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INTRODUCCIÓN.-El descubrimiento de la Es­
treptomicina ha sido el resultado del esfuerzo in­
teligente y decidido de un grupo de investiga­
dores norteamericanos, cuyo núcleo principal 
pertenece al Departamento de Microbiología de 
la Estación Agrícola Experimental de Nueva 
Jersey, adscrita a la Universidad de Rutgers. 
Estos investigadores, al frente de los cuales fi­
gura SELMAN A. W AKSMAN, dedicaron su esfuer­
zo principal a la obtención de sustancias anti­
bacterianas a partir de diferentes microorganis ­
mos, y más concretamente, al logro de un anti­
biótico capaz de ejercer acción bacteriostática y 
bactericida principalmente sobre los gérmenes 
Gram negativos, tanto "in vit:ro" como "in vivo". 
Estos estudios, comenzados en 1939, dieron por 
resultado el aislamiento de un determinado nú­
mero de sustancias antibióticas de diferente ori­
gen, actividad y propiedades. Sucesivamente se 
fueron descubriendo: a) la actinomicina, aisla­
da por WAKSMAN y WOODRUFF 1 del "Actinomy­
ces antibioticus", y que poseía alta toxicidad 
(era seis veces más tóxica que el ácido cianhí­
drico, y 3 cgr. bastarían para matar a un hom­
bne). b) La tirotricina, conseguida por Duaos y 
HOTCHKIS 2 en el Instituto R'ockfeller de Inves­
tigaciones Médicas, a partir del "Bacillus bre­
vis", y que se compone de dos fracciones: la 
ｧＮｲｾｩ｣ｩ､ｩｮ｡ Ｌ＠ activa sobr1e; gérmenes Gram po­
ｾ ｉ｢ｶｯｳＬ＠ y la tirocidina, eficaz tanto sobre bac­
terias Gram positivas como Gram n egativas . Es-

. tudios experimentales en animales demostraron 
que era muy tóxica. e) La clavacin.a a, más acti-

va que la actinomicina sobr,e las bacterias Gram 
negativas, pero también tóxica. d) La fumigaci­
Ha •·', no tan tóxica, pero tampoco muy activa. 
e) La cetomina ", no tóxica, pero inactiva "in 
vivo". f) La micromonosporina, con escaso po­
der antibiótico. g) La estTeptt·otricina, aislada 
también por ｗａｋｓｍａＮＮｾ＠ y WOODRUFF '\ del "Ac­
tinomyces lavendul3le", que posee gran activi­
dad, tanto "in vitro" como "in vivo", pero ex­
cesivamente tóxica. Y finalmente h) La estrep­
tomicina, cuyo descubrimiento fué comunicado 
en enero de 1944 por SCHATZ, BUGlE y W AKS­
MAN ', y es objeto de la presente revisión. 

Para obtener estas sustancias fué preciso que 
W AKSMAN y sus colaboradores aislasen varios 
miles de actinomices, cientos de hongos y nu­
merosas bacterias del suelo normal, de suelos 
de cultivo abonados con estiérc·ol, suelos panta­
nosos, 2tc., así como de otros materiales natu­
Ia les. Entre todos los microorganismos investi­
gad-os, se encontró que los actinomices poseían 
un poder antibacteriano de un 20 a un 30 por 
100 superior al de los demás organismos pro­
ductores d·e sustancias antibióticas. Pero sola­
mente un pequeño número de estos actinomices 
ofrecían posibilidades de producir sustancias an­
tibacterianas que pudieran s er usadas clínica­
mente en las infecciones causadas por gérmenes 
Gram negativos. La primera entre éstas fué la 
"estneptotricina" 6

"", que era activa no solamen­
te "in vitro", sino también "in vivo", y parecía 
ofrecer grandes promesas en el tratamiento de 
las infecciones causadas por bacterias Gram ne­
gativas. Sin embargo, investigaciones po?terio­
res r evelaron su gran toxicidad en los animales 
de experimentación, como pudieron comprobar 
ROBINSON y GRAESSLE P' además de. conocerse 
posteriormente que algunas bacterias, tanto 
Gram positivas como Gram negativas, eran na­
turalmente resistentes a grandes concentraciones 
del antibiótico . 

Estos inconvenientes c1e la estreptotricina hi­
cieron a W AKSMAN y colaboradores proseguir en 
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sus investigaciones con el fin de obtener una 
sustancia que estuviese libre de las desagrada­
bles propiedades de aquélla y pudiera ser em­
pleada en la clínica. Al mismo t iempo se cono­
ció que algunas bacterias ácido-alcohol r esisten­
tes poco influenciables hasta entonces por la 
quimioterapia podían ser inhibidas en su creci­
miento por ciertos hongos, especialmente por el 
"Aspergillus fumigatus" ｾ＠ .. Era de desear, por 
tanto, que el antibiótico buscado, además de te­
ner las propiedades de la estreptotricina, sin sus 
inconvenientes de toxicidad, ejerciese acción in­
hibidora sobre el "Mycobacterium tuberculosis". 
Se logró, por fin, aislar un actinomioes •-11 iden-

Fi¡.r. 1.-"Strl'ptomyces griseus" 1 X 200. (Tomado de WAKS­
MA..'\;, S. A."'.) 

tificado como el "Streptomyc::s griseus" (fig 1), 
el cual producía una sustancia antibiótica que 
reunía todas las propiedades exigidas, es decir, 
ser ,:;ficaz contra ciertos gérmenes Gram negati­
vos y sobre el "M. tuberculosis", tanto "in vi­
tro" como "in vivo", y no ser demasiado tóxica. 
Esta sustancia se parecía mucho a la estrepto­
tricina, pero poseía mayor actividad contra de­
terminados gérmems Gram negativos, princi­
palmente "Proteus vulgaris" y "Pseudomona 
aeruginosa", así como sobre algunas bacterias 
formadoras de esporas, tales como el "Bacillus 
mycoides", que -eran resistentes a la estreptotri­
cba. A esta sustancia se la denominó estrepto­
micina. 

Las dos primeras cepas que se aislaron de 
"Streptomyces griseus" productoras d.-2 estrep­
tomicina (no todas las razas la producen) lo fue­
ron, la primera en un t erreno de labranza abo­
nado con estiércol, y la otra de la garganta de 
un pollo. 

PROCUCCIÓN Y OBTENCIÓN DE ESTREPTOMICINA. 
La composición del medio de cultivo para el 
"Streptomyces griseus" tiene una gran impor­
ｴ｡ｾｬ｣ｩ｡＠ en la producción de estreptomicina, influ­
yendo, sobre todo, la presencia de ciertas sus­
tancias orgánicas que se hallan en los extractos 
de carne 7- 11 , que favorecen esta producción. En 

los cultivos agitados, el crecimiento máximo se 
obtiene a los dos días; en los estacionarios el 
t:recimiento es más gradual, alcanzándose la ｾ｡ﾭ
yor producción de estreptomicina a los nueve 
días. El medio se hace alcalino en ambos casos. 

Las razas de "Streptomyces griseus", produc­
toras de estreptomicina, no son absolutamente 
estables, sino que experimentan marcadas va­
riaciones, como han visto SCHATZ y W AKSMAN ,. 
que repercuten en su capacidad de ｰｲｯ､ｵ｣｣ｩ￳ｾ＠
de estreptomicina. Esta es nula cuando no se 
forman micelios aéreos esporulados (típicos del 
"Stveptomyces"). sobreviniendo entonces una 
rápida lisis y muerte del miCroorganismo. 

La estreptomicina es s·oluble en agua, y no lo 
es en los disolventes orgánicos, como el éter, clo­
roformo y acetona. WAKS!\IAN d-scribe su ob­
tención de la siguiente manera: Cuando el caldo 
de cultivo ha adquirido su máxima acción anti­
biótica, la incubación termina, momento en el 
cual la masa sólida originada dd crecimiento 
del "Streptomyces" se separa del caldo por cen­
trifugación o filtración. Este caldo, de reacción 
alcalina, se trata con carbón vegetal, el cual 
adsorbe el antibiótico completamente. El adsor­
bato se centrifuga o filtra, y lavado primero con 
alcohol para ·eliminar algunas impurezas, se tra­
ta más tarde con una mezcla de ácido-alcohol 
diluído, que disuelve la estreptomicina. D ... spués 
de eliminarse el carbón, y, tras algunas purifi­
caciones, a la solución resultante se añaden 10 
volúmenes de éter que elimina el alcohol y deja 
a la estreptomicina en forma de una solución 
acuosa, a marillenta, oscura o rojiza. Un produc­
to sólido puede obtenerse por la precipitación 
de la anterior solución con acetona o por la de­
secación al vacío. Así se logra una estreptomici­
na en bruto, que exige ulteriores manipulaciones 
para su purificación y cristalización, qUJe no 
creemos :::1ecesario detallar. Gran número de los 
primeros trabajos experimentales .en animales 
fueron h echos con este material impuro. 

MÉTODOS DE DETERMINACIÓN. UNIDADES.-Para 
la producción y aislamiento de este antibiótico, 
así como para las investigaciones farmacológi­
cas y clínicas que con él se realizan, es preciso 
disponer de métodos apropiados para detami­
nar la cantidad de estreptomicina que se encuen­
t ra en un medio problema. A este obj::to se han 
señalado varios "test", muchos de ellos emplea­
dos ya en la determinación de pmicilina y otros 
antibióticos . Mas antes de revisarlos es necesa­
rio que nos ocupemos de cómo se han estableci­
do las unidades de estreptomicina. 

En un principio W AKSMAN la propuso la llama­
da unidad S, que se definía como la cantidad de 
estreptomicina que inhibía el crecimiento de una 
raza determinada de "Escherichia coli" en un 
cmtímetro cúbico de medio de cultivo. Pero esta 
unidad resultaba d,emasiado pequeña para los 
usos farmacológicos y clínicos, y entonces se 
propuso la unidad L, que es la cantidad de es­
treptomicina capaz de inhibir el crecimiento de 
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la "Escherichia coli" ten un litro de medio de 
cultivo. Cuando se dispuso de estreptomicina 
base cristalizada, pudo adoptarse una unidad de 
peso, la llamada unidad G, que equivale a un 
gramo de sustancia cristalizada. La unidad G 
(1 gr.) es igual a 1.000 unidades L y a un millón 
de unidades S. Por tanto, 1 unidad L 1 mgr. 
y 1 unidad S = 1 microgramo o gamma. Nos­
otros nos referiremos a unidades S ·0 a su equi­
valente en peso. 

En realidad no puede compararse bien la ac­
ción de la ,estreptomicina con la de la penicilina, 
ya que ambas actúan ｰｲ･ｦ･ｲ･ｾｬｴ･ｭ･ｮｴ･＠ sobre gér­
menes distintos, y, por otra parte, su standar­
dización es diferente. Así tenemos que la uni­
dad Oxford de penicilina se basa sobre la in­
hibición del crecimiento del "Stafilococcus au­
reus" (Gram positivo) en 50 c. c. del medio d3 
cultivo, mientras que la unidad de estreptomi­
cina se basa, como decimos, en la inhibición so­
bre una bacteria Gram negativa, la "E. coli" :2n 

sólo 1 c. c. del m edio. En términos generales, 
la unidad Oxford representa una mayor activi­
dad "in vitro" que la unidad S de ･ｳｴｲｾ＠ ptomici­
na. En cuanto al peso de la sustancia seca, una 
unidad de estreptomicina equivale a una milé­
sima de miligramo (microgramo o gamma), en 
tanto que la unidad Oxford de penicilina es igual 
a 0,6 de gamma. 

Para la determinación de estr2ptomicina se 
han empleado diferentes métodos de laborato­
rio: turbidimétrico, d t:: diluciones seriadas usan­
do la "E. coli" como organismo "test", de la di­
lución en agar, etc. 

Un método sencillo para determinar la pre­
sencia de estreptomicina en cualquier muestra 
problema, no sólo cualitativa, sino también 
cuantitativamente, se basa en el estudio de las 
zonas d 2. inhibición del crecimiento de determi­
nadas tacterias (las más corrientemente em­
pleadas son "E. coli", "S. au:neus", "B. subtilis" 
y "B. mycoides"). Sobre placas de agar se siem­
bra una o varias bacterias, depositándose lue­
go, ·en puntos determinados de la placa la mues­
tra probltema, la cual, según la cantidad de es­
treptomicina que contenga, producirá en torno 
suyo un halo de inhibición del crecimiento de 
ta bacteria sembrada, más o menos grande (fi­
gura 2), ya que puede compararse con la pro­
ducida por cantidades conocidas de estreptomi­
cina sobre los mismos microorganismos "test", ... 
Las bacterias más usadas en este método son 
el "S. aureus" y el "B. su btilis". 

Para determinaciones de estreptomicina en los 
líquidos orgánicos se emplea bastante este mé­
todo, aunque no puede fijarse el "B. subtilis" 
como micr-oorganismo "test", ya que en los lí­
quidos orgánicos normales hay sustancias que 
Producen amplias zonas de inhibición sobre e.ste 
germen. STEBBINS y ROBINSON '\ utilizando el 
"S . · aureus", encuentran que es un buen proc: -
dlmiento para determinar estreptomicina en san­
gre. FORGAST y KORNEG.i\Y 1

n preconizan un mé­
todo con el mismo fundamento, en el que el mi-

croorganismo "test" es una raza especial de 
"B. subtilis" no inhibida por los líquidos orgá­
nicos normales. 

En investigaciones farmacológicas y clínicas, 
la estr:eptomicina puede ser determinada tam­
bién cuantitativamente por el método de las 
microcámaras ("slide cell method"), usado ya 
por FLEMING en la determinación de penicilina. 
HEILMAN ", que ha sido el primero en emplear­
lo, señala su gran utilidad indicando que debe 
emplearse como microorganismo "test" el "Ba­
cillus megatherium" en lugar del "Streptococcus 
pyogenes", sensible a la penicilina, pero no a la 
estreptomicina. 

Fig. 2. P!a('a de agar mostrando la inhibición del creci­
miento del "B. subtilis" en tomo de depósitos de estrepto­

micina. (Tomado de WAKSMA:-;, S. A.-".) 

PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS.-Por su solubili­
dad :en el agua, su insolubilidad en los disol­
ventes orgánicos, la adsorción sobre carbón ve­
getal de una solución alcali.1a y su elución con 
ácidos diluídos, se sospechó desde un principio 
que la estreptomicina sería una bas2. orgánica. 
El alto contenido en nitrógeno de los prepara­
dos concentrados afirmaba más esta idea pri­
mera, que quedó confirmada plmamente al dis­
ponerse de la estreptomicina cristalizada. 

El clorhidrato de estreptomicina se caracte­
riza por una rotación específica d2 [a o = 
= - 84" y la ausencia de azufre o fósforo en 
<su molécula. El sulfato de estreptomicina pro­
､ｵ｣ ｾＬ＠ según unos autores 1 ' 520 unidades por mi­
ligramo, en tanto que otros 10 encuentran 850 
unidades por miligramo. 

El reineckato de estreptomicina cristaliza en 
forma de finas agujas (fig. 3), y se descompo­
ne a los 162-164° C. ' 9 • La fórmula química de la 
estreptomicina no es bien conocida aún. W AKS-
1\IAN ｾＢ Ｌ＠ en septiembre de 1945, daba como pro­
bables las siguientes: ＨｃｉｉｈＢ ｵ Ｐ［ｎ Ｙ ｓ ｾ ｃｲＩ ｵ＠ o 
ＨｃＬｾｈ ｾＬＮ ｏＬｎ ｵ ｓＬｃｲＩ＠ n· BRINK y colaboradores2

' han 
comunicado que la estreptomicina se degrada 
en dos fracciones básicas, a las que denomina 
estnptidina y .estreptobiosamina (estreptami­
na). La estreptidina es una base diguanidínica, 
representando la estreptamina su correspondien­
te compuesto diamínico. CARTER y CLARK '!2 -" 
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Estreptomicina <'rlstalizada. (Tomado <le \\" AKS­

MAX, S. A. 00.) 

dan ·para la estr"ptamina la fórmula 1-3 diami­
no-tetra-hidroxicicloexano. La estreptidina es el 
compuesto diguanidínico, es decir: 1-3 diguani­
dino-tetra-hidroxicicloexano. 
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La estrzptamina es ópticamente inactiva, y 
probablemente representa una de las ocho po­
sibles meso formas. La estrecha correlación en-

tre la estructura química de la estreptamina y 
la del meso-inositol es un problema de gran in­
terés, sobre el que actualmente se hacen estu­
dios 23

• 

En contraste con la penicilina, la estreptomi­
cina es bastante estable, tanto química como 
biológicamente. Preparados en polvo, de gran 
poder antibiótico, se han conservado en la ne­
vera durante períodos superiores a seis meses, 
sin que. perdiesen nada de su actividad. Asimis­
mo, soluciones estériles de estreptomicina, man. 
tenidas a 37" C. durante quince a dieciesietc 
días, han conservado su actividad imcial. El ca­
lentamL::nto de soluciones de estreptomicina a 
100 ' C. durante diez minutos, produce una inac­
tivación menor del 50 por 100. No obstante, en 
su empleo clínico se aconseja la refrigeración. 

La estreptomidna no es destr uícla por los mi­
croorganismos. A este respecto no es lábil, como 
acontece a otros antibióticos (penicilina, glico­
t-oxina, piocianasa). Cuando se preparan solu­
ciones de estreptomicina, en agua por una par­
te y por otm en caldos ､ｾ＠ cultivo y ambas se 
inoculan con "Aspergillus niger" o una mezcla 
de bacterias y hongos, la actividad de los cul­
tivos, después ､ ｾ＠ una ineubación a 26 durante 
siete días, no es diferente que la de los contro­
les estériles '". 

Las condiciones exigidas a lo.s preparados comercia· 
les de estreptomicina por la "Fcotl ami D1ug Adminis· 
tration of the Fe<fi!&al Sccurity Agency'' de los E."ta­
dos Unidos son •• : a¡ La ｰｯｴｾ＾ｮｲﾷｩ｡＠ minima dl' e.!ltos prc· 
paradcs d· ·b,' ser por lo ml.'no.' tiL 300 unidadl·s de Gr 

treptomicina base por miligramo de polvo seco. b) Debe 
ser estéril. e) No piretógena. d) No tóxica. e) Su gra· 
do de humedad no mayor del 3 por 100. f) Cuando es 
inyectada por vía intraver.osa al gato, en dosis de 300 
unidades por kilogramo de peso, no debe producir un 
descenso de la T. A. mayor que el originado por 0,1 
de gamma por kilogramo de histamina base. g) No 
debe contener estreptotricina. h ) Cuando a la estrepto­
micina seca se le añade agua destilada, de tal modo 
que 50.000 unidades estén contenidos en 1 c. c., ､･｢ｾ＠

formarse una :::olución clara, con un pH entre 5 y 7. 
i) La duración de los preparados comerciales de estrep­
tomicina es d·e 18 meses después de su obtención. 

ACCIÓN ANTIBACTERIANA "IN VITRO" Y EN ANI· 

MALES DE EXPERIMENTACIÓN.-La acción que la 
estreptomicina ejerce sobre los microorganismos 
frente a los cuales tiene poder antibiótico, es 
generalmente bacteriostática en bajas c-oncen­
traciones y bactericida en grandes cantidades. 
Aunque ejerce un efecto lítico sobre las células 
vivas del "Bacillus subtilis", no lo pose:e cuan­
do están muertas, ni sobre las vivas del "S. au­
reus". 

La estrlBptomicina es activa frente a un gran 
número de gérmenes Gram positivos y Gram 
negativos, pero apenas tiene acción sobre Jos 
gérmenes productores de €Sporos. En los ･ｳｴｾﾭ
dios efectuados "in vitro" hay una diferencia 
notable de sensibilidad a este antibiótico; no ya 
de unas bacterias a otras, sino de razas distin­
tas de un mismo germen aisladas de fuentes dis­
tintas, e incluso entre distintas células de una 
misma colonia, diferencias que van de la sus-
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ceptibilidad extrema a la resistencia más extra­
ordinaria. 

Son muy numerosos los trabajos aparecidos 
sobre estudios "in vitro" y de experimentación 
animal con la estreptomicina. Resumiremos bre­
vemente los principales, en especial los que se 
refieren a génnenes susceptibles de ser ataca­
dos por este nuevo antibiótico. 

Escherichia coli.-Y a desde los primeros tra­
bajos experimentales de W AKSl\IAN y colaborado­
res •-2 .. - 2

¡¡, se vió que este germen era sensible a 
Ja estr.eptomicina. E incluso, como hemos dicho 
antes, llegó a adoptarse la unidad S de estrepto­
micina referida a la inhibición que sobre el cre­
cimiento de una raza standard de "E. coli" pro­
ducía la droga. 

BUGGS, BRONSTFIN, HTRSFELD y PILLING 27 en­
cuentran que en 26 razas distintas de "E. coli", 
aisladas de enfermos diversos con infección uri­
naria, 19, es decir, un 73 por 100, eran sensibles 
a una concentración de 8 unidades o menos por 
centímetro cúbico del medio de cultivo adecua­
do. Seis razas eran inhibidas por concentracio­
ｮ ｾｳ＠ entre 12 y 32 unidades. Y una mostró una 
resistencia mayor de 256 unidades por centíme­
tro cúbico, y puesto que había sido aislada del 
enfermo antes de ser sometido éste al trata­
miento con estreptomicina, se deduce que po­
"CÍa una resistencia natural. 

PULASKI "' llega a resultados similares, seña­
lando lo variable de la sensibilidad de las dife­
rentes razas. W ａｋｓｍａｾ＠ ha señalado que algu­
nos colibacilos ｲｾｱｵｩ･ｲ･ｮ＠ de 500 a 50.000 unida­
des por centímetro cúbico del medio de cultivo 
para ser inhibidos. 

Prote-us vulgaris.-Parece ser uno de los más 
sensibles. BuGGs y colaboradores 27

, en seis ra­
zas distintas, encuentran que 8 unidades o me­
nos por centímetro cúbico son suficientes para 
inhibir el crecimiento de todas ellas. Algunas 
razas originalmente eran sensibles a 2 unidades, 
pero después de un tratamiento de doce días en 
el enfermo necesitaron 8 unidades. 

Pseudomona aeruginosa.-En términos gene­
rales, la sensibilidad varía entre 2,5 y 25 uni­
dades por centímetro cúbico, pero gran núme­
ro de cepas muestra una resistencia natural bas­
tante acentuada, que llega a ser de 32 a 256 uni­
dades en el 50 por 100 de las razas aisladas por 
HIRSHBELD 27 y del 15 por 100 en las de Pu­
LASKI 2R. 

Aerobacter aerog.enes.-Su susceptibilidad es 
muy variable, pues hay cepas sensibles a con­
centraciones de 0,5 unidad por centímetro cú­
bico, en tanto que otras requieren 64 y más 
unidades 27

• Se ha observado el desarrollo de re­
sistencias a la estreptomicina durante el trata­
miento, a veces considerable. 

Eberthella typhii.-Los trabajos de RoBIN­
SON, SMITH y GRAESSLE 2

!
1 demostraron que este 

germen tiene una susceptibilidad a la estrepto­
micina que varía entre 1 y 37,5 unidades por 
centímetro cúbico del medio de cultivo. 

Los estudios de WELCII, PRICE y RANDALL :io en 

ratones infectados con "E. typhii" muestran que 
cuando la estreptomicina se administra intra­
ｰ･ｲｩ ｴ ｯｮ･｡ｬｭｾｮｴ･＠ en dosis inferiores a las nece­
sarias para actuar eficazmente sobre las bacte­
rias tíficas, éstas experimentan un estímulo en 
su desarrollo, lo que se traduce en una mayor 
mortalidad de los ratones así tratados compa­
rados con los controles. Este hecho tiene un 
gran interés práctico, que después ｲ･｣ｯｧ･ｲｾｭｯｳＮ＠

Salmontllas.-WEST, DOLL y EDWARDS 1, es­
tudiando la inhibicién que se producía con sal­
monellas al añadirles diferentes cantidades de 
estreptomicina, encontraron que la mayor sen­
sibilidad se veía en la "Salmonella enteritidis" 
inhibida por 0,5 unidad por centímetro cúbico; 
la "S. schottmülleri", con 2 unidades; la "S. aer­
trycke", con 4 a 8 unidades. En cambio, la 
"S. suipestifer" necesitaba concentraciones de 
GO unidades por centímetro cúbico del medio. 

BrucE.llas.-Los trabajos de JONES y METZ­
GER 32 en la infección experimental de embrio­
nes de pollo con "Brucella abortus" , y los de 
LIVE, SPERLI.:\"G y STUBBS l

3 en cobayas, demos­
traron que podía lograrse una protección exce­
lmte con la estreptomicina frente a la infección. 
Tanto la "Brucella al::·ortus" como la "meliten­
sis" y la "suis" son muy sensibles a la acción 
del antibiótico "in vitro", ya que bastan con­
centraciones de 0,5 unidad por cmtímetro cú­
bico para inhibir su crecimiento. 

En los animales de experimentación no es po­
sible eliminar las brucellas del bazo, incluso con 
grandes dosis de estreptomicina. La curación de 
esta infección experimental sólo €S posible si se 
combina la esplenectomía con la administración 
de estreptomicina (HEILl\IAN 3 '). 

Klebsi.ellas.-En la infección experimental con 
"Klebsiella neumoniae", ｈｅｉｌＺｩＮ｜ｉａＮｾ＠ 3 comprobó 
que la estreptomici:1a tenía una marcada acción 
protectora. Con dosis de 185 a 500 unidades ad­
ministradas diariamente, durante dos o tr::s 
días, 42 de 49 ratones sobrevivieron a la inocu­
lación intraabdominal de 1.000 a 10.000 dosis 
letales del gennen patógeno; en contraste, los 49 
ratones controles no tratados murieron. 

DoNOWICK, RAKE y colaboradores 36
-"' encuen­

tran que 0,056 unidad por centímetro cúbico 
inhibe el crecimiento de la "Klebsiella neumo­
niae" en caldo triptona al 0,75 por 100, siendo 
esta inhibición mínima variable con ·el lote de 
gérmenes y la concentración de triptona en el 
caldo de cultivo. 

Se han descrito resistencias de la "Kleb. neu­
moniae" por encima de 256 unidades de estrep­
tomicina por centímetro cúbico del medio. 

Pasteurezza. pestis. - ｈ ｯｒｾ ｉｂｒｏｋ＠ ss encuentra 
que la estreptomicina inhibe el crecimiento de 
la "Pasteurella pestis" en concentraciones va­
riables entre 0,75 y 1,5 urudades por centímetro 
cúbico. En 10 ratones inoculados experimental­
mente con "P. pestis'' y tratados con 2.000 uni­
dades antes de la inoculación y otras 2.000 uni­
dades a las veinticuatro horas, logra una su­
pervivencia de catorce días en todos ellos, en 
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tanto que los controles, infectados con la mis­
ma dosis, mueren en el 70 por 100 de los ca­
sos. Cuando da 2.000 unidades de estreptomici­
na diariamel1te dos días después de la inocula­
ción y durante seis, 9 ratones del lote de 10 so­
breviven durante catorce días. 

WAYSON y McMAHON Ｎｾ ｨ｡｣ ･ｮ＠ un estudio com­
parativo de la acción de la estreptomicina, sul­
fadiazina y sulfapirazma en 334 ratones y 154 
cobayas inoculados experimentalmente e o n 
"P. pestis", encontrando que la estreptomicina 
tiene un gran valor en el tratamiento de Estos 
animales, la mayoría de los cuales sobreviven, 
en tanto que todos los controles, menos tres, 
mueren. La estreptomicina es de eficacia supe­
rior a la sulfapirazina y sulfodiazina. 

Pasteurclla tularensis.-HEILMAN ... comunica 
que la "P. tularensis" es muy sensible a la es­
treptomicina tanto "in vitro" c·omo "in vivo". 
Bastan d e 0,15 a 0,40 unidades por centímetro 
cúbico de medio de cultivo conteniendo 5 millo­
nes de gérmenes para que se inhiba el crecimien­
to de éstos. En un experimento donde la mor­
talidad de 30 ratones inoculados con "P. tula­
rensis" era de un 100 por 100 a las novsnta y 
seis horas de la infección, se logró la supervi­
vencia de otro lote igual dv 30 ratones en el 
100 por 100 de los casos cuando se les adminis­
tró 1.000 unidades diariamente durante diez 
días. 

La clínica humana ha confirmado plenamen­
te lo que S f> esperaba de estos resultados -:xp ... -
rimen tales. 

Hemophitus pertussis.-HEGARTY y colabora­
dores 41

, estudiando el efecto de la estreptomici­
na sobre este germen, encuentran que es bac­
teriostática en concentraciones de 3 unidades 
por centímetro cúbico y bactericida con 15 uni­
dades por centímetro cúbico del m edio de cul­
tivo. 

Infectando a ratones con dosis de 40.000 gér­
menes, y tratados con 500 unidades de estrepto­
micina por día durante 5, el tiempo de supervi­
vencia de los animales es doble que en los con­
troles, habiendo al final una mortalidad de 90 
por 100. En cambio, empleando dosis infectan­
tes de 5.000 microorganismos, y tratando luego 
a los ratones con 2.000 unidades de estreptomi­
cina al día durante diez, se salvan el 50 por 100 
de los animales. Los que mueren lo hacen, apro­
ximadamente, a los veintidós días, en tanto que 
los controles fallecen a los cinco días. 

BRADFORD y DAY 42
, del Departamento de Pe­

diatría de la Universidad de Rochester, comuni­
can también buenos resultados con el empleo de 
la estreptomicina en las "Pertussis murina" ex­
perimental, aunque encuentran variabilidad de 
una cepa a otra y desarrollo de resistencia con el 
tratamiento, en ocasiones del 50 por 100 de la 
sensibilidad inicial. 

Estafilococos.-La mayoría de los estafiloco­
cos dorados estudiados por BUGGS y colaborado­
res 27 mostraron ser muy sensibles a la estrepto­
micina, ya que el crecimiento de la mayoría de 

Ｍ ＭＭ ｾ Ｍ ＭＭＭ

ellos era inhibido por menos de 0,1 unidad por 
centímetro cúbico. De 27 cepas diferentes, 22 
(81 por 100) eran inhibidas por concentraciünes 
menores de 6 unidades del antibiótico por cen­
tímetro cúbico. Se trataba de estafilococos he­
chos resistentes en enfermos sometidos a trata­
miento con estreptomicina. 

Veintiu.1a de 26 cepas de estafilococos blancos 
(81 por 100) eran sensibles a concentraciones de 
una unidad o menos de estreptomicina. En cua­
tro veces se demostró una resistencia superior 
a 256 unidades por centímetro cúbico del medio 
de cultivo, siendo todas ellas razas aisladas de 
enfermos s-ometidos a tratamiento. 

Estreptococos.-En 37 cepas diferentes de ,s­
treptococos hemolíticos alfa, 26 (70 por 100) 
eran sensibles a 8 unidades o menos de estrep­
tomicina por centímetro cúbico del medio. Los 
ocho rest antes requirieron 16 unidad,s o más 
para su inhibición. También se observó el des­
arrollo de resistencia durante el tratamiento . 

En los estreptococos hcmolíticos, var. beta, 
11 de 15 cepas (73 por 100) fueron sensibles a 8 
unidades o menos d, estreptomicma por centí­
metro cúbico. Dos razas resistenLs a concen­
traciones hasta de 32 unidades por centímetro 
cúbico se aislaron de un mismo enf rmo antes 
de iniciarse el tratamiento, lo que indica que 
ｾｵ･､･＠ haber resistencias naturales. 

El "Estrep. viridans" ｾｳ＠ de escasa sensibili­
dad, ya que r equic. re concentraciones mínimas 
de 16 unidades de estreptomicina por centíme­
tro cúbico para spr inhibido. 

Mycobact.srium tuberculosis. -- Ya desde los 
primeros ensayos experimentales 'l·lE' se hicieron 
con la estreptomicina pudo rr< ' JJocerse por 
SCHATZ y WAKSMAN que este nUC\'G medicamen­
to inhibía el crecimiento "in vitro" del bacilo 
tuberculoso humano en una concentración de 
0,15 unidad por centímetro cúbico del medio de 
cultivo. Muy pronto los trabajos fundamentales 
de FELDMAN, HINSHAW y MANN 4

:¡"
41 "

4
", de la Clí­

nica Mayo, hechos en animales, demostraban las 
grandes posibilidades terapéuticas que se pre­
sentaban con esb antibiótico. Cobayas y rato­
nes infectados con dosis letales de "M. tubercu­
losis" y tratados con estreptomicina. sobrevivían 
a la infección, y en muchos casos curaban. Para 
comparar los resultados que s.e1 obtenían, los ci­
tados autores establecían arbitrariamente un ín­
dice de infección, sobre la base del estudio mi­
croscópico de las lesiones, ea el que 100 repre­
sentaban la máxima extensión posible de la tu· 
berculosis. Los animales controles, sacrificados 
a los dos meses de la inoculación, exhibieron un 
índice de infección de 67, que contrastaba ｣ｯｾ＠
el de 5,8 de los que habían recibido estreptomi­
cina. En otro €xperimento los valores hallados 
fueron de 81,9 para los no tratados y 2,8 para 
los tratados. La dosis diaria de .estreptomicina 
varió entre 1.387 y 6.000 unidades. 

Observaciones posteriores de estos mismos au­
tores 4

G han confirmado los primeros ｲＮ ･ｳ ｵｬｴ｡ｾｾｳ＠
obtenidos, y que demuestran la poderosa activi· 
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dad antibacteriana que ejerce la estreptomicina 
en Jos animales de laboratorio. En efecto, el es­
tudio microscópico de los órganos demuestra 
que se ha producido resolución, fibrosis o cal­
cificación de las lesiones tuberculosas e inclu­
so una aparente desaparición de la infección en 
un 30 por 100 de los animales. Las reacciones de 
tuberculina, previamente positivas, se hicieron 
negativas en aquellos animales en cuyos órga­
ncs no pudo encontrarse el "M. tuberculosis" 
empleando los métodos bacteriológicos más 
finos. 

Espiroquetas. - HEILMAN 17 estudia la acción 
de la estreptomicina en la infección experimen­
tal de ciertas razas de marmotas con "Borrelia 
novyi" y "Leptospira icterohemorragiae", de­
mostrando que, efectivamEnte, este antibiótico 
es eficaz, ya que si se administra en dosis de 800 
unidades al día durante diez, comenzando dieci­
siete horas después de la inoculación, los anima­
les se encuentran protegidos contra una canti­
dad de espiroquetas 1.000 veces mayor que la 
letal. P . ro comparando estos resultados con los 
cbtenidos en condiciones similares de experimen­
tación con la penicilina, ésta es mucho más efi­
caz que la estreptomicina. 

JOIINSON y AococK 4
' tratan a dos conejos si­

filíticos con cstre.ptomicina durante setenta y 
dos y noventa y seis horas, respectivamente, con 
42.550 unidades por kilogramo y día y 45.500 
unidades por kilogramo y día, respectivamente. 
Las reacciones de Kahn experimentaron un rá­
pido descenso en Jos animales tratados. en tanto 
que permanecía positiva en los controles. 

DUNHAM y RAKE '0
, también en conejos infec­

tados experimentalmente, encuentran que la es­
treptomicina tiene acción antisifilítica, pero que 
la penicilina G es unas 3.000 veces más eficaz. 

En muchos otros microorganismos ha sido in­
vestigada la acción de la estreptomicina. Mas 
para no hacer demasiado árida esta relación, nos 
limitamos a los más intenerant es. 

En resumen, podemos decir que la estrepto­
micina inhibe "in vitro" el crecimiento de nu­
merosos gérmenes Gram positivos y Gram ne­
gativos. Cepas diferentes de un mismo micro­
organismo muestran variaciones de sensibilidad 
muy amplias, apareciendo en muchos casos re­
sistencias naturales considerables. La presencia 
de líquidos orgánicos (sangre, suero, etc.) au­
menta de cuatro a ocho veces la tolerancia de 
los cocos Gram positivos a la estreptomicina, 
mientras que la inhibición de los Gram negati­
vos no es modificada (PuLASKI 28

). Seguramen­
ｴｾ＠ ésta es una de las razones por la que la pe­
mcilina es más eficaz que la estreptomicina so­
bre los gérmenes Gram positivos. En líneas ge­
nerales puede decirse que los cocos resistentes 
a la penicilina son sensibles a la estreptomicina, 
Y viceversa. 

La acción antibiótica de la estreptomicina "in 
vitro" es influída mucho por la composición del 
medio, por su pH y por la presencia o ausencia 
de ciertas sustancias. El pH óptimo para la ac-

ción de la estreptomicina es 9. Es debido esto a 
que, siendo la estreptomicina una base, no es 
tan activa en forma de sal como en el estado de 
base libre. La presencia de glucosa tiende a re­
ducir su actividad de un modo notable. 

No se conoce el mecanismo íntimo de la ac­
ción antibiótica que la estreptomicina ejerce so­
bre los microorganismos. Se sabe que no es ab­
sorbida por éstos y que los gérmenes Gram ne­
gativos sometidos a su acción experimentan un 
alargamiento de su protoplasma (ROBINSON, et­
cétera ''0 ) . Como estos cambios son inducidos ya 
con las concentraciones que alcanzan el nivel 
mínico de inhibición, es de suponer que la es­
treptomicina actúe sobre el grado normal de di­
visión de los gérmenes, radicando aquí su po­
der patóg.eno para los mismos. Por lo que se co­
noce de su fórmula química, no es ilógico supo­
ner que la estreptomicina actúe por una interfe­
rencia en mecanismos enzimáticos necesarios 
para la vida de los microorganismos. 

En el siguiente cuadro, tomado en parte de 
W AKSI\1AN y ScHATZ 2

'\ se agrupan los gérmenes 
sensibles a la estreptomicina que ofrecen mayor 
importancia clínica, indicándose los límites más 
corrientes entre los cuales varía su sensibilidad. 

CUADRO l.-Grado de sensibilidad de diferentes gér­
ｾｾ＼ ｣ ｮ｣ｳ＠ Gram positi¡;os y Gram ilegativos a la acción 

b!lcteriostática de la estreptomicina. 

Unidades 
Microorga nismos d e Estreptomicina (*) 

Gram negativos. 

Ae10bacter aerogenes ... . ........... . 0.5 64 
Bacillus anthracis .... .. ......... .... . 0,375 
B. subtilis ....... . ................ . ... .. .. 0,12 1 
Brucella abortus ...... .. ..... .. ... ... .. . 0,5 3,75 
Brucella meli tensis .. . .. .. . . . . . .. .. .. .. 0,5 
Brucella suis ................ .. .... .... . . 0,5 
Eberthella typhi .......... .... .. ..... .. 1 37,5 
Escherichia coli ...... .. ............... . 0,3 3,75 
H2mophilus influenzae ......... ... .. . 1,56 5 
Hemophilus pertussis ... ........... . . 1,25 3 
Klebisiella neumoniae ............. .. 0,625 256 
Neisseria gonorrheae ................. . 5 
Neisseria intracellulares ....... .... . 5 
Pasteurella ｰｾｳｴｩｳ＠ ................... .. 0,75 1,5 
Pasteurella tularensis .............. . 0,15 0,3 
Proteus vulgaris .. ..... ................ . 0,4 3,2 
Pseudomona aeruginosa ... ...... ... . 2,5 25 
Sal monella aertrycke ......... . ..... .. 4 10 
Salmonella enteritidis ...... ........ . 0,5 
Salmonella shottmülleri ........... . 2 
Salmonella suipestifer ........ ..... . 60 

0,25 3.75 
6 37,5 

Shigella paradysenteriae ........... . 
Vibrio comma .......................... . 

Gmm positivos. 

Corynebacterium diphteriae ...... .. 0,375 3.75 
Clostridium tetani .................... . > 104 

8 
0.15 

Diplococcus pneumoniae .. .. ....... . 
M. tuberculosis, var. hominis ... .. 

0,15 > 16 
2 > 16 

> 16 120 

Staphylococcus aureus ..... .. ...... . 
Strept. hemolyticus ......... ........ . 
Str.ept. viridans .............. . ..... ... . 

(*) Unidades de Estreptomicina que se rcquien'n para 
inhibir el crecimiento del germen en 1 c. c. dl•l medio de 
cultivo adecuado. 



320 REVISTA CLINICA ESPAÑOLA 15 marzo 19!7 

Si la sensibilidad o resistencia que un micro­
organismo determinado posee frente a la estrep­
tomicina es una de las condiciones previas indis­
pensables que es preciso conocer antes de insti­
tuir un tratamiento, no es, sin embargo, el úni­
co factor que deba tenerse en cuenta. La loca­
lización anatómica de la infección, la presencia 
o no de bacteriemia, el peso y edad del paciente, 
ｾ ｴ｣￩ｴ･ｲ｡Ｌ＠ son factores muy importantes. Como 
le son igualmente para el logro del mejor re­
sultado terapéutico las vías de administración 
que. se elijan, los niveles que se alcanzan en san­
gre de estreptomicina, su eliminación y reaccio­
nes tóxicas que puede producir, la adquisición 
de resistencia por diferentes microorganismos, 
etcétera, cuestiones todas ellas que pasamos a 
revisar a continuación. 

FORMAS DE ADMINISTRACIÓN DE LA ESTREPT0:\11-
CINA 51 - 2 -:•3-'4.-La estreptomicina, bien en forma 
de clorhidrato o sulfato, es suministrada habi­
tualmente bajo el aspecto de un polvo fino, seco, 
dentro de ampollas que contienen un millón o 
mfu:i de unidades. El modo de preparación para 
su uso es igual que el de la penicilina. 

Vías. - a) Parenteral: La estreptomicina 
puede ser administrada por inyección intramus­
cular intermitente, en soluciones que contengan 
de 100.000 a 200.000 unidad<:s por centímetro cú­
bico de solución salina isotónica cada tres, cua­
tro. o cinco horas, o intramuscular continua, en 
cuyo caso la dosis diaria de uno a dos millones 
de unidades puede ser disuelta en 500-1.000 c. c. 
de suero fisiológico. 

La vía subcutánea se puede emplear t ambién 
en soluciones similares a la intramuscular, siem­
pre que la estreptomicina usada esté libre de im­
ｰｵＺｲｾ ･ ｺ｡ｳＬ＠ pues de lo contrario se produce irrita­
ción y dolor en el sitio de la inyección. En este 
caso es aconsejable añadir 1 c. c. de clorhidra­
to de procaína al 1 por 100 a 4 c. c. de la so­
lución de estreptomicina para disminuir el dolor. 

La vía intravenosa se emplea también de ma­
nera intermitente o continua. En la intermitente 
s e adopta la misma dosificación e intervalos que 
para la intramuscular y subcutánea, y no pre­
senta sobre éstas ninguna ventaja, mfu:i bien in­
convenientes, sobre todo si se da rápidamente 
o se empLea estreptomicina impura en solucio­
nes concentradas. La administración intraveno­
sa continua se ha usado en algunos casos por el 
método gota a gota, con dosis de 1 a 4 millones 
diarios. La mitad de la dosis total diaria se di­
suelve en un litro de suero salino fisiológico, que 
se administra con un ritmo de 25 gotas por mi­
nuto, aproximadamente. De este modo se dan 
dos litros de suero al día. Pueden producirse fe­
nómenos de irritación local. 

b) Vía oral: Veremos seguidamente que, tras 
la administración oral, la estreptomicina apenas 
pasa a la sangr.e, incluso dándola en dosis al­
tas, ya que por el tracto gastrointestinal se ab­
sorbe muy pequeña cantidad. Como por otra par­
te no es destruida por los jugos digestivos, pue-

de lograrse una concentración alta en la luz in. 
testinal, €TI la que ejerce un efecto bacteriostáti­
co. Debido a esto, las bacterias intestinales pue­
den ser reducidas considerablemente en número 
tras la administración oral de estreptomicina, lo 
que ha sido usado en la preparación de enfer­
mos que iban a ser operados de colon. Puede 
darse en zumo de naranja u otros líquidos sin 
ningún inconveniente. 

e) Vía intrat"cal: Esta vía puede emplearse . . 
cuando St. desee alcanzar altas eoncentrac10nes 
de estreptomicina en el L. C. R. Como veremos 
iuego, la cantidad de droga que pasa la barre­
ra hcmatoencefálica cuando es dada por vía pa­
renLral es muy pequeña. Suele administrars" 
una inyección de 100.000 a 150.000 unidades en 
5-10 c. c. de solución salina, agua destilada o 
L. C. R. cada veinticuatro-cuarenta y ocho ho­
ras, sin que se produzcan reacciones serias. 

d) Nebuliza ción : La insuflación o nc buliza­
ción de estreptomicina directamente dentro del 
árbol tráqueobronquial, puede hacerse satisfac­
toriamente de una manera similar a la nebuli­
zacién de:: penicilina. Suelen emplearse conc ntra­
cioncs de 25.000-50.000 unidades por centímetro 
cúbico de suero fisiológico, sin qu se produzca 
irritació::1 de la mucosa bronquial. 

e) Adnzini.'ltra,..ión local: La estreptomicina 
se puede emplear localm(:nte o ser inyectada di­
rectamEnte dentro de un empiema, cavidades de 
abscesos, peritoneo, etc. En estos casos se in­
dican concentraciones de 10.000 a 100.000 uni­
dades por centímetro cúbico de suero fisioló­
gico. 

NIVELES SANGUÍNEOS.-La conce·ntración de es­
treptomicina que se alcanza en los diferentes 
Hquidos orgánicos tras su administración pa­
renteral, es difícil de valorar en conjunto, ya que 
los autores que se han ocupado de este asunto 
emplean casi siempre métodos distintos para la 
valoración de la droga. 

IZINTEL, FLIPPIN y colaboradores 5 1 ven que 
después de la inyección intravenosa de 600.000 
unidades de estreptomicina en una sola vez, en 
el hombre, se logra una concentración en la san­
gre que a los quince minutos es de 32,8 unida· 
des por centímetro cúbico, y que desciende pau­
latinamente durante las seis horas siguientes. Al 
final de estas seis horas, en la mayoría de los 
casos se puede demostrar aún pequeñas canti· 
dades, alrededor de 4,9 unidades por centíme­
tro cúbico. 

Cuando la misma dosis se administra por vía 
subcutá!lea, el nivel máximo en la sangre no se 
alcanza hasta las dos-tres horas. Por vía intra­
muscular, las concentraciones sanguíneas y du· 
ración son las mismas que por vía intravenosa. 

BUGGS, MATTEW y PILLING :.? dan inyecciones 
intravenosas de 50.000 unidades. Al fin de la 
primera hora, en sangre hay menos de 3 unida­
des por centímetro cúbico, y a las cuatro horas 
no hay nada. Dando 500.000 unidades por vía 
intramuscular o intravenosa cada seis horas, lo· 
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gran mantener niveles sanguíneos de 5 a 7,5 uni­
dades por centímetro cúbico. 

Los estudios hechos por ELIAS y DURSO Ｇ Ｇｾ＠ en 
enfermos con fiebre tifoidea sometidos a tra­
tamiento con estreptomicina, son de resultados 
similares en cuanto a las concentraciones alcan­
zadas en sangre tras la administración parente-
1al de la droga. Igualmente los experimentos de 
GRAHAM, VANDER BROK y KUIZENGA 5

' ' en pe­
rros, y los de KORNEGAY, FORGAES y HENLEY ,,,; 
en ratones, cobayas, conejos y hombres, demues­
tran que el máximo nivel sanguíneo de estrepto­
micina aparece en sangre de los quince a sesen­
ta minutos después de la inyección subcután<>a o 
intramuscular, desapareciendo casi del todo a 
las cuatro horas. Estos últimos autores obser­
van variaciones a veces considerables de. los ni­
veles sanguíneos de estreptomicina para una do­
sis determinada, no ya sólo de un animal a 
otro, sino también en el mismo animal en días 
diferentes. Esto también se ha observado en el 
hombre. 

En líneas generales se admite que cuando se 
administran 100.000 unidades de estreptomicina 
en inyección intramuscular cada tres horas, 
puede esperarse que la concentración sanguínea 
en el período de esas tres horas sea de 2-3 uni­
dades por centímetro cúbico. Si se da 200.000 
unidades por inyección en la misma forma, el 
nivel es de 5-6 unidades por centímetro cúbico 
(mínimo, 3 u.; máximo, 10 u.). Si se aumenta a 
300.000 unidades, la concentración sanguínea es 
de 6-8 unidades por centímetro cúbico (mínimo, 
4 u.; máximo, 12 u.). Para 500.000 unidades por 
inyección, los niveles que pueden esperarse son 
de 9-10 unidades por centímetro cúbico (mínimo, 
6 u.; máximo, 20 u.). Cuando se da 600.000 uni­
dades por inyección intravenosa cada tres ho­
ras, la concentración puede ser de 12-16 unida­
des por centímetro cúbico (mínimo, 10 u. ; má­
ximo, 26 u.). 

Cuando se administran 3 millones de unidades 
(3 gr.) de estreptomicina diarios en infusión ve­
nosa continua (en 3 litros de sol. de glucosa 
al 5 por 100), los niveLes sanguíneos varían ge­
neralmente entre 20 y 60 unidades por centíme­
tro cúbico de sangre r. l. 

Todas las observaciones son unánimes en re­
conocer que la estreptomicina dada por vía oral 
no atraviesa, o lo hace en cuantía insignificante, 
la pared gastrointestinal. ANDERSON y JEWELL ''7 

administran 600.000 unidades disueltas en 100 
centímetros cúbicos de agua sin encontrar es­
trptomicina en el suero en ningún momento. :ZIN­
TEL y colaboradores 5 1 dan un millón de unida­
des diariamente a 6 enfermos, y encuentran que 
sólo ocasionalmente aparece estreptomicina en 
la sangre en cantidades mínimas, 1 a 6 unida­
des por centímetro cúbico de sangre. Los tra­
bajos en animales o:;-r.r. demuestran lo mismo. 
GRAHAM, tras la administración oral, no pudo 
demostrar estreptomicina en la sangre de coba­
Yas, aunque el 3,9 por 100 de la dosis fué re­
cobrada en la orina. Aparentemente, la estrep-

tomicina atraviesa mal la pared gastrointesti­
nal, pues no sólo no pasa del intestino a la san­
gre cuando es dada por vía oral, sino que tam­
poco aparecen cantidades apreciables en las he­
ces cuando se administra parenteralmente. 

DIFUSIÓN.-Cuando se da estreptomicina por 
vía parenteral, difunde poco en el L. C. ｒＮＺＮｾＮ＠

Por esto, en el tratamiento de las meningitis 
debe administrarse por vía intrarraquídea al 
mismo tiempo que la intramuscular. Dosis de 
20.000 unidades no producen signos de irrita­
ción meníngea, llegándose a dar 100.000-150.000 
unidades diarias, o cada cuarenta y ocho horas, 
sin trastornos serios. La estreptomicina se ab­
sorbe muy lentamente del espacio subaracnoi­
deo. BUGGS y PILLING :;:¡ han visto que a las vein­
ticuatro horas de administrar intratecalmentc 
100.000-200.000 unidades de estreptomicina hay 
concentraciones de 0,875 a 25,4 unidades por 
centímetro cúbico en el L. C. R. 

La estreptomicina penetra en la cavidad pe­
ritoneal en cantidades apreciables tras la inyec­
ción aislada de 500.000 unidades, en casos de 
peritonitis consecutivas a. úlceras pépticas per­
foradas ··\ En el líquido ascítico se ven concen­
traciones de 1,75 a 12,5 unidades por centímetro 
cúbico después de dar parenteralmente 500.000 
unidades de estreptomicina. 

Lo mismo que con la penicilina, se ve que la 
estreptomicina no penetra en las cavidades de 
empiema, aunque pueden apreciarse rastros de 
la droga en el pus. 

La estreptomicina pasa a la bilis en pequeña 
cantidad, y seguramente la totalidad de la que 
se encuentra en las heces después de la adminis­
tración parenteral de la droga proviene de esa 
vía. A diferencia de lo que ocurre con la peni­
cilina, la estreptomicina no es concentrada por 
el hígado, y los niveles que en la bilis se encuen­
tran son siempre más bajos que los de la sangre 
(IZASLOW, CONSELLER, HEILMAN 59). 

En los líquidos oculares se encuentran canti­
dades apreciables de estreptomicina tras su ad· 
ministración general. LEOPOLD y NICHOLS 60

, ex­
perimentando en conejos a los que dan 10.000 
unidades por kilogramo de peso en dosis aisla­
das, encuentran la estreptomicina en concentra­
ciones demostrables en conjuntiva, esclerótica, 
músculos extraoculares y humor acuoso, concen­
traciones que aumentan si lo inyectado son 
100.000 unidades por kilogramo. La iontofore­
sis, con una solución conteniendo 5.000 unida· 
des por centímetro cúbico de solución salina iso­
tónica, durante tres minutos, permite encontrar 
altas concentraciones en el humor acuoso. 

La estreptomicina pasa también a la circula­
ción fetal y 3.1 líquido amniótico a través de la 
placenta. WoLTZ y WILEY r.t la han demostrado 
en el cordón umbilical a los diez minutos de la 
inyección intravenosa a la madre, siendo la con­
centración menos de la mitad que en la sangre 
materna. 



322 REVISTA CLINICA ESPAÑOLA 15 marzo ¡947 

EXCRECIÓN.-La estreptomicina dada por vía 
subcutánea, intravenosa o intramuscular, se eli­
mina abundantemente por la orina en cantida­
des que varían del 50 al 70 por 100 del total 
de la dosis administdada. 1ZINTEL " observó que 
la concentración má.s alta obtenida en la orina 
a las tres horas de ser inyectadas intravenosa­
mente 600.000 unidades, fué de 520 unidades 
por centímetro cúbico y la más baja de 16 uni­
dades por centímetro cúbico durante un p2ríodo 
de doce horas. 

Esta alta co.ncentración que se alcanza en la 
orina es una de las circunstancias favorables 
que hacen a la estreptomicina tan indicada en el 
tratamiEnto de las infecciones urinarias produ­
cidas por gérmenes Gram sensibles a este anti­
biótico. 

ａｄｑｕｉｓｉｃｉￓｾ＠ DE RESISTENCIA. - Y a desde las 
primeras experiencias, tanto de laboratorio como 
clínicas, con la estreptomicina, se pudo ver que 
ia adquisición de resistencia por diversas bacte­
rias sensibles previamente a este antibiótico era 
una contingencia que se daba frecuentemente y 
en un grado superior a la resistencia que dife­
rentes microorganismos podían desarrollar fren­
te a las sulfamidas o penicilina. Rápidamente co­
menzaron a aparecer comunicaciones do clíni­
cos e investigadores sobre este problema, segu­
ramente uno de los más importantes que pueden 
aparecer en el manejo de la estreptomicina, ya 
que puede hacer fracasar por completo el uso 
terapéutico de la misma. 

HERREL y NICHOLS 02 fueron los primeros en 
describir la persistencia de la infección después 
de un tratamiento con estreptomicina y la apa­
rición de cepas resistentes. En el trabajo de 
BUGGS y colaboradores 27

, al que nos hemos re­
ferido antes, se demuestra el rápido desarrollo 
de resistencia a la estreptomicina por casi to­
dos los microorganismos investigados, resisten­
cia que en algunos casos, como en los "Proteus 
vulgaris", es pequeña (de 2 a 8 unidades), perQ 
que en otros, como en la "Pseudomonas aerugi­
nosa", "Aerobacter aerogenes", "E. coli" y di­
ferentes tipos de estafilococos y estreptococos, se 
hizo superior a la concentración de 256 unidades 
de estreptomicina por centímetro cúbico del me­
dio de cultivo. Esta resistencia se desarrolló en 
enfermos que padecían infecciones producidas 
por esos gérmenes sometidos a tratamiento con 
estreptomicina. 

FINLAND y colaboradores r.:l observan también 
la aparición rápida de resistencia en grados ex­
tremos durante el curso de un tratamiento de 
varios casos ｣ｯｮｳｾ｣ｵｴｩｶｯｳ＠ de infecciones urina­
rias producidas por bacterias Gram negativas, 
que inicialmente eran sensibles a la estreptomi­
cina. Se trataba de ocho enfermos con pielon.e­
fritis crónica, en los que el o los gérmenes in­
fectantes fueron a islados por cultivo antes y 
después <:Wl tratamiento. El grado de sensibi­
lidad inicial estaba entre 12 y 25 unidades por 
centímetro cúbico del medio. Las dosis adminís-

tradas a los enfermos fueron de 250.000 unida­
des cada seis horas por vía intramuscular; mas 
pcsteriormente, al verse que no mejoraban, die. 
ron 250.000 unidades cada cuatro horas, y, por 
último, al comprobarse que seguían sin ninguna 
mejoría, se subió la dosis a 500.000 unidades 
cada cuatro horas, también sin resultado. En 
algunos casos el tratamiento se comenzó por la 
inyección intravenosa de un millén ､ ｾ＠ unidades 
seguida cada cuatro horas de la inyección ｩｮｴｲ｡ｾ＠
muscular, también de un millón, hasta que se 
vió claramente que este tratamiento era inútil. 
Determinada "in vitro" la sensibilidad de las 
bacterias después del tratamiento, se encontró 
que poseían una resistencia extraordinaria a la 
estreptomicina hasta de 50.000 unidades por 
centímetro cúbico del medio de cultivo. 

BONDI y colaboradores'·' refieren también dos 
cas;}s de infección urinaria, debidas al "Aero­
bacter aerogenes", que desarrollaron resistencia 
a la estreptomicina. En el primero de ellos, la 
ｾ･ ｮｳｩ｢ｩｬｩ､｡､＠ del microorgamsmo "in vilro" an­
tes del tratamiento era de una unidad por cen­
tímetro cúbico. A las se1s horas de iniciado éste, 
:a sensibilidad descendió a 2 unidades por cen­
tímetro cúbico, y a las veinticuatro horas la re­
sisteacia era de 1 000 unidades por centímetro 
cúbico, resistencia que persistía sin modifica­
ción a los seis meses de s uprimirse el tratamkn­
to. En otro caso, la !"ensicilidad inicial "in vi­
tro" , r a de 0,5 unidades por centímetro cúbico, 
d(sarrollándose una r esis l ncia de 1.000 unida­
des después de nueve días de tratamlCnto, con 
una dosis total de 15 millones de unidades. 

Como vemos, la resistencia a la estreptomici­
na es el contratiempo más importante que pue­
de sobrevenir en la terapéutica con este anti­
biótico, ya que obliga a abandonarla por com­
pleto. 
- Des explicaciones pueden darse sobre la apari­

ción de esta resistencia: primera, los microorga­
nismos que se aislaron eran originalmente sensi­
bles, habiendo sufrido después algún cambio en 
sus requerimientos metabólicos y de crecimiento 
por la exposición al antibiótico, o segunda, resul­
ta de la multiplicación de bacterias que desde un 
principio eran resistentes a la estreptomicina, 
pero que estaban en menor número que las sen­
sibLes, y al desaparecer éstas merced al trata· 
míento, experimentan un crecimiento más fácil. 

La primera explicación es muy posible, ya 
que "in vitro" se han logrado producir experi­
mentalmente grandes resistencias a la estrepto­
micina en gérmenes primitivamente sensibles por 
pases sucesivos en medios que contenían con­
centraciones progresivas crecientes del antibió· 
tico, las primeras de las cuales no inhibían por 
completo el crecimiento. De esta manera, MILLER 
y BONHOFF ¡;;, logran producir razas resistentes 
de gonococos y meningococos sensibles al ｰｲｩｾﾭ
cipio entre 8 y 40 unidades por centímetro cu· 
bico, y 1 y 40 unidades por centímetro cúbico, 
respectivamente, que después de seis pases ｰｾﾭ
dieron crecer en medios con una concentracwn 
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de 75.000 unidades de estreptomicina por centí­
metro cúbico. E stos gérmenes conservaban por 
completo su virulencia, ya que produjeron infec­
ciones mortales en animaLes de experimentación 
con sepsis generalizadas, a pesar de darles es­
treptomicina en dosis de 15.000 unidades, la má­
xima tolerada por dichos animales (equivalen­
tes a dosis de 55 millones en un hombre de 70 
kilogramos). 

También KNOPP <a; logra producir "in vitro" el 
desarrollo de resistencia a la estreptomicina por 
algunas bacterias encontradas habitualmente 
en las infecciones urinarias ("E. coli", "A. aero­
genes", "Strept. fecalis", "Pseudomona a erugi­
nosa" y "Proteus") , resistencia que a veces es 
considerable. 

YoUMANS y colaboradores ';\ al es tudiar el au­
mento de. resistencia del bacilo tuberculoso a la 
estreptomicina, encuentran también que "in vi­
tro" por pases sucesivos en medios con concen­
traciones crecientes del antibiótico que inhiben 
parcialmente su desarrollo, pueden obtenerse ra­
zas de "Mycobacterium tuberculosis" 1.000 ve­
ces más resistentes que las primitivas. 

Vemos, por tanto, que s i "in vitro" manejan­
do una misma raza, pueden desarrollarse resis­
tencias, no es difícil admitir que "in vivo" ocu­
rra algo parecido, y probablemente con mayor 
facilidad, unas veces por dosis insuficientes al 
principio, otras porque los niveles sanguíneos 
que se alcancen efectivamente con dosis que s e 
piensa son altas, sean menores que lo que s e 
esperaban (ya hemos señalo que las variaciones 
individuales son muy amplias) y, sobre todo, 
porque no conociéndose aún bien la manera de 
actuar la estreptomicina, no se pueden prever 
todos los factores que son capaces de hacerla 
fracasar. A este respecto es muy interesante lo 
que señala FINLAND "" de que casi todas las 
muestras de orba de sus ocho enfermos con in­
fección urinaria que desarrollaron resistencia a 
la droga tenían una reacción ácida. Y como he­
mos dicho antes, y ha sido señalado por diferen­
tes autores (WAKSMAN 1-2<' , PuLASKI ｾ Ｘ Ｌ＠ Loo e\ 
ABRAHAM GV), la estreptomicina es menos eficaz 
en medios ácidos que en los alcalinos. Bastó a 
FINLAND, al tratar a otros tres enfermos también 
con infección urinaria, alcalinizar la orina antes 
de iniciar el tratamiento con la estreptomicina 
para obtener una rápida y completa eliminación 
de los microorganismos infectantes. REIMAN, 
PRICE y ELIAS 70 ya mencionan esta contingen­
cia entre las posibles causas del fracaso de la 
terapéutica estreptomicínica en las infeccione.s 
urinarias. 

La segunda posibilidad de que las bact erias 
resistentes resulten de la proliferación de razas 
naturalmente no sensibles es también verosímil. 
El rápido desarrollo de resistencia "in vivo" en 
uno de los casos de BONDIN G·l, en el que a las 
veinticuatro horas ya se habían encontrado 
"A. aerogenes" resistentes a 1.000 unidades de 
estreptomicina por centímetro cúbico, hablaría 
en favor de esta segunda hipótesis. KLEIN y 

KIMMEIMAN 7
\ al estudiar el desarrollo de resis­

tencia a la estreptomicina por algunas razas de 
"Shigellae", dan también esta explicación, ha­
blando de una selección natural de las bacterias 
frente al antibiótico, en el sentido que emplea­
ba DEMEREC cuando estudiaba la resistencia de 
los estafilococos a la penicilina. 

Clínicamente, la aparición de resistencia tie­
nee un gran interés práctico. Si antes de comen­
zar un tratamiento determinamos la sensibilidad 
de un germen aislado del enfermo y encontramos 
que su crecimiento es inhibido por pequeñas 
cantidades de la droga, sería lógico que diése­
mos dosis no demasiado grandes y con interva­
los más grandes. Pero conociendo este fácil des­
arrollo de resistencia, nuestra conducta debe ser 
mantener las concentraciones más altas que po­
damos en los líquidos orgánicos. 

Una vez adquirida la resistencia, ésta persiste 
durante mucho tiempo, tal vez indefinidamen­
t e, por lo que es inútil repetir la administración 
de estreptomicina pasado un cierto tiempo, una 
vez que se haya demostrado la resistencia. 

Según han IJ'udido observar M!LLER y BONN­
HOFF 1)

2
, en los gérmenes resistentes a la estrep­

tomicina no se ven las anormalidades micros­
cópicas que aparecen en las bacterias resisten­
tes a la pen icilina. Por este hecho, junto a la 
mayor rapidez de adquisición de resistencia 
frente a la estreptomicina y la no disminución 
de virulencia de las razas resistentes a este an­
tibiótico (cosa que no ocurre con la penicilina, 
ya que los microorganismos resistentes a ella 
son, por lo general, menos virulentos), estos au­
tores concluyen que el modo de acción de am• 
bos medicamentos es distinto. 

Si un germen es sensible al mismo tiempo a 
la penicilina y a la estreptomicina y adquiere 
resistencia frente a uno de ellos, sigue siendo 
sensible para la acción del otro. 

Todo lo anterior indica la necesidad de em­
plear dosis altas desde un principio. Pero no es 
sólo el temor de la aparición de resistencia lo 
que debe dictar esta conducta. Ya hemos dicho 
que algunos autores han observado (PuLASKI 2s) 
,que al añadir sangre o suero a los medios de cul· 
tivo la sensibilidad de los cocos Gram positivos 
frente a la estreptomicina disminuía, es decir, 
que se requieren dosis de 4 a 8 veces mayores 
para inhibir el crecimiento de dichos gérmenes. 
Por esta razón se acons ej a alcanzar niveles de 
estreptomicina en la sangre 4 a 8 veces superio­
res a los que se requieren "in vitro". También 
para los Gram negativos es aconsejable esta 
conducta Ｗ ｾＮ＠

Otro hecho, al que ya nos hemos referido, y 
que aconseja igualmente el empleo de dosis má­
xima desde .el comienzo, es el llamado "efecto 
estimulante" de la estreptomicina en el creci­
miento de las bacterias. Los estudios de WELCH, 
PRICE y RANr.ALL 3 0 demuestran claramente que 
cuando se administran suspensiones de bacilos 
tíficos y estreptomicina en determinadas propor­
ciones por vía intraperitoneal a ratones, los mi-
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croorganismos experimentan un estímulo en su 
crecimiento, que se traduce en el aumento de la 
mortalidad de los ratones así tratados, con re­
lación a los controles a Jos que no se dió estrep­
tomicina. Por estas observaciones, WELCH su­
giere que la adopción de esquemas de tratamien­
to impropios, con dosis p queñas, puede condu­
cir a efectos desastrosos. 

En resumen, podemos decir que la estreptomi­
cina fracasa en los ｳｩｧｵｩ｣ｮｴ ｾｳ＠ casos: 1.° Cuando 
los gérmenes productor s de la infección no son 
susceptibles a la acción de la droga. 2.' Em­
pleo de dosis inadecuadas. 3.0 Desarrollo de 
resistencia a la estre¡Jtomicina "in vivo". 
4.° Cambio de las especies microbianas infectan­
tes durante el tratamiento. 5.' Localización de 
la infección en un sitio que no es alcanzable por 
la estreptomicina (conveniencia de la aplicación 
local además de su administración general). 

Queda aún mucho por conocer sob1 e la estrep­
tomicina, pero es bastante lo que ya conoce­
mos para que podamos manejarla t erapéutica­
mente con una cierta seguridad. Sus aplicacio­
nes en la clínica humana después de'los primeros 
tanteos y vacilaciones parecen ir ya por cami­
nos más seguros. Y aunque parece que no es la 
droga maravillosa que los excesivamente opti­
mistas esperaban, sí creemos que en algunas oca­
siones puede hacer maravillas que justifican ple­
namente el gran interés que en todo el mundo 
ha despertado. 

De los resultados terapéuticos que se han ob­
tenido con ella, así como de sus indicaciones y 
toxicidad, nos ocupamos en otro trabajo ･ｾＩＮ＠
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