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A pesar de que la tuberculosis experimental difiere de la tuber-
culosis humana, por razones obvios, de orden clinico y andatomo pato-
légico, condicionadas por la capacidad receptiva del animal, cantidad,
virulencia, y via de inoculacién del bacilo, los resultados obtenidos con
el método experimental, son aprovechados por la clinica.

WAKSMAN (1) en 1944, dio a conocer la accién bacteriostatica
de la estreptomicina sobre el M. tuberculosis in vitro, ese mismo dfio
FELDMAN (2), publicé los resultados sorprendentes obtenidos con es-
ta misma sustancia, en la tuberculosis experimental del cobayo.

GRUMBERG ((3) en 1852, dio a conocer la accién bacteriostética
de la isoniacida sobre el bacilo de la tuberculosis in vitro, estimémdola
como 50 veces superior a la producida por la estreptomicina, ese mis-
mo ano STEENKEN (4), dio a conocer los resultados obtenidos con es-
te quimioterdpico en la tuberculosis experimental del cobayo, equipa-
rables o los obtenidos con la estreptomicina.

En el trabajo que vamos a desarrollar, mencionaremos algunos
aspectos de la tuberculosis experimentdl, que no han sido debidamen-
te senalados en los numerosos trabajos publicados, después de los des-
cubrimientos a que hemos hecho referencia.

(*) La expericncia con isoniacida fue realizada con el Dr. Jorge Campos Rey de
Castro.
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MATERIAL Y METODOS

La experiencia ha sido realizada en 80 cobayos adultos, tubercu-
lino negativos y cuyo peso oscilaba entre 500 y 700 gr. Todos fueron
colocados en idénticas condiciones de vivienda y alimentacidn.

Todos los animales fueron inoculados por via subcutdnea, en la
cara interna del muslo, con 0,2 mg. (peso hiumedo) de la cepa H.37
Rv. de M. tuberculosis variedad humana de 21 dias de cultivo en me-
dio Proskauer Beck.

Un lote de 30 animales fue destinado a servir de control, a los
50 restantes se les divididé en tres grupos; el primero de 20 cmimales
fue tratado con 1 mg./Kg. de estreptomicina (solucién acuosa al 2% ),
el sequndo grupo de 15 animales fue tratado con 4 mg./Kg. de isonia-
cida (solucién acuosa al 2% ), a los 30 dias después de ser inoculados,
y el tercer grupo de 15 animales, fue tratado con la misma dosis de
isoniacida desde el dia siguiente de ser inoculados. En todos los ami-
males la inyeccién fue aplicada diariamente, en forma subcutdned, en
la regién axilar de un mismo lado.

El primer y segundo grupo fue sacrificado a los 60 dias de ser
infectados, el tercer grupo a los 30 dias de ser infectado.

El lote de animales de control infectado y mantenido sin trata-
miento, fue sacrificado proporcionalmente al término de cada experien-
cia, para medir los efectos terapéuticos obtenidos en los animales tra-
tados.

A todos los cnimales en el momento de ser sacrificados, se les
tomdé una muestra de sangre para determinar la cantidad de hemoglo-
bina.

Para determinar los efectos del tratamiento sobre la sensibilidad
tuberculinica, sobre el ndédulo y ganglio satelite en el sitio de inocula-
cién, se cnotd sus caracteristicas en forma seriada.

Al practicar la autopsia, terminada la experiencia, se presté cui-
dadosa atencién en la bisqueda sistemética de lesiones en el sitio de
inoculacién, ganglios superficiales, profundos, y érganos receptivos (ba-
zo, higado, pulmén), anotando sus medidas para establecer el grado
de hipertrofia. Muestras de cada uno de los tejidos, u orgemos mencio-
nados fueron incluidos, y coloreados después para su estudio histopa-
tolégico.

Para establecer en los animales tratados el grado de infeccién
residual o esterilizacién de sus lesiones, se extrajo el bazo en forma
aséptica, la mitad se empled para el estudio histopatolégico, y la otra
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mitad para el test de inoculacién animal, y para el test de cultivo en
medio de Loewenstein, sequn técnica de rutina.

De los 24 cobayos empleados para el test de inoculacién animal,
murieron 4 a los pocos dias, los 20 sobrevivientes fueron autopsiados a
los 40 dias de inoculados. Los tubos empleados para el test de cultivo
se mcntuvieron en observacion durante 50 dias.

RESULTADOS

Estado general.— Todos los animales se mantuvieron en‘buenas
condiciones. durante todo el tiempo, no observéndose cambios en la
conducta, ni pérdida del apetito, habiendo ganado en crecimiento pon-
deral y estatural ol término de la experiencia. Durante la observacién
3 animales fallecieron a los 10 dias de ser inoculados, y 6 después de
los 22 dias, pesiblemente por un procesc intercurrente no tubzrculoso.

Hemcglobina.— Las determinaciones de hemoglobina demuestran
que las drogas estudiadas no producen anemia, en efecto las cifras de
hemogicbina son mds altas en los animales tratados que en los no tra-’
tados. Tabla 1.

TABLA 1

VALOR PROMEDIO DE HEMOGLOBINA EN EL COBAYO NO TRATADO
Y TRATADO CON ESTREPTOMICINA O ISONIACIDA

COBAYOS HEMOGLOEINA (GRMS, POR CIENTO)
MED t A : E. S.
NO TRATADOS 11.65 b4 2,65
TRATADOS D. H. E. 13,10 z 0.32
 TRATADOS 1SONIACIDA 12,60 : 0,32
Test tuberculinico.— El viraje tuberculinico se hace presente a

los 10 dias, en mas de la mitad de los animales no tratados (contro-
les), aumentando en frecuencia e intensidad en el transcurso de los dias.
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En los animales iratados con isoniacida al dia siguiente de ser inocula-
dos (grupo 2), el viraje tuberculinico se hace presente débilmente en

dcs cnimales, para desaparecer en uno de ellos en el transcurso de los
dias. Tabla 2.

TABLA 2

APARICION Y EVOLUCION DE LA SENSIBILIDAD TUBERCULINICA
DEL COBAYO NO TRATADO Y TRATADO CON ISONIACIDA DESDE
EL DIA SIGUIENTE DE SER INOCULADO.

Diasg Dias tra~| NO anli~| Sensibllidad Tu-

GRUPO feccidn | tamiento | males | berculinica.
C[Wegl + | +4 [ 134
3 10 10 15 15 2 - -
(fratados) 20 20 15 2 - .-
CONTROLES i0 —— 25 10 12| 3 -
(o siatados) 20 25 1 16. & -

1

En los cobayos traiados con estreptomicina (grupo 1) o isonia-
cida (grupo 2), después de los 30 dias de ser inoculados, la reaccién
tuberculinica fuertemente intensa al iniciar el tratamiento, decrece en el
transcurso de los dias, llegando a desaparecer en muchos animales a
los 30 dias, esta desaparicién de la sensibilidad tuberculinica es mucho
mds acusada con la isoniacida. En los animales de control, la intensi-
dad de la reaccién sigue un curso progresivo. Tabla 3.

Nédulo de inoculacién.— En los animales tratados con isoniaci-
da (grupo 3), desde el dia siguiente de ser infectados,, el nédulo de
inoculacién, muy discreto, sélo se hizo presente en un animal, el mismo
que presenid reaccidén tuberculinica persistente. En los cobayos no tra-
tados (controies), el nddulo de inoculacién y 1d adenopatia satélite se
hace presente desde.los 12 dias en un gran mifnero de animales, cu-
mentando visiblemente en tamano y irecuencia, ulcerémdose el nédulo
en el transcurso de los dias. Tabla 4.. .~ ——.
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TABLA 4
APARICION Y EVOLUCION DEL NODULO DE INOCULACION EN EL COBAYQ

NO TRATADO Y TRATADO CON ISONIACIDA DESDE EL DIA
SIGUIENTE DE SER INOCULADO

Dias jn- Dias tra4 N°, ani< Nbdulo Ulceracibn
GRUPO feccion | tamiento | meles
Post, Neg. Post, Neg,.
30 12 12 15 L il - 15
(Tratados) 22 22 15 1 1l - 15
30 30 15 - 15 - 15
CONTROLES 12 - 25 19 6 - 25
(No tratados) 22 - 25 24 1 13 i2
30 - 25 25 - 23 2

En los cobayos tratados con estreptomicina (grupo 1) o isoniaci-
da (grupo 2), después de los 30 dias de ser infectados, el nédulo de
moculacién y la adenopatia satélite presente en todos los animales, ca-
si no experimentan modificaciones, en muy contados animales regresio-
nan ligeramente, siendo menos visible esto en los onimales tratados
con lsoniacida. En los cobayos no tratados (controles) el nédulo y la
adenopatia mds bien tienden a aumentar. La ulceracién tiende o regre-
sionar en los animales tratados y no tratados en el transcurso del tiem-
po. Tabla 5.

Examen anatémico.— En los cobayos tratados con isoniacida
(grupo 3), desde el dia siguiente de ser inoculados, al ser sacrifica-
dos no se encontré macroscopicamente lesiones en el sitio de inocula-
cién, en los ganglios satélites, ni en los dérganos receptivos estudiados
(bazo, higado, pulmén). Histolégicamente, 3 de estos animales presen-
taban pequefias dreas de necrosis en el sitio de inoculacién, gque estu-
diaremos mdés adelante. Es posible, que en otros animales existieran le-
siones semejantes, no descubiertas en los cortes, debido a que macros-
cédpicamente no se percibia lesién alguna, y el tejido separado para
este estudio, puede no haber correspondido exactamente al sitio de ino-
culacién. En los cobayos no tratados (controles) se encontrd en todos
al examen macroscépico, nédulo de inoculacién, por lo general ulcera-
do, conteniendo caseum de consistencia cremosa. Los ganglios ingui-
nales superciales, profundos y lumbares estaban aumentados de volu-
men, y existian lesiones de generalizacién en los érganos receptivos,
siendo mds extensas en el bazo. Figura 1.
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GRUPO 3 Tratados (lsomaad‘a 4mg. / kg. de peso)

\(\
30 30 30
Con’rroles (no tratados)
DO

ELIEY

GRUPO I Tratados (D.H.E. 1 mg. /kg. de peso)

%@Mﬁ%ﬁ

GRUDO 2 Tratados (lsoniacida 4 mg./kg. de peso |

R

Controles (no tratados)

Fig. 1.— Rcpresentacion esquemdtica de las lesiones macroscépicas en la {ubérculosis ecxpéri-
mental del cobayo no iratado y tratado con estreptomicina o isonracida.
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En los cobayos tratados con estreptomicina (grupo 1) o isoniaci-
da (grupo 2), después de 30 dias de ser inoculados, al ser sacrifica-
dos se encontré al examen macroscépico, casi en la totalidad de ellos.
néduio de inoculacién de didmetro variable, desde unos pocos milime-
tros hasta 2,5 cm., conteniendo pus cremoso o pastoso, la hipertrofia de
los ganglios inguinales superficiales, profundos y, sobre todo, lumbares,
era ligeramente menor en los tratados con estreptomicina, como lesio-
nes de generalizacién, solo existia muy discreta siembra miliar en el
bozo o pulmén de 2 6 3 ecmimales de cada grupo tratado. En los coba-
yos no tratados (controles), ademds de las lesiones de localizacién. las
lesiones de generalizacién, macroscdpicamente, eran mdés numerosas y
extensas que en los cmimales tratados, especialmente en el bazo, algu-

nos de los cuales presentaban siembra nodular, y su peso sobrepasaba
3 a 4 veces el peso normal. Figura 1.

Test de inoculacién.— Este test crucial se practicé para estable-
cer el grado de esterilizacién o de infeccién residual en los cobayos tra-
tados: observéndose que en ambos grupos, el bazo, sin evidencia de
lesién histolégica, era altamente patdgeno en el cabayo samo. Tabla 6.

El test de cultivo fue abrumadoramente negativo hasta los 50
dias de observacién.

DISCUSION

Efectos téxicos locales y generales.— En la experiencia realizada
se ha comprobado, de acuerdo con otros cutores, que la estreptomisina
(2, 11) y la isoniacida (4, 5) a dosis terapéuticas, no producen efectos
téxicos locales y generales, siendo perfectamente tolerada por via sub-
cutédnea en el cobayo (2, 8).

Los valores de la hemoglobina son mayores en los animales tra-
tados que en los no tratados (7), posiblemente por el menor desarro-
lio que alcanza en ellos la enfermedad, sin llegar a alcanzar el nivel de
la cifra sefalada como normal por diversos autores (8, 9, 10).

Efectos sobre la reaccién tuberculinica.— Numerosos autores se-
fhalan, que la sensibilidad tuberculinica en la tuberculosis experimen-
tal del cobayo, decrece y puede llegar a desaparecer bajo la accién de
la estreptomicina (2, 11, 12) o de la isoniacida (4, 13). En nuestra
experiencia, los animales tratados con isoniacida, al dia siguiente de
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ser inoculados, todos permanecieron tuberculino negativos excepto uno.
Este hecho no lo hemos encontrado consignado en la literatura que he-
mos revisado, y demuestra la poderosa accidén inhibitoria de la droga,
en los efectos de la infeccién que recién se inicia. Las experiencias de
VACCAREZZA (12) con la estreptomicina en las mismas condiciones,
solo revelam un alargamiento del periodo antialérgico, y una reaccién
tuberculinica muy ctenuada. En los animales tratados 30 dias después
de ser inoculados, nuestros resuliados coinciden con el de los autores
mencicnados, debiendo sefialar, por nuasira parte, que la isoniacida tiene
un mayor efecto depresivo sobre esta reaccién.

No creemos que ia disminucién de la sensibilidad tuberculinice,
se deba, como piensa OECONOMOPOULUS (14), a la accién neutrali-
zante de la estreptomicina sobre las propiedades cutirreactivas de la
tuberculine, pues MONALDI (13) repitiendo las sugestivas experiencias
de este autor, encuentra que la tuberculina en coniacto con la isonia-
cida duronte 24 horas, da iguales resultados que la tuberculina sola en
el cobayo alérgico, a iguales conclusiones llega STEENKEN (4) al no-
lar que la sensibilidad tuberculinica no se modifica ¢l administrar iso-
niacida durante 3 é 4 dias. Sin descartar la posibilidad de otros meca-
nismos, creemos que la disminucién o desaparicién de la sensibilidad
tuberculinica en los animales tratados, se deberia a la accién bacterios-
tatica de estas sustancias, lo que determinaria una menor descarga de
tubérculo proteinas, capaces de mantener elevados los niveles de sen-
sibilizacién, ya que en la cutopsia de los animales, hemos encontrado
un estrecho paralelismo entre el mayor desarrollo de la lesién y la
intensidad de la reaccién tuberculinica. Queda sin explicacién la ac-
cién supresiva mds intensa de la isoniacida sobre la sensibilidad tuber-
culinica, ya que posee iguales efectos que la estreptomicina sobre las.
lesiones de localizacién o generalizacién en la tuberculosis experimen-
tal del cobayo.

Efectos sobre el nédulo de inoculacién.— Depende de la precoci-
dad del tratamiento, en los animales tratados desde el dia siguiente de
cer inoculados; el nédulo se hizo visible macroscépicamente en un ani-
mal, para desaparecer después de los 20 dias, en cambio en los cmima-
les tratados en la etapa formativa del nédulo (13, 21), 6 30 dias des-
pués de ser inoculados, cuando el caseum se habia formado, los efec-
tos terapéuticos no se aprecian en forma significativa. No estamos de
acuerdo con MONALDI (13), que la isoniacida empleada desde el ini-
cio de la infeccidén tene efecto inhibitorio completo, porque en 3 de nues-
tros animales tratados desde el dia siguiente de ser inoculados, se en-
ccntrd, al examen histopatolégico, discretas lesiones en el sitio de ino-
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culacién, y FELDMAN (2) hace igual observacién en el bazo de un
animal tratado con estreptomicina al dia siguiente de ser inoculado.

Relacionando nuestros hallazgos experimentales, con lo observa-
do desde los primeros informes clinicos con la estreptomicina (15, 186,
17) y la isoniacida (18, 19, 20), podemos apreciar que existe un cier-
to paralelismo, puesto que todas las observaciones convienen en se-
fialar, que estas sustancias tienen marcado efecto terapéutico sobre los
procesos exudativos incipientes, pero no sobre los procesos caseosos
de cierta magnitud ya establecidos clinica o experimentalmente (21).

Efectos sobre el desarrollo y localizacién de las lesiones.— se ob-
serva una marcada diferencia, en la calidad y extencidén de las lesio-
nes de generalizacién, en los animales tratados y no tratados, diferen-
cia que se extiende a las lesiones de localizacién en los animales trata-
dos desde el dia siguiente de ser inoculados.

La accién terapéutica de la isoniacida, en los cobayos tratados
desde el dia siguiente( grupo 3), de ser inoculados es impresionante,
en ninguno de ellos se encuentran lesiones macro o microscépicas en
los érgamos receptivos y sélo en 3 animales se encontraxron lesiones his-
tolégicas en el sitio de inoculacidn, estas lesiones se caracterizan por
pequefias dreas de necrosis, rodeadas por granuloma tuberculoso en
proceso de orgamizacion fibrosa. En los amimales no tratados que sir-
vieron de control, estas lesiones se caracterizan por extensas zonas ca-
seosas, rodeadas de polinucleares, y granuloma tuberculoso en estado
incipiente de orgeamizacién fibrosa. Fotografias 1 y 2.

En los amimales traiados con estreptomicina (grupo 1) o isonia-
cida (grupo 2) 30 dias después de ser inoculados, los efectos favora-
bles del tratamiento en el sitio de inoculacién no se hacen presentes,
el examen histlégico revela exiensas dreas de necrosis caseosa, rodea-
das por granuloma y tejido fibroso periférico. En los no tratados que
sirvieron de control a este grupo, las lesiones son muy semejantes pero
en las primeras existe a nivel del nédulo mayor, fibrosis periférica. Fo-
tegrafias 3 y 4.

En cambio las lesiones de generalizacién, en los cnimales trata-
dos, disminuyen de intensidad a medida que nos alejamos del sitio de
inoculacién, los ganglios lumbares son mds pequefios. Histoldgicamen-
te las lesiones se hacen presente en casi todos los animales, en algu-
nos de los érganos receptivos, confirmdéndose lo observado por FELD-
MAN (2) y STEENKEN (11) con la estreptomicina, y por MONALDI
(13) y STEENKEN (4) con la isoniacida. En relacién con los controles,



Fot. x.— Foco de granulome tuberculoide, descubierio en el cxamen microscipico del lu-
gar de inoculactin de un cobayo del grupo tratado con isomiacida desde el dia stguiente
de ser inoculado- Hay mneoformacidm conjuntiva y ausencia de reaccién inflamatoria
periférica

Fot. 2.— Foco caseoso formado m el lugar de inoculacién de un cobayo de control mo
tratado, y sacrificado a los 30 dias de infeccisn. La caseosis alcanza el plano muscular;
hay escasa reaccidn comjuntiva y ausencia de granuloma tuberculoide.
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Fot. 3.— Masa de¢ granuloma tuberculoide en organizacion conjuntiva, formada en ¢l
lugar de inoculacién de un cobayo del grupo 2, tratado con isoniacida después de 30 dias
de ser infectado.

el grado de involucién histolégica, de las lesiones de generalizacién en
los amimales tratados es notable (22), y est& caracterizada, por una
mayor organizacién conjuntiva y menor reaccién inespecifica perifocal.
Fotograiia 5.

De lo expuesto se deduce que, sobre el caseum constituido estas
sustancias no tienen accién, y que su efecto mds importomte, es limitor
la infeccién, evitando la formacién de nuevos focos caseosos.

No todos los autores estén de acuerdo, en reconocer iguales efec-
tos terapéuticos a la estreptomicina e isoniacida en la tuberculosis ex-
perimental, STEENKEN (4) piensa que las dos tienen alta efectividad
protectora en el cobayo infectado, RIST (23) sefiala que la isoniacida
en el ratén es cinco veces mds activa que la estreptomicina y GRUM-
BERG (24) llega a conclusiones parecidas.

En nuesira experiencia, los resultados terapéuticos obtenidos con
la estreptomicina o isoniacida no revelan diferencias de significacién
estadistica. Lo importante es que asociadas determinan una mayor re-
gresién de las lesiones (25), y retardon la aparicién de la resistencia
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L}
Fot. p— Borde de una itlcera cutdnea formada a nivel del lugar de inoculacién
en un cobayo de control, sacrificado a los 6o dias de ser infectado.

a uno u otro compuesto (26), en la tuberculosis experimental del coba-
yo, conocimiento que ha sido amplicmente aprovechado por la clinica.

Efectos sobre el test de inoculacién.— En el test de inoculacién
animal, realizado para medir el grado de infeccién residual en el bazo
de los animales tratados con estreptomicina o isoniacida Hama la aten-
cién la patogenicidad abrumadora que en el cobayo sano, determinam
los bazos sin evidencia de lesién histoldgica.

Existe una marcada diferencia entre el test de cultivo y el test
de inoculacién, en éste iltimo sélo se obtuvo dos resultados positivos.
Es posible que el tratamiento previo de purificacién del material que
va a ser cultivado tenga accién perjudicial sobre el M. tuberculosis (27,
28).

Nuestra experiencia nos demuestra que el test de inoculacién
animal es mucho mdés sensible, y que la patogenicidad del bacilo, no
desaparece del bazo, de los cnimales tratados con estreptomicina o iso-
niacida, como lo sefiaclan STEENKEN (4) y PERKINS (29).

Estos hechos trasladados a la clinica, asumen gran interés, se
pueden encontrar gérmenes visibles al examen directo y no viables
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Fol. §5~— a) Peguiiio nodulo localizado de células cpitelioides en ol hazo de un cobayo

del grupo 1, tratado con estrepiomicina después de 30 dias de ser inoculado. h) Infil{-

tracidn cpitelioide difusa en playas rxiensas, con formacion de célubas grgantes cn ¢l
bazo de un cobayo de confrol: sacrificade a los 6o dias de ser inocu’ado

en el cultivo, y gérmenes viables en el cultivo y no patégenos al co-
bayo. Hoy se sabe que pacientes largo tiempo tratados con estas sus-
tancias, eliminan bacilos no patégenos para el cobayo, y la-interrogan-
tes es, si né lo serdn también para el hombre.

SUMARIO

Se ha estudiado la accién terapéutica de la estreptomicina y de
la isoniacida en la tuberculosis experimental del cobayo. Un grupo fue
tratado desde el dia siguiente de ser inoculado con isoniacida, y sa-
crificado a los 30 dias. Otros dos grupos fueron tratados 30 dias des-
pués de ser infectados con estreptomicina o iseniacida, y sacrificados a
los 60 dias de ser infectados. Cobayos inocuiados sirvieron de control
a estas experiencias.

Los hechos de mayor significacién son los siguientes : ausencia
de nédulo en el lugar de la inoculacién, y ausencia de lesiones de ge-
neralizacién en los drganos receptivos del grupo tratado al dia siguien-
te de ser inoculado. En los amimales tratados tardiamente, las lesiones
caseosas en el nédulo de inoculacién y ganglios satélites, no experi-
mentaron modificaciones de consideracidén, pero las lesiones de gene-
ralizacién en los érganos receptivos fueron discretas, y en proporcién
menor que lo observado en los controles.



1262 ' ANALES DE LA

En todos los animales tratados, la sensibilidad tuberculinica de-
crecié apreciablemente, llegando a desaparecer en algunos, en mayor
proporcién en los tratados con isoniacida. La sensibilidad tuberculinica
no t¢e hizo presente en los cnimales tratados al dia siguiente de ser

inoculados.
Las pruebas de inoculacién animal, efectuadas con bazos aparen-

temente normales de los cobayos tratados, demostraron la presencia de

gérmenes virulentos en un elevado porcentaje.
No se observé en los animales tratados, fendmenos téxicos loca-

les o generales, imputables a estos quimioter&picos.
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