotinico. Y en su ulterior metaboli-
zacién la primera se transforma en grupos aménicos. Es debido a esta final
transformacién en ion amonio, como muy acertadamente sefiala MoRvI-
LLo (32), el que a dosis altas las hidracidas tuberculostaticas manifiestan
actuacién excitadora sobre el sistema nervioso central, ya que el ion de
referencia tiene accién especifica en este sentido (33).

-Que la sintomatologia de los efectos secundarios era sobre el siste-
ma nervioso central ya se aprecié desde los primeros ensayos clinicos y
experimentales, y lo confirmaba el hecho de que los barbitiricos e hipné-
ticos inhibian tales manifestaciones téxicas (34).

Nosotros creemos haber aportado un dato afirmativo al criterio de
MorviLLo al observar que la previa administracién de glutamato sédico,
que actiia sobre el ion amonio transforméindose en glutamina, disminuye
asimismo la accién téxica de las grandes dosis de hidracidas.

La hipétesis de la accién de la hidracida isonicotinica sobre el siste-
ma proteolitico y oxidéasico histico, con la consiguiente valoracién de la
importancia de éstos en la funcién tuberculosa, especialmente el primero,
permite asimismo relacionar esta enfermedad orginica con las depresio-
nes psiquicas, en lo que muchos tisiélogos han hecho hincapié; asimismo
en la mejora subjetiva o psiquica que aparece precozmente, en los enfer-
mos tratados con las nuevas drogas. En efecto, JacoBs, WesT y TEMPE-
REAU (35), asi como antes Mac FARLANE y Von KauLLa (36) y otros, han
demostrado que existe una reaccién contrastable entre el estado emocional
y la intensidad proteolitica en sangre y tejidos. Todo lo cual, como recien-
temente sefiala UNcAR (37), entra de lleno en los aspectos del Stress, en lo
cual no es nuestro deseo adentrarnos. '

Por todos estos datos, creemos que con la nueva droga hidracida
del 4cido isonicotinico, se estd logrando un gran avance en el tratamiento
clinico de la tuberculosis, tanto por su valor intrinseco como por que, a
partir de su estudio quimico-fisico y bioquimico, se podran concebir nuevos
productos que superen en la actuacién al anterior.
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