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Se ha observado que in vitro las
sulfamidas no son inmediatamente le-
tales para las bacterias y en cuanto
a la p-aminobencenosufonamida, se a-
nota que sélo obra sobre las bacterias
cuando ellas se estan reproduciendo;
mas concretamente, tal accién sélo ocu-
rre durante lg fase de crecimiento lo-
garitmico de la colonia bacteriana.

Es de notar que atin en el apex de la
fase logaritmica, no todos los organis-
mos presentes se estan reproduciendo
con velocidad méxima, porque algu-
nos no han alcanzado la fase logarit-

ma-

mica que exhibe la colonia en conjun-
to, o porque la han sobrepasado.

Transplantando bacterias de un cul-
tivo que se halla en fase logaritmica a
medios ajustados en forma tal que el
crecimiento continfie sin nueva varia-
cién, se puede prolongar ininterrumpi-
damente el crecimiento logaritmico de
los elementos bacterianos: son los lla-
mados cultivos de la fase logaritmica.
Que las sulfamidas actilan justamente
en esta fase del crecimiento bacteriano,
surge el hecho de que en los cultivos
de la fase logaritmica las sulfamidas
son inmediatamente letales para las bac-
terias llegandose a la esterilidad del
cultivo en el plazo de una hora; esto
ha sido comprobado sobre B. Coli cul-
tivado en orina y sobre Strep. Piogenes’
en extracto de carne-peptona. Natural-
mente, la obtencién de resultados los
més demostrativos, sélo se consigue
cuando por ensayo previo se ha deter-
minado cuando llega un cultivo del ger-
men estudiado, a la fase logaritmica;
ademas es preciso emplear inéculums
pequefios.

Con este tipo de cultivos y estu-
diando los neumococos presentes en la
sangre de ratones a los que se ha de-
terminado septicemia experimental, es
posible comprobar que el germen se ha-
lla en la sangre en su fase logarit-
mica o cuando menos muy cerca de
ella: la proliferacién comienza de in-
mediato, sin fase estacionaria, en for-
ma logaritmica, naturalmente.
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Durante la fase logaritmica, la acti-
vidad bacteriana se encuentra en valo-
res muy altos y el intercambio con el
medio, para extraer de él energia y
materiales plasticos alcanza sus valores
maximos. Para cumplir este papel, las
bacterias han de producir fisién de di-
versas moléculas del medio, liberando
productos facilmente asimilables y e-
nergéticamente potentes, que a menudo
son quimicamente muy reactivos. Y co-
mo lo que se requiere ante todo son
fuentes de energia, las bacterias echan
mano principalmente de cuanto carbo-
hidrato logren captar, siempre que se
trate de uno fermentiscible. Simultanea-
mente se producen acidos, principal-

" mente el lactico, y el pH cae, a tiem-
po que el potencial de dxido-reduccidén
decrece.

El aumento rapido del poder reduc-
tor del medio, observable en estas con-
diciones, implica liberacién de un cuer-
po fuertemente reductor. Como en ese
reductor a menudo estd presente y con
todo, el medio no produce reaccién de
nitroprusiatos no se trata de un com-
puesto de tipo sulfhidrilo, de férmula
R-SH. Dado que el cuerpo en referen-
cia procede posiblemente de carbohidra-
tos, cabe suponer que se trate de un
dienol, que contenga el grupo

—C=C—
HO OH
como el acido ascorbico, la glucereduc-
tona o la dihidroxiacetona.

La produccién de un dienol ha sido
demostrada en el caso de los patége-
nos comunes, mediante el test de Fea-
ron y Kawerau (a base de o-dinitro-
benceno y soda catistica). No se trata
de acido ascérbico, porque el test del
4cido dihidroascorbico es negativo. Ra-
zones varias (algunas de las cuales se
presentan) inclinan a creer que el com-
puesto presente en este caso sea la glu-
correductona y no la dihidrooxiacetona.

Algunos compuestos aldehidicos alta-

mente reactivos, como la dihidroxiace-
tona
CH,0OH.CO.CHO

forman facilmente compuestos de con-
densacién con los derivados del p-ami-
nobenceno. Los derivados de la reduc-
tona con la sulfapiridina y el sulfatia-
zol han sido aislados; el de la sulfani-
lamida es muy soluble y por ello no
se ha podido obtener puro. Puede a-
brevidrsele R-PAB, R-SA, R-SP y
R-ST, para el compuesto con para-
aminobenzoico, sulfanilamida, sulfapiri-
dina y sulfatiazol, respectivamente.

La facidlidad con que la gloucorre-
ductona se combina con el PAB y la
no menor con que el compuesto resul-
tante se disuelve y se hidroliza dentro
de una banda de pH corerspondiente
a la del organismo vivo, sugieren que
el papel del PAB en el metabolismo
celular es el de fijar y conservar pa-
ra la célula una sustancia altamente
reactiva, como es la glucorreductona,
producto directo del desmembramiento
de las moléculas de barbohidratos y po-
siblemente fuente esencial de energia
para el crecimiento y de C para la
asimilaciéon de no disponerse de un a-
gente fijador; esta sustancia podria
ser toxica para la célula, debido a su
reactividlad y poco o nada aprovecha-
ble porque se perderia rapidamente por
oxidacién.

Las bacterias aprovecharian, pues, la
glucorreductona en la medida de sus
necesidades, derivindola de la disgrega-
cién del R-PAB y cualquier factor que
interfiera con la formacién de tal com-
puesto o destruya la reductona o la
desvie de su ruta metabdlica normal,
desorganizara el metabolismo bacte-
riano.

La adicién a los cultivos de sustan-
cias similares al PAB por cuanto pre-
senten un grupo amino en la posicién
para, como son las sulfonamidas, pue-
de conducir a la formacion de com-
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puestos que desvian a la reductona de
su camino normal, introduciéndola en
una molécula que la célula bacteriana
no puede aprovechar. La actividad de
estos compuestos para captar la reduc-
tona dependera de la facilidad con que
se combinen con ella, de la firmeza
con que la fijen o de la tendencia que
tengan a formar compuestos de tipo di-
ferente al RPAB. En orden de estabi-
lidad creciente, puede escribirse la se-
rie R-SA, R-SP y R-ST, serie que
tiene el mismo orden que el de acti-
vidad antibacteriana de las tres sulfa-
midas citadas.

Surge también de aqui que el PAB
ha de ser un inhibidor de la accién de
las sulfamidas, mas activo con la sul-
fanilamida, menos con la sulfapiridina
y menos atn con el sulfatiazol: esta
conclusion se halla apoyada por los
datos experimentales sobre esta conoci-
da accién inhibitoria.
~Ha podido demostrarse que las bacte-
rias metabolizan el R-PB pero no R-SP
m R - ST y como durante el creci-
miento las bacterias asimilan PAB
y al tiempo con él las sulfonamidas
que pueden estar presentes en el me-
dio, se tiene en todo esto y algunos
hechos mas (que se citan) buena base
para interpretar la accién de las sulfa-
midas en la célula a través de este me-
canismo de copulacién con la glucorre.
ductona.

Sembrando Strep. piogenes en medio
de extracto de carne-peptona previa-
mente agota en cuanto a capacidades
nutritivas, por crecimiento en él del
mismo germen, se ve que el medio no
permite el crecimiento bacteriano, se-
guramente porque carece de fuentes de
energia, atn cuande contiene todos los
restantes elementos esenciales para el
crecimiento. La adicion de pequefias
cantidades diarias de R-PAB determi-
na un crecimiento bacteriano de mag-
nitud previsible, al paso que los con-

troles sembrados, en el mismo medio
no adicionado del compuesto o adicio-
nado de R-SP o R-ST, o de PAB, no
muestran crecimiento alguno, pero éste
puede revivirse por adiciéon de R-PAB.
Se prueba, pues, lo dicho en el parra-
fo precedente.

Si las anteriores ideas corresponden
a una realidad, puede esperarse que ha-
ya paralelismo entre produccién de glu-
correductona y asimilacién de deriva-
dos del p-aminobenceno; cultivando
gérmenes en medios aptos para la pro-
ducciéon de la reductona y en los cua-
les puedan determinarse los derivados
del p-aminobenceno, sin dificultad, fue
posible observar que realmente existe
tal paralelismo en Bact. aerogenes, un
tipo de B. Coli no productor de indol
y el Strept. Por otra parte, se encuen-
tra que las bacterias tienden a asimi-
lar los compuestos sulfamidicos mas
lentamente que el p-aminobenzoico y
que, una vez absorbidos, los conser-
van por mayor tiempo dentro de la
célula,
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En cualquier estado del paludismo
humano pueden aparecer manifestacio-
nes de enfermedad hepéatica, especial-
mente en infestaciones por Falcipa-
rum, y los casos extremos producen
el cuadro de la recurrente biliosa. En
la fiebre biliosa hemoglobintirica pue-
de desarrollarse un cuadro clinico idén-
tico.

Pero en el paludismo no complica-
do puede haber algo de hepatomega-
lia, con ligera ictericia y otras mani-
festaciones de enfermedad hepatica,
traducidas por las pruebas de suficien-
cia del érgano y por la aparicién o au-
mento en la orina, de bilirrubina, uro-
bilina y urobilinégeno. En estos casos,
los estudios hechos por biopsia hepa-
tica no hallan nada anormal pero los
casos mortales si exhiben alteraciones
grandes en el parenquima del 6rgano:
el cuadro histolégico comprende necro-
sis y degeneracién zonal centrales, con
poca evidencia de estasis o trombosis
en los vasos hepaticos, cuyo endotelio
no estd grandemente alterado. Las cé-
lulas de Kuppfer y las litorales de los
senos estan tumefactas y llenas de c-
ritrocitos, parasitos y restos celulares;
tales células parecen obstruir a tre-

chos los senos vasculares y sebaran las
trabéculas de hepatocitos, como si las
hubiesen desplazado al distenderse. Los
hepatocitos muestran ligera degenera-
cion granular acidéfila y muy a menu-
do infiltracion grasosa, generalmente
centrolobulillar, y periférica cuando tal
zona estad necrosada. En el paludismo
es frecuente hallar también atrofia de
los hepatocitos. En la malaria grave
vy en la fiebre biliosa hemoglobinfirica
se encuentra una bilis espesa y oscu-
ra y puede haber signos de obstruccién
biliar intrahepatica, con distensién de
los canaliculos, que esan llenos de bi-
lis; también esto es mas saliente en la
zona central del lobulillo.

Esas lesiones hepaticas del paludis-
mo semejan mucho a las halladas en
la insuficiencia ventricular derecha, en
gue predomina la anoxia por impedi-
mento de la salida de la sangre que ha
llegado al higado, pero debe notarse
que esas mismas lesiones aparecen en
palidicos cuyo corazén no ha presen-
tado signo alguno de insuficiencia; por
otra parte, estas lesiones se encuentran
en sujetos que han muerto en estados
semejantes al shock. De manera que
no puede inculparse a un efecto de pre-
sion retrograda por estasis cava, como
factor determinante de los trastornos
dichos. No hay evidencia de que el fac-
tor causal sea netamente circulatorio,
por los caminos de aglutinacién intra-
vascular de los hematies (que es tar-
dia en la enfermedad), de estasis o
trombosis o de efectos mecanicos sur-
gidos del aumento de volumen y la de-
generacion de las células de Kuppfer;
parece pues, que —puesto que el cua-
dro histologico sugiere congestion ve-
nosa— haya ocurrido una constriccién
activa del sistema venoso del higado:
la reduccién del flujo venoso asi pro-
ducida y la anoxia asociada a tal tras-
torno, podrian explicar los cambios ce-
lulares encontrados. El sindrome de
Chari puede ilustrar al respecto: hay
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en él obstruccién de las venas supra-
hepaticas gruesas, bien por engrosa-
miento del endotelio vascular, bien por
trombosis; si el procesc ha sido agu-
do, se encuentra gran congestiéon de las
venas centrolobulillares y necrosis de
los hepatocitos, también central; en ca-
sos mas crénicos hay atrofia de los
hepatocitos centrales con distensién de
la vena central y de los senos. El cua-
dro es, como se ve, el mismo en esen-
cia, de manera que cabe admitir que
el paludismo hay obsticulo al retorno
venoso en algin sitio colocado entre
el lobulillo y la cava, y posiblemente
debida a vasoconstriccion venosa he-
patica.
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