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‘\ TERRAMICINA EN LA CLINICA MEDICA

| PERIANES v A. ORTEGA NUNEz.

sitaria del Prof. JIMENEZ DilAz

\ finales de enero de 1950, FiNLay, HosBy, P'AN
vA. ROUTIEN, SEALEY, SCHULL, SOBIN, SOLOMONS,
. v Kanp aislaron un nuevo actinomiceto del
aelo. que fué denominado con el nombre de Sirep-
myces rimosus a causa del aspecto agrietado que
wma cuando se desarrolla sobxe la superficie de un

m «ar, De este hongo obtuvieron un anti-
vo: la terramicina. Mas tarde, HocHSTEIN

ls. pudieron determinar su constitucion quimi-
trando que se trata de la 4-dimetilamino
6,11,12a, - octahidro - 3.5,6,12,12a-hexahi-

metil - 1,11, dioxo-2-naftacenoearbozamida.

por tanto, al grupo de las tetraciclinas,
uales poseemos hoy la tetraciclina, la oxite-

terramicina) y la clortetraciclina (aureo

traciclina o terramicina es un compuesto
za como dihidrato y que es poco
a: s60lo medio mg. por ¢. c. a 25", Su
s grande, de tal modo que su clorhidrato
potencia incluso en solucion acuosa a la
tura ambiente durante periodos de tiempo

vamente largos

rmula quimica y la de las otras tetraciclinas

8 expresan a continuacion
H,C OH NI(CH,)
il H OH N(CH.)
OH
OH TETRACICLINA
CONH
..|'i'.. €l H,C OH N (CH
TETRACICLINA \ OH

CLORTETRACICLINA

. -Tonologicamente, constituye la oxitetraciclina el
“tero de los antibidticos llamados de amplio espec-
" 8 actividad contra una gran variedad de
anismos, Gram positivos y Gram negativos,
' anaerobios, asi como también contra al-
> Espiroquetas, rickettsias y ciertos virus
Ay cols.,, KNEELAND y cols.).

Amplio espectro de accién sobre los distintos
es se encuentra muy bien expresado en el
' libro de WeLcH.

© de las restantes tetraciclinas en el espec-
r'rojo, en la emigracion en la cromatografia

.__l'r” Y en el color que desarrolla con sulflirico
““Ehirado
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ERAPEUTICAS

Su mecanismo de accion sobre los gérmenes no se
conoce todavia bien, aunque parece ser distinto al
de la clortetraciclina. Se ha visto que niveles bas-
tante altos en los tejidos inhiben la fosforilizacion
aerobia, como consecuencia de frenar alguna parte
del ciclo de Krebs (Bront y BAIN), pero esta acecién
no es especifica, ya que otras sustancias que no ac-
tian como antibioticos poseen la misma propiedad
(UMBREIT). Algunos autores piensan que el lugar de
accion (HoeBy) de este antibidtico es sobre el siste-
ma de fosforilizacién en el metabolismo de los aci-
dos tricarboxilicos y del alpha-cetoglutarico, asi
como sobre la oxidacion de la glicocola, acido glu-
tamico v acido aspartico. Otros creen que actia so-
bre la oxidacion del acido aecético, pero en definiti-
va hemos de concluir que su modo real de accion es
aun desconocido. Desde luego, su acecion sobre los
gérmenes es preferentemente bacteriostatica.

Se absorbe con facilidad en el aparato digestive
y alcanza en sangre y orina concentraciones eleva-
das, asi como también en las heces, por lo cual afecta
a la flora intestinal. A las 24-30 horas de adminis-
trar una sola dosis, desaparece totalmente de la san-
gre. Al parecer (HERREL) no atraviesa en condicio-
nes normales tan bien como la clortetraciclina la
barrera hematoencefédlica, pero en cambio, cuando
las meninges estan inflamadas, llega a concentracio-
nes mas que suficientes al liquido céfalorraquideo.
Se difunde también con facilidad en el liquido pleu-
ral, leche, bilis y atraviesa la barrera placentaria.
Las concentraciones hematicas de la oxitetraciclina
se mantienen a un nivel relativamente elevado ¥
constante mediante la administracion oral cada
seis horas. WELCH y cols. han demostrado que su
concentracion en la orina es superior a la conseguida
con dosis idénticas de clortetraciclina

FORMAS DE ADMINISTRACION.

La oxitetraciclina (terramicina) se prepara Unica-
mente por la casa Pfizer, y se expende en el comer-
cio en las siguientes formas: terramicina oral en
forma de capsulas de 250 mg.; grageas de la misma
dosis; pastillas de 15 mg. para las afecciones de'hoca
y garganta, y terramicina para uso en pediatria en
forma de gotas o jarabe. Las gotas contienen 200 mg.
por ¢. ¢., y la suspensién oral en forma de jarabe
250 mg. por cada 5 c. c. Por via intravenosa puede
emplearse el preparado especial de terramicina cris-
talina amortiguada con glicinato siédico, conteniendo
cada frasco 250 mg. ¢ 500 mg. Una vez hecha la
solucién, no dura mas de 72 horas bajo refrigera-
cion. Por via intramuscular se emplea el preparado
que contiene 100 mg. por frasco de terramicina, con
100 mg. de cloruro magnésico y un 2 por 100 de
clorhidrato de procaina. Una vez preparada la solu-
cién, su potencia se conserva cinco dias bajo refri-
geracion. También se expende en forma de tabletas
solubles para aplicacién topica, o para ser incorpo-
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radas a los biberones de los nifios, en solucion otica
con benzoecaina, en solucion nasal con un vasocons-
trictor, en solucién 6tica con benzocaina y polimixi-
na B. en solucién oftalmica, ungiiento oftdlmico y
ungiiento oftalmico con polimixina _B._ en pomada
para uso topico, en pomada con Iﬁoll{ll{xina B para
uso tépico, en polvo tépico con polimixina B, en ta-
bletas vaginales, en pasta dental y en conos dentales

TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS.

La oxitetraciclina posee muy poca toxicidad admi-
nistrada a las dosis habituales. Experimentalmente,
la LD50 es de 6,7 mg. por Kg. en el raton y a dosis
més altas en los perros (de 75 a 225 mg. por Kg.)
produce alteraciones en las funciones renales y he-
paticas (PAN).

En clinica humana, BATEMAN y cols. han investi-
gado en enfermos de cancer avanzado la toxicidad
de este antibiético administrado a dosis muy altas
por via parenteral, observando en algunos enfermos
uremia rapidamente progresiva seguida de muerte.
Las dosis empleadas fueron muy superiores a las que
habitualmente se recomiendan, por lo cual nunca he-
mos de contar con este peligro en la préctica.

Por regla general, con las dosis usuales pueden
producirse sintomas de irritacion gastrointestinal
(nduseas, vomitos, diarreas) de poca importancia,
que habitualmente se evitan si se ingiere con leche
fria en lugar de hacerlo con agua. No debe nunca
emplearse para combatir estas manifestaciones el
gel de hidréxido de aluminio, ya que las particulas
de éste adsorben el antibiético y evitan su absorcién
intestinal. Parsons no ha observado, en cambio,
efecto similar con el bicarbonato sodico.

Las reacciones alérgicas aparecen con frecuencia
muy escasa. Se han comunicado algunos casos de ur-
ticaria, como los de Hay, por ejemplo, quien la ob-
gservo en 3 de los 603 enfermos tratados con terra-
micina, y JounsToN ha observado una reaccién gra-
ve, semejante a la enfermedad del suero, en un en-
fermo que un afno antes habia tomado terramicina,
y presenté el sindrome al volver a tomarla. Otros
tipos de reaccion cutdnea alérgica se han comuni-
cado por diversos autores (WELSH, ete.), aunque con
una frecuencia infinitamente menor a la de los pro-
ducidos por la penicilina.

Algunos autores, como Hay, han sefialado que al-
gunos enfermos pueden presentar fiebre durante el
tratamiento, como consecuencia de él, hecho que tie-
ne gran importancia para interpretar algunos casos
en los que, correctamente tratados con terramicina,
la temperatura no descienda.

Al revés de lo que sucede con el cloramfenicol, la
terramicina no afecta a los 6rganas hematopoyéti-
cos ni altera las constantes hematoldgicas. En toda
la literatura sélo existe un caso de plirpura trombo-
pénica en un enfermo tratado con terramicina, si
bien es verdad que en este enfermo la relacion del
antibiético con la trombopenia era muy dudosa
(MrLLEr y WoLKER). Los estudios realizados expe-
rimentalmente (PARkER y WRIGHT) y en enfermos
(BARNARD) han demostrado que no altera el tiempo
de coagulacion, el tiempo de hemorragia ni el de
protrombina. Seglin BARNARD, el tiempo de protrom-
bina no se altera, aunque afecte a la flora intestinal,
porque permite el ecrecimientoo de lactobacillus, que
sintetizan la vitamina K.

Ademés de lo citado hasta aqui, los enfermos tra-
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tados con terramicina, o con cualquier otro
tico de amplio espectro, pueden presentar o
tomas desagradables, a veces muy
son debidos a un efecto téxico dire
sino al crecimien?,o_ de microorganismos Patogenog
resistentes al antibiotico. Este crecimientq se hall

favorecido por la alteracion ejercida por o] tr;la
miento sobre la flora normal del organismo, Sop fu;.
damentalmente dos los microorganismog rﬁﬁlﬁonsa:
bles de estos sindromes: el estafilococo aureo, coagy-
lasa positivo, resistente a los antibidticos, y las le
vaduras del género monilia.

Los sindromes pmdnriff{m por el estafilococo sye.
len aparecer a los 4-5 d.ms de comenzado el traty.
miento, y pueden manifestarse de las siguientes
formas:

1. Gastroenterocolitis fulminante. — Ha sido ob-
servada por JACKSON y cols., JAMBON, TERPLAN, Dg.
HARING v HEILMAN, FIRLIE y KENDALL, GArpnep
3rRopIE, HAY ¥y MCKENZIE y por otros. Comienza de
modo repentino, con un cuadro intensisimo que, por
parecerse al del cdlera, ha sido denominado por Jau-
BoN como “sindrome coleriforme de la terramicina”,
Aparece con mas frecuencia cuando se usan dosis al-
tas de antibioticos y sobre todo cuando se adminis-
tra simultineamente un purgante. Algunos autores
ereen que se debe directamente a la infeccibn por el
estafilococo, que crece al anularse la flora normal y
segrega una enterotoxina similar a la responsable
de las intoxicaciones alimenticias. Otros piensan
(aunque es menos probable) que al anularse la flora
intestinal normal, disminuye la resistencia tisular
local como consecuencia de un déficit de vitamina B
(HorFErR y McCaskgy). Por iltimo, FAIRLIE y Kex-
DALL, PRISICK y otros plantean la posibilidad de que
el antibiético actiie en estos casos ejerciendo un
efecto de “hormesis”, es decir, estimulando directa:
rente al estafilococo o su capacidad para producir
toxinas.

2. Sindrome escarlatiniforme. — Se trata de un
cuadro similar en todo al de la escarlatina, que ha
sido descrito por CHANG y JacksoN, HAzEN y cola-
boradores, HAY y MCKENZIE, y que esta originado por
vn estafiloco que produce una toxina eritrogenica.
En algunos casos el sindrome cursa sin lesiones de
garganta, como por ejemplo uno de HAY en el que el
lugar de la infeccién era una balanitis, y puede darse
también el caso de que se produzca el sindrome fa:
ringeo sin que simultineamente aparezca el rash..

3. Con mayor rareza pueden producirse infecc:t}:
nes urinarias por el estafilococo resistente fH.-\';.
FINLAND y cols., JACKSON y cols., WOMACK ¥y cols.).

Los sindromes ocasionados por monilias suelet} ger
debidos a la Monilia o Candida albicans, y conmste!T
en muguet, diarreas, y con més rareza pueden ma
nifestarse como moniliasis bronquiales, pulmonares
urinarias, o incluso generalizadas.

antibig.
tros gip.
graves, que no
cto de Ia droga,

; {eaciones

Con frecuencia se observan L:o_mphcachsI;S
anorrectales (fisuras multiples, proctitis u!cell') -
abscesos y fistulas, y sobre todo prurito anal), 83

como también irritacion vulvar (vulvovagimtl?- {:
suras de los labios mayores y menores), 0 el ]T:'m
meno de la lengua negra. Bacon ha observado 3 o
saso de tumefaccién de las parotidas por moniliast

; 8
y REINEL una peritonitis por Candida alf.m:.‘?ﬁs e?;:;fi-
enferma con fllcera perforada que recibié ter

cina. PINE ha estudiado in vitro los mecan
los que puede desarrollarse una moniliasis

mos tratados con antibi6ticos y ha observ

{smos por
en enfer’
ado qué




efecto de ellos sobre su crecimiento es muy escaso,
gl &l s

v ocos dias de sembrar en un medio liquido
& ]US-}-;- coliformes y monilias en igual cantidad, el
paeter’® > de las monilias se hallaba inhibido por
i crecimiento de los gérmenes colifor-

yherante 1 > COLL
< En cambio, si se anade al medio un antibiotico,
Ene-ir'npmu ¢l erecimiento del coli y crecen entonces
;5 monilias en gran n}lmero.

" Ante estas complicaciones debe s_us_p{-:nderse la ad-
. rneion del antibiotico y administrar eritromi-
los casos debidos a estafilococos, y agentes

¢l €X

ministre

pina en 7 iy I o
¢ oicidas en los debidos a monilias (dcido undecilé-
u T . - .

:"if"\ 4cido caprilico, resinas de cambio de aniones,

wteres del acido parahidroxibenzoico, etc.).
" Otra consecuencia indirecta gue puede derivarse
i la supresion de la flora intestinal por los anti-
hieticos de amplio espectro es la produccion de defi-
viencias vitaminicas, D1 RAIMONDO y cols. estudiaron
onnormales y enfermos el efecto de los antibidticos
sobre 1a eliminacion urinaria de vitaminas del com-
jlejo B, 4cido félico, nicotinamida, piridoxina y vi-
tamina B,,, encontrando cifras mas bajas de lo nor-
mal después de administrar a dosis terapéuticas
ssitetraciclina, y otros antibiéticos del mismo gru-
o, En enfermos desnutridos, los antibioticos oca-
sonaron signos clinicos de avitaminosis al tiempo
e una reduccion en la eliminacion urinaria de di-
thas vitaminas, efecto que era paralelo a la desapa-
ricion de los gérmenes intestinales, especialmente
del grupo coliforme. En ocasiones puede presentarse
wmo consecuencia de este déficit un sindrome es-
pruiforme, que, por lo general, responde rapidamen-
fe a la inyeccion de extracto hepatico y a la admi-
nistracion conjunta de vitaminas del complejo B por
via oral (MERLISS y HOFFMANN), Finalmente, en al-
gunos enfermos, la aparicion de! sindrome de irrita-
don anal antes citado puede deberse a un déficit en
vitaminas, especialmente en riboflavina (HARRIS).
_Aa.:nquc- todos estos sindromes desagradables se
ttan en la literatura como consecuencia del trata-
miento con antibiotices, su frecuencia no debe ser
grande: nosotros no hemos visto nunca la gravisima
enteritis estafilocéeica, y sélo hemos encontrado ca-
f_l-ﬁqs_de intolerancia géstrica, irritacién anal y moni-
liasis orofaringea.
El desarrollo de resistencia bacteriana al antibio-
tieo puede producirse en los enfermos que llevan mu-
tho tiempo de tratamiento con terramicina, aunque
la frecuencia con que se presenta es muy inferior a
|_?~ de otros agentes antibacterianos. Asi, por ejem-
FLU WRIGHT y cols., EISEMBERG y cols. y otros han
"'-591'}‘3110_{1110 el porcentaje con que se presenta es
gllli;gﬂel“rl()}r al de las razas penicilinresi?_tentes. y
de ES!‘ElfIll;:[‘ L\IGI-IT han encontrado entre 500 razas
F&Zas.tm'- K008 aureos solamente un 33 por 100 de
ﬁa]at.io'ﬁn amlcllwemstentes. No obstar.lt.e'. se ha se-
-'ramj{-inr(_.f?u,nwmfo gr'z:flual en la aparicién de la te-
: Sistencia (NEEDHAM y NICHOLS).

SINERGISMO Y ANTAGONISMO.,

jn{:_;éie:i"tbrir‘ﬂe muchos agentes antibacterianos, el
o é i orno al uso comblmadn‘de los mismos con-
de gyg q(-?‘u,merables trabajos sobre la combinacion
tog m‘nl;té IVidades. L_r_:s primeros estudlos‘ sob_r.e es-
?eni'ciiina njas se l‘ea]u_za‘ron sobre la combinacion de
o g g treptomicina, cuyos efectos demostra-
htrg o) L2 ¥ OIS, la accién sinérgica de ambos

enterococo. Como resultado de trabajos ul-
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teriores, este grupo de autores reunieron los anti-
bidticos en dos grupos, seglin que actien de modo
bactericida o bacteriostatico preferentemente. Al
primer grupo pertenecen la penicilina, la estrepto-
micina, la bacitracina y la neomicina, y al segundo
las tetraciclinas y el cloramfenicol. Las drogas del
primer grupo pueden actuar sinérgicamente entre
ellas, igual que sucede con las del grupo segundo,
pero la combinacion de un agente del primer grupo
con otro del segundo puede dar como resultado una
reduccion en su eficacia, si el microorganismo es muy
susceptible al primero de dichos agentes. En cam-
bio, los antibiéticos del primer grupo no son capaces
de interferir con la accion de los del segundo grupo.
Asi, un microorganismo puede inhibirse sélo por con-
centraciones muy altas de un antibiético bactericida,
y entonces la adicion de uno del grupo bacteriostati-
co puede dar como resultado un efecto sinérgico.
JAWETZ y cols. han comunicado que los resultados
in vitro y en las infecciones experimentales tienen
una estrecha correlacion con lo que se observa en la
clinica. Otros trabajos realizados por diversos auto-
res posteriormente han demostrado, sin embargo,
que la situacién a este respecto no es tan definida
como sefialaron JAWETZ y cols., hasta el punto que
puede llegarse a la conclusion de que, en la actuali-
dad, no existen datos demostratives de que el anta-
gonismo entre agentes antimicrobianos pueda tener
importancia en la practica clinica.

APLICACION A LA CLINICA MEDICA

La experiencia recogida por nosotros trabajando
en la clinica de Medicina Interna del Prof. JIMENEZ
Diaz nos ha permitido comprobar los efectos de la
terramicina sobre diferentes enfermedades, de las
conocidas con el nombre de enfermedades infeccio-
sas, asi como también en las complicaciones bacte-
rianas que se observan en el curso de otras entida-
des. Por ultimo, hemos podido hacer una no despre-
ciable experiencia referente al efecto de este anti-
bi6tico sobre ciertos tipos de ecirrosis que conside-
ramos como uno de los aspectos mas interesantes de
esta recopilacién. El indicar nuestra casuistica sobre
la accién de la terramicina en las brucelosis, o en
las diferentes formas de meningitis bacterianas por
ejemplo, hemos considerado gue carecia de un gran
interés, ya que la experiencia mundial sobre este
antibiético ha demostrado su gran eficacia en tales
casos. Por este motivo, en lugar de hacer una reco-
pilacién de todos los casos de este tipo de infecciones
que nosotros hemos tratado y que hubiera hecho este
trabajo, al tiempo que sumamente extenso, de poca
utilidad para anadir algo nuevo a las acciones be-
neficiosas de la terramicina, hemos preferido limi-
tarnos a seiialar algunos de los ejemplos mas demos-
trativos. Por el contrario, hemos extendido mas
nuestra deseripeion en la redaccion de los enfermos
de cirrosis hepéatica por creer que nuestra experien-
cia aporta en este sentido un aspecto nuevo sobre la
utilidad de la terramicina en la clinica médica.

BRUCELOSIS.

El primero en usar la terramicina en esta enfer-
medad fué KNIGHT, en 12 enfermos de brucelosis agu-
da, nueve de los cuales tenian bacteriemia al comen-
zar el tratamiento (siete por B, Melitensis, uno por

o
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titulos altos

B. abortus y uno por B. suis), y tres, .
de aglutinacion frente al B Se empled una
dosis de 100 a 150 mgr. por Kg.
cina durante ocho dias, al cabo de los cuales se dis-
minuvé la dosis a la mitad hasta administrar el an-
1 La defervescencia del

abortus

de peso de terrami-

tibiotico un total de 28 dias
cuadro aparecié por lo general a los 2-4 dias, coin-
cidiendo en todos los casos con la negativizacion del
hemocultivo. Tres meses después del tratamiento
s6lo habian recaido dos enfermos. Posteriormente,
Ruiz SANCHEZ y cols. vieron que dosis menores, de
5 a 10 mgr. por Kg. de peso diarios, conseguian tam-
bién efectos muy favorables en los enfermos de fie-
bre de Malta, pero posiblemente el porecentaje de re-

Terramicina: ”!gr.
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rafica 1 Enfermo P. D. G Fiebre de Maulta

caidas con estas dosis es mayor, segin ha senalado
Rurz CAsTANEDA en 30 enfermos.

Como ejemplo de la evolucion de la fiebre de Malta
bajo los efectos de la terramicina, exponemos la si-
guiente historia:

P. D. G, varon, 43 anos, natural de Toledo. Ingresé
en la clinica el 22-1I-1952. Hace tres afios tuvo unas
fiebres de 39-40¢, precedidas de escalofrios, con dolor en
las piernas, que a los diez dias disminuyeron a 37,8-38",
quedindose apirético por fin unos dias después. Al afio
y medio, y a los dos afios, se repitié el mismo cuadro,
asi como también hace dos meses. Esta tltima vez ce-
di6 la fiebre a los ocho dias, elevandose de nuevo quince
dias después. Fué tratado con aureomicina (15 gramos
en total), penicilina (2.000.000 de unidades) y estrepto-
micina (5 gramos), con lo que la fiebre descendid, que-
dandole una febricula que algunos dias llega a 382, por
lo cual le traen al Hospital. No tiene antecedentes de
interés, a excepcién de tomar con frecuencia queso de
cabra.

En la exploracién, enfermo desnutrido, con facies sép-
tica, color pajizo-amarillento de piel y palidez de mu-
cosas. Conjuntivas inyectadas. Nada anormal en los pul-
mones, Corazén: soplo sistélico funcional en punta.
170 pulsaciones por minuto, y tensién arterial de 9,5/7.
En el abdomen no se palpa el higado, v el bazo se per-
cute y palpa a un través de dedo del reborde costal. En
los andlisis se apreciaron los siguientes datos: Sangre:
3.840.000 hematies, con 0,87 por 100 de V. G. y 94 de
velocidad de sedimentaciéon en la primera hora; 8.350
leucocitos, de los cuales 70 por 100 eran neutréfilos
adultos, 9 por 100 cayados, 1 por 100 eosinéfilos, 0 ba-
sofilos, 17 linfocitos y 3 monocitos. Orina normal. La
investigacion de hematozoarios y espiroquetas en la
sangre resulté negativa, asi como también el hemocul-
tivo, incluso a los 25 dias de observacién, y el médulo-
cultivo a los 10 dias. Las aglutinaciones a Malta, posi-
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48 al L/80, v el indice opsonocitofigic ;
) agico, fuen
\08itivo tuertemen,

comenzo el tratamiento con
ario por via oral, repartido en

que el enfermo se encuentra

terramicing, 1
cuatro tomag
: mejorado subje
desde los primeros dias. La fiebre desciende
quinto dia tiene un acceso febril de 3Re F-Iu.

EBramyg
8, con |y
ll\-'nmc-nh-.
¥ s8élg al
total toma

13 gramos de terramicina, sin presentar ningan sint
: Sintomg

secundario, ni elevacion febril alguna. Fl bagze deja

palparse al terminar el tratamiento. Una vey su.st]..{r.n:;{l
do el tratamiento, sigue en la sala un mes, sin T‘i“l{lll‘]'l
medicacion, sin presentar fiebre ningtn dia (Véase v!_,'.:'
fica 1). Un nuevo andlisis de sangre realizado :lt;h‘i rl;._
darle de alta revela las siguientes cifras: h(‘in:ﬁi#i
1.600.000, con 11 de velocidad (primera hora), 7.000 [p'::'_'
ocitos, 64 por 100 neutréfilos adultos, 4 por 100 ,d\r:

Enfermo: P D.G.

Vars I"\ﬂ\'_\ A .’\I"\H‘\._\_‘ J\'\;_‘ 7
Y VI y \/.‘fH/—\.’ % __,\_‘\v._;"\ﬂ/\,_/\‘ A A

N

At A b a w3 4 b A b b B a b b o b bl

uarenta 3

dos, 2 por 100 eosindfilos, 0 por 100 basdéfilos, 27 por 100
linfocitos v 3 por 100 monocitos. Se marcha de la sala
sin volver a tener noticias suyas

A medida que fué aumentando la experiencia so-
bre el tratamiento de la brucelosis con terramicing
fué observandose como algunos casos tratados como
el nuestro (solamente con terramicina), recaian,
incluso cuando se empleaban ciclos largos de trata:
miento y dosis altas. KILLOUGH, por ejemplo, comu-
nieé un 69 por 100 de recaidas en un grupo de 1_-‘3 €ne
fermos tratados con terramicina a la dosis de
75 mgr. por Kg. de peso y dia durante 10 a 12 dias
y otros autores comunicaron resultados pare_md_qﬁ
Por esta razon, comenzé a emplearse la asociaciol
de la terramicina con otros antibidticos, especial
mente con la dihidroestreptomicina, puesto que HEIL
MAN y cols. habian observado en las brucelosis de
las ratas que esta asociacion resultaba la mas eﬁca.z-
HERRELL y BARBER emplearon conjuntamente sobre
estas bases la terramicina o la aureomicina més Ia
dihidroestreptomicina en un grupo de 60 enfermos
a los que administraba 3 gr. diarios de tcrram_mi’nlf
y 2 gr. diarios de dihidroestreptomicina por Via [‘;]
tramuscular, durante unas dos semanas: despues "
tratamiento los enfermos fueron observados dufﬂﬂj
un periodo de tiempo que oscilé entre tres meﬂﬁ‘sci-'
més de dos afios, comprobando finicamente dos ré o
divas bacteriolégicas y una sintomatica. Postel:lﬂa
mente otros autores (Rutz CASTANEDA ¥ CRISCLOE‘E
y cols.) han obtenido resultados semejantes. aunqm
algunos (MAGIL y KILLOUGH) han observado may’
porcentaje de recidivas.

En los dos enfermos que exponemos i
cion se siguié este tratamiento (terramicina M

08 a contin‘g."
I-
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ar.;e'-:tT'-"-'!"”]j‘-"“"!: lograndose la curacion clinica
-’“.;111,1.r_..-,\_ gin que se produjeran recaidas poste-
raPlU Al
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anferma de 48 afios, que ingresé en nuestro
28.1X-1952, contando la siguiente historia
. meses, y después de una amenorrea de tres,
otar dolor de cabeza y nuca, con fiebre que
; por 1as fardes hasta 39 ¥ descendia de madru-
on sudoracion profusa, Con estas molestias, 3
-~ tohillos v muifiecas, ha seguido hasta la fe
'~ hay antecedentes de interés. En la exploracion
. el polo inferior del bazo, sin encontrar nin-
ato anormal. Los andlisis practicados fueror
g: Sangre: 3.900.000 hematies, con 110 de
la primera hora; 6.550 leucocitos, con 48
witrofilos, 11 por 100 cayados, 0 por 1060
0 por 100 basdfilas, 38 linfocitos y 5 por 100
En la orina, nada anormal. Aglutinaciones
a salmonellas v positivas para Malta

g

, este estado se comenzd el tratamiento con terra
ieina oral (un gramo diario en cuatro tomas) y dihi-
poestreptomicina (un gramo intramuscular diario). En
imeros dias de tratamiento se quedd sin dolores
nidn la fiebre hasta quedar n-:,".."l.l"i{‘:- 2) npir'g_\

Enfermo: M.B.S.

40 Terramicina
/_../\__
594
18
|1
374V v
3& W O T W T N U W W W U W -
Dias
Enfermo M. B. 8. Fiebre de Malta, Tratamien
ramicina, 1 gr . més 1 gr. de dihidroestrep-

tomicina

Akl los 11 dias de haberlo comenzado. Un nuevo ana-
!Sis de sangre realizado a los 10 dias de suspendido el

ento di6é cifras totalmente normales. Hemos te-
) noticias de esta enferma dos afios después, en las
£1€ I0S comunica que no volvié a tener fiebre después
¢ haber salido del Hospital.

;J L. 8., var6n de 48 afios. 2 de mayo de 1955. Hace
“is meses empezé a tener fiebre de 37,5-38° por las
fahanas y 39¢ por las tardes, con sudoracion profusa
| Cefalea. Le hicieron un andlisis y le diagnosticaron de
; de Malta, tratdndole con aureomicina, un gramo
ante una semana. En este tiempo la fiebre
di6; pero a los pocos dias de suspender el trata-
volvié a aparecer, esta vez con dolores articu-
intensos, Se repiti6 el ciclo de tratamiento con
Micina, y de nuevo la fiebre volvi6 a ceder. En
'Y€ que reaparecieron sus molestias, con fiebre por
la t':-j’|:‘§‘.1-l|l‘i'.-f"1 enfermo viene a nosotros, presentando en
Testo “'ul-i( g el pfrlu' inferior del bazo palpable y el
Rematios “‘,‘].-' _Lt_:.q andlisis dahlam los dj\los :-=1guujnt(-s:
hora: 4 l'l“""_" :500.000, con \-'olr.—)('uiad de 30 a la primera
QYalos i I](‘_-l.u:\m-_ltus:_ con 45 por 100 de ‘.f'lll:"llt.'l‘l.lfill"l.‘i. 7
:""':'1"3\‘”1. ’?].t"r-nns, 1 eosindfilo, 2'11&5_(1[’;103 v 5 mo-
;_,nm_m-maf:.l::!m:n, I"l_rll‘nml. _L:a.s aglutinaciones a Malta,
Micing bdl‘:?; 2.‘0»58, Se comienza tratamiento con terra-
» dos gramos diarios, mds un gramo de estrepto-
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micina diario intramuscular, durante 15 dias. El cuadro
remitié en los primeros dias, sin haber recaido hasta

la fecha (véase grifica 5

Enfermo: JLS.

wo] Terral2gr) + Estrep (1gr)
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Grafica 3.—Enfermo J. L. 8. Fiebre de Malta., Tratamien
to con terramicina y estreptomicina durante quince dias

De la experiencia propia y ajena puede concluirse
que la asociacion de terramicina-dihidroestreptomi-
cina es el tratamiento de eleccion en los enfermos
de brucelosis, si bien es verdad que en algunos ca-
208, aungue pocos, se producen recidivas después de
més o menos tiempo. Ello es explicable desde el mo-
mento que los antibioticos atacan preferentemente a
las brucelas circulantes, en su fase extracelular, y
no, en cambio, a las que se hallan dentro de las ce-
lulas reticuloendoteliales. Experimentalmente, SITAF-
FER ha visto, sometiendo células portadoras de bru-
celas a una combinacion farmacologica de terrami-
cina y estreptomicina, que el niimero de brucelas in-
tracelulares disminuye, sin que desaparezcan del
todo. Por otra parte, el tratamiento con antibiéticos
establecido desde los primeros dias de la enferme-
dad, disminuye las reacciones inmunitarias defensi-
vas del organismo, lo cual puede contribuir muy bien
a la aparicién de recaidas ulteriores. CARPENTER, por
ejemplo, observé que los cobayas infectados de bru-
celosis y tratados con oxitetraciclina, presentaban
un titulo de aglutininas més bajo que los tratados
con otros antibidticos. Por estas razones, varios au-
tores (HARRIS, JAMBON, SIGNORELLI, ALTRAMARE, etcé-
tera) aconsejan la asociacién del antibiético con la
acuna antimelitocécica inyectada a dosis progresi-
vas por via intravenosa, con la cual se intenta au-
mentar el titulo de anticuerpos. En el siguiente en-
fermo, que habia recaido después de un tratamiento
aparentemente efectivo, se obtuvo la curacion com-
pleta, sin recidivas ulteriores. empleando este pro-
cedimiento:

C. H. M., enferma de 15 afios. Ingresé el 16-VI-1951.
Hace 15 dias, v después de llevar varias noches dur-
miendo con su madre, que padecia brucelosis, comenzod
a notar malestar y febricula, que a los dos dias se
transformé en fiebre, de 38° por las maifianas, que au-
mentaba por las tardes, con escalofrios, hasta 40°. Algu-
nos dias, cefaleas intensas. No tiene dolores articulares.
Por las noches duerme bien, aunque despierta empapa-
da en sudor. En la exploracién se percute el bazo au-
mentado de tamafio. pero no se palpa. El resto normal.
En la sangre, 4.300.000 hematies, con 30 de velocidad a
la primera hora; 8.000 leucocitos, 53 por 100 neutréfi-
los, 8 cavados. 1 eosinéfilo, 0 baséfilos, 33 linfocitos y
5 monocitos. En la orina, ligeros indicios de albumina
y 5 hematies por campo. algunos leucocitos y escasas
células epitelinles pavimentosas. El hemocultivo, reali-
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zado en medios apropiados, demostré a los 17 dias un
crecimiento abundante de brucelas melitensis. I..’!rf aglu
tinaciones a Malta fueron positivas al 1/320. Se co
menzé el tratamiento con 2 gramos diarios de terra
micina, durante ocho dias (dosis total 16 gramos)
Al séptimo dia de tratamiento quedé :1}";11"("!1{_‘_;1 *_\’:"ﬂ:‘i-
griafica 4), marchdndose del Hospital al dia siguiente
Cuatro meses después vuelve a ingresar: al parecer ha
bia continuado bien hasta el 20 de septiembre, fecha en
que tuvo un panadizo con fiebre alta. Se lo abrieron y
curé, pero la fiebre persistié hasta la actualidad. El
andlisis de sangre era similar al primero, la orina era
normal y las aglutinaciones positivas al 1/80. Se pal-
paba el polo inferior del bazo. Se instaura un trata
miento con terramicina (2 gramos diarios) y vacuna
antimelitoc6eica intravenosa, en dias alternos, comen-
zando por 0,2 c. c. y subiendo progresivamente hasta
llegar a 2 c. c. Durante ocho dias la fiebre se mantiene
por encima de 38 (véase grdfica 4). pero después va

40,

39
Terramicina + vac.1v

Terramicina
e
38

374

Y e s
Dlas

Gréfica 4.—Enfermo C. H. M.

deapués de un tratamiento con

durante ocho dias. Tratamiento ult or con terr

2 gr, diarios, mas vacuna antimelitécica intravenosa. Cu
racién
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descendiendo poco a poco hasta quedar apirética ocho
dias después. El hemocultivo es negativo en este mo-
mento. Ocho meses después nos comunica que Ssigue
bien,

La asociacion de terramicina con cortisona o
ACTH, preconizada por SPINK y HALL, MAGGILL y co-
laboradores y otros, proporciona resultados magni-
ficos en cuanto a la supresion de los sintomas agu-
dos, pero no disminuye la frecuencia de recidivas.
El hltimo de estos autores ha tratado de esta forma
24 enfermos, dandoles 3 gr. diarios de terramicina
la primera semana y 1,5 gr. diarios durante dos se-
manas mas, dihidroestreptomicina (1 g. diario intra-
muscular durante tres semanas) y cortisona (300
miligramos el primer dia, 200 el segundo y 100 mi-
ligramos los cinco dias siguientes). La fiebre des-
aparecio en las primeras horas, en contraste con los
tratados sin cortisona, que la mantuvieron durante
los 3-4 primeros dias. Simultaneamente los sintomas
restantes de la fase aguda (dolores, ete.) desapare-
cieron rapidamente.

Es probable que la solucién al problema de las
recidivas se halle en el trabajo de Ruiz CASTANEDA ¥
CARRILLO CARDENAS. Estos autores emplean un pre-
parado insoluble de terramicina que, por sus propie-
dades fisico-quimicas, precipita en el plasma, siendo
estas particulas fagocitadas y transportadas al bazo,
ganglios linfaticos vy otros territorios del sistema
reticulo-endotelial. Como es precisamente en estos
lugares donde se hallan acantonadas las brucelas
intracelulares, podri conseguirse de este modo que
dichas brucelas se pongan en contacto con el anti-
bidtico, bien directamente, o bien al fagocitar las cé-
lulas que las contienen a los leucocitos que previa-
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mente habian fagocitado los corplisculos de
micina. Experimentalmente, Ruyiz Castang terTa.
comprobado que parte del antibitico gg; 'tll.‘;"\. ha
trado circula disuelto en el plasma, pero la (;ir?”:'”s‘
te se halla en los elementos r‘t‘-li(-nIr:-c-luintoliﬂ]d o
los polinucleares y en los monocitos. Se u,'h;]ie?'\,“n
una inyeceion subcutanea por semang, de .2 cnl.btm
la suspension (que contiene 100 mgr, de t(][‘r.,.l;..‘?l,c
na), en la primera dosis. Las dosis sucesivag ;’(:13.1(11-
4 c. c. (igual a 200 mgr. de terramicing), Imsh['l '(le
ministrar un total de 6-7 dosis (dosis tota] de 1“; .
1,30 gr.). La inyeccion suele ser dolorosa, y d \Lj
se producen reacciones locales inflamatoriag. Por L:_:
gla general, la fiebre desciende a la 2-3 ill\‘ocoi.‘-.;‘
sin reaparecer despues, Foz y MAGRINA, que 'h;m'm.[.'_
pleado este método en Barcelona, obtienen I"l‘_-,'-t_h:]';..
tit"fi &ftmv_l:mtos‘ y observan una ligera l‘(_-hl-i.:‘_,]a":.,g
dia siguiente a la administracién de la terramicing
atribuible a la reaccioén local g
En cuanto a las formas erdnicas v complicaciones
de la brucelosis, la terramicina es igualmente mi!_:
especialmente cuando se asocia a la estreptomicing
y a la sulfodiazina conjuntamente, segiin ha demos.
trado Ruiz CASTANEDA en el Centro de Brucelosis de
Méjico. Debe realizarse un primer tratamiento de
25-30 dias de duracion con 1 g. diario de terramicina
por via oral, 1 g. diario de estreptomicina intra.
muscular y 2,5-3 gr. diarios de sulfadiazina. Poste
riormente debe vigilarse la evolucion del euadro cli-
nico, siendo conveniente en muchos casos repetir una
0 mas series de tartamiento, sobre todo si reaparecen
la fiebre o los sintomas ’
En las formas localizadas de
rramicina asociada o no

la brucelosis la te
a otros antibioticos logra
Ello sucedié en
los dos casos que describimos a continuacion, de
neuro-brucelosis:

a veces resultados espectaculares

F. M. C., varén, de 32 afios. Fecha de ingreso: 18 de
junio de 1951. En agosto de 1950 comenzd con fiebre y
diarrea de tres a cuatro deposiciones diarias, liquidas
con mucho moco y tenesmo rectal. Con medicacién anti-
diarreica se normalizaron las deposiciones, pero persis-
tié la fiebre, que remitia por las mafianas y subia por
las tardes a 38,5-39°. En diciembre qued6 apirético des-
pués de tomar unos comprimidos. pero al levantarse de
la cama noté las piernas muy débiles; la debilidad fué
en aumento. hasta que en el mes de mayo siguiente le
era imposible caminar, continuando asi hasta la fecha
Ha perdido también fuerzas en los brazos, mis en el
derecho. En este tltimo mes, calambres en las piernas
v dolores lumbares. En la exploracién presentaba a st
ingreso un bazo a dos traveses de dedo por debajo del
arco costal, v nada anormal en el térax y abdomen. Los
pares craneales, normales. En las extremidades supe-
riores, disminucién de fuerza en la derecha, con {nﬂt_:-
lidad y tono normales y reflejos tendinosos muy dismi-
nuidos. En las inferiores, disminucién considerable de
fuerza y motilidad, con marcada hipotonia m”"‘f”]m'
abolicién de reflejos tendinosos (rotulianos y aquileos)
v atrofia muscular difusa. No Babinski ni gimilares.
Sensibilidad normal. En la sangre, 4.400 000 hematies
con velocidad de 5 a la primera hora; 5900 lencocitos
58 neutréfilos, 5 cavados. 1 eosinéfilo, 0 baséfilos. 2
linfocitos y 5 monocitos. Orina normal. ;\Elﬂti“““”:if
a Malta positivas al 1/320. L. C. R.: ligeramente OF

2 appiones dé
lino v xantocrémico. con 221/3 células, wﬂf“t‘-ﬂ?oinns
globulinas fuertemente positivas, 100 mg. de mumﬂdﬂ

totales. Wasserman negativo hasta con 1 ¢ e de Hon'é
cefalorraquideo, y oro coloidal de 3455433210. U

diagnéstico de meningomielitis melitocdeica s€ comien
za tratamiento con dos gramos diat
hasta administrar un total de 30 gramos.
mejorar, y al suspender la terramicina puede ya

-os de terramicin®

Empieza &
flexio®
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rnas, aungue persiste cierto grado de pare-
Joracion no se ha modificado. Poco a poaco
wando fuerza y motilidad en los miembros,
aposto es capaz de andar, ayuddndose con
¥ ‘motilidad de ambas piernas es normal;
flejos tendinosos continuan abolidos. A pri-
septiembre una nueva puncién lumbar de-
. ]{riui.iu cefalorraquideo con aspecto normal,
globulinas positivas, de tres cruces, 50 mg
v un oro coloidal de 2221000000, La mejo-
y por fin en octubre se halla totalmente
Los reflejos rotulianos y aquileos han re-
10, aunque débiles, ¥ se va a su domieilio com-

stamente Diemn.
o A, M., varon, 25 anos. Fecha de ingreso: 26-VI-52,
; meses, anorexia, asten:a y destemplanza por
<des, v unos dias despues, dolor en ambas panto-
. con sensacion de pinchazos, hormigueos y acor-
0. Al mes de estar asi comenzo a tener fiebre
con sudoracion profusa, siendo diagnosticado
a, después de hacerle un andlisis. Le trataron
unda, v la fiebre durd 20 dias, pero las molestias
piernas continuaron., Al levantarse noté torpeza
y mas acusada en la derecha, observando que al
ndar tenia que levantar mucho la pierna para evitar
nta del pie diera contra el suelo. Asi ha con-
1 la actualidad. Ultimamente tiene menos
en la mano izquierda y hormigueos en algunos
le esa mano. En la exploracién se palpaba el
las inspiraciones profundas. Nada anormal en
v abdomen. Pares craneales normales. Extremida-
eriores: fuerza, tono, motilidad y reflejos, norma-
i#s. Zona de hipoestesia que comprende borde interno
fe mano izquierda. Reflejos abdominales y cremasteri-
nos conservados. Extremidades inferiores: hipotonia,
is en la derecha. Paresia para los movimientos de
al del pie derecho. Reflejos rotulianos nor-
Aquileo derecho abolido. Zona de hipoestasia
bal.en cara externa de ambas piernas. Sensibilidad
toria conservada, En la sangre, 4.860.000 hematies,
wn velocidad de 14 a la primera hora; 6.800 leucocitos,
neutréfilos, 5 cayados, 3 eosindfilos, 1 basofilo, 26
nfocitos, 7 monocitos y 1 plasmocito. Orina normal.
umciones a Malta positivas al 1/1.280. Liquido ce-
leo transparente e incoloro, con 3/3 células;
s de globulinas de una cruz y 23 mg. de pro-
totales. Wassermann negativo hasta con 1 c¢. ¢
el e r, v oro coloidal de 1122100000. Con el diagnds-
ito de radiculitis melitocéeica se comienza tratamiento
in terramicina (2 gr. diarios los 10 primeros dias y
ario después), que se prolonga 40 dias. Durante
ipo el enfermo mejora progresivamente, mar-
le la sala en el mes de septiembre muy recu-
estepaje ha desaparecido, ha recuperado casi
te la fuerza en ambas piernas, el reflejo aqui-

;1_35--\-.1]:;“_1,,,-, semejantes se consiguen en las espon-
j_‘ll“ﬁ. artritis sacroiliacas y de los miembros, esple-
._'.'["{-lzef""‘l]i“_“,I=j"-‘~‘hnMimm’micas con leucopenia, hepa-
8 bruceldsicas, ete.

OTRAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

._.Il'n las infecciones por rickettsias, la terramicina
HiL ‘lorme utilidad, tanto en el tifus exantema-
"’;'J‘;"‘viiligp.]r?it” como en el mur‘inn_ o en el tfutsu,?:'.l-
bt riL I{,'E,wm' S:an-_{., BAUER, I\N’Ii'HIT}. in ]'fl fie-
dor .l».'n ’\‘w Montafias P..m:(_)sas, los sintomas inojor:im
Mo E;‘-{H?l'?l] en las primeras 24 horas (SCHOEM
!;l-'i‘).‘sltl-rj\tl.Jll.R y PowgLL), asi como la-.mblen en los
Slgicq :dedOS con este antibiotico de viruela rickett-
Otrog, Elni akari), segiin han .t:'omunlcado RosE ¥y

8 fiebre Q, 1a valoracién de los resultados
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es dificil, por lo variado de su cuadro clinico en cuan-
to a gravedad y duraciéon. La R. burnetti es muy
sensible a la oxitetraciclina (SMaADEL), y en la clinica
humana se han conseguido muy buenos resultados
en estos enfermos por GIUNCHI, ANDERSON, SMADEL,
VOGELSANGER y otros muchos.

En la tosjerina, KinG y cols. la emplearon por vez
primera en dos ninos, obteniendo resultados muy
buenos gue han sido confirmados posteriormente por
otros autores (JACKSON y cols., SAYER y cols., HAZEN,
BoGpaN, etc.). Con una dosis de 2 gr. diarios, SAYER
v cols., por ejemplo, en 21 casos, obtuvieron los si-
guientes resultados: 12 respuestas excelentes, dos
respuestas buenas, dos en los que no hubo mejoria,
y los cinco restantes (que tenian una bronconeumo-
nia, complicando la enfermedad) respondieron per-
fectamente al tratamiento, a excepeion de uno, que
a la vez tenia una encefalitis. BoHER y cols. encuen-
tran resultados semejantes con la oxitetraciclina,
con la clortetraciclina y con el cloramfenicol, ¥
BoGpaN recomienda alternar ciclos de terramicina
con ciclos de cloramfenicol, con lo cual consigue re-
sultados excelentes.

En la difteria se han conseguido también buenos
resultados asociando la terramicina a la antitoxina
(LALL y KARELITZ), v en los portadores se consigue
hacer negativos los cultivos a los cinco dias de tra-
tamiento (FINLAND).

En las salmonellosis, la terramicina consigue a ve-
ces resultados no obtenidos con otros antibioticos
Desde luego, en la fiebre tifoidea los resultados co-
municados por KNIGIT, SAYER y cols., BAUER y co-
laboradores, REILLY y EARLE, KILLOUGH y cols. son
inferiores a los obtenidos con la cioromicetina, pero
en las enteritis salmonellésicas se consiguen con la
oxitetraciclina curaciones espectaculares. FINLAND ¥
colaboradores, por ejemplo, trataron cuatro enfer-
mos, tres por S, Newington y uno por S. Oranien-
berg, en los cuales habia fracasado la cloromicelina.
Los cuatro se curaron al administrarles terramicina
durante unos dias a la dosis de 2-5 gr. diarios, in-
cluso uno de ellos que presentaba al tiempo un abs-
ceso pulmonar. WarsoN ha tratado dos ninos con
infeccidon por S. tiphy murium, en los que habia fra-
casado la penicilina, la cloromicetina, la estreptomi-
cina y el sulfotiazol, negativizindose las heces a las
36 horas de administrar terramicina. Resultados se-
mejantes han obtenido PaTHY, en enteritis por S. pa-
ratifus B., v NEvA y cols., en infecciones por S. Ne-
wington. En algunos casos, después de obtenida la
curacion clinica, reaparece el germen en las heces,
por lo que deben vigilarse éstas durante 4-6 sema-
nas por lo menos después de terminar el tratamien-
to. En los portadores puede lograrse la negativiza-
ci6én de las heces con la administracién de terrami-
cina (LINEHAN, KORNS).

En las fiecbres recurrentes se han comunicado bue-
nos resultados (JUuArez), va que las Borrelias son
sensibles in vivo e in vitro (HoeBy) a este antibio-
tico.

En el carbunco, actinomicosis, gangrena gaseosa,
herpes zoster y otras infecciones o sepsis por gér-
menes terramicin-sensibles, la terramicina puede ser
de gran utilidad.

INFECCIONES DEL APARATO RESPIRATORIO
En las neumonias, el empleo de los antibiéticos ha

variado totalmente el prondstico. La terramicina,
por su amplio espectro bacteriano y por su intensa
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accién, es de enorme utilidad en casi la totalidad
de los enfermos neuménicos, incluso en las formas
ocasionadas por virus. Por esta razon, BARACH re-
comienda empezar el tratamiento siempre con terra-
micina, especialmente en los casos graves y en las
neumonias de los viejos, en los que puede ser muy
dificil filiar el agente responsable. _ _

La experiencia clinica en la neumonia neumoco-
cica es muy grande y en general todos los autores
estan de acuerdo en su enorme utilidad. HUBBARD ¥
colaboradores, por ejemplo, trataron 26 enfermos,
22 de los cuales recibieron 1 g. de terramicina, y los
restantes 2, empleando dosis totales de 3-12 gr. En
20 enfermos la fiebre descendid en las primeras doce
horas, y en ningin caso hubo complicaciones ni
muerte. En realidad, no apreciaron diferencia algu-
na entre los tratados con 1 g. diario y los tratados
con 2 gr. diarios. Resultados igualmente buenos han
obtenido JACKsoN en 91 casos (68 por neumococos
y 23 por otros gérmenes), KNG, DowLING, TIMPA-
NELLI, HERRELL y otros muchos. TIMPANELLI y co-
laboradores obtuvieron resultados magnificos en las
neumonias producidas por una flora bacteriana mix-
ta (estafilococo dorado, estreptococo hemolitico, es-
treptococo viridans, neumococo, haemofillus influen-
zae, neisseria catarrhalis, etc.), y en aquellos casos
que presentaron a su ingreso pleuresia, la evolucion
fué igual de satisfactoria que en los que no la pre-
sentaron.

En los dos casos siguientes, de neumonia neumo-
cbcica, la evolucion fué muy satisfactoria. Es de se-
nalar que uno de ellos era un enfermo de kala-azar,
que después de unos dias de estancia en el Servicio
desarroll6 una neumonia de enorme gravedad. Es
bien sabido que los enfermos de kala-azar tienen
una facilidad marcada para presentar infecciones di-
versas, y ademds, éstas adquieren un curso muy
grave, que estd en relacién con el hecho de que du-
rante la infeccion persiste la leucopenia, faltando asi
la respuesta leucocitaria como elemento defensivo.
Por otra parte, aunque en el espectro electroforético
existe una gran cantidad de gamma-globulina, ésta
no posee las propiedades inmunitario-defensivas que
tiene la gamma-globulina del sujeto normal

J. G. L, varén, de 31 afios. Fecha de ingreso: 21 de
mayo de 1955. Desde septiembre tultimo nota dolor en
hipocondrio izquierdo y fiebre por las tardes hasta 38
¥ 392, Al mismo tiempo ha notado que se le hincha el
vientre, y que con la tos o las inspiraciones profundas
se le acentiia el dolor abdominal. Anorexia y catarros
frecuentes. En la exploracién, enfermo hien constituido,
con buen color de piel ¥ mucosas. No tiene adenopa-
tias. Pulmén y corazén normales. Se palpa el bazo muy
aumentado, llegando su polo inferior a la fosa iliaca. Se
palpa el higado a tres traveses, de superficie lisa. Ra-
dioscopia de térax normal. Sangre: 3.600.000 hematies,
con 134 de velocidad de sedimentacién a la primera
hora y 5.800 leucocitos. Neutr6filos, 51: cayados, 25;
eosinéfilos, 0; baséfilos, 0; linfocitos, 18, v monocitos, 6,
La orina, normal. Hanger de cuatro cruces, McLagan de
18,5 unidades y Kunkel de 65,6. A los dos dias de su
ingreso, escalofrio intenso con fiebre de 39,6¢, tos mar-
cada y expectoracién hemoptoica, Con la tos aumentaba
un dolor que le habia aparecido en costado izquierdo. En
la exploracién, zona de matidez, con soplo tubdrico y
estertores crepitantes finos en plano posterior de hemi-
térax izquierdo, en sus 2/3 inferiores. Broncofonia ¥
pectoriloquia 4fona a este nivel. En la radiografia (véa-
se grifica 5), blogue neuménico en base izquierda. Kl
andlisis de sangre seguia presentando leucopenia (4.200
leucocitos), y en la puncién esternal hecha ya en plena
evolucién del blogue neuménico se apreciaban los datos

15 nOViembre jgs,

siguientes: mieloblastos, 4; 'romielocitos, 33
30; metamielocitos, 22; cayados, 3;

eosin6filos, 2; linfocitos, 5: mmmuLLos,S(;_g;mee;t?dus. 0
reticular, retotelocitos macrolinfoides, 3: idem m?' 59?1@
foides, 10; idem histiocitarios, 10; Plasmocitog 24-Crr'11n-
serie roja, eritroblastos baséfilos, 4: pnlicrmm‘nttﬁf'ilm<1 l-a
y normoblastos, 21. Se ven dentro de las célulag imogl 7
nes semejantes a leishmanias, ¥ ademés &b{mdag&
neumococos. Kl esputo presentaba almndantisimgs RWE
mococos. Las reacciones serolégicas del kala-azap I[Breﬂ.
machari, formogelificaciéon, anillo de globulinag) ma .
temente positivas. A los tres dias del comienzul {leef‘
neumonia el espectro electroforético del suero f\'éasa
grafica 5) demostraba la existencia de 10,197 gr. de prrf
teinas totales, 1,376 de albiimina, 0,300 de alf‘ﬂ‘l*g-'inbu.
lina, 0,616 de alga-2-globulina, 0,688 de beta-globuling
7,208 de gamma-globulina. Cociente alhfsnﬂna-glghmf_
na 0,16. Ante la gravedad extrema que Presentahg
se¢ comenzd tratamiento con 3 gr. diarios pPor via Oraj
de terramicina, mds 1.200.000 unidades diarias de peni.
cilina (en dosis parciales cada tres horas). Simulténes.
mente se le daban ténicos ecirculatorios centrales y pe.
riféricos (la presién arterial era de 9,5/6) y 10 mf;. de
percorten diarios por via intramuscular. A partir de|
segundo dia de tratamiento comenzé a mejorar (véase
griafica 5); a los tres dias desaparecio el goplo tubdrico,
persistiendo los estertores, y a los pocos dias, como pue.
de verse en la radiografia, el bloque neuménico habig
desaparecido. Posteriormente, qued6é la fiebre corres
pondiente al kala-azar que padecia, que remitié perfec-
tamente con un tratamiento de neoestibosén,

tos

1 Mielgg;.

J. T. N., enferma de 18 afios. Ingres6 en el Hospital
el 4 de mayo de 1956. Desde hace 15 dias, malestar ge
neral, dolor de garganta, estornudos y cefalea. Tuvo es
calofrios y fiebre, sin precisar de cudnto. Continué con
fiebre muy alta y tos, sin expectoracion los primeros
dias y después hemoptoica. La trataron con peniciiina y
estreptomicina, sin mejorar nada. En esta situacién in
gresa en la clinica, aquejando dolor en costado dere-
cho, fotofobia y vémitos, asi como un herpes labial
En la exploracién se encontraba, ademas del herpes la-
bial y de abundante saburra lingual, un bloque neumé-
nico, con estertores crepitantes en l6bulo superior del
pulmoén derecho. Corazon y abdomen normales. 116 pul-
saciones por minuto. Tensi6n arterial de 12,5/6,5. San-
gre: hematies, 3.400.000, con 60 de velocidad de sedi
mentacion a la primera hora; 12.000 leucocitos, 54 neu
trofilos, 29 cayados, 0 eosinéfilos, 0 baséfilos, 15 linfo-
citos y 2 monocitos. Esputos mucopurulentos, bastante
adherentes, en los que se ven numerosos Neumococos
Citologia muy alterada y escasa, pudiéndose identifical
abundantes células de epitelio plano y algin neutréfilo
No se ven bacilos de Koch. Tuberculina negati\falal
1/10.000. Se le administran 2 gr. diarios de terramicind
durante ocho dias, y después 1 gr. diario durante 13
dias méds. La evolucién puede observarse en la gréfica 8

En la neumonia por N. de Friedlander es también
de enorme utilidad, ya que este germen es muy et
sible (HopBy) a la oxitetraciclina. De cinco casos,
dos de los cuales no habian respondido a otros antl
biéticos, tres quedaron apiréticos a los cinco dias df
comenzar el tratamiento con terramicina a 1a do‘s.h
de 4 gr. diarios durante 7-10 dias (HopBY). Tambw:T
se consiguen muy buenos resultados en otras neu
monias bacterianas, incluso en la gravisima neumﬂl‘
nia estafilocéeica (POTTERFIELD y STARKWEATHEL

En las neumonias por virus, la terramlcma_gh 5
las manifestaciones agudas y acorta la duraci }?era
la fiebre (KNEELAND y MELCHER), si bien S€ ab o
poco la evolucién de la infiltracién pulmonar. i
KLEJOHN y cols. han comparado los efectos C"da
guidos con diversos antibi6ticos en esta enferme ut;
y concluyen que la terramicina parece m{lm‘% eqcaz g
la aureomicina, la cloromicetina y la penicilina.




LA TERRAMICINA EN LA CLINICA MEDICA 171

J.GL.-%0-1¥83

Terramicina

.azar 8dias despwde da | ——— - | ."
mw u:: Mv:.:iq. 58’ 237 2 18r -~ Enjerm 0: \IG. L. "

Poliel 8996 g %

Al - oatagh -8
4 0208 - -35-
4 LieA . W9

podee . - BT 407 N ONNNNNNN - ,;.
\ 6 . 648 -y
o AgeoM 399

58°

ar

56. o .- 11
Dias

N: Neocestilosan

bkl i

Enfermo J. G. L. Neumonia neumoconica en un enfermo con kala-azar. Espectro electroforético, gréafica .
ura v evolucion radiolégica, Tratamiento: Penicilina més terramicina. Curacién del bloque neumonico
persistiendo el kala-azar, que es tratado a continuacién cc necestibosan.

Enferma J.T.N ;
Terramicina
—— -
L - 8 1 8, F
Ll | ﬁ[ "
i
| |||F i
ail ] J\ k
1 |I||".I i
MW )
Lﬂt““"‘“‘*-—*-z-u; PRt A 5k :;
L\l;l; < T:
I".I'a‘l‘;u s AL "

|
\ - L el
Enferma J. T N. Neumonia neumococica, Tratamiento con terramicina Curacién clinica. El bloque neu- &
monico, al darle de alta, se halla en fase de regresion. [’ [ g
4 3




178 REVISTA

el caso siguiente, los sintomas y la fiebre des:

cleron en tres dias con la terramicina, [
neumonico tardo en resolverse mes y

M. J. L., varon, 38 anos. 30
tro dias comenzd a notar en
malestar general, seguido de fiebre
expectoracién. En la exploracion no se a

radioscopico se obhser-

dato anormal, pero en el &
vaba una sombra de den vdia, homo-

El andlisis de s v demos

génea, en la base dere

tro la existencia de 5.500 leucocitos, ( 100 de

cavad

itrdfilos, 2 1 eosinofilo, 30

ne

Durante cuatro dias se puso ps

nocitos. Orina norn
nicil 1, sin que di 1 el cu
tonces a trat Ina, 2

desapareci6 a los

dias, La fiebre
el dolor de costado, pero el bloque

die

aparecidé en el examen radioscopico
dias. Una vez curado, el titulo de

muy elevado

La ]i&'i(”('r}._i‘ﬁ# I'(:E—i]'-:'rtll!r.' por lo general mas
mente a la terramicina que a ofros
PoLLArRD, HORSFALL).

En ofras infecciones vir
ratorio (gripe, resfriado com
respiratoria no diferenciad
trado que éste, ni ningln otro antibiotico,
efecto especifico, aunque algunos
Kass) creen haber observado una
a las 24-48 horas de comenzado el
utilidad de la terramicina en estos cuadros reside en
evitar, por su amplio espectro d '
cion de complicaciones bacte :
mo han podido comprobar JoNgs y cols. en 150 en
fermos de gripe.

Otras afecciones respiratorias, como los abscesos
de pulmon, bronquiectasias, brongquitis, laringotra-
queobronquitis aguda estenosante (FRANCO vy colabo-
radores), etc., se benefician en alto grado de un tra-
tamiento con terramicina. Asi, por ejemplo, HELM
ha observado en 17 enfermos de bronquitis cronica
15 mejorias inmediatas con la administracion de
2 gr. diarios de terramina, y en siete enfermos de
bronquiectasias seis respuestas favorables con re-
duccién de la tos y de la expectoracion, y desapari
¢i6én simultinea de la flora en los esputos.

En el asma bacteriano la terramicina puede ser,
junto a las restantes medidas terapéuticas, un va
lioso recurso. Segin ha senalado Jmmtnez Diaz, debe
investigarse en cada caso los factores etiolégicos que
entran en juego (infeccidn, disreaccion, mecanica res-
piratoria viciada, obstrueccion bronquial, edema e hi-
persecrecion de moco, sensibilizaciones secundarias,
etcétera), ecombinando en cada caso los tratamien-
tos oportunos (antibioticos, vacunas, ACTH, cortiso-
na o mostazas nitrogenadas, gimnasia respiratoria
etcétera, etc.). Por lo general, bastan dosis peque-
fias de antibidticos, de 1 g. de terramicina o de clo-
ramfenicol en cuatro tomas, administradas de mo-
do prolongado uno a dos dias por semana. Con ello,
al combatir el factor infeccioso el enfermo mejora,
las crisis disminuyen de frecuencia y son menos
intensas. Cuando el enfermo se encuentra en status
asmatico, la administracion de antibioticos, y sobre
todo de terramicina, debe realizarse de modo sis-
tematico, asociando o no varios de ellos, al tiem-
po que se estudian los factores responsables del man-
tenimiento del status, y se les combate con las me-
didas apropiadas. La experiencia obtenida en gran

iasicas del aparato

iun, enfermedad aguda

ete, no se iia de
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vO res 5 CON A asocig
cién de estreptormicing ina a dosis alfag
Mas recientement ROTHSTEIN 'y JOHNSON han con.
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1o les producidos por ella
ron rnificantes, desde luego me
nores por la ingestion de PAS
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La terramicina, al igual gque los restantes antibio:
ticos de amplio espectro, se ha utilizado con éxito
en algunos casos de endocarditis, en los qgue la pe
nicilina y la estreptomicina no consiguieron ninguna
mejoria. Asi ocurrié por ejemplo en un caso de Zgcc
producido por el estreptococo viridans, en €l
I - diarios de terramicini

y cols.
administraron 2 gr.
gr, diarios de cloramfenicol durante cinco s
diario de ambos antibioti

cual se
mas 2
manas, seguidos de 1 g.

cos durante dos semanas méas. (GERACI en nueve té&
con muy buenos resultados la terrame
combinada con la estreptomicing, }
FRIEDBERG ha comunicado un caso ;:r‘ndm‘iilu‘}"-“' v
enterococo, en el que sblo se logré la curacion o
la asociacion de terramicina, aureomicing, [']lJl'.ﬂ!l_-
fenicol, penicilina, estreptomicina y annlt‘isun:}j{h’*'
pués de haber fracasado todos estos ."lI’l'LilJlf_ﬂ.li'f-.'-‘
cuando se utilizaron por separado). Sin embargo, 1!
regla general se ten resultados mas constal

sos emplec

cina, sola o
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cina y poco a otros antibioticos; 2.°, >
tibiGticos se producen reacciones alérgicas; 3"'_‘1_]-!,1_
germen es resistente, pero en las pruebas bacte

f i apoigmo €1
nas se demuestra la existencia de un sinergism

e cres o x40, e 108
tre la terramiecina v otros antibioticos; ¥ 1;_' :; en
et -TeT=l . 2t " T e Cirayy pore VoS,
casos producidos por gérmenes Gram NEse amicind”

los que eree recomendable la asociacion terr
estreptomicina.




NFECCIONES URINARIAS

dijimos anteriormente, la terramicina se
la orina en concentraciones elevadas, lo
yace de extraordinaria utilidad en el trata-
las infecciones urinarias, maxime si te-
nenta que la mayor parte son debidas a
ue, como el colibacilo, enterococo, aero-
. qerozenes y otros, son muy sensibles a este
jtico. En algunos casos puede tratarse de gér-
wones sensibles a la penicilina, pero ante la fre
qencia con gque estas enfermedades cambian de un
a otro su agente productor, es preferible
emplear antibioticos de amplio espectro, es-

woialmente 1a oxitetraciclina. Con frecuencia mu
.o menor se aislan de la orina el Proteus o la Pseu-
nmonas aeruginosa, y entonces la terramicina sue-
I ser de menos utilidad, por ser dichos gérmenes

oo sensibles a ella. Algunos autores, no obstante
" n aislado de estos enfermos razas de pseu
jomonas aeruginosa que solo eran sensibles en su
iptalidad a la terramicina. De todos modos, se reco-
mienda en estos casos la asociacién de terramicina
eon polimixina B, vigilando repetidamente la orina
la aceion nefrotoxica de esta altima. En general,
aele ser util realizar tratamientos combinados su-
cesiva 0 simultineamente con diversos antibioticos
terramicina, aureomicina, cloromicetina, ete.), se-
ymiendan EISENBERG y cols., ante la frecuen-
jue la flora responsable es mixta y de sen-
; ad variable a los antibi6ticos. Es preciso te-
ner en cuenta que los antibioticos sdlo actian sobre
men y que, por tanto, su embleo no evita nunca
ie el clinico tenga que estudiar los factores locales
de las vias urinarias y los posibles focos situados &
distancia, que pueden ser la causa de la cronicidad
le la infeccion urinaria. Por otra parte, una vez es-
terilizada la orina, debe vigilarse durante algin
lempo la posibilidad de nuevas infecciones reali:
tando cultivos de la misma con cierta frecuencia,
fd ffue muchas veces estas enfermedades cursan con

asa o casi nula sintomatologia.
En el caso siguiente, un cuadro agudo de infeccion
rinaria cedio con sulfamidas (Gantrisona), pero re-

los pocos dias de qued aparentemente

rom, de afios. En abril de 1954, un dia
tuvo un escalofrio intensisimo, seguido de
oY con fuerte cefalea y postracion. Paso asi
a la mafiana siguiente estaba sin fiebre
la tarde se repitié el acceso febril, persistiendo
‘-‘-‘-'"H'"i-H entre los 38,5-397, al tiempo que notaba
Aquiuria v disuria. Bn la u.\piut acién no se encontraba
al en térax y abdomen. Pulso a 110 po

ension arterial de 13,5/9,5. En la sangre te-
18 4.350.000 |1> maties, con 80 de velocidad a la primera
¥ o '.""’ leucocitos, 68 neutrdéfilos, 8 eayados, 0 eosi-
basofilo, 10 linfocitos v 7 monocitos. La orina
intensa piuria con 1g./litro de alblimina;
1039, ¥ al sembrarla en medios apropiados
abundantisimas colonias de colibacilos. Comen-
: nirisona (7 gr./dia), con lo gue la fiebre
sminuir; pero al tercer dia de tratamiento
'-wl'. ulo izquierdo hinchado y doloroso, compro-

1 la exploracién la existencia de una orquitis.
"t-.|] demostré una préstata de caracteres

Se tomé orina para inoculacién al cobaya
' Tesultado negativo mes y medio mas tarde)

l.'_.'.'”‘:,””"”‘ con Gantrisona, quedando bien al cabo
Mena 08 de emprendido el tratamiento. Continué to-
nfimd

tuatro dias mAs, al cabo de los cuales fué
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dado de alta. A los 20 dias se repitié6 el cuadro, esta
vez con 0,5 g. de alblimina en la orina, abundante piuria
v resultado similar al anterior en el cultivo. En vista
de ello se comenz6 tratamiento con terramicina, 2 gr.
diarios durante ocho dias, y después 1 g. diario durante
10 dias (véase grffica 7). Al dia siguiente no tenia mo-

Gantrisona Terramicina

‘il sz e P

bgr/dia 2gr.  1gr

39- '\/‘,I Enfermo: LOGA.

i
38 ,ﬂ
[\ [
274 l'l.i'
WA VAAA/
36 ' - h Rk -
Dias
Grafica 7.—Enfermo L. O. G, A, Infeccidon urinaria

libacilos. Recidiva después de tratamiento con sulfa
{..iii'-‘if'illf.' con terramicina

lestias urinarias v s6lo persistia una ligera febricula. A
las 48 horas estaba apirético. El testiculo izquierdo, que
habia vuelto a aumentar de tamano, con dolor, quedo6 al
final del tratamiento indoloro y de tamafio ligeramente
superior a lo normal, y el cultivo se hizo negativo, per-
sistiendo asi después de afio ¥y medio, en que continua
perfectamente. Las pielografias descendentes realizadas
wntes de darle de alta fueron completamente normales.

La administracion de terramicina logra también
con frecuencia resultados sorprendentes en enfer-
mos en los que la infeccion urinaria ha ascendido,
originando una pielonefritis. Ejemplo de ello son los
dos casos siguientes:

L.. G. M., enferma de ocho afos. Ingresé el 3-XI-1953
Hace cuatro afios comenzé a tener anginas frecuentes
con fiebre alta. En una de ellas la madre noté que las
rinas eran de color café oscuro, con mucho sedimento,
cosa que se repitié en todos los episodios de amigdalitis,
hasta que fué amigdalectomizada hace dos afos, que-
dando bien. A los cinco meses la madre volvié a notar la
wrina con los caracteres antes sefialados, especialmente
algunos dias, en los que tenia fiebre de 38-39°. Oliguria
Desde entonces se halla sometida a reposo, penicilina
papaverina v régimen, a pesar de lo cual contintia igual
Antecedentes personales: escarlatina ocho meses antes
de comenzar con las amigdalitis. Enuresis nocturna. En
la exploracién, buen estado de nutricién, sin alteracio-
nes en el desarrollo, con facies pdlido-terrosa, pero sin
edemas. Torax v abdomen normales. Tension arte-
rial, 10/6. En la sangre, 4.260.000 hematies, con 9,25 de
indice de Katz. 14.200 leucocitos, T6 neutrdéfilos, 11 ca-
vados, 0 eosinéfilos, 0 basdfilos, T linfocitos ¥y 6 mono-
citos. Los datos proporcionados por los analisis de orina
pueden seguirse en el cuadro I: a su ingreso tenia 0,70 g
albtimina, v en el cultivo crecieron 100 colonias de coli-
bacilo por asa sembrada y 300 de enterococo. No se
vieron bacilos de Koch, La funcién renal (Van Slyke)
era normal, con 0,24 g. de urea en sangre. Exploracion
urolégica (Servicio del Prof. Cifuentes) y pielografias

descendentes normales. No tenia espina bifida. Ante es-
tos resultados se comienza a administrarle cloromice-
tina, 1 g. diario durante una semana, y después Gantri-
sona (6 gr. diarios durante 15 dias). Este tratamientc
se repite todos los meses, con los que la enferma mejora,
no tiene fiebre v el cultivo de orina se hace nagativo
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normal. No

ras y rojizas, ern
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el termometro, pero no cree haber tenido fiebre. Ha

tenido amigdalitis agudas con cierta freci
tima hace tres meses
muy intenso en el desarrollo somdtico v se

le su edad, no pres:
edema palpebral. Facies palida. Torax nor

lencia, la 1l

En la exploraciéon, retraso no

xual. A pesar

nta vello pubiano ni axilar. Liger«
'mal a la ex-
ploraciéon, Tensiéon arterial, 13,5/10. 90 pul

saciones pot

minuto. En el abdomen, edema de pared, con ascitis dis

creta, Edema en ambos miembros inferiore

lumbar y escroto. En el examen de fondo

1S YV en region

de ojo, nada

.|:| nuto. El 5-XI-H5

micina (1 g

hasta el 10-I-5
dias de tratamiento la febricula que presentaba a s
poco va Jnt"li[':i!llinl dismi

ingreso desapa

nuvendo los edemas y simultane

encontiradas en

norando (véase cuadro II). En

encontrarse muy bien, sin

datos de orina

CUADRO II (Enf. M. A. B.

6 (66 gr. en

rece. Poco a

se comienza
diario), eontinudndolo

a administrarle te
sin

interrupeion

total). Desde los primeros

e

alteraciones

los andlsis de sangre y orina van ami

V sangre ca:

emas 1l asc

normales.

febrero pide el alta por

itis y con los

Fechas 11-X-55 7-XI-55
Crma

Alb, (/1) 3 4
Hematies .... 7.290.000.00( 46.100.000
Leucocitos . 720.000.000 1.440.000

C. hial

. hia-gran -

C. granul. ...... 990.000

Cultivo ........... Colibacilos, Colibacilos

Sangre:

Ind. de Katz... 41 69,5
Leucocitos .... 12.000 15.000
Prot. total ..... 5,125

Alblimina - 1,183

Alfa-plobh. . 0.694

Beta-glob. ...... 2,953

Gamma-glob.. 0,295

Cociente A/G. 0,30 -

16-XT1-556

1
19.600.000
21.700.000

385.000

T7.000
Estéril.

41,5
13.000

15-XI1-55

Lig. indicios
32.000.000
19.200.000

320.000
T70.400
32.000

Estéril

12.5
7.100

27-1-56

0.70
30.000.000
2.000.000

14,000

Estéril

3,730
0.965
0,772
0,983
1,1

.|| ety w‘__________,___..___-——--"-—'_—'

11-11-56

Indicios

1.100.000
700.000
200,000

Estéril.

7
5.400

[-V-56

Indicios
740,000
270.000

Estéril




XTI LA TERRAMICINA EN

et ITIS Y OTRAS INFECCIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO

concentracion que este antibiotico al-
c. r. de los enfermos que padecen una
n de sus meninges, y su amplio espectro
. hace que sea el agenie terapeutico de
n lag formas mas eraves de meningitis, en
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§ tros antibioticos pueden proporcionar re

mas dudosos. Asi, por ejemplo, en las me-
nroducidas por el Hemofillus influenzae s
mienda como la terapéutica mas eficaz, en vista

sible que a ella es dicho germen (HoBeY )
yres, BLISS v cols.). Entre los autores quc
n e 1ido la oxitetraciclina en estos enlermos

itar a MoLL y WARMINGTON, ataron

308 con dosis de 100 mgr. por |§_‘_’. de pest
] 2

; sulfadiazina (200 mi

ravenosa, ma

wor Kg. de peso y dia intravenosa). El tra-
se prolongd durante diez dias, y todos ellos
1. McCruMB y olros han obtenido resultados
emejantes. Otros tipos de meningitis (menin-
estafilocdeica, ete.) han respondido tam-
modo satisfactorio a la terramicina en ma-
\ncuieArp y Rirr, Hoyne y RirF, HOoYNE }
1 y WarMINGTON y oftros. Los dos casos
108 a continuacion presentaban una me-
la de origen o6tico, y curaron con la ad-
de terramicina. En ellos—como en ge-
se recomienda para todos los casos—se comen-
atamiento por via intravenosa, sin que fucra
necesario prolongarlo mas por via oral en

B., varén de 23 anos. Ingresd el 3-X-1953. Hace
Tdurante un catarro, presento intenso esca-

que se repitic dos dias después con intensisimo
Fae cabeza, que le impedia todo movimiento. A las
zO a tener vomitos al tiempo que
¢ v enfraba en un estado de confusiéon men-
que ingresa en el Hospital. Entre los antece-
que sefialar dolores en el oido derecho en
s n y extraccion de un tapon de cerumen
4tho lado, que le produjo mucho dolor, dos dias an-
e enfermo. Al dia siguiente de la extraccion
algo de sangre y pus por el conducto auditivo
y xploracidn p:'vs.-m:tl_m un estado confu-
specto de gravedad intensa. Midriasis 1s0-
v Brudzinski positivos, con rigidez de
Hiperreflexia sin signos piramidales. T6-
normales. Bradicardia de 65 pulsacio-
y presion arterial de 12/8. En el fondo
Pl ma incipiente de papila. Al realizar la pun-
o - mbar sale 1, e, ¥, francamente purulento a 60 em
on, con 11.100/3 leucocitos, de los cuales el 82
S0n neutréfilos, 104 mg. de glucosa, 132 de pro-

come

up J||I|
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teinas totales (albiimina, 90 mg., v globulinas, 42 mg.)
y reacciones de globulinas fuertemente positivas. Oro
coloidal de 1123453100. No se ven bacilos de Koch ni
ningin otro tipo de gérmenes. En la sangre tenia 13.000
leucocitos con 25 de velocidad a la primera hora, 74
neutréfilos, 10 cayados, 0 eosinéfilos, 0 basdfilos, 12 lin
focitos ¥ 4 monocitos. La orina era normal.

Se instaura tratamiento con terramicina, 0,5 g. intra-
venoso cada 12 horas, durante ocho dias, y después 2 gr.
diarios “per os" durante siete dias mas. La evolucién
que siguieron durante el tratamiento los datos del ligui-
do cefalorraquideo y la temperatura puede verse en la
grifica 8. Clinicamente mejoré con rapidez, y el 21 de
octubre se encontraba perfectamente, sin fiebre ni do-
lor de cabeza. Al mes de haber sido dado de alta conti-
niia bien, haciendo su vida normal, v los anilisis de li-
quido cefalorraquideo y de sangre son completamente
normales
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Grafica 8.—Enfermo P. D. B. Meningitis aguda de origen

otico, Tratamiento: 0,5 ./12 h. intra 1080 de terramiei

na dure e ocho d 3 24 h. “per os" du

siete «dias mas. C de temperatura ¥y
del ligquido cefalorraquideo.)

J. M. P., varén de 35 afos. 2-VII-1953.—Hace dos dias
se desperté de madrugada con dolor y supuracion en el
oido derecho y fiebre alta. Tenia vémitos, y al intentar
levantarse, se mareé. A las pocas horas el dolor se ge-
neralizé por toda la cabeza y no podia tomar nada, por-
que lo devolvia. Ayer tarde comenzé a tener rigidez de
nuca y briscamente perdié el conocimiento, con pali-
dez, sudoracién, frialdad de las extremidades y agita-
cion motora, recuperandolo a los 45 minutos. Hoy por
la mafiana se ha repetido este accidente. Continua con
fiebre muy alta, estd muy intranquilo e incoherente y
a ratos da gritos muy fuertes. En la exploracién a su
ingreso, se trataba de un enfermo agitado, con sudo
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E e o NS v des
racién profusa, febril, que manifestaba intensa rigide:
de nuca y signos de Kernig y Brudz i muy positivos

1 1 lioin jades, nada ¢
Boca seca, con abundantes fuliginosidades, nada anol
mal en torax 3 Tension erial, ]'_’ 9,9, 130
milsaciones, En la s¢ 10,000 lencocitos, o) de e
nilsaci in la sa
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Grafica 9. —Enfermo J. M
otico. Tratamiento: 0.5 g.
Curaciéon, (Grafica de temperatura

falorraguideo.)

locidad de sedimentacion a la primera hora, 80 neutré-
filos, 5 cayados, 15 linfocitos, 0 eosinéfilos v 8 basofilos
Por el estado del enfermo no es posible realiza: pun-
cién lumbar, Se comienza tratamiento de urgencia con
terramicina, 0,5 g. intravenoso cada 12 horas, veritol
suero salino y glucosado, y luminal. Al din siguiente se
realiza la puncién lumbar, dando salida a un liguido
purilento, a 60 cm. de presién, con 19.100/3 células, de
las cuales el 90 por 100 son polinucleares neutréfilos
y reacciones de globulinas fuertemente positivas. Pro-
teinas totales, 200 mgr. Oro coloidal, 1223455430. El
Wassermann, negativo hasta con 1 ¢. c. de l. ¢. r. En la
siembra del liquido se cultivan, aproximadamente, 8 co-
lonias por asa sembrada de estreptococo viridans. Al si-
gulente dia mejora el estado general, v contesta a las
preguntas. La exploracién otorrinolaringolégica com-
prueba la existencia de una otitis media aguda supura-
da. Persiste la cefalea y la rigidez de nuca, aunque
mucho menor que al comienzo, Un nuevo liguido da las
cifras siguientes: 1.120 células, de las cuales el 85 por
100 son neutréfilos. Reacciones de globulinas de dos cru-
ces, B0 mgr. de proteinas totales. Oro coloidal de

CLINICA
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guirse e la grafica 9, El rﬁé_ ’J;
ie el trat: p”
? ] ._:,_.11 enfermg g
completamente bien. Después de ochg di
1 andlisis de] | C

eratura pluc

de julio se suspen liento, v al
encuentra
tratamiento ninguno, se

contrandose 5

a3 sin

g 2 « Iy, en.
otalidad linfocitpg) i

» ligeramente positivas (MAs-me.
curva de opg (0=
SANgZTe es complety.
meses, v Sigue per-

Irepiie
3 céelulas (en su
reacciones de globuling
mgr. de
loidal de 1111000000. El andlisis de
mente normal. Vuelve a los cuatro

g1, 24 proteinas totales y

rectamente

Puede ensayarse también la terramicina en otros
pProcesos infecciosos del :-%iHln-l]‘u nervioso it'nl'i‘-]"":][-
tis, abscesos, etc.), con lo cual se consiguen en mi-
chos enfermos resultados beneficiosos. Buen i'jt‘m:-.ie.
iguiente, que padecia una encefs.

etiologia no pudo ave

de ello es el caso s
litis cuva I
cedio perfectamente al tratamiento con terramicina
después de haber fr 1do la aureomicina v la com
binacion penicilina-estreptomicina

riguarse, pero e

I. M. 8§

anos. 13-VII-1952 A los siete

un tr

ANons, tamiento. Des-
Hace 15

de extremida-

ie entonces no ha vuelto a v

s¢ la orina

dias comenzo a ener edemas faciales

ciones, pero al dia si
mpezo a tener dolores intensos de cabeza y, e
14 Siguiente
P

(que comenzd por

todo el cuer-
T

que

mient s Clatorce

veces se

itieron estos ataques en las 24 horas siguientes
! € Lo e B con agitacion
constante y fiebre de 39-40°. En este estado ingresé en
un }-?f:s}\i';}!, donde le encontraron rigidez de nuca ¥
muy positivos los signos de Kernig y Brudzinski y una
tension de 12/9. Comenzaron a tratarle con aureomicing
(2 gr. diarios), mds luminal e hidrato de cloral; pero en
vista de que no mejoraba fué trasladado al Servicio
del Prof. JIMENEZ DIAZ, donde, a Su ingreso, se encon-
traron los siguientes datos: Nada anormal a la explo-
racién de torax v abdomen. T. A., 12,5/9, 39° de tempe-
ratura, 110 pulsaciones por minuto, rigidez de nuca ¥
Kernig v Brudzinski positivos. Sangre: 4.000.000 de he-
malties 1I-un velocidad a la primera hora de 38; 8.400 1F".1-‘
cocitos, con 72 segmentados, 4 cayados, 4 monocitos, 16
linfocitos y 2 eosindfilos. L. c. r.: turbio y hemorragico
con codgulo de fibrina, ¥y por centrifugaci6n sobrenada,
liquido ligeramente hemolizado; 208/3 células, rlft'_ 1."-}_9
cuales, 75 por 100 son neutréfilos, 22 por 100 !mlr_hl-
tos v 3 por 100 células endoteliales; 61.500 3 hematies
Reacciones de globulinas intensamente positivas; 100 mk
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proteinas totales. Oro coloidal, 1223432210
negativo hasta con 1 ¢. ¢. de liguido. Flo-
nula, Siembra estéril. Orina: indicios de
( 1.028 de densidad, v en el sedimento, eci-
Jinos, hialinogranulogsos y granulosos. Nume-
ities v algunos leucocitos. Aglutinaciones a
s v Paratifus A v B, negativas. Aglutinacio-
teus X 19, positivas al 1/40. Se continita con
tratamiento durante cuatro dias, afadiéndole
ro glucosado hiperténico intravenoso cada
La fiebre baja a 38°, y el estado general
algo mejor. Después de suspenderle la au-
nte cuatro dias se realiza hemocultivo,
negativo, Se reanuda el tratamiento, v en
continta igual, se cambia la aureomicina
(1.600.000 unidades diarias) y estrepto-
v, diario), con el mismo resultado. A los ocho
spende la penicilina y estreptomicina y se le
micina, 250 mgr. intravenosos cada 12 horas
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Al segundo dia de tratamiento mejora considerablemen-
te: pide y toma alimentos, que hasta entonces habia
que ddrselos por sonda o por via parenteral; reconoce
a sus familiares, y recupera totalmente la vista, cosa
que se habia iniciado en los nltimos dias. Al tercer dia
de tratamiento con terramicina la fiebre desaparece, asi
como todos los signos de irritacién meningea, y a los
seis dias se encuentra muy bien, cambidndose el trata-
miento por terramicina oral, 2 gr. diarios, que se con-
timian durante seis dias mas. Al final de este tiempo
se encuentra completamente bien, y la exploracién neu-
rologica, asi como los andlisis de sangre v 1. ¢. r.,, son
normales. En la orina contintian encontrdandose indicios
de albimina y algunos cilindros hialino-granulosos, ex-
presion de la nefritis crénica que padece. Vuelve a los
cuatro meses de haber sido dado de alta, encontridndose
completamente bien (véase grifica 10).

(Continuward en el proximo nimero.)

NOVEDADES TERAPEUTICAS

Cloropromazina en la porfiria.— MELBY, STREET
VatsoN (J. Am. Med. Ass., 162, 174, 1956) han ad-
ado cloropromazina por via oral a la dosis
de 25 mg. tres o cuatro veces al dia a nueve casos
rfiria aguda intermitente con dolor y otros sin-
neurologicos importantes. Dicha dosificacion

sto para dominar los sintomasg en la mayvoria de
los s, aunque no hizo retroceder las paralisis
stablecidas. En tres enfermos una dosis Gnica de
100 mg, se siguid de la remision elinica completa.
El primer efecto fué una desaparicién de los sin-
mas nerviosos, incluyendo el dolor, mejoria que
no estaba relacionada con alteraciones significativas
i la eliminacién de porfirina o porfobilindégeno du-
rante el periodo de estudio. Al parecer, la droga in-
Errumpe un eirculo vicioso, después de lo cual el en-
itrmo es eapaz de llegar a la remisién espontinea.
481 juicio la cloropromazina es el remedio més uni-
ormemente eficaz para las manifestaciones doloro-
nerviosas de la porfiria.

]?“'I'l"u clinico de novobiocin.—PEARSON y colabo-
fadores (A. M. A. Arch. Int. Med., 98, 273, 1956) uti-
n el novobiocin en 75 enfermos con diferentes in-
“iones a la dosis de 2 g. diarios por via oral. La
,Puesla a las infecciones por el estafilococo dora-
0 1u¢ generalmente buena, excepto en los casos en
las alteraciones tisulares crénicas predispo-
d una infeccién continuada. También se apre-
nejoria en los enfermos con infecciones neumo-
‘4§ v beta-estreptococicas, pero la respuesta no
“n rapida y la supresién de los gérmenes tan
. 9'me como cuando se emplea la penicilina. No
"!',_:_;rll_r.:_'_";“""\"il_t.fl"i efectos favorables en enfermos con
____!r“”;]r‘ﬂ.f'h ong:n_ad:m_ por enterococos, [.-r'm‘eu:?‘ 0 en
108 con actinomicosis o absceso de puimoén. Se
ihl.j'r'i'illvlirf_-p reacciones 1:1:}.5&5\’0 ‘:1171(‘&-‘-'0n el 187 por
i 08 enfermos: El:n[':c'u:nvs cutaneas en 12, eo-
“a en 5, leucopenia en 2 e ictericia en 1. En
Stos enfermos a los que se administré un se-

; g]:llhl;]‘_tj‘r?il ‘,h“_ nnvohio_(-in‘ !'t‘:l]l:\.l‘t‘(‘.i(“t‘()‘n los sign_os
1as8 toxicos en b de ellos, Ademas, aparecie-

08 que

Nian

i}

i

fundg

ron razas de estafilococos resistentes al novobiocin
en 4 enfermos que fueron tratados durante tres o

T'i'l;‘=:-' meses

Efectos de la aspirina en la ulcera péptica.——La bi-
bliografia sobre el problema de la relacion entre
ulcera péptica v aspirina muestra cierto desacuerdo
entre los diferentes trabajos. BRowN y MITCHELL
(Gastroenterology. 31, 198, 1956) refieren que de los
enfermos ingresados en el Freedmen's Hospital con
hemorragia masiva por enfermedad ulcerosa, el 72
por 100 siguié significativamente a la ingestion de
compuestos salicilicos; como punto de comparacion,
la hemorragia fué consecutiva a la ingestion de be-
bidas alecohdlicas en el 15,2 por 100 de los casos de
hemorragia masiva. En 9 casos de perforacion, este
fenomeno se produjo después de la ingestion de sa-
licilatos, alcohol o imbos productos. Subrayan que
otros enfermos que venian siendo sometidos a un
regimen de tratamiento medico por su ulcera y que
continuaban con los dolores, éstos desaparecieron
por completo al suprimir la ingestion de los com-
puestos salicilicos. Anaden que la ingestion de di-
chos productos y de alcohol puede seguirse de una
reactivacion ulcerosa, dependiente de condiciones lo-
cales en el momento de la ingestion. El empleo previo
de salicilicos sin efectos desfavorables no supone
una garantia contra la actividad erosiva en el sitio
de la tleera. Indican la posibilidad de un factor ra-
cial, ya que todos sus enfermos pertenecian a la
raza negra. Terminan manifestando que debe demo-
rarse el tratamiento quirtirgico por hemorragias re-
petidas en aquellos enfermos en los que tales feno-
menos siguen a la ingestion de compuestos salici-
licos y de alcohol.

Reacciones graves al PAS.—Son ya numerosas y
bien conocidas las reacciones de hipersensibilidad o
toxicas que se presentan después de la administra-
cion continuada de PAS en el tratamiento de los
procesos tuberculosos, y recientemente ALT y SPEN-
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