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nos mes y medio antes. El mismo animal agredié a va-
rias personas més, que se sometieron a tratamiento an-
tirrdbico y no sufrieron novedad. El sujeto de guien nos
ocupamos abandoné el tratamiento apenas iniciado. In-
gresé en el hospital por sus propiog pies, portando un
delirio obsesivo que, de no ser por el antecedente de la
mordedura, pudiera haber sido tomado por un neurd-
sico. Momentos después del ingreso se le practican los
eximenes hemdticos que mas abajo se detallan, En el
transcurso de un par de horas comenzd a ser presa de
crisis de furor, con cuya ocasion trato de atentar con-
tra la vida y destrozé cuantos objetos se hallaban a su
alcance. A partir de este momento fué preciso recurrir
a la atadura de sus extremidades a los barrotes de la
cama. Fallecié diez horas después con el tragico cua-
dro que tantas veces ha gido descrito.

Examen hematolégico—Hematies, 4.800.000 por mili-
metro cubico. Hemoglobina, 100 por 100 (Sahli), Leuco-
citos, 21.300 por milimetro cubico,

Formula leucocitaria—Granulocitos baséfilos, 0 por
100; idem eosinéfilos, 1 por 100; idem neutréfilos: ca-
yvados, 2 por 100; segmentados, 64 por 100; linfocitos,
21 por 100; monocitos, 6 por 100.

No se aprecian alteraciones morfolégicas dignas de
mencion.

Caso nim. 2.—Fecha de la observacién: 5-VII-45
J. C, H., de veintinueve afios, natural de Martos y re-
sidente en Alcaudete (Jaén). Ingresa en el hospital en
la fecha antes sefialada, presentando un cuadro convul-
sivo de origen rdbico. Ha sido mordido por un perro dos
meses antes, en la garganta del pie izquierdo.

Ezramen hematolégico.—Hematies, 5.050.000 por mili-
metro cubico. Hemoglobina, 100 por 100 (Sahli), Leuco-
citos, 17.000 por milimetrp cubico,

Formula lewcoc'taria. —Granulocitos basdfilos, 0 por
100; idem eosinéfilos, 0 por 100; idem neutrédfilog juve-
niles, 1 por 100; idem id, cayados, T por 100; idem
idem segmentados, 69 por 100; linfocitos, 20 por 100;
monocitos, 2 por 100.

No se observan alteraciones,
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El fallecimiento sucedidé diez horas despcés de estos
exAmenes en medio de violentas convulsiones,

Caso nim, 3. Fecha de la observacion: 18-1-4g
A, F, V., de cinco anos, natural y vecino de Chilluevgy
(Jaén), Con dos meses de anterioridad fué mordide por
un perro vagabundo, en antebrazo derecho y parpado
del mismo lado. Por ser las heridas de escasa conside-
racion, los familiares dieron poca importancia al suce-
so. Ingresa en el hospital el dia antes mencionado, con
un cuadro indudable de hidrofobia, falleciendo a las ochg
horas del ingreso, en medio de alucinaciones y movi-
mientos convulsivos.

Examen hematologico.—Hematies, 4.400.000 por mili-
metro ctbico. Hemoglobina, 80 por 100 (Sahli), Leuco-
citos, 32.000 por milimetro cubico.

Faormula lewcocitaria.—Granulocitos basdfilos, 0 por
100; idem eosinéfilos, 0 por 100; idem neutréfilos en
cayado, 5 por 100; idem id. segmentados, 65 por 100:
linfocitos, 23 por 100; monocitos, 7 por 100.

Como puede verse en las anteriores observa-
ciones, la infeccion por el virus rabico no produ-
ce otras alteraciones hematologicas apreciables
que una evidente leucocitosis. Esta alteracién
numeérica se produce a expensas de todas las va-
riedades de células blancas, lo que permite supo-
ner que es una leucocitosis de reparticion, mucho
mas teniendo en cuenta la falta de desviacién de
los neutrofilos hacia las formas jovenes y la au-
sencia de alteraciones morfolégicas de caracter
degenerativo.

Con esto quedan detallados los cuadros hema-
tologicos de tres enfermos de rabia por nosotros
observados, prescindiendo de todo comentario
en favor de la brevedad que desde el principio
nos hemos propuesto.

RESUMEN TERAPEUTICO DE ACTUALIDAD

APLICACIONES CLINICAS DE LA ESTREP-
TOMICINA

J. M. DE PALACIOS MATEOS y J. M. SEGOVIA
DE ARANA

Instituto de Investigaciones Médicas y Clinica Médica
Universitaria. Prof. C. JIMENEZ Diaz, Madrid

Comité Nacional de la Penicilina,

En un trabajo anterior’ nos hemos ocupado
del estudio de las caracteristicas quimicas, téc-
nica general de administracion, distribucion, ex-
crecion, accion “in vitro” sobre los diversos gér-
menes, dosificacion, ete. de este nuevo antibio-
tico, ecuya importancia terapéutica se va mar-
cando mas y mas a medida que, al disponerse de
mayores cantidades e irse perfeccionando los

métodos de obtencion y purificacion, aumenta la
experiencia clinica que sobre él se posee. Aho-
ra vamos a ocuparnos unicamente de dar una
idea general de los resultados que cabe esperar
lograr con la estreptomicina en diversas afec-
ciones, asi como de los procesos téxicos que en
determinadas condiciones puede desencadenar.
Este trabajo se basa en la recopilacion y anali-
sis de la mayor parte de los casos hasta ahora
publicados en la literatura mundial; teniendo en
cuenta el importante papel que en un futuro pro-
ximo ha de desempenar esta medicacion, y sien-
do logico esperar que no pasen muchos meses sin
que comience a llegar a Espafia en cantidades
superiores a las infimas hasta ahora recibidas,
hemos creido de interés efectuar esta puesta al
dia, a la que sblo podremos anadir algunas 1n-
terpretaciones y juicios personales y no expe-
riencia propia, imposible de adquirir, hoy por
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hoy, a quien no ejerza en los Estados Unidos o
en Inglaterra, por no ser posible en los demés
aises disponer de esta sustancia, salvo en oca-
siones aisladas y siempre en cantidades muy pe-
quenas.

I) ESTUDIO CLINICO.

Muchas son las afecciones en cuyo tratamien-

to se ha ensayado la estreptomicina, pero en ge-
neral el nimero de enfermos de cada una de ellas
que ha sido tratado es demasiado pequeno para
poder deducir de su estudio un concepto claro
de la eficacia o la inutilidad del nuevo antibioti-
co. Precisamente para evitar que las limitadas
cantidades de estreptomicina de que puede dis-
ponerse se dispersaran en el tratamiento de ca-
sos ‘aislados de multiples procesos y se perdie-
ran en ensayos, a veces razonables, otras dudo-
sos y en ocasiones francamente absurdos o in-
titiles por tratarse de enfermedades que cursan
bien con otros tratamientos, el Committee on
Chemotherapeutics and Other Agents of the Na-
tional Research Counci] (C. Ch. N. R. C.), de los
Estados Unidos, acordo hace unos meses limitar
su empleo a cierto nimero de clinicas, y dentro
de ellas no tratar por el momento sino un grupo
determinado de enfermedades, reservando el ini-
ciar—o proseguir—el estudio de otras muchas
para cuando las disponibilidades de la droga
sean mayores. De acuerdo con Ch. S. KEEFER ?,
presidente de dicho Comité (que al controlar esta
sustancia en los Estados Unidos puede decirse
que dispone de la casi totalidad de la que se pro-
duce en el Mundo), en la actualidad se estan
tratando con estreptomicina casos de las si-
guientes afecciones: infecciones urinarias por
organismos Gram negativos resistentes a las
sulfonamidas, bacteriemias por Gram negativos,
infecciones por Hemophilus influenzae, infeccio-
nes por Klebsiella neumoniae (B. de Friedlin-
.der), tifoidea, salmonelosis, brucelosis agudas,
tularemia y endocarditis bacterianas subagudas
por gérmenes Gram negativos. A ello hay que
anadir que se contintia el tratamiento de aque-
llos casos de tuberculosis que estaban recibien-
do esta medicacion cuando fué dictada la dispo-
sicién de control.

Nosotros estudiaremos no sé6lo los casos de es-
tas enfermedades, sino también los de otras mu-
chas que han sido publicadas por diversos au-
tores.

TUBERCULOSIS,

Entre los muchos aspectos interesantes que
ofrece el estudio de la estreptomicina, ninguno
puede igualar en importancia al relacionado con
su posible actividad sobre el Mycobacterium tu-
berculosis. Aunque fracasara en todos los de-
mas casos, si con ella se lograse curar, incluso
simplemente mejorar, a los enfermos tuberculo-
808, la estreptomicina pasaria a ocupar un pues-
to que, en la jerarquia de los medicamentos tti-

APLICACIONES CLINICAS DE LA ESTREPTOMICIN A 373

les, s6lo podrian compartir con ella la penicili-
na, las sulfonamidas, la digital, el neosalvarsan
y muy pocas sustancias mas. No podemos atn
darle tal categoria, pero si centrar en ella muy
fundadas esperanzas; si alin son pocos los éxi-
tos logrados, como vamos a ver, hay que tener
en cuenta que también son pocos los enfermos
tratados; que han sido siempre casos graves en
los que las demas terapéuticas se daban de an-
temano por fracasadas; que ain no se tiene ex-
periencia sobre la dosificacion de esta droga y
su escasez y precio hacen que, en general, se
haya escatimado, y, finalmente, que aln no se
ha usado conjuntamente con la colapsoterapia,
ni tampoco se ha empleado, salvo muy rara vez,
en procesos iniciales, o al menos no muy avan-
zados, y que, por ello, resultarian mas féaciles
de vencer.

Los primeros estudios sobre la accién de la
estreptomicina en la tuberculosis experimental
fueron realizados por FELDMAN y HINSHAW *, lo-
grando resultados esperanzadores, que fueron
confirmados en nuevos trabajos de estos autores
con MANN *-° asi como en los de YOUMANS y MAC
CARTER °. Ejemplo de los resultados logrados es
el siguiente: se inocula con hacilos tuberculosos
a 49 cobayas; cuarenta y ocho dias después se
inicia el tratamiento de 25 de ellos con cuatro
dosis diarias de 1.500 unidades cada una, con-
servando los otros 24 animales como controles.
Al dar por terminada la experiencia, a los cien-
to sesenta y seis dias de tratamiento, habian
muerto dos animales tratados y 17 controles. En
todos los controles se encontraron amplias le-
siones tuberculosas, mientras que de los anima-
les tratados s6lo en 12 aparecian, con pequena
intensidad, y los 13 restantes no tenian nada tu-
berculoso, e incluso en 8 de ellos la reaccion tu-
berculinica era negativa.

Resultados semejantes a estos de FELDMAN y
HinsHAW son los logrados por SMITH y MAC
CLosKY-" en sus estudios comparativos de la
eficacia de la estreptomicina y el promin (sal
sédica del p-p’-diaminodifenilsulfona-N-N’-dex-
tresa-sulfonato) en esta afeccion, en los que en-
cuentran que es mas eficaz la estreptomicina
usada en dosis de 1/20 de su dosis toxica que
el promin, incluso administrando éste en canti-
dades que se aproximan al limite de tolerancia
(0,5 gr. por kilogramo de peso y por dia).

Ahora bien; estos resultados en si no querian
decir nada. Si no tan buenos, si muy aceptables
habian sido logrados anteriormente con el Pro-
min, con la Diasona (formaldehido-sulfoxilato
disédico), con el Prominol (4,2’-diaminodifeni_1—
5'-tiazolsulfona) y con otras sustancias que, sin
embargo, fracasaron totalmente al intentar su
aplicacion en la clinica ®. Por eso los primeros
ensayos clinicos de la estreptomicina fueron se-
guidos en los medios norteamericanos en que se
realizaron con una mezcla de esperanza y escep-
ticismo. Las experiencias clinicas han sido, y
estan siendo, en su mayor parte llevadas a cabo
bajo la direccion de HINSHAW, a quien el
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C. Ch. N. R. C. ha confiado la investigacién. En
un trabajo publicado recientemente, este autor
y sus colaboradores FELDMAN y PFUETZE® co-
munican los resultados logrados en el tratamien-
to de 100 enfermos tuber(,ulosos. sintetizando
asi las publicaciones fragmentarias que con an-
terioridad habian realizado "*-'*-*%.

Entre sus casos se encuentran 9 meningitis tu-
berculosas, en 4 de las cuales la eﬂt;eptomicina
parece haber Iogrado o la curacién absoluta o
una franca mejoria. Desde luego no hay posibi-
lidad de error diagnostico, ya que, aparte del
cuadro clinico tipico y de las alteraciones qui-
micas y citolégicas caracteristicas del liquido
cefalorraquideo, en todos los casos se aislo en
éste el Mycobacterium tuberculosis. En los cua-
tro enfermos, de una a dos semanas después de
iniciarse la terapéutica empez6 a mejorar la sin-
tomatologia, cediendo la fiebre lentamente has-
ta normalizarse la temperatura a las cuatro a
ocho semanas, desapareciendo la cefalea, rigi-
dez de nuca, ete., y quedando el enfermo en muy
buena situacién. Unicamente persistieron, en 3
de los 4 enfermos, las alteraciones del 1. ¢. r. (au-
mento de proteinas y de células, disminucion de
la glucosa), aunque en ningin caso fué posible
volver a encontrar bacilos, pese a las numerosas
investigaciones realizadas. En 3 de los casos
quedaron ademas alteraciones neurolégicas re-
siduales: uno esta ciego (por neuritis 6ptica re-
trobulbar tuberculosa), otro sordo, y el tercero
tiene un sindrome cerebzloso. Solo el cuarto en-
fermo quedd, al parecer, totalmente bien. A los
seis meses de tratamiento se interrumpio6 éste;
dos de los enfermos llevaban dos y tres meses,
respectivamente, en perfectas condiciones, apar-
te de sus lesiones residuales, cuando fué publi-
cado el trabajo de HINSHAW. El tercero recayo
al mes de suspenderle ¢l tratamiento, y ya no es
de esperar que cure,

Se conocen otros casos tratados; asi HINSHAW
se refiere a seis mejorias que le han sido co-
municadas personalmente. Por otra parte, Coo-
KE, DURPHY y BLAKE ' comunican un caso de
curacién (con secuelas neurolégicas) en una
nifia de un ano; KRAFCHIK **, una curacién sin
secuelas de ningln género en un nifo de quince
meses; MCDERMOTT, dos casos aparecidos en
pleno tratamiento estreptomicinico de tubercu-
losis miliares, y que, al parecer, curaron; DE
BAKEY "%, tres casos tratados, con una mejoria,
y, finalmente, REIMANN ** comunica un fracaso,
y Cairns, DuTHIC y SMITH ¥, dos fracasos, en
uno de los cuales se puede incluso atribuir la
muerte rapida del enfermo a una accion téxica
de la estreptomicina, inyectada por via raqui-
dea en dosis de 100.000 unidades.

Las dosis empleadas por HINSHAW han sido:
por una parte, inyeccion intrarraquidea, por via
lumbar o cisternal, de 100 a 200 mgr. (100.000 a
200,000 unidades) cada veinticuatro o cuaren-
ta y ocho horas, y durante dos a seis semanas.
Por otra, inyeccién intramuscular discontinua
de 2 6 3 gr, diarios de estreptomicina, prolongan-
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do este tratamiento durante cuatro a seis me-
ses. KRAFCHIK, en su caso, calcula la dosis in-
tramuscular a base de administrar 40.000 uni-
dades por kilogramo de peso y veinticuatro ho-
ras, dividiendo la cantidad total por 8 e inyec-
tando cada tres horas la dosis correspondiente,
Mantiene este tratamiento durante cincuenty y
siete dias (en total, 24 millones de unidades).
Por via intratecal inyecta al principio 25.000
unidades dos veces al dia, elevando después la
dosis a 50.000 y administrando en total 2. cé(}ll 000
unidades por esta via.

Vemos, pues, reunidos 25 casos de meningitis
tuberculosa, de los cuales 7 curaron (uno de
ellos, por lo menos, sin secuclas de ninglin gé-
nero), 8 mejoraron, aunque mas tarde se produ-
jera la recaida, y en los 10 restantes fracasé el
tratamiento. Estos resultados, que en otra afec-
cién podrian considerarse como mediocres, ad-
quieren en ésta enorme importancia, dado el ea-
racter practicamente mortal que hasta ahora ha
tenido la meningitis tuberculosa, ya que, siendo
cemo es proceso nada infrecuente, hasta la ini-
ciacion del empleo de la estreptomicina no se co-
nocian sino unas 60 curaciones, mas o menos es-
pontaneas, una gran parte de las cuales pueden
ponerse en duda por tratarse de diagnosticos
muy verosimilmente errdneos.

TUBERCULOSIS MILI Son aun muy pocos los
casos tratados, y los resultados no parecen ser
excesivamente brillantes, Asi, en tres enfermos
de HINSHAW se produjo, con el tratamiento, una
regresion de la sintomatologia, llegando a des-
aparecer la fiebre en una a cuatro semanas y
mejorando el aspecto radiolégico de las lesio-
nes; no obstante, todos acabaron por morir, y
las autopsias dmostraron focos tuberculosos sin
la menor tendencia a regresar, especialmente en
los localizados en el cerebro, En otra comunica-
cién posterior, HINSHAW se refiere a otro caso
que mejord a los dos meses de tratamiento y si-
gue viviendo, aunque no pueda darsele por cu-
rado. Por su parte, MCDERMOTT '* ha observado
tres miliares que radiolégicamente mejoraron
enormemente, al mismo tiempo que cedia la fie-
bre y mejoraba el estado general. Incluso en un
caso que tenia tubérculos en coroides, se vi6 cla-
ramente como éstos disminuian de tamafio. Sin
embargo, en 2 de estos enfermos aparecio en ple-
no tratamiento una meningitis tuberculosa, cosa
que viene a demostrar que la mejoria no repre-
senta sino una pausa en la evolucion del proceso
v no, en modo alguno, la curacion de éste. De to-
das formas, es indudable que la estreptomicina
fué en estos casos de considerable utilidad; prue-
ba de ello es el enfermo con brotes hematoge-
nos y pericarditis tuberculosa que obligaba a
realizar una puncién evacuadora cada cuarenta
y ocho horas y que, gracias a la mejoria pro-
ducida por la estreptomicina, pudo pasar tem-
poradas de hasta cincuenta y cinco dias sin pun-
c¢ién.
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TUBERCULOSIS PULMONAR EXUDATIVA.—E prin-
cipal contingente de enfermos de este tipo tra-
tados con estreptomicina lo constituyen los 32
casos de HINSHAW ”, todos ellos seleccionados
entre aquellos en los que no se podia esperar
ni remisiones espontaneas ni éxito alguno con
otro tipo de terapéutica. Después de tratarles
durante dos a seis meses con dosis de 1 a 3 gr.
de estreptomicina diarios, por via intramuscu-
lar discontinua, encuentra una clara mejoria ra-
diologica en 25, con desaparicién de cavernas
preexistentes en 12 y persistencia de ellas en
otros 6. En 13 casos desaparecen los bacilos del
esputo, persistiendo en otros 15 (los restantes
nunca habian tenido baciloscopia positiva). En
ningin caso (salvo en uno, en que se encontro
una cepa de bacilo estreptomicinresistente) se
produjo aumento de las lesiones pulmonares du-
rante el tratamiento; en los 7 considerados como
fracasos lo tinico que ocurrié6 fué que no me-
joraron.

La suspension del tratamiento fué seguida de
reactivacién en 6 casos, de los cuales 2 volvie-
ron a mejorar al reanudarlo, 3 no fueron trata-
dos de nuevo y en el ultimo el segundo trata-
miento fracasé por haberse hecho estreptomicin-
resistentes sus bacilos. Estas reactivaciones se
produjeron sistematicamente en enfermos que
continuaban teniendo o cavernas abiertas o ba-
cilos en los esputos.

McDERMOTT comunica 8 casos que mejoraron,
reduciéndose el tamano de las lesiones y des-
apareciendo las ecavernas, en los casos en que las
habia. Trata, entre ellos, a un sujeto con neumo-
nia caseosa, observando una reduccién del ta-
mano de la lesion, que por lo deméas no se acom-
pandé de mejoria alguna en el estado del enfermo.

Finalmente, DE BAKEY ** menciona 4 casos
tratados, con una mejoria.

TUBERCULOSIS DEL APARATO URINARIO.—La es-
treptomicina se ha usado en ¢l tratamiento de
un corto nimero de tuberculosis renales, inope-
rables bien por tratarse de lesiones bilaterales,
bien por ser tuberculosis en rifién tnico. Todas
se acompafiaban de cistitis tuberculosa.

CooK, GREENE y HINSHAW '* comunican 12
casos, en los primercs de los cuales realizaron
tratamientos consistentes en la inyeccion dia-
ria de 200.000 unidades durante un mes, aproxi-
madamente, aumentando luego las dosis a uno o
més gramos diarios y prolongando considerable-
mente el tratamiento; asi citan el caso de un
enfermo atGn en tratamiento, que lleva inyecta-
dos 200 gr. de estreptomicina en el transcurso
de doscientos cincuenta y cuatro dias.

De los 12 enfermos, en 6 se produjo una no-
table mejoria de la cistitis tuberculosa asocia-
da a su lesion renal, desapareciendo total o casi
totalmente la disuria, polaquiuria, dolor supra-
pubico, etc. En tres casos la cistoscopia demos-
tré6 franca mejoria, llegando en uno de ellos a
desaparecer totalmente las lesiones. En T-de los
enfermos se produjo una aparente desaparicion
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de los bacilos de la orina (incluso investigdndo-
los con el método de la auramina, méas sensible
que el Ziehl-Neelsen), reiterdndose los anélisis
negativos a lo largo de tiempos mas o menos
largos; pero en todos, esporadicamente, apare-
ci6 algtin resultado positivo, seguido de nuevas
series de negatividades. Parece logico interpre-
tar este hecho considerando que lo que en rea-
lidad ocurrié en estos casos es que disminuyo
fuertemente el nimero de bacilos, haciéndose
por ello mas dificil su demostracion, que sélo
por azar se logra de tiempo en tiempo. Los ba-
cilos encontrados en estos analisis demostra-
ron ser, sistematicamente, mucho mas resisten-
tes a la estreptomicina que lo eran los encon-
trados en el mismo enfermo antes del trata-
miento.

Por lo que se refiere a las lesiones renales, los
resultados son poco satisfactorios; en tres en-
fermos en los que se estudi6 el rifién anatomo-
patolégicamente después del tratamiento (dos
biopsias y una necropsia), la imagen encontra-
da fué la tipica y normal de la tuberculosis re-
nal, y si es cierto que en uno de ellos las lesio-
nes mostraban cierta tendencia regresiva, es
también cierto que esto no es infrecuente verlo
en tuberculosis renales no tratadas y, por tanto,
s6lo forzando las cosas puede atribuirse a la ac-
cioén de la estreptomicina.

En su revision posterior, HINSHAW habla de
tres casos mas, sin aportar ninglin nuevo cono-
cimiento, salvo la observacion de que la mejo-
ria de la cistitis puede ser muy duradera, ha-
biendo observado una que persistié durante
dieciocho meses.

DE BAKEY refiere haber tratado 7 casos y lo-
grado en ellos dos mejorias.

Podemos, pues, concluir que la estreptomici-
na no puede, hasta el momento, considerarse
como eficaz contra la tuberculosis renal y des-
de luego, en modo alguno dejara de operarse
ningun caso en que la intervencioén sea factible,
por ensayar la nueva terapéutica. Parece, en
cambio, probado que ésta es muy Gtil como pa-
liativo de las cistitis, logrando hacer desapare-
cer las molestias durante mucho tiempo y pro-
duciendo a veces la curacion de las lesiones ve-
sicales, que si se reproducen es por persistir el
proceso renal.

OTRAS LESIONES TUBERCULOSAS.—HINSHAW ¥
sus colaboradores han tratado 7 casos de tu-
berculosis pulmonar asociando a la terapéuti-
ca quirirgica la administracién pre y postope-
ratoria de estreptomicina. Los resultados, aun
no publicados por extenso, parecen haber sido
buenos, mostrandose especialmente eficaz esta
sustancia en la evitacion de las complicaciones
postoperatorias tuberculosas. Por el contrario,
la estreptomicina parece carecer de efecto en el
tratamiento de los empiemas tuberculosos ya
constituidos, aunque a la terapéutica general se
agregue la inyeccién intrapleural reiterada de
dosis crecidas del medicamento. Una posible ex-
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plicacién de este fracaso podriamos buscarla en
el hecho de que el pus tuberculoso tiene general-
mente reaccion acida, y es cosa sabida que la
estreptomicina es infinitamente més activa en
medio neutro o alcalino que en medio acido. Uni-
camente un enfermo con un empiema tuberculo-
so consecutivo a una fistula broncopleural, cur-
s6 favorablemente; pero en este caso una tora-
cotomia amplia, realizada previamente, permitié
hacer varias veces al dia nebulizacion directa de
estreptomicina en la cavidad pleural. Con ello
la fistula curé rapidamente y a los tres meses
desaparecieron los bacilos del exudado.
Resultados infinitamente mejores son los que
se logran en el tratamiento de las laringitis tu-
berculosas. El primer caso de curacion fue co-
municado por Fi1c1, HINSHAW y FELDMAN *' hace
algunos meses; se trataba de una intensa larin-
gitis tuberculosa (confirmada por biopsia) en
una enferma que, en cambio, tenia muy escasas
lesiones pulmonares. Sometida a tratamiento
por via intramuscular (un gramo diario en
ocho dosis) y por nebulizacion (50 mgr. en 3 c. c.
de suero fisiologico diez veces al dia, en diez
horas consecutivas) durante cuarenta y cinco
dias, al décimo de tratamiento se inicia una
franca mejoria, y al terminar, la curacion es
completa. Posteriormente, HINSHAW y colabo-
radores * se refieren a un total de 7 casos de
tuberculosis laringea, faringea, traqueal y bron-
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quial, de los cuales 5 mejoraron rapidamente y
alcanzaron la curacion, sin que se hayan prody-
cido recaidas en mas de un afio de observacion
posterior. Los dos restantes también parecen
haber evolucionado favorablemente, aunque ain
es pronto para sacar conclusiones.

HinsHAW ha tratado también un total de 15
enfermos con fistulas tuberculosas comunican-
tes con adenopatias, tuberculomas 6seos, ete. En
todos ellos desaparece la supuracion al cabo de
cuatro a seis semanas de tratamiento, si bien
de interrumpirse la administracién en este mo-
mento la recidiva es sistematica. Por ello es pre-
ciso prolongar el tratamiento durante varias se-
manas mas; haciéndolo asi, en 10 enfermos la
curacion persiste al cabo de cuatro a doce me-
ses. Las dosis recomendadas son de 1-2 gr. dia-
rios durante tres-cuatro meses.

Finalmente se han comunicado tres casos de
peritonitis tuberculosa en los que se logré una
franca mejoria; tres lupus vulgaris con una me-
joria y dos resultados dudosocs, y tres tubercu-
losis oculares, en las que aun no se sabe el re-
sultado que se obtendra.

Resumimos en el siguiente cuadro los datos
fundamentales de cuanto llevamos dicho, ana-
diendo las dosis de estreptomicina y via de ad-
ministracion que, en el estado actual de nues-
tros conocimientos, parece recomendable em-
plear,

Tuberculosis.

Nimero Curacio- Mejorias
de casos nes *
Meningitis tuberculosa.. 25 7 8
Tuberculosis miliar ...... T T
Tub. pulm, exudativa... 44 - 34
Tub, lar., traq., brong. T 7 -
Tub. del ap. urinario:
B) CaBtis .. .o vy 1 10
b) 'Tub, venal ,.. - 22 —
Empiemas tuberculosos. 7 1 —
Fistulas tuberculosas... 15 10 5
Tub. osteoarticular ...... 5 5
Peritonitis .....c...ccoivnne 3 - 3
Lupus vulgaris .......... 3 1

Fracasos Dosificacion y via de administracion
aconsejables

10 2-3 gr. diarios, intramuscular discontinua,
durante cuatro a seis meses, mas 200
miligramos cada veinticuatro-cuarenta y
ocho horas, por via lumbar o cisternal,
durante uno-dos meses.

3 gr. intramusculares diarios durante cua-
tro-seis meses,

10 Idem id. id.

- 1 gr. intramuscular diario durante uno-dos
meses, mas nebulizacién de 500 mgr. dia-

rios.

11 1-2 gr. diarios intramusculares durante va-
rios meses,

22 Idem id. id.

6 1-2 gr. intramusculares diarios durante cua-

tro-seis meses, mas inyecc. intrapleural.
1-2 gr. intramusculares diarios durante va-
rios meses,
Idem id. id.
Idem id. id,
2 Idem id. id.

-
tible, aunque fuera ligero.

.Qué conclusiones pueden sacarse de estos
hechos? Seria seguramente precipitado hacerlo
con tan escasos datos clinicos que valorar. Si
algo se desprende de lo hasta ahora hecho es
que la estreptomicina es capaz de detener la
marcha del proceso tuberculoso en muchas oca-

Consideramos como mejorias aguellos casos en que la estreptomicina ha producido un efecto beneficioso percep-

siones, dando con ello lugar a que las defensas
organicas (y en el futuro los procedimientos co-
lapsoterapicos y quirtrgicos, hasta ahora no si-
multaneados con esta medicacion, salvo en raros
casos), puedan, en cierto niimero de enfermos,
dominar al proceso infeccioso. La precocidad con
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que se inicie el tratamiento, la cuantia de las
dosis, la duracion de la terapéutica, ete., son
factores de los que depende, en gran parte, el
éxito o el fracaso de esta medicacion.

INFLAMACIONES PULMONARES,

La estreptomicina se ha mostrado muy 1til,
en términos generales, en el tratamiento de los
procesos pulmonares causados por organismos
resistentes a la penicilina y a las sulfonamidas,
especialmente si su empleo se inicia de modo
precoz; cuando los procesos son ya cronicos
(bronquiectasias infectadas, ete.), en el momen-
to de comenzar el tratamiento el efecto logra-
do es infinitamente menor.

El grupo principal de este tipo de procesos
pulmonares lo constituye el de los causados por
alguna de las variedades del bacilo de Friedlin-
der (Klebsiella neumoniae), cuya sensibilidad a
la estreptomicina fué demostrada primeramente
por HEILMAN *', y ha sido confirmada posterior-
mente tanto en la experimentacion como en la
clinica, En ésta no es frecuente encontrar infla-
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maciones pulmonares producidas por é€l; asi, de
los 4.416 casos de neumonia revisados por PERL-
MAN y BuLLOwA ** s6lo un 1,1 por 100 estaban
producidos por Klebsiella neumoniae, y una ci-
fra analoga, 1 por 100, encuentra JULIANELLE **
en su casuistica. En cambio, hasta ahora el coe-
ficiente de mortalidad ha sido extraordinaria-
mente elevado, oscilando entre el 70 y el 100 por
100 en las diversas estadisticas.

Ademéas de las afecciones producidas por
Klebsiella neumoniae, son susceptibles de ser
tratadas con estreptomicina las producidas por
Hemophilus influenzae (PFEIFFER), Escherichia
coli, neumococos, estreptococos y estafilococos
resistentes a la penicilina, y, en general, todas
aquellas afecciones pulmonares cuyos gérmenes
causantes se muestran “in vitro” sensibles al
nuevo antibioético.

Resumimos en el siguiente cuadro los resul-
tados logrados por BIsHOP y RASMUSSEN *, por
el C. Ch, N. R. C. *, por NicHOLS y HERRELL *°,
que aportan la experiencia de la Clinica Mayo,
v por DURANT, SOKALCHUK, NORRIS y BROWN
(cuadro II).

Inflamaciones pulmonares,

Germen causante

B. Friedldnder T
Idem mas H. mfiuon?m e g
Idem maéas idem mas {‘sldfl]fli_':[_fh
Idem maéas estreptococos -
Idem mas una asociacién de G:am mgﬂlnm V
sram positivos
Faorerlohin Coll ..o diim vevamvini s sodii
Idem mdas Proteus vulgaris ... PR AT
Idem mas estrepto y estafilocccos . ........
Idem mas Pseudomonas aeruginosa, mads es-
RIEDIOCOU0E voiovisnriicistaasanas
Pseudomonas mlugmml R A
Idem maés estafiloccco ... PR L o S
A T 7T L X 3 S p A S A -
Bacilos Gram negativos B e L
Idem mas esStreplototos: ..l iiiviiaaisie :
Bacilos Gram negativos mas Gram px nsllnm_.,
e T D P S i
Tdem mas H, pertussis ., dial
Idem mas estrepto y neumococos ....... Sharaatas
BLREHOCOBOE L0 e s e
HistreptoCoCOs .o osirisversviiscieise R S ST
Neumococos ...,.... g e e I sy oy

Nam. de casos Mejorias y curaciones Fracasos
13 x 4
1 1 -
1 1
1 1 ~
2 2
2 1 1
1 1 -
2 2
1 1
1 1
1 1
1 1
13 s 8
1 1
2 1 1
8 6 2
1 1
3 2 1
2 1 1
1 1
e 1 -

Vemos, pues, que los resultados pueden con-
siderarse, en general, como favorables. Los pro-
cesos agudos evolucionan rapidamente a la cu-
racién en la mayor parte de los casos; peor es
el pronéstico en los casos cronicos, en los que,
si bien de momento suele producirse una mejo-
ria, llegando a desaparecer los gérmenes de los
esputos, no pasa mucho tiempo sin que reapa-
rezcan, con el agravante de que en muchos ca-
S0s un segundo tratamiento resulta inatil por
haber adquirido los gérmenes resistencia a la
estreptomicina.

Todos los autores hacen resaltar la convenien-

cia de asociar la administracion de estreptomi-
cina con la de penicilina (ambas por nebulizacion
y por via intramuscular) en el tratamiento de
estos procesos. Parece demostrado que cuando
se emplea una de estas sustancias y desaparecen
los gérmenes a ella sensibles, se exacerban y pu-
lulan de modo extraordinario los a ella resis-
tentes, y en general sensibles al otro antibiético;
el uso conjunto de ambos previene y anula este
fenémeno.

La dosis media de estreptomicina que debe
emplearse en este tipo de procesos (siempre te-
niendo en cuenta las caracteristicas de sensibi-
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lidad del germen, extensién y naturaleza de la
lesién, estado del enfermo, etc.), oscila entre
1,5 y 2 gr. diarios durante unos siete dias, ad-
ministrados por via intramuscular, en inyeccion
discontinua cada tres o cuatro horas. A ello debe
asociarse la nebulizacién, que si por si misma no
suele ser capaz de dominar la infeccién, es, en
cambio, un eficaz auxiliar de la terapéutica ge-
neral.

INFECCIONES URINARIAS.

Entre los procesos infecciosos susceptibles de
ser tratados con estreptomicina se encuentran
las infecciones de las vias urinarias producidas
por gérmenes resistentes a los deméas antibioti-
¢oS, v que, en cambio, se muestran “in vitro”
sensibles a ella. Demostrada por ErLias y DuUR-
S0 * la eliminaciéon urinaria de estreptomicina
después de su administracion por via intramus-
cular o subcutanea, HELMHOLZ ** procedié a la
realizacion de una serie de experiencias “in vi-
tro” con la orina de un enfermo que recibia dos
millones diarios de unidades; en esta orina en-
contré una concentracion de estreptomicina de
1.330 unidades por centimetro ciibico, concen-
tracién que se mostré suficiente para destruir,
en menos de un minuto, a las dos bacterias de la
infeceién urinaria que mas resistentes se han
mostrado a la droga: el estreptococo fecalis y
el Pseudoemonas aeruginosa (B. Piocianico). Con
concentraciones de 100 unidades por centimetro
cabico de orina logra hacer desaparecer en vein-
ticuatro horas gran niimero de gérmenes, siem-
pre y cuando que la infeccion—experimental en
estos casos—no sea masiva.

Basandose en este y otros estudios, varios au-
tores iniciaron el tratamiento con estreptomici-
na de diversos tipos de infecciones urinarias.
Los resultados logradeos pueden calificarse de
buenos, ya que si bien es cierto que al lado de
las curaciones hay casos en que aunque la orina
se esterilice la respuesta clinica es nula, otros
en que la mejoria clinica que se produce no va
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acompanada de desaparicion de los gérmenes de
la orina y, finalmente, otros en los que el fra-
caso es total, si enjuiciamos los resultados lo-
grados guiandonos no ya por las cifras globa-
les de nimero de casos tratados y nimero de
éxitos y de fracasos, sino deteniéndonos a averi-
guar en qué tipo de infecciones predominan las
curaciones y en cuiles los fracasos, encontrare-
mos que las primeras se producen fundamental-
mente en los procesos causados por E, coli y por
Proteus; es decir, e¢n los que, con mucho, son
mas frecuentes en la clinica y tienen, por tanto,
mayor importancia practica.

Pero incluso en ese tipo de infecciones se pro-
duce un elevado tanto por ciento de resultados
nulos de la terapéutica estreptomicinica; este
fracaso puede deberse a varias causas. Una de
ellas es que la terapéutica se realice sin haber
hecho desaparecer previamente ¢l estasis urina-
rio (suprimiendo el trastorno que lo motivara),
estasis sin el cual la infeccién urinaria es rara,
y sin cuya eliminacién muy poco puede esperar-
se de los antibi6ticos. Otra causa de fracaso es
la facilidad eon que determinados gérmenes ad-
quieren resistencia a la estreptomicina; esta in-
teresante cuestion ha sido ya discutida en otra
parte !, y sélo repetiremos que es quizd el ma-
yor inconveniente con que ha de tropezar la te-
rapéutica estreptomicinica cuando se generalice,
puesto que poca podrd ser su eficacia contra
gérmenes que, como el Aerobacter aerogenes de
un caso de BoND1, OTTENBERG, DIETZ y BROWN *,
tienen al iniciar el tratamiento una sensibilidad
de una unidad por centimetro ciibico, y en me-
nos de veinticuatro horas pasan a resistir 1.000
unidades por centimetro ciihico, conservando
esta resistencia indefinidamente.

NicHOLS y HERRELL ** comunican un total de
64 casos tratados, a los que podemos anadir los
dos de BonbpI y colaboradores *, 409 del C. Ch.
N. R. C.? y 6 de FINLAND, MURRAY, HARRIS,
KiLHAM y MEADS *.. En el siguiente cuadro re-
unimos los resultados logrados por estos diver-
sos autores: ‘

CUADRO III. — Infecciones wrinarias.

Germen causante

Escherichia coli :
Pseudomonas aeruginosa ............coovene..

Proteus vulgaris

Proteus ammoniae

Aerobacter aerogenes

Alkaligenes fecalis

Klebsiella neumoniae

H. influenzae

B. paracoli
. Gram negativos no identificados

Estafilococos

Estreptococo fecalis

Estreptococos no identificados

Hstafilococos mas estreptococos

Infecciones mixtas por Gram negativos..................
Idem por mezcla de Gram positivos y negativos

Niun. de casos  Curaciones Mejorias Fracasos

21 44
2]
15
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A los cuales habria que sumar los 364 casos
de DE BAKEY **, de los cuales no conocemos sino
resultados globales: 141 mejorias vy 223 fra-
casos.

Las dosis empleadas en estos tratamientos
han variado entre 250.000 y 2 millones de uni-
dades diarias, administradas casi sin excepeién
por via intramuscular discontinua, y durando el
tratamiento de cinco a ocho dias.

Una precaucion que parece aconsejable, dadas
las caracteristicas de la estreptomicina, es rea-
lizar una alcalinizacién previa de la orina para
con ello potenciar el efecto de esta medicacion.

BACTERIEMIAS,

La estreptomicina parece haber probado su
utilidad en el tratamiento de las bacteriemias
por gérmenes sensibles a ella, sea cualquiera su
foco de origen, aunque no en todos los casos se
logre la curacion, ya que, aparte de los fenéme-
nos de adquisicion de resistencia por parte del
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germen, intolerancia a la droga, ete., hay que
tener en cuenta la influencia que sobre las po-
sibilidades de curacién ejerce el caracter del
proceso causante de la bacteriemia, el estado ge-
neral del enfermo, su edad, ete. Si tenemos en
cuenta que ya antes del empleo de las gulfona-
midas se curaban una gran parte de las bacte-
riemias (ROSENOW y BROW *?), que con la apli-
cacion de éstas mejord el porcentaje de cura-
ciones y que éste se elevo aiin mas al generali-
zarse el uso de la penicilina, encontraremos que
son relativamente pocos los casos de este pro-
ceso que en estos ultimos tiempos no se pueden
dominar, Si de ellos deducimos ahora un eleva-
do tanto por ciento que la estreptomicina vence,
podremos llegar a la conclusion de que el futu-
ro seran muy pocos los casos de bacteriemia en
los que no podamos hacer nada eficaz.

En el cuadro IV resumimos los resultados lo-
grados por NIicHOLS y HERRELL (que engloban
también los casos de HAZEL) y los comunicados
por el National Research Council.

Bacteriemias.

Germen causante

Escherichia coli

Proteus vulgaris ..

Proteus ammoniae S enav e
Pseudomonas aeruginosa ...........
Aerobacter aerdgenes ...........
Klebsiella neumoniae ................ 5 LRLCE e e LA
Hemophilus influenzae ............ 1 p i ot Bl B
HSDIHOS iivviastssamonanmues s Ewaen RS
Neisseria Lo,

Brucells ............ b

Shigella flexneri tipo Y....

RRERLHOBOUDE .. v s ie st s s s h S 6o s i

Estreptococos no identificados .................
Kstreptococo fecalis .........occeeits e
TABLOTOCOO0B. ik salains g s Vabalab i iwsmees S

Nam. de casos Efecto bueno Efecto dudoso Sin efecto

L
=
[

10

et =] D = e O
=23 -
=

o =T
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=0 B B B e
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e 7 s

Setenta y ocho resultados buenos, 7 dudosos
y 32 fracasos son cifras que autorizan a consi-
derar a la estreptomicina como medicacion fran-
camente util en estos procesos, impresion que
confirma DE BAKEY al comunicar 13 éxitos en
16 casos tratados.

Un analisis mas detenido de estos casos, cuyos
detalles omitimos para no hacer innecesaria-
mente larga esta revision, nos lleva a la convic-
cién de que estos resultados no pecan ciertamen-
te de optimistas, sino que, por el contrario, pue-
den muy bien ser mejorados en estadisticas fu-
turas, no sélo por conocerse ahora mejor la do-
sificacion, ete. de la droga, sino también al ser
aplicada a enfermos en mejores condiciones que
aquellag en que se encontraban los pacientes a

quienes estos datos se refieren; asi, uno de los
casos de salmonelosis en que el tratamiento fra-
cas6 corresponde a un sujeto que ademas tenia
una cirrosis hepatica; uno de los enfermos de
bacteriemia per estafilococo tenia una enorme
tromboflebitis, ete., cosas éstas que hacen pun-
to menos que imposible que ni éste ni ningin
otro antibiético logre el menor efecto.

Las dosis empleadas, con las variaciones indi-
viduales de rigor, oscilaban alrededor de 2 gr.
diarios por via intramuscular discontinua, du-
rante doce o mas dias. En algunos enfermos
—y ésta parece ser técnica llamada a generali-
zarse en el futuro—se asocio la inyeccién de pe-
nicilina a la de estreptomicina, logriandose la
curacion en todos ellos.
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En los casos en que esta afeccion esta produ-
cida por gérmenes sensibles a la estreptomicina,
puede esta sustancia ser de enorme utilidad te-
rapéutica. No nos vamos a extender en el estu-
dio de los diferentes gérmenes que se ha encon-
trado pueden causar afecciones de este tipo, por
haber sido este asunto ampliamente tratado en
el Symposium sobre Endocarditis realizado por
el Prof. JIMENEZ DiAz y su escuela ** hace algu-
nos meses; tan sélo recordaremos que la inmen-
sa mayoria de los casos (86 por 100, segtin Lis-
MAN “; 95 por 100, segin WHITE **; T8 por 100,
seglin ARJONA y ALES *") estan producidos por
estreptococos del grupo viridans, cuya sensibili-
dad a la penicilina, generalmente buena, es a ve-
ces muy escasa; tal ocurre con los pertenecien-
tes a la especie s. b. e., descrita hace unos me-
ses por LOWE, PLUMMER, NIVEN y SHERMAN ".
Aunque aln se carece de experiencia suficiente
sobre la sensibilidad de éstos y otros gérmenes
a la estreptomicina, los resultados logrados en
los casos hasta ahora tratados son francamente
alentadores. Asi PRIEST y MCGEE ** comunican
tres casos en los que, fracasada la penicilina, la
estreptomicina se mostro eficaz. Uno de ellos es-
taba producido por un estreptococo viridans
(aunque en los primeros cultivos presentaba ca-
racteres atipicos), sensible “in vitro” a la peni-
cilina en concentraciones de 0,8 unidades por
centimetro clbico, a pesar de lo cual no se nega-
tivizaron los hemocultivos tras varias semanas
de administrar uno y dos millones de unidades
diarias de esta droga. Demostrado que el ger-
men era sensible “in vitro” a concentraciones de
estreptomicina de 0,1 unidades por centimetro
cubico, los autores inician el tratamiento con
500.000 unidades diarias por via intramuscular,
estando ya el sujeto en situacién desesperada.
Si bien la muerte se produjo a los cinco dias,
el cultivo de las valvas enfermas no permitié en-
contrar ningin germen, por lo que PRIEST y
MCcGEE creen que de haberse iniciado mas pre-
cozmente el tratamiento, hubiera sido posible
la curacion,

En los otros dos casos los gérmenes causan-
tes eran estreptococos no hemoliticos, sélo sen-
sibles a la penicilina en concentraciones de 4 a
6 unidades por centimetro cubico; como era de
esperar, no obedecieron a este medicamento,
pese a las fuertes dosis usadas. Al encontrar que
los gérmenes eran sensibles “in vitro” a la es-
treptomicina en concentraciones de una unidad
por centimetro cubico, proceden al tratamiento
con medio millon diario de unidades, administra-
das por via intramuscular. En un caso.la mejo-
ria se produjo en cuarenta y ocho horas, nega-
tivizindose el hemocultivo, que persistié nega-
tivo definitivamente. Prolongan el tratamiento
durante setenta y tres dias; a los seis meses de
terminado, el paciente sigue estando perfecta-
mente bien. El otro caso es menos concluyente,
ya que hicieron varias interrupciones en el tra-
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tamiento con estreptomicina para intercalay
temporadas de penicilina; afirman haber logra-
do hemocultivos alternativamente positivos y
negativos (cosa en desacuerdo con nuestras ideas
y que hace pensar en defectos de técnica) y, fi-
nalmente, abandonada la terapéutica estandg el
sujeto con hemocultivos positivos, afirman que
éstos se negativizaron espontaneamente y el en-
fermo curo.

HUNTER y DUANE ** publican otro caso en que
el germen causante no pudo ser filiado por o
corresponder sus caracteres con los de ninguna
especie bacteriana conocida. Fracasada la peni-
cilina y la sulfadiazina, v demostrado que “in
vitro” era inhibido por la estreptomicina en do-
sis de 3,75 unidades por centimetro ctubico, le
tratan durante diez dias con 3 gr. diarios, ad-
ministrados por gota a gota intramuscular; pre-
senta una reaccion toxica (cefalea, hipertermia,
diaforesis, ete.), pero a las veinticuatro horas
de interrumpido el tratamiento cede todo el cua-
dro y el enfermo lleva ocho meses totalmente
bien.

FINLAND y colaboradores * publican un caso
causado por Aerobacter aerogenes, en el que la
estreptomicina fracasé por adquirir el germen,
en el curso del tratamiento, una extraordinaria
resistencia a la droga, ya que al principio era
inhibido por 6,2 unidades por centimetro etibi-
co, v a los pocos dias resistia perfectamente
nada menos que 50.000 unidades por centime-
tro ctbico.

Para lograr efectos terapéuticos, la estrepto-
micina, en estas afecciones, debe administrarse
en dosis capaces de producir una concentracion
en sangre que sea de 4 a 8 6 mas veces mayor
que la que “in vitro” basta para inhibir el ger-
men. El tratamiento debe prolongarse durante
varios meses, siendo de recomendar como via de
administracion la intramuscular discontinua,
con inyecciones cada dos o tres horas.

MENINGITIS NO TUBERCULOSA.

Hemos recogido en la literatura '7-*5-20-4" un
total de 142 casos de meningitis no tuberculo-
sas tratadas con estreptomicina. De ellas 119
estaban producidas por el H. influenzae (PFEIF-
FER), habiéndose logrado 94 curaciones y 3 me-
jorias y fracasando la terapéutica en 22 enfer-
mos. Los otros 23 casos corresponden a menin-
gitis por distintos gérmenes: alkaligenes feca-
lis, E. coli, Proteus vulgaris, Achromobacterium,
Klebsiella neumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus morganii y bacilos Gram negativos sin
identificar, habiéndose logrado en conjunto 8
curaciones, 5 mejorias y 10 fracasos. Es dema-
siado escaso el nimero de casos de cada uno de
estos gérmenes que ha sido tratado para poder
sacar conclusiones definitivas; sin embargo, pa-
rece que los mas resistentes son los B. de Fried-
linder y los casos mas facilmente influenciables
los debidos a H. Influenzae y, en segundo lugar,
a E. coli; en alglin caso de meningitis producida
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por este Gltimo germen, como el de ALEXAN-
pER ', el tratamiento ha tenido resultados tea-
trales, pues en menos de dieciséis horas se nor-
maliza la temperatura, cesan los vomitos, la ce-
falea y la rigidez de nuca y el enfermo queda
aparentemente curado, aunque al cuarto dia atn
ge cultivaron E. coli en L ¢. r, La curacién, sin
embargo, fué total, cosa nada frecuente hasta
ahora en las meningitis por este germen, ya que

- golo algtn caso afortunado, como el de STRONG
y EDWARDS *', obedecié a la sulfodiazina.

Las dosis empleadas en estos enfermos han
sido, en términos generales, medio gramo intra-
muscular diario durante unos nueve dias y de
60 a 100 mgr. intrarraquideos durante siete a
quince dias. En algunos casos se ha usado uni-
camente una de estas dos vias de administra-
cion, y tanto en un grupo como en el otro ha
habido éxitos y fracasos; no obstante, parece lo
mas seguro y aconsejable simultanear ambas, La
terapéutica debe iniciarse lo mas precozmente
posible, pues el éxito depende en gran parte de
ello; la actual existencia de distintos antibioti-
cos, cada uno con sus indicaciones precisas, debe
hacer que en la practica comin se tome la cos-
tumbre de al mismo tiempo que se pide al labo-
ratorio que determine qué germen hay en un li-
quido cefalorraquideo, en una sangre, en una
orina, etc., se pida sistematicamente informen
de a qué antibiotico responde mejor dicho ger-
men, Asi se evitara la pérdida de tiempo que
supone el ensayar la penicilina en un caso solo
sensible a la estreptomicina, o el usar ésta con-
tra un germen que responde infinitamente me-
jor a las sulfonamidas. Otro punto de gran in-
terés es saber que en este tipo de meningitis no
es nada infrecuente se produzcan, en el curso del
tratamiento, infecciones secundarias por esta-
filococos u otros gérmenes que, al producir una
nueva elevacion de la temperatura con reapari-
cién de los signos meningeos, ete., hacen pensar
en una recidiva del proceso primitivo; como con
frecuencia estos nuevos gérmenes no son sensi-
bles a la estreptomicina, la vida del enfermo de-
pende en estos casos de un buen estudio bacte-
riologico, que al aislar el estafilococo nos dira la
necesidad de, sin suspender la estreptomicina
para evitar una verdadera recidiva, iniciar el tra-
tamiento con penicilina o sulfodiazina, etc.

FIEBRE TIFOIDEA, SALMONELOSIS, BRUCELOSIS Y
DISENTER{A BACILAR.

Desgraciadamente la fiebre tifoidea, tan fre-
cuente en nuestro pais, y en la que tanta falta
estd haciendo encontrar una terapéutica eficaz,
no parece obedecer a la estreptomicina con la
intensidad que seria de desear. Son aun pocos,
sin embargo, los casos tratados; el C. Ch. N.
R. C.* comunica 51 casos, en 26 de los cuales
se inici6 el tratamiento antes del dieciocho dia
de enfermedad; de éstos, 18 tenian temperatu-
ra normal antes del veintiocho dia de enferme-
dad, y 8 permanecieron con fiebre de veintinue-
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ve a cincuenta y seis dias. En los restantes 25
casos el tratamiento se inicié después de mas de
dieciocho dias de fiebre, y en ellos la estreptomi-
cina no parece haber producido efecto alguno;
asi, uno de estos enfermos evoluciono, a pesar
de las altas dosis de estreptomicina que recibia,
de modo estrictamente paralelo a un hermano
suyo que enfermé al mismo tiempo que €l y no
fué tratado. Por el contrario, un caso que em-
pezd a recibir la droga durante la primera se-
mana del proceso, quedé apirético a los cinco
dias, aunque aGn persistian los gérmenes en
heces.

Las dosis empleadas han sido de 1 a 5 gr.
diarios duraate cinco a diecinueve dias. En al-
gunos casos se administro la estreptomicina por
via oral (para lograr altas concentraciones en
la luz intestinal), sin que se apreciara ninguna
eficacia de esta medida.

Resultados semejantes son los referidos por
{EIMAN, ELIAS y PRICE **-**, NICHOLS y HE-
RRELL *° y otros autores. No puede, en verdad,
decirse que la estreptomicina sea eficaz en la
tifoidea; sin embargo, cabe la esperanza de que
reduzca la cifra de mortalidad (cosa que solo
podra saberse cuando sea mucho mayor el nu-
mero de casos tratados) y de que, usada precoz
e intensamente, acorte la duracion del proceso.

Conocemos 26 casos de salmonelosis (parati-
ficas, ete.) tratadas con estreptomicina, de los
cuales 10 curaron, 2 mejoraron, 6 no acusaron
ningtin efecto y 8 murieron a pesar de ella. En
general, los resultados son tanto mejores cuan-
to mas precozmente se inicie el tratamiento y
mas altas sean las dosis; en estas afecciones
estd indicado usar las dosis mas altas tolera-
das (3-4 gr. diarios), prolongando su adminis-
traciéon alrededor de una semana.

Tampoco en las brucelosis puede calificarse
de brillante el efecto logrado con la estreptomi-
cina. Los primeros resultados logrados en el te-
rreno experimental por LIVE, SPERLING ¥
Stuss **, fueron, sin embargo, esperanzadores;
trabajando en cobayas, estos autores demues-
tran que la inyeccién de 5.000 unidades diarias
durante veinte a veintisiete dias basta para pro-
ducir un intenso efecto bacteriostatico, de tal
forma, que los cultivos realizados un dia des-
pués de terminado el tratamiento son negativos
en el 40 por 100 de los animales, si bien ocho
dias después sélo en muy pocos casos se logra
este resultado. Aumentando la dosis a 20.000
unidades diarias durante veinticuatro dias, al
terminar el tratamiento los cultivos son negati-
vos en un 23 por 100 de los cobayas; ocho dias
mas tarde, en un 20 por 100, y €n un 12 por 100
a los quince dias de suspendida la terapéutica.

En la clinica humana la efectividad de la es-
treptomicina no pasa de ser dudosa. Hay que
tener en cuenta, ante todo, lo variable del curso
de esta afeccion, que hace muy dificil afirmar si
la mejoria ha sido o no debida a la medicacion;
pero, aun descartado este posible factor de
error, tenemos que, segun se desprende de la
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experiencia reunida por HARRIS **, SPINK Yy
Haix %, el C. Ch, N. R. C.*, NicHOLS y HE-
RRELL *°, REIMAN '* y otros autores, no son de-
masiado animadores los resultados logrados.
Asi, de los 45 casos tratados por ¢l C. Ch. N.
R. C., en 15 no hubo efecto alguno y en 30 se
produjo simplemente una ligera disminucion de
la fiebre, continuando por lo demas el curso de
la afeccién. De los 6 casos de NICHOLS sblo curd
uno, al que se realizé6 una esplenectomia; en los
casos de HARRIS y en los de SPINK se produjo
sistematicamente la recaida, etc. Teniendo en
cuenta que HEILMAN afirma, tras realizar una
intensa labor experimental, que nunca ha logra-
do esterilizar con estreptomicina el bazo de los
animales infectados con brucellas, y el caso de
curacion después de la esplenectomia a que aca-
bamos de referirnos, cabe pensar que pueda ser
la union de la estreptomicina y esta operacion
el tnico procedimiento eficaz de que dispone-
mos, por el momento, para la lucha contra la
brucelosis aguda.

Las dosis empleadas en estas afecciones sue-
len ser de 3-4 gr. diarios durante dos o tres se-
manas, procurando iniciar el tratamiento lo an-
tes posible. Alin no se tiene experiencia en el
tratamiento de las brucelosis croénieas, pero es
légico suponer que en ellas la estreptomicina
no aleanzard mayor éxito que en los procesos
agudos.

Posiblemente la causa del poco éxito de esta
medicacion, tanto en la fiebre de Malta como en
la tifoidea, radique en el hecho de que lo mis-
mo la Eberthella tifosa que las brucellas se en-
cuentran, al menos parcialmente, intracelulares,
siendo por ello mucho mas dificil que la estrep-
tomicina llegue hasta ellas. g

En contra de la relativa ineficacia del nuevo
antibiético en las afecciones de que acabamos
de ocuparnos, hemos de destacar su éxito en
el tratamiento de la disenteria bacteriana; los
dos casos hasta ahora comunicados han cura-
do, merced a la administracion de 1,5 gr. dia-
rios, por via intramuscular, durante cinco dias.
Naturalmente es preciso reunir una ' experien-
cia mucho mayor para poder afirmar que estos
hechos corresponden a la realidad y no a una
afortunada casualidad.

TULAREMIA.

Esta enfermedad, relativamente frecuente en .

Norteamérica, donde fué descrita por primera
vez en el ano 1912, y excepcionalmente rara en
nuestro medio, es quiza la que con mayor facili-
dad y seguridad obedece a la accion terapéutica
de la estreptomicina, que indudablemente ha pa-
sado a ser su tratamiento especifico, dada la in-
eficacia de los hasta ahora usados. Los trabajos
iniciales sobre la aplicacion del nuevo antibioti-
co en esta enfermedad fueron realizados por
HEILMAN | quien demostré que, tanto “in vi-

tro” como en los animales de experimentacion,

la estreptomicina tiene una doble accién bacte-
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riostatica y bactericida sobre la Pasteurelly ty.
larensis (Bacterium tularense), lograndose cop
ella la curacién de la tularemia experimenta] en
los roedores.

A partir de la publicacién de sus resultados,
rarios autores iniciaron el ensayo clinico de] an-
tibidtico; asi podemos senalar los T casos comy-
nicados por FOSHAY y PASTERNACK **, otros T de
CALDERON HOWE, CORIELL, BOOKWALTER vy
ELLINGTON *°, el caso de neumonia tularémica de-
COHEN y LASSER ™, otro caso de KURSBAN y Fo-
SHAY *, otros 3 de ABEL-"*, otro de GORDON %,
15 de NicHoLs y HERRELL ** v 67 del C. Ch. N.
R. C.*, En la casi totalidad de ellos la estrep-
tomicina se mostré eficaz, y en la mayor parte
su efecto fué rapido y completo. Tan solo en al-
gunos de los primeros enfermos tratados la re-
mision no fué total o se produjeron, al cabo de
algunos dias, pequenas elevaciones febriles, ete.:
la explicacion de estos aparentes fracasos viene
dada por el hecho de que las dosis inicialmente
empleadas (30.000 unidades cada tres horas du-
rante cinco dias) eran a todas luces bajas, y si
en algunos casos resultaban suficientes, en otros
quedaban por debajo de lo necesario. Tan pron-
to como se empezo6 a graduar la dosificacién con
arreglo a la sensibilidad del B. tularense aisla-
do (que suele ser alrededor de 0,1 a 0,5 unida-
des por centimetro cibico de caldo conteniendo
D millones de organismos), y a modificarla guia-
dos por la determinacion diaria del nivel de la
droga en sangre (obtenido, por ejemplo, por el
método de FORGACS, KORNEGAY y HENLEY “*) | 108
resultados se hicieron mucho més manifiestos y
permanentes en todos los casos. En general, el
efecto se inicia dentro de las primeras veinti-
cuatro o cuarenta y ocho horas, mejorando enor-
memente el estado general al ceder la cefalea y la
postracién, desaparecer las artralgias y mial-
gias, despejarse el sensorio, etc.; desde el pun-
to de vista objetivo, desaparece la fiebre, regre-
san rapidamente las adenopatias y mas lenta-
mente las lesiones neumoénicas (cuando las hay)
¥, en casos de tratamiento muy precoz, ni siquie-
ra llega a producirse la ulceracién del chancro
de inoculacion,

Estos resultados son infinitamente mejores
que los logrados con el suero de cabra hiperin-
mune de Foshay que antes se empleaba. To-
mando cifras medias de varias estadisticas,
FosHAY afirma que la tularemia producia fie-
bre durante treinta y un dias, la lesién primaria
tardaba en curar treinta y nueve y el enfermo
quedaba incapacitado para una actividad nor-
mal durante unos tres meses y medio; con el
empleo precoz de la estreptomicina la fiebre no
dura arriba de cuarenta y ocho horas desde que
€l tratamiento se inicia, los bubones desapare-
cen en unos diéz a quince dias y en un mes <l
enfermo puede volver a su trabajo.

Las dosis minimas empleadas son las ya cita-
das de 30.000 unidades cada tres horas durante
cinco dias; las mayores que, en alglin caso, han
sido precisas ascienden a un millén de unidades
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diario durante ocho dias (ABEL), aunque en las
formas graves, tificas o neumonicas, puede scr
necesario emplear cantidades mayores.

En los casos en que el tratamiento se inicia
habiendo pasado ya el periodo agudo y no ma-
nifestandose la enfermedad sino por cansancio
y febricula, la estreptomicina parece ser menos
eficaz. HOWE ' sugiere que en estos casos la
sintomatologia no se debe ya a la existencia de
gérmenes, sino a la presencia de focos de ne-
crosis en los ganglios linfaticos, segun parece
haber demostrado en experiencias en monos.

PERITONITIS,

Sea cualquiera €l proceso que las origina, las
peritonitis estan producidas con cierta frecuen-
cia por gérmenes sensibles a la estreptomicina,
por lo que esta puede resultar util en un consi-
derable numero de casos. Asi el C, Ch. N. R, C. #
comunica que de 21 peritonitis de origen apen-
dicular tratadas con esta droga, curaron 18, y de
un total de 32 casos de otros origenes (ulcus
perforados, abortos sépticos, etc.) se produjo
la curacion en 21, HAZEL ** cita otro caso cau-
sado por una asociacion de distintos gérmenes
Gram negativos, que evolucionoé favorablemente,
y DE BAKEY menciona 30 casos con 24 resulta-
dos buenos.

Dado que la estreptomicina administrada pur
via intramuscular difunde facilmente a la cavi-
dad peritoneal (ZINTEL y colaboradores °°), pue-
de usarse Gnicamente este procedimiento de ad-
ministracién, inyectando 2 gr. diarios durante
cinco o mas dias; en casos graves puede aso-
ciarse a esa terapéutica la inyeccion directa, in-
traperitoneal, del antibiotico.

HERIDAS.

Es de indudable interés el estudio de las po-
sibilidades de aplicacién local de la estreptomi-
cina en los procesos de tipo quirtirgico. Dicho
estudio ha sido efectuado por HOWES ™', compa-
rando la respectiva eficacia de la estreptomici-
na, el sulfamylon (clorhidrato de 4-amino-2-me-
til-benceno-sulfonamida), la penicilina, el para-
clorofenol y la tirotricina. De sus trabajos se
desprende que la estreptomicina es efectivamen-
te util, si bien su eficacia esta -parcialmente
anulada por el hecho de perder gran parte de su
actividad al acidificarse el medio, y por su poca
accion sobre los estreptococos. Los mejores re-
sultados los obtiene con la mezcla de sulfamylon
al 5 por 100 y estreptomicina, habiendo trata-
do con ella a 30 heridos con completo éxito.
Unicamente fracasa esta terapéutica cuando las
heridas contienen secuestros, esfacelos, ete.; en
este mismo sentido habla la experiencia de DE
BAKEY, quien encuentra que en sus 179 heridos
tratados con estreptomicina sélo mejoraron
aquellos en los que a esa terapéutica se asocié
la limpieza quirurgica de las heridas, con eli-
minaci6n de tejidos necrosados, etc. .
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OTRAS APLICACIONES.

Seria inacabable la relacion detallada de los
resultados logrados en multitud de enfermeda-
des en las que la estreptomicina ha sido ensa-
vada. Por ello, vamos simplemente a recoger la
relacion de los procesos en los que, aunque no
sea sino en un solo caso, se ha logrado la cura-
cién con esta terapéutica, y en contraposicion
pondremos aquellos en los que el fracaso ha sido
sistematico.

Exitos Fracasos

Abscesos cerebrales.

Colecistitis y colangitis.

Empiemas.

Infeceiones de la piel y
subcutidneas. Artritis reumatoide.

Abscesos intraabdomina- Tifus exantematico.
les. Colitis ulcerosa,

Abscesos hepalicos. - Colera.

Mononucleosis infecciosa. ; Sifilis?

Osteomielitis.

Otitis media.

Pieloflebitis.

Uretritis gonocéeica,

Ozena. $

Hepatitis amebiana.
Rinitis atréfica.
Drermatitis repens.
Sepsis puerperal,

Como es 16gico, los casos de absceso cerebral,
hepatico, ete., a que nos referimos, estaban pro-
ducidos por gérmenes sensibles a la estreptomi-
cina.

Especial interés ofrece la posibilidad de tra-
tamiento de la sifilis con estreptomicina. Aun-
que en los casos tratados hasta ahora no se ha
logrado ningln éxito, es ésta una cuestion que
ain ha de ser objeto de gran niimero de traba-
jos, que posiblemente haran cambiar la pre-
sente impresion pesimista. En efecto, los estu-
dics de HEILMAN ** y los de DUNHAM y RAKE ™
en conejos infectados experimentalmente, de-
muestran que no se producen lesiones en ningu-
no de los animales tratados con 374.000 unida-
des por kilo de peso; que sélo aparecen en uno
de los tratados con 187.000 unidades por Kkilo
de peso y que, en cambio, las lesiones aparecen
sistematicamente en los tratados con cantidades
menores. Pues bien; si analizamos los casos has-
ta ahora tratados en la clinica humana, en to-
tal 4, todos ellos comunicados por HERRELL y
NiIcHOLS *°, vemos que, atribuyendo a los pa-
cientes un peso medio de unos 68 kilogramos,
las dosis empleadas, de un millén de unidades
diarias durante diez dias, representan tan sélo
150.000 unidades por kilogramo de peso, es de-
cir, menos de lo que en el conejo es necesario
para evitar la aparicion de lesiones. Queda asi
explicado el que en estos casos, aunque se pro-
duzca una mejoria inmediata, con negativiza-
cién rapida de las pruebas serologicas, etc., la
recidiva aparezca sisteméticamente a los pocos
dias, Futuros trabajos, empleando mayores do-
sis, ete., aclararan esta cuestion, cuya impor-
tancia practica no es preciso resaltar,




REVISTA CLINICA ESPANOLA

II) TOXICIDAD DE LA ESTREPTOMICINA.,

A diferencia de lo que ocurre con la penicilina,
con la cual las reacciones toxicas, aunque exis-
ten “-**-%_son poco frecuentes, la estreptomicina
(0 al menos los preparados de ella que hasta
ahora se vienen empleando) da lugar con cier-
ta frecuencia a efectos toxicos, que si en gene-
ral carecen de trascendencia, en algunas ocasio-
nes alcanzan considerable intensidad, habiéndo-
se incluso comunicado algunos casos de muer-
te -7 si bien éstas parecen mas bien motiva-
das por las impurezas que acompanan a la dro-
ga que por la estreptomicina en si,

La frecuencia con que estas reacciones se pro-
ducen esta indudablemente relacionada con la
cuantia de las dosis usadas; asi, si bien en los
1.000 tratamientos con estreptomicina recogidos
por el National Research Council, la frecuencia
total de fenémenos toxicos es de un 20,5 por
100, analizando las dosis empleadas se encuen-
tra que su nimero aumenta enormemente a par-
tir de la de un gramo al dia, llegando a pre-
sentarse en un 46 por 100 de los enfermos tra-
tados con 3 gr. diarios y en un 60 por 100 de los
que reciben 4 6 mas gramos en las veinticuatro
horas. Si tenemos en cuenta que, segiin hemos
ido diciendo a lo largo de este trabajo, en la
mayor parte de los procesos susceptibles de ser
tratados con esta droga es preciso usar dosis
mas bien elevadas si se quiere obtener un buen
efecto terapéutico, la primera impresién es que
esta medicacion va a ser extraordinariamente pe-
ligrosa o al menos muy molesta, Afortunada-
mente, las cosas no son asi, ya que: 1) Estos
resultados se refieren en gran parte a enfermos
tratados con las primeras cantidades de estrep-
tomicina, obtenidas cuando la técnica de purifi-
cacion era tan inferior a la actual como la pre-
sente es, seguramente, comparada con la que se
lograra dentro de algiin tiempo. 2) Por lo de-
mas, la mayor parte de las reacciones toxicas
carecen de importancia: dolor local, ligera cefa-
lea, mialgias, etc., sin mayor trascendencia ni
peligro.

Podemos dividir estos efectos toxicos en dos
grupos: fenomenos agudos y efectos téxicos tar-
dios y permanentes. Tanto en un grupo como en
otro, una parte de los sintomas se debe a las
impurezas que Se inyectan conjuntamente con
la estreptomicina, y otra a acciones propias de
la droga en si.

FENOMENOS AGUDOS.—Quiza ¢l mas constante
de todos los accidentes toxicos y seguramente el
de menor importancia es el dolor en el sitio de
la inyeccion, dolor que se acompaifia general-
mente de cierta induracion, enrojecimiento y au-
mento de calor local, que prueban se trata de un
proceso inflamatorio. La intensidad de estos fe-
némenos varia de unos a otros enfermos, guar-
dando también relacién, como es légico, con la
cantidad inyectada, profundidad de la inyeccion,
pureza del preparado, etc. En general, no repre-
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sentan sino una molestia, mas o menos agiida,
para el enfermo, y solo en dos de los casos que
conocemos adquirieron intensidad suficiente
para obligar a continuar €l tratamiento por vig
intravenosa. Segun dijimos al hablar de las téc-
nicas de aplicacién ', para evitar este accidente
se ha recurrido a la asociacion con la estrepto-
micina de una solucion de clorhidrato de pro-
caina, que esta demostrado no inactiva la dro-
ga; aunque asi se evita el dolor, en cambio, en
algunos casos, aparecen hormigueos y pareste-
sias en las piernas y region glitea (si, como es
habitual, se inyecta en ésta), que s6lo desapare.
cen cuando se suprime la procaina,

Para el tratamiento de estas inflamaciones
locales se recomienda simplemente la aplicacién
de calor.

Reacciones histaminoides. — En algunos ca-
s0s, a los diez a sesenta minutos de la inyec-
cion ** se presentan fenémenos que recuerdan ¢l
efecto de la inyeccion de histamina, y que en
realidad se deben a la presencia de ésta—o de
sustancias histaminoides—en las impurezas que
acompanan al antibiético, En la actualidad, es-
tos accidentes es muy raro que se presenten,
puesto que todos los lotes de estreptomicina que
se producen son sometidos a control por la Food
and Drug Administration, que los rechaza si,
inyectados a un gato en cantidad de 300 gam-
mas por kilogramo de peso, producen una caida
de la tension arterial superior a la que causa-
ria 0,1 gamma de histamina por kilogramo de
peso. Por tanto, s6lo en algunos sujetos hiper-
sensibles se ven ahora estos cuadros, consisten-
tes en cefalea, enrojecimiento de la cara y en
general de la piel, ndusas y vomitos y caida de
la tension arterial, acompanados en algin caso,
como en el de BISHOP y RASMUSSEN *, de disnea,
dolor toracico y fuerte sudoracion.

Reacciones de sensibilizacion. — En algunos
enfermos la estreptomicina determina la apari-
ci6én de reacciones cutaneas, unas veces de tipo
urticarial, con o sin prurito, y otras en forma
de dermatitis maculo-papulosa—e incluso hemo-
rragica—, que puede ser general o aparecer s6lo
en el sitio de la inyecciéon (dermatitis por con-
tacto, que también se ha observado en los indi-
viduos que preparan o envasan la droga). Es-
tas erupciones, con frecuencia acompanadas de
fiebre y de eosinofilia (que también pueden pre-
sentarse sin nada cutaneo), suelen iniciarse en-
tre el tercer y el décimo dia de tratamiento, aun-
que se han observado comienzos precoces y, por
el contrario, ha habido enfermos que presenta-
ron este proceso cuando ya se habia abandona-
do el tratamiento. Su duracién media es de uno
o dos dias, pudiendo prolongarse mas de una se-
mana, y en general indican la necesidad de sus-
pender el tratamiento o, por lo menos, dismi-
nuir las dosis y vigilar atentamente el curso del
proceso. Algunos autores afirman que, en cier-
tos casos, basta con cambiar de estreptomicina
(usandola de otra procedencia) para que la reac-
cién cutdnea desaparezca.
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Cuando en un enfermo se produce este tipo de
fenémenos €s muy frecusnte que si es sometido
a un scgundo tratamiento reaparezea la erup-
cién a la primera inyeccion de eStreptomicina,
siendo tanto mas facil que se produzca este fe-
némeno cuanto menor sea el tiempo transcu-
rrido desde el primer tratamiento.

NicHoLS y HERRELL han empleado ¢l Bena-
dril en el tratamiento de estas dermatitis y ur-
ticarias, encontrando que ejerce buenos efectos
y recomendando su uso en dosis de una céap-
sula de 50 mgr, tres veces al dia.

En otras ocasiones el efecto téxico se mani-
fiesta por fiebre, acompanada de mialgias (en
especial en regién lumbar) y dolores articula-
res, con frecuencia localizados en las articula-
ciones temporomaxilares. Todo ello cede rapida-
mente al cesar el tratamiento.

Alteraciones neurolégicas—las mas frecuen-
tes e importantes son las del VIII par, que se
traducen por vértigo, tinitus y sordera. En ge-
neral el vértigo, en los casos en que aparece,
suele iniciarse durante la primera semana de
tratamiento, variando su duracién entre un dia
y varias semanas, e incluso pasando a la croni-
cidad. BROWN y HINSHAW *, que han sido lcs
que mas han insistido sobre estas alteraciones
del equilibrio, consideran que la lesién del VIII
par no puede atribuirse a impurezas que acom-
pafien a la estreptomicina, sino que se deben a
la droga en si. Han obsc¢rvado que si bicn casi
siempre la alteracién desaparece espontanca-
mente, no es por borrarse las lesiones que la
motivaron (puesto que sigue habiendo altera-
ciones en la exploracién d:l aparato vestibular,
especialmente en las pruebas térmicas), sino
que se deben a una compensacién por parte de
la vista, sentido muscular y articular, ete. En
contra de otros autores, que creen que la regre-
sién se produce tan sélo si €l tratamiento no se
prolonga demasiado o si las dosis usadas no
son demasiado elevadas, HINSHAW y FELDMAN
afirman que la mejoria se produce igualmente
si se continla que si se suspende €l tratamiento,
por lo que no hay por qué interrumpir éste,

En algunos casos se ha producido sordera des-
pués de la aplicacién de estreptomicina; pero
por tratarse de enfermos de meningitis tubercu-
losa o de fiebre tifoidea, esta lesién se atribuye
a la enfermedad y no al tratamiento. Finalmente
no es infrecucnte que se presente tinitus, que
Suele iniciars: en los primeros dias y puede du-
rar s6lo veinticuatro horas o prolongarsz: duran-
te catorce o mas dias.

Cuando la administracién de estreptomicina
Se realiza por via intravenosa (practica rara vez
Sseguida en la actualidad),” pueden producirge,
ademés de los fen6menos téxicos ya menciona-
dos, algunos ligados a esta via de administra-
cién. Si se toma la precuacién de inyectar a ve-

B T RSl

APLICACIONES CLINICAS DE LA ESTREPTOMICINA 385

locidad menor de 1 c. c. (conteniendo 50.000 uni-
dades) por minuto, es raro que se presente nin-
guna alteracion, o todo lo mas el enfermo nota
ligero vértigo y sensacion de caler en la cara.
Un enfermo de FINLAND * notaba durante la in-
yeccién sabor mestélico en la boca, y presentaba
después nauseas y vémitos. Pero en algunas oca-
siones el cuadro téxico €s mas intenso, produ-
ciéndese fuerte vértigo seguido de dificultad res-
piratoria y pérdida de la conciencia durante tres
a cinco minutos, con aparicién de contracturas
de tipo clénico, en ocasiones unilaterales %7,

La administracién intrarraquidea, aparte de
poder producir efectos téxiccs generales anélo-
ges a los ya descritos (cosa que ocurre con muy
poca frecuencia), determina un cierto grado de
irritaciébn meningea, traducido por un cuadro de
meningismo y una pleocitosis del 1. ¢. r,, que
desaparece a las pocas horas de cesar el trata-
miento. Esto es lo tnico que encuentran los nu-
merosos autores cuyos trabajos venimos anali-
zando, con la Unica excepeién de los ingleses
CAIrNs, DuTHIC y SMITH V', quicnes, aparte de
confirmar esta pleocitesis en dos casos de tu-
mor intracraneal en los que inysctaron estrep-
tomicina simplemente para ver si producia efec-
tos toxicos, encusntran resultados verdadera-
mente deplorables al utilizar esta via, que hacen
pensar que o la estreptomicina que emplearon
estaba deficientemente preparada, o hubo algin
error de técnica en su aplicacién, En efecto,
de 7 meningitis tratadas encuentran cuadros to6-
xicos en 5, de tal intensidad, que dos de los en-
fermos murieron a las pocas horas. En otros dos
las reacciones fucren graves, pero no mortalss,
produciéndose acto s:guido de la inyeccion. El
quinto caso s6lo presenté ligeras molestias.
Atribuyen las reacciones precoces a un efecto
irritativo sobre el cerebro, mientras que las tar-
dias—y mortales—las creen debidas a una hi-
pertension intracraneal rcacecional que lleva a
un cuadro comatoso con alteraciones respirato-
rias, circulatorias y térmicas, y, finalmente, a la
muerte por fracaso cardiorrespiratorio.

La administracién por via bronquial no ha de-
terminado efectos téxiccs en ninguno de los ca-
sos tratados. Al parecer, la tstreptomicina ad-
ministrada en nebulizacién no pasa en absoluto
o pasa en cantidades despreciables, a la circula-
cién general. Igual ocurre, segiin ANDERSON ¥y
JEWELL *® y ZINTEL y colaboradores *, cuando
se administra el medicamento por via oral.

LESIONES CRONICAS, — Habiendo encontrado
C. W. MUSHETT d:gencracién adiposa del parén-
quima hepatico, y en menor grado, de los tubos
renales de los animales de laboratorio sometidos
a inycccién reiterada de estreptomicina, la po-
sibilidad de que en ¢l hombre aparecieran tam-
bién estas lesiones preocupé considerablemente
a los primsros investigadores, llevando a algu-
nos de ellos a rcalizar una serie de estudios en
este sentido, puesfo que la importancia del peli-
gro €ra tanto mayor cuanto que se probd que la
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degencracién aparecia lo mismo usando estrep-
tomicina pura que usandola en bruto y, por tan-
to, su origen tenia que ser el medicamento y no
sus impurezas.

HETTIG y ADCOCK * realizaron un detenido es-
tudio en 9 enfermos, que recibieron dosis de es-
treptomicina que variaron entre 1,8 y 72,2 mi-
llones de unidades, administrados en el curso
de dos a cincuenta y seis dias, por diferentes
vias. Antes de iniciar la terapéutica estudian en
ellos la funcién hepética, la funcion renal y la
féormula hematica, repitiendo las pruebas du-
rante y después del tratamiento. Las tnicas al-
teraciones que encontraron fueron: en un caso,
hematuria microscopica, que cedié en pocos
dias; en otro, ligera albuminuria y cilindros
hialinos, que desaparecieron en setenta y dos
horas, y en otro caso, leucopenia de 3.550 de
s6lo unos dias de duracion. Las pruehas funcio-
nales hepéaticas no se alteraron,

En dos sujetos muertos de meningitis tubercu-
losa después de haber recibido 7 y 15 millones de
unidades, el examen microscopico del higado y
los rifiones no demostré ninguna alteracion que
pudiera ponerse en relacion con la estreptomici-
na. Por su parte HINSHAW, en 6 autopsias, sdlo
encuentra lesiones renales en un caso, (ue por
haber sido intensamente tratado con sulfonami-
das, no tiene nada de extrafio que las presen-
tara.

No hay, pues, hoy por hoy, prueba alguna de
que la estreptomluna represente un peligro de
lesién hepdtica ni renal, pese a lo cbservado en
animales. Por lo deméas, en éstos la lesidon es re-
versible, desapareciendo al cesar el tratamiento.

Ya nos hemos referido a la posibilidad de
que el vértigo y la sordera se prolonguen des-
pués del tratamiento. Igual ocurre con €l tini-
tus. Y, finalmente, HINSHAW ha observado tam-
bién un caso de diplopia permanente,

Vistos estos resultados, ;qué juicio podremos
formar de la utilidad clinica de la estreptomi-
cina? Sin duda alguna, favorable. Usada pre-
cozmente, en dosis adscuadas y contra gérme-
nes sensibles a ella, sus efectos son ¢n general
buenos y a veces magnificos. Su aceién téxica
es cierta, pero pocas veces tiene importancia, y
a medida que se perfeccione la técnica de pre-
paracién iran siendo menos frecuentes los acci-
dentes (que, salvo las alteraciones del VIII par
y las reacciones de hipersensibilidad, se deben
a las impurezas) que en el curso de su empleo
se presentan. El mayor inconveniente del uso
de la estreptomicina es la adquisicién de resis-
tencia por parte de los gérmenes, que hace fra-
casen tratamientos que sin ello conducirian a la
curacién. En conclusién, la estreptomicina, sin
Ser una panacca, es una firme realidad y una
gran esperanza.
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Bencedrina contra la intoxicacion aguda por
barbitaricos.—El tratamiento de la intoxicacion
aguda por barbituricos ofrece bastantes dificul-
tades en la préactica. No es infrecucnte que se
hipovalore inicialmente €l cuadro del enfermo,
que puede dar la impresion de ¢star simp emsen-
te dormido y se pierda un tiempo precioso para
el resultado de la terapéutica. Entre las drcgas
propuestas para tratar la intoxicacién barbitu-
rica figuran la efedrina, coramina, estricnina,
brucina y picrotoxina. Los efectcs de la picroto-
Xina son muy brillantes, pero a veces se preci-
san dosis elevadisimas, que pued:n originar con-
vulsiones, las cuales deben combatirsz con la
administraciéon intravencsa de barbitaricos.
FREIREICH y LANDSBERG (Jour. Am. Med. Ass,,
131, 661, 1946) ha tratado con sulfato de bence-
drina intravenoso a 14 intoxicadcs y ha obteni-
do la curacion de 13; en el que falleci6, la dosifi-
cacién fué insuficiente. El preparado utilizado
contenia en 1 c. c. 10 mgr. de sulfato de bence-
drina. La dcsis administrada no fué siempre la
misma, pero lo mas frecuente fué la inyeccion
intravenosa, sin diluir, de 40 mgr. de bencedri-
na, seguidas pcr dosis de 20 mgr. cada treinta
minutos. A partir de la primera inyeccion se ele-
va la tension arterial y se produce una dilata-
cion pupilar. En algin enfermo fué necesario
inysctar hasta 400 mgr. de b:ncedrina, pero
nunca se observaron accidentes serios. E' trata-
miento con bencedrina parece, puss, comparable
al dz la picrotoxina, piro mencs pcligroso; en
la estadistica de REIFENSTEIN y colaboradores,
que trataron 24 casos con picrctoxina, se pro-
dujeron 5 muertes, en tanto que ¢n los 14 tra-
tados con bencedrina por FREIREICH y LANDS-
BERG solamente murié uno,

Pcemada para los sabaiiones.—Contra los sa-
bafiones se han propussto multitud de rem:dics,
tanto profilacticos como curativos. En tiempos
recientes se ha <logiado mucho €l tratamiento
con fluoresceina, €1 cual no ofrzce tampcco una
seguridad absoluta de éxito, En una revisién da
los medios paliativos empleados contra la cita-
da afeccion cutdanea, WINNER y COOPER-WILLIE

(Lancet, 2, 663, 1946) recomisndan como de
gran resultado la siguiente formula:

Arido IEMUCO ......ieivess 1 gr
ACARPIOT v ticesanesaian 6 gr.
Edlsamo del Pera ...... 2 gr.
Parafina blanda ......... 25 gr.
Parafing durg ......heieu. 7.5 gr.
Lanolina anhidra, hasta . 100 gr.

Las partes afectas se sumergen en agua muy
caliente, se secan cuidadosamente y se tratan a
continuacién con la pomada descrita. Con ella
g2 consigue la pronta cesacion de las molestias
y la curacion rapida de las lesiones.

Inyecciones de alcohol en la neurodermatitis
circunserita (liqguen erdénico simple).—El trata-
miento del liquen crénico simple, especialmente
si esta situado en lugares expuestos a traumatis-
mos, roces, presiones, ete., no €s muy satisfac-
torio, y los medios usualcs (aplicaciones tépicas,
radioterapia, mejoria del estado general, ete.)
fracasan en un cierto nimero de casoa, PELS ¥
Erris (Arch. of Dermat. & Syphil., 54, 677, 1946)
han tratado 45 pacient¢s con inyecciones de al-
cohcl, y encuentran un 66 por 100 de enfermos
curados, un 18 por 100 de mejorias y un 16 por
100 de fracasos. La técnica consiste en lo si-
guiente: Si las placas son mayorcs de 5 cm. de
diametro, al pacicnte se le inyecta previaments
morfina o se 1ealiza una anestesia gcneral. La
zona cutanea se dividz ¢n centimetros cuadra-
dos. En cada uno de elics se iny:cta ecn una
jiringa de tuberculina 0,1 a 0,2 c. c. (general-
mente 0,12 c. ¢.) dz alcohol al 95 por 100. La
aguja se introduce verticalmente ¢n la pi¢l has-
ta un centimetro de profundidad, que es donde
ge practica la inysccion. Al terminar, se apli-
can compresas calientes durante diez minutos y
lucgo una pomada anodina. Poco después de las
inyeccicnes cesa ¢l picor y es reemplazado por
una sensacion de adormecimiento; en los dias
sucesivos la pizl inyectada disminuye de espe-
gcr y adopta un asp:cto comp’etamente normal,
Las inyeccion:s no deben aplicarse <n regionts
cutdneas muy proximsas a un hueso.
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