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tes de una infeccion melitocdcica anterior, por
remota que ésta sea, en vista de la frecuente
aparicién tardia, incluso de muchos anos, de
artropatias de este origen, hecho poco consig-
nado y valorado generalmente.

3. Junto al resto de formas clinicas de las
brucelosis hasta ahora consignadas, pedimos un
puesto en la nosografia para las que denomi-
namos ‘“‘Sindromes reumatoideos (o reumatis-
mos) por brucelosis oculta”, caracterizados
por: a) carencia de antecedente febril (o al me-
nos no iegistrado) o cualquier otro rasgo cli-
nico tipico de brucelosis; b) negatividad de las
aglutinaciones especificas, c¢) afectacion artro-
patica, clinica y evolutivamente semejante a
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las artritis crénicas reumatoides, como tUnica
manifestacion patolégica de la infeccion; d) va-
cunodiagnoéstico positivo, con eficaz resultado
terapéutico de la aplicacion intravenosa de va-
cuna. Recabamos la atencién de los clinicos so-
bre estas formas, y la conveniencia de pensar
en estas posibilidad ante todo reumatismo de
dificil filiacién.

4. Resaltamos el valor indiscutible del va-
cunodiagnodstico para descubrir el origen bruce-
lar de todo reumatismo sospechoso de tal etio-
logia, con o sin antecedenles de la misma, y so-
bre todo para revelar la existencia de las for-
mas ocultas. La sencillez y asequibilidad del
método acrecienta su utilidad.

RESUMEN

LA TERAPEUTICA ENZIMATICA, POR LA ES-
TREPTOKINASA-ESTREPTODORNASA

S, ALMANSA DE CARA.

Desde que Pasteur entrevidé el proceso fermenta-
tivo, fueron varios los intentos de Enzimoterapia.

Conocidos son, desde hace tiempo, la accién tera-
péutica de las diastasas segregadas por la levadura
de cerveza; el auge que en otro época goz6 la Fer-
mentoterapia lactica; el empleo de la Papaina, en-
zima vegetal que digiere los albuminoides, y las apli-
caciones de la Pepsina y fermentos pancredticos en
Patologia digestiva. Estos tltimos han sido tam-
bién empleados, introduciéndolos en la cavidad pleu-
ral en casos de empiema, con la pretension de refor-
zar los fermentos leucocitarios y a fin de eliminar
los coagulos, depdsitos fibrinosos y tejidos necrosa-
dos. Asi, JENKEL en 1921 y HERRMANSDORFER én
1923, sefialaron algunos éxitos empleando las insti-
laciones y lavados pleurales con solucion de Pepsi-
na. Este intento fracasé, y su fracaso puede expli-
carse, va que, como es sabido, una de las condicio-
nes exigibles para que un fermento despliegue su
maxima actividad sobre el “substrato” es la concen-
tracién en hidrogeniones, pues cada fermento tiene
su afinidad para el “substrato” dentro de una deter-
minada zona de pH. El efecto 6ptimo de la Pepsina,
en dillicién acuosa, se desarrolla en un pH de 2,00,
v este medio dcido no puede ser mantenido en ia
cavidad pleural, cuyo pH es de 7,5. Si a eso afadi-
mos que la Pepsina so6lo puede desdoblar la molécu-
la albuminoidea en groseros mosaicos de tipo poli-
péptico, facilmente se comprende que hubiera de
abandonarse por inatil su empleo. Aunque en menor
escala, algo parecido sucedié después con la Trip-
sina, que obra sobre los cuerpos albuminosos, ]le-
gando en su desintegracién hastu los aminoécidos.
Por otra parte, su efecto 6ptimo se logra bajo una
temperatura de 37° y un pH de 7,8, alcalinidad que
puede ser facilmente mantenida en la cavidad plen-
ral, Fué KLUPPELBERG quien, en estos Ultimos afos,
ide6 y propagd un procedimiento empleando los pre-

xedema local,
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parados Nekrophagin (Wolf-Bielefeld) y el Pan-
kreon (Kali-Chemie-Hannover ), relatando en su tra-
bajo una casuistica bastante alentadora con casos
de curacién de empiemas tratados anos después de
su comienzo.

Con la misma finalidad se ha propuesto ¢l empleo
de la Heparina, a nuestro modo de ver inconveniente
por ineficaz y hasta peligroso,

Ultimamente ARMSTRONG y WHITE, en 1950, han
obtenido un enzima por repetidos fraccionamientos
de pancreas de buey, la deoxyribonucleasa, que ac-
tlia sobre las nucleoproteinas de los exudados y vis-
cosidad de la expectoracion, Tras su instilacion pleu-
ral, el exudado se fluidifica y es sencillamente eva-
cuado. Por inhalacién o aerosol, el esputo es mas
facilmente expectorado, no acusando toxicidad al-
guna.

En la actualidad se ensaya, bajo los mejores aus-
picios, la Hialuronidasa, que desempefia un impor-
tante papel en la fisiopatologia del tejido conjunti-
vo mesenquimatoso. Este enzima influye sobre la
viscosidad de los liquidos articulares y permeabili-
dad de las membranas. En inyeccion subcutanea
mejora de modo sorprendente el dolor, la inflama-
cién y la movilidad de las articulaciones en poliar-
tritis agudas, artritis cronicas y artrosis deforman-
te. Es posible que el efecto antidlgico del veneno de
abejas y serpiente se deba a su contenido de hialu-
ronidasa. También acelera los procesos de difusion
y reabsorcion, por lo que refuerza la accién de la
novocaina en la anestesia loco-regional, y facilita la
absorcién de los medicamentos administrados por
via subcuténea e intramuscular. Se le concede tanta
importancia a este efecto “propagador” que hasta
36 piensa que la virulencia microbiana depende de
*la riqueza en hialuronidasa de los gérmenes, por fa-
vorecer este enzima la absorcion, difusion y ﬁJaclbn
en los tejidos de sus venenos.

Digamos, como final, que se ha empleado con éxi-
to por via subcutinea en las manifestaciones de mi-
en los sujetos estrumectomizados,
como igualmente en determinadas formas de esteri-
lidad, ete,.



M0 XLIV
;onunnn 4

pesde que TILLET y GARTNER entrevieron que en
los caldos del estreptococo hemolitico se producia
una sustancia capaz de provocar la licuacién de los
coagulos sanguineos, hasta que el primero, en cola-
poracion con SHERRY, en su Departamento de In-
vestigacion de Terapéutica Enzimatica, del Bellevue
Hospital, de Nueva York, hace dos afios, lograron
aislar de dicho cultivo, y CHRISTENSEN purificar la
gtreptokinasa-Streptodornasa, han transcurrido cer-
ca de cuatro lustros, gestaciéon laboriosa, pero al
fin fecunda, ya que alumbré un método nuevo de
enzimoterapia fibrinolitica.

ISTREPTOKINASA-ESTREPTODORNASA,

Estos enzimas, elaborados y segregados por el es-
treptococo hemolitico en sus caldos de cultivo, son
geparados de los cuerpos bacterianos por filtracién
y después purificados y desecados, de forma que se
obtiene un producto estéril, libre de microorganis-
mos ¥ rico en unidades enzimiticas. Este producto,
ademas de la Estreptokinasa-Estreptodornasa, pue-
de contener otros enzimas del tipo de la hialuroni-
dasa y ribonucleasa, pero reducidos a una exigua
cantidad durante la purificacién. Ademas, conlleva
ciertas sustancias enzimo-inhibidoras, en tan mini-
ma proporeion, que no cuenta practicamente al ha-
cerse las diluciones para su administracion.

El remedio por nosotros usado, y que seguimos
empleando en la actualidad, es un producto de Le-
derle Laboratories Division, por cuya donacion nos
consideramos obligados a hacer puablico nuestro
agradecimiento.

Se presenta en forma desecada, en frascos que
contienen 100,000 unidades de Estreptokinasa y
25.000 unidades de Estreptodornasa. Como la ma-
xima actividad de estos enzimas se desarrolla en
medio ligeramente alcalino, el disolvente contiene
una solucién “tampon” para lograr el mantenimien-
to de un pH de 7,5.

La Estreptokinasa actiia sobre la fibrina y fibri-
nogeno, que descompone en polipéptidos sencillos,
disolviendo por ello rapidamente los codgulos san-
guineos y exudados fibrinosos.

La Estreptodornasa actlia sobre las nucleoprotei-
nas que forman principalmente los nficleos celula-
res desmembrandolas en bases purinicas y nucleési-
dos pirimidinicos, disminuyendo por ello la viscosi-
dad de los exudados purulentos, integrados casi en
dos terceras partes por dichas sustancias. Ni el uno
. Niel otro fermento actian sobre los nicleos de las

células vivas; se trata, por consiguiente, de un mé-

todo fisiolégico.
. La Estreptokinasa es un factor de fibrinolisis; la
"{‘-‘*_tmptodornasa representa un agente eficaz en la
1{813 de los nilicleoproteidos; la primera, acta prin-
cipalmente sobre los codgulos sanguineos y depési-
tos fibrinosos: la segunda, sobre los exudados pu-
rulentos. Tanto la una como la otra tienen caracter
antigénico, pudiendo provocar la formacién de an-
ticuerpos que u la larga inutilizarian su accién. Am-
bos enzimas se utilizan conjuntamente, ya que hasta
la fecha es préacticamente imposible hacer la sepa-
racién de uno y otro.

MECANISMO DE ACCION,

iSi S¢ pone en contacto una solucién de Estrepto-
mnﬂsa con codgulos sanguineos de procedencia hu-
ana, se verifica la liquefaccién de'los mismos.

—
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Si se hace actuar la Estreptokinasa sobre coagu-
los de fibrina formados por la accibén de la trombina
sobre una solucién de fibrinégeno puro, esos coagu-
los fibrinosos no sufren alteracién; pero si a dicha
mezcla se le afiade plasma humano, el codgulo se
lictia.

Luego algo debe conllevar la sangre humana que
posibilite la lisis. Efectivamente, en la sangre hu-
mana existe un enzima fibrinolitico del grupo de las
“proteasas”. Una pequefia parte de esta proteasa
es activa, es 12 responsable de la liquefaccién es-
pontanea del codgulo, aunque sea de modo lento y
parcial. Y una gran-parte de ella se encuentra en
forma estable e inactiva. Este enzima es el llamado
faetor litico de MIELDSTONE : Plasminégen, de CHRIS-
TENSEN y Mac Leop, y Profibrinolisina de LooMis,

La Estreptokinasa obraria como un cofermento
activador de dicho factor litico, en estado de zimo-
geno o profermento, y al combinarse con tal pro-
teasa desencadenaria rapidamente la fibrinolisis. Es
decir, la Estreptokinasa en presencia de ese factor
formaria un sistema activo, fibrindgeno y fibrino-
litico.

Si en vez de adicionar la Estreptokinasa a un
codgnlo de sangre humana se le adiciona a un coé-
gulo de sangre de conejo, la licuacién del coadgulo
no se produce. CHRISTENSEN ha demostrado que la
lisis es impedida por la gran cantidad de inhibido-
res que contiene la sangre de este animal. En reali-
dad, estos inhibidores existen también en la sangre
humana, y son los causantes de que el factor litico
o proteasa no actlie espontdneamente mas que de
modo limitado y tardio.

La adicion de la Estreptokinasa activaria el sis-
tema fibrinolitico al neutralizar o destruir dichos
inhibidores. Vemos, pues, que actiia como activador
de un sistema fermentativo inactivo y como neutra-
lizador de los inhibidores naturales del factor fibri-
nolitico,

Si se pone en contacto la Estreptodornasa con
exudados purulentos, les hace cambiar de densidad
fluidificandolos, aumentando: la cantidad de sedi-
mento y librando de su ganga a los elementos ce-
lulares, como puede apreciarse bajo el microscopio.
Para la lisis de las nucleoproteinas no se requiere
la adicién de ninguna sustancia activadora, pues la
Estreptodornasa, a diferencia de la Estreptokinasa,
es de por si un enzima activo,

ADMINISTRACION,

El producto por nosotros utilizado es conocido
con el nombre de Varidase (Lederle), y del que cada
frasco contiene 100.000 unidades de Estreptokinasa
y 25.000 de Estreptodornasa. Las diluciones deben
hacerse en el mismo momento de su aplicacion, pues
una vez disuelto su potencia enzimética empieza a
disminuir, lo mismo a la temperatura ambiente que
en la nevera. Hay que cuidar que el disolvente no
caiga de modo brusco sobre el polvo, sino que debe
deslizarse por las paredes del frasco, evitando toda
agitacion brusca a fin de que no sufran deterioro
estos fermentos, de por si extremadamente labiles.
El contenido de cada frasco se disuelve en 10 6
20 ¢. ¢. de solucién salina o liquido disolvente; me-
nor concentracién no es recomendable, ya que las
sustancias enzimo-inhibidoras acompanantes mues-
tran mayor actividad cuanto mas concentradas son
las diluciones,
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EFECTOS FISIOTERAPEUTICOS.

Introduciendo la Estreptokinasa-Estreptodornasa
en cualquier cavidad cerrada que contenga sangre
coagulada, acumulos fibrinosos o exudados purulen-
tos, se inicia la accién enzimatica en la primera
hora, alcanzando el substrato el maximo de liquefac-
cién entre las 12 y 24, apagéndose la actividad des-
de las 24 horas y quedando extinguido alrededor
de las 48. La extincion de la actividad fermentiva
no soélo se debe al antagonismo de las sustancias in-
hibidoras del suero y formacién de anticuerpos,
como defienden los americanos, sino que a nuestro
juicio debe ser tenido en cuenta un hecho casi vul-
gar en Enzimologia. Sabido es que todo fermento no
solo tiene afinidad por su substrato, sino que tam-
bién por los productos desmembrados en su acecidn
fermentativa, apagandose por ello progresivamente
su actividad, que llega a extinguirse cuando cesa la
reaccion.

Sea sangre coagulada, exudados purulentos o fi-
_ brinosos, se produce la liguefaccién y fluidificacion

de los mismos, que deben ser prontamente extraidos
no s6lo por ser ello la finalidad terapéutica, sino
por su poder toxico, provocador de reacciones pire-
tégenas producidas por la absorcién de los produc-
tos desmembrados, comparables a las ocasionadas
por la penetracion en sangre de proteinas extranas.

Esta reaccién piretdgena es més precoz e intensa
cuando los enzimas se han jnyectado en cavidad ce-
rrada ¥ se demora el drenaje de los exudados, y ¢s
méas débil, y hasta no llega a presentarse, cuando
se aplican en espacio abierto o se hace su evacua-
cién precozmente.

En nuestros casos hemos observado como sinto-
ma constante una elevacién febril que oscila de los
38° a los 40°, persistiendo por un minimo de tres
dias, pudiendo prolongarse por espacio de una se-
mana con temperaturas subfebriles, Esta reaccién
térmica se acompafia de escalofrios, cefaleas, que-
brantamiento, anorexia, lengua saburral y a veces
niuseas y vomitos. Pueden presentarse dolores to-
racicos y escapulares, asi como manifestaciones cu-
tineas de tipo urticariano, que nosotros no hemos
observado, ¥y que al decir de los autores americanos
ceden bien por los antihistaminicos de sintesis.

En cuanto a modificaciones hematicas, hemos ob-
servado leucocitosis y neutrofilia, hecho que, aunque
no sea de trascendencia, no lo hemos visto consig-
nado en la todavia escasa bibliografia existente. Se
ha dicho que este sindrome de agudeza toxica es
mas constante y de mayor intensidad en el trata-
miento de los hematomas que cuando se emplean
estos enzimas en los empiemas, atribuyendo esta
peculiaridad a la reabsorciéon de la hemoglobina al-
terada.

Toda esta sintomatologia es facilmente yugulada
con dosis de 60 centigramos, cuatro veces al dia, de
amidopiring, y en su defecto con 50 centigramos de
aspirina cada cuatro horas, como nosotros venimos
practicando.

Una vez vaciado el contenido sobre las paredes
del continente se provoca una reaccién irritativa in-
especifica de tipo exudativo-leucocitario, represen-
tada por una efusién local de exudado y fagocitos.
Estos exudados son ricos en fibrinégeno, y ello es
otra razén para el vaciamiento rapido de los mis-
mos a fin de que no puedan originarse nuevos de-
positos fibrincsos.

La reaccién local subsiguiente da lugar muchas
veces a la esterilizacion de la cavidad, y toda vez
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que ni estos enzimas ni los productos intermedigris
ni finales de su digestion han podido demostray 8

poder bactericida ni bacteriostatico, dicha esterij.
dad puede solamente explicarse por una mayor ey,
pacitacion de las defensas “in situ”, es decir, por ],
accion bactericida de los mismos tejidos. La liey,.
cién y evacuacion de los componentes groseros, trag
la limpieza que ello supone, hace que desaparezca |y
barrera viscosa entre los elementos celulares y bag.
terianos, permitiendo asi ejercer su alto poder fag.
citante sobre los gérmenes, de otro modo proteg.
dos por la ganga fibrino-albuminosa de los exy.
dados.

La efectividad de esta accién bactericida no pue
de predecirse por la antigiiedad de la infeccidn, sing
por la mayor o menor profundidad de la mismy
siendo su efecto 6ptimo cuando el area pidgena es
superficial, y, sin embargo, puede adelantarse gy
ineficacia cuando la infeccion es profunda,

Es de comprender lo que todo esto supone para
la aplicacién local de antibidticos en las cavidades
supurantes sometidas a la liquefaccién enzimatica,
eliminando la barrera de exudados espesos, visco.
sos, que sirven de proteccion a los gérmenes infec.
tantes, ¥ so6lo cuando esta proteccion es abolida e
cuando la antibiosis puede ejercer su accion, Y asi
se explica que tras el fracaso por empleo directo de
la penicilina, estreptomicina, aureomicina, ete,, se
cosechen éxitos sorprendentes con las mismas dro-
gas aplicadas después de la preparacion local gra
cias a los enzimas que estudiamos. '

INDICACIONES,

A) Hemotdrax intrapleural.—Al coleccionarse la
sangre extravasada en la cavidad pleural existe la
posibilidad de su coagulacién; si esa sangre coagl-
lada permanece en dicho espacio, se produce una
proliferacién fibroblastica del coagulo que motiva
su organizacién, quedando el pulmén aprisionado y
su liberacién s6lo podra conseguirse por una decor:
ticacion pleuro-pulmonar.

Desde el uso de la Estreptokinasa-Estreptodor-
nasa, TILLET, SHERRY y READ la emplearon en ni
merosos casos de hemotérax traumético. EVANS re-
fiere un caso de hematoma intrapleural, consecuti-
vo a una hemorragia por arma de fuego, con buen
resultado. GAULD y HAROLD, en una publicacién re
ciente, refieren un caso de hemotérax coaguladd
que se originé tras una reinsuflacién de neumotd
rax, y en el que por estos enzimas fué lograda st
evacuacién, quedando una semana después el espa
cio pleural libre y el pulmén reexpansionado, RAZE
MON y RIBET dan cuenta en su publicacién del re
sultado brillante en un caso de hematoma intraplet
ral consecutivo a una operacién de Jacobaeus.

B) Hematoma extrapleural—Cuando la sangre
derramada, como sucede en las frecuentes hemorrd-
gias post-operatorias de la neumolisis extrapleural
se coagula en masa, hasta hace poco sélo habia dos
caminos, Uno incorrecto, abandonarla a su propd
evolucién, lo que suponia la mayoria de lag veces
malograr la indicacién por pérdida de la bolsa €%
trapleural.

El coagulo intratoricico constituye un obstaculo
serio, es nucleo de sinfisis, terreno de infeceion, ¥
al impedir las insuflaciones el mufién se reexpal™
giona y se asiste a la reapertura de la cavidad. El
otro camino era la reintervencion.

e T ——
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Desde que conocimos las propiedades de la Es-
t,.eptokinaSa-Estrepto'dorx_msa. conf‘uderamos que ung
de sus mas bellag aplicaciones tenia que ser en este
tipo de hematoma, en Io_s que por primera vez la
gtilizamos. Y fué un motivo de satisfaceion el cono-
cer posteriormente los casos publicados por GAENS-
LER y STRIEDER, en Boston; METRAS y GAILLARD, de
Marsella; CUTLER, en Ifensylvama; RAZEMON y RiI-
gET, en Francia, y coincidir con sus apreciaciones.

C) Hemotdrax post-exéresis—Aunque en la ma-
yoria de las veces, en estos casos, los derrames he-
maticos son fliidos y pueden evacuarse facilmente,
on ocasiones pueden sufrir el proceso de coagula-
cién, Asi, RAZEMON y RIBET sientan la indicacién,
para lisar y extraer los coagulos, después de la re-
seccion pulmonar, Igualmente, READ y BERRY han
dado cuenta, en una publicacién reciente, de varios
casos tratados con éxito de hemotérax post-neumo-
nectonia, e insisten dichos autores que cuando se
emplea el procedimiento en hemotérax consecutivos
a lobectomias o resecciones segmentarias, la eva-
cuacién debe ser inmediata, si existe sospecha de
fistula broncopleural, ya que puede suceder que di-
cha fistulizacion quede oculta por el efecto tapo-
nante de los codgulos fibrinosos, y que al ser aqué-
llog licuados por los enzimas puede manifestarse la
perforacién con todas sus consecuencias. En reali-
dad, esto puede evitarse con una correcta pleurali-
zacién del mufibn bronguial, ya que los enzimas fi-
brinoliticos no actian sobre las células vivas,

A este propésito, vilganos citar que CHAMBERLAIN
ha presenciado la reapertura del muiién, consecu-
tivo a una lobectomia, por utilizar demasiado pre-
cozmente la Estreptokinasa-Estreptodornasa.

Sea cualquiera la localizacién intratoricica del
hematoma, la técnica no difiere en unos y otros ca-
80s; en los nuestros, cuyos resultados daremos a co-
nocer préximamente en una revista especializada,
hemos procedido como sigue. Puesto que la accién
de estos enzimas es por contacto, es indispensable
que actuen lo mas directamente sobre su substrato,
¥ por ello hacemos la inyeccién por tres sitios dife-
rentes: utilizando la via infraclavicular, supraesca-
capular y axilar baja. Hemos empleado para cada
caso dos frascos de Varidase diluidos en 20 c. c. de
disolvente, a razén de 200.000 unidades de Estrep-

tokinasa y 50.000 de Estreptodornasa. En realidad,.

esta posologia debe relacionarse con la superficie y
tapacidad del espacio ocupado, asi como con el vo-
lumen del contenido, ya que no reclamarén la mis-
Ma dosificacién un hematoma de la gran cavidad
pleur.-al. que otro contenido en una bolsa extrapleu-
i‘al llmliiada. La primera evacuacién la hemos prac-
Icado sisteméaticamente a las 24 horas, extrayendo
Una sangre negruzca, alterada, de consistencia casi
Siruposa. La aplicacién de estos enzimas no debe
ier ni demaalac_io. precoz ni demasiado tardia, pues
pg gmpta administracién entrafia el peligro de re-
ul:aumr !a hemorragia, ¥ que al contactar con su-
pleost reclentes provoque su dehiscencia; y su em-
i flrdio puede dar lugar a que se hayan organi-
i 08 coagulos, persistiendo copos y grumos fi-
nosos de dificil evacuacién.

1, lgiﬂtra conducta ha sido esperar cuando menos
emor:na{m' no sélo por evitar la recurrencia de la
sible 1 agl?, 8ino para agotar la espera de una po-
i Vemque accion esponténea del coagulo, como sue-
Eeguime ezll muchos hematomas extrapleurales. Pro-
dos 0s los lavaflos con suero fisiolégico durante

4% consecutivos. Por lo general es suficiente
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una sola aplicacién, pero si ello no bastara, guiados
por la pantalla radioscépica y por la cantidad y ca-
lldqd del liquido extraido, decidimos una nueva apli-
cacion a los dos o tres dias de la primera.

Sea como fuere, dias o semanas después se asiste
a la limpieza y desecaciéon de la cavidad, logrando
en los hemotérax intrapleurales la reexpansion pul-
monar y pleurodesis consecutiva; en los extrapleu-’
rales, la recuperacién de la bolsa y mantenimiento
del colapso mediante insuflacién, y en los hemato-
mas consecutivos a las operaciones de exéresis, el
vaciamiento del relleno hemorrégico que ocupa el
hueco intratorécico.

En suma, nuestras determinaciones en la tera-
péutica enzimética de los hemotérax seran presidi-
das por las normas siguientes: a) Institucién opor-
tuna, ni demasiado precoz ni demasiado tardia. b)
Introduccién del remedio por vias diferentes a be-
neficio del contacto de los fermentos con el subs-
trato. ¢) Evacuacién pronta del liquido y productos
desintegrados de naturaleza téxica, d) Lavados y
extracciones subsiguientes que garantizan la lim-
pieza y desecacidn del espacio tratado. e) Instilacio-
nes ulteriores a dichos lavados de antibi6ticos a fin
de evitar la posible infececién por las manipulacio-
nes o de esterilizar la cavidad cuando ella fuera sép-
tica. g3l

D) Empiemas.—Las supuraciones pleurales, sean
agudas, subagudas o crénicas, de naturaleza pidge-
na o tuberculosa, forman un grupo de procesos en
los que el empleo de la Estreptokinasa-Estreptodor-
nasa estéd llamado a cosechar los mayores éxitos. Su
utilizacién estard formalmente indicada cuando® se
sospecha que el exudado impide sobre los gérmenes
la aceion antibidtica de las drogas.

En el empiema inespecifico, meta o paraneuméni-
co, la introdueceién intrapleural de 20 c. c¢. de la so-
lucién enziméitica debe hacerse después de retirar
con trécar la mayor cantidad posible de exudado
purulento. Los siguientes lavados y extracciones se
practicardn a diario cumpliendo con varios fines:
limpieza de la cavidad, evacuacién de materiales to-
xicos, preparacion para un mejor contacto de los
antibioticos y aceleracién de la reexpansion pul-
monar,

Si al cabo de dos o tres dias restan depésitos fi-
brinosos en cantidad apreciable, si el exudado no se
aclara y el cultivo bacteriolégico permanece positi-
vo, se deberan reiterar las instilaciones, pudiendo
repetir el tratamiento hasta cuatro o cinco veces,

En aquellos casos en los que el empiema persiste
y fracasan las instilaciones y lavados por el método
de puncién, se lograri mejor efecto instalando un
drenaje intercostal, introduciendo la solucién por el
tubo de goma, que seré pinzado durante seis u ocho
horag para retenerla, y después abierto para el dre-
naje de los exudados. De este modo no sélo se ace-
lera la evacuacion, sino que se facilita la reexpan-
sién pulmonar. -

Cuando se produce una organizacién fibrosa, como
sucede en los empiemas de cierta antigiledad, la res-
puesta es menos favorable; pero a pesar de esta di-
ficultad, si se consigue por una mejor accién de los
antibidticos abolir la infeccién residual, no es impro-
bable todavia una curacién espontanea. Y si asi no
sucediera, por lo menos se habrd preparado mejor
¢l terreno para una indicacién quirirgica.

En el empiema tuberculoso hay que resolver va-
rias indicaciones en lo que respecta a su tratamien-
to: 1.* Evacuar la cavidad para evitar los apésitos
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de fibrina. 2. Eliminar el foco infectivo, con lo que
se extingue una fuente de venenos y se logra una
transformacion serosa del pus. 3." Facilitar la reex-
pansién, para que al contacto de las hojas pleurales
se organice la sinfisis,

En los primeros estadios, en la llamada fase re-
versible, puede lograrse la reexpansion pulmonar
con medidas conservadoras; posteriormente la fibri-
na se organiza, el pulmén se recubre de una corteza,
bajo la cual queda aprisionado, es la fase irreversi-
ble, en la que obrarian con mas dificultad y menos
eficacia los enzimas y los antibidticos, que, como
es logico, deben ser utilizados lo mas precozmente
posible antes de que hagan su aparicién los obstacu-
los de la cronicidad.

Cuando oportunamente se emplean estos enzimas
seguidos de instilaciones de estreptomicina, P. A. S.
o T. B-1, puede lograrse que cultivos antes positi-
vos se hagan persistentemente negativos,

En aquellos casos con fistula broncopleural, la ac-
cion liquefaciente puede ocasionar su reapertura,
con el peligro de emigracién de bacilos al parénquj-
ma contralateral, aunque esa fistula puede volver a
cerrarse, como igualmente se pueden cerrar las fis-
tulas externas pleurocuténeas, tras las instilaciones
en su trayecto de la solucién de Estreptokinasa-
Estreptodornasa.

E) Indicacién antisinfisaria, — El procedimiento
puede ser muy util en las llamadas sinfisis cabal-
gantes, que amenazan la rapida obliteracion de la
cavidad pleural en el neumotérax, asi como de aque-
llos casos en que las capas de fibrina en la bolsa
extrapleural acorazan el mufién, aislandole del efec-
to de las insuflaciones, quedando abierta la caver-
na. Basta la supresion de esos depésitos fibrinosos
para que el pulmoén se retraiga, se cierren las cavi-
dades y se amplie de modo notable el espacio ex-
trapleural, como sucedié6 en algunos de nuestros

" casos.
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F) Cavernoterapia intracavitaria.—Descartagy
para nosotros la administracién intracavitarig de
remedios quimioterapicos por punciones transparjs,
tales repetidas por su peligrosidad, consideramog dq
aplicacion el método a través de la sonda de Mong].
di, implantada en la cavidad. Puede afirmarse qye
en los ultimos tiempos esta sonda se ha aprovechs.
do més que para la aspiracion endocavitaria comg
via de administracién de antibiéticos. El empleo ge
los enzimas en el interior de las cavidades tuberey.
losas, lo mismo a través de la sonda que cuando g
ha hecho la cavernotomia o amplia apertura de |y
caverna, contribuird a la eliminacién del caseo y
modificaciéon de las paredes cavitarias que, al vas.
cularizarse y proliferar, favoreceran la accion de log
antibiéticos ¥ quimioterapicos antituberculosos,

G) Meningitis tuberculosa.—CATHIE y WILSox,
independientemente, atribuyeron el fracaso en muy-
chos casos de tratamiento de la meningitis ty.
berculosa con la estreptomicina a la existencia de
exudados fibrinosos, que blogquean el canal cefale.
rraquideo ¥ que impiden una aceion directa del an-
tibi6tico, estimando necesaria la eliminacion de esa
fibrina. Con esta finalidad han empleado una Es-
treptokinasa, elaborada por los Laboratorios Bu-
rrough-Welcome, que contiene por ampolla 6 unida-
des de dicho enzima, que disuelven en la misma so-
lucién de estreptomiciha. Su administracién intra-
rraquidea, cada 24 horas durante diez dias, seguida
de otra serie de 10 ampollas en dias alternos, les ha
llevado a resultados halagiienos.

H) Otras indicaciones,—En los abscesos de pul-
mén, bronquiolitis fibrinosas, neumonias de resolu-
¢idén lenta, Prevencién de adherencias post-operato-
rias tras la toracocaustia, Y quién sabe si con el
tiempo pueden tener aplicaciéon por via raquidea
para la resolucion de los coagulos en la hemorragia
cerebral y evitar su organizacion y, por consiguien-
te sus consecuencias focales.

NOVEDADES TERAPEUTICAS

Estre%toq_uinasa y estreptodornasa en el
absceso hepatico amebiano.—Los exudados espe-
s08 y viscosos, de aspecto de salsa de anchoas, que
son caracteristicos del absceso hepéatico, se compo-
nen en gran parte de desoxiribonucleoproteinas, re-
sultantes de la intensa destruccién celular en la
vecindad del absceso. “In vitro” es posible producir
una. rapida lisis del exudado, mediante la incubacién
con desoxiribonucleasa estreptocécica (estreptodor-
nasa), y tal efecto es aplicable también “in vivo".
SHERRY, McCarTY y TiLLETT (“A. M. A. Arch. Int,
Med.”, 88, 752, 1951) han tratado a un enfermo
mediante la administracion oral de fosfato de clo-
roquina y terramicina, asociadas a la instilacién en
la cavidad del absceso, mediante dos catéteres, de
10 c.c. de solucién salina, con 50.000 unidades de
estreptodornasa y 100.000 unidades de estreptoqui-
nasa, La instilacién se repitié hasta cuatro veces en
veinticuatro horas, realizando cuatro horas después

de cada instilacion un lavado de la cavidad con s0-
lucién salina. Rapidamente se modificaron los ca-
racteres del exudado, y a los cuatro dias de iniciada
la terapéutica habia desaparecido la fiebre y la se
crecion y el sujeto estaba aparentemente curado.

Ginecomastia por vitamina D.—Entre las po
sibles complicaciones del tratamiento con vitami-
na D, no habia sido mencionada hasta ahora la g
necomastia, LEVRAT y BRETTE (“Presse med.”, 59,
1454, 1951) han observado un caso y refieren otro
estudiado por CHAUDRON, y un tercero por FERRARL
Las dosis de vitamina D oscilaron entre 3.000.

y 12.000.000 de unidades, y los enfermos no tenia?
anteriormente alteraciones endocrinas. En uno B¢
establecié el tratamiento por un reumatismo, y €8
los otros dos por afecciones tuberculosas. No se €0
noce el mecanismo por el que la vitamina D puede
originar en algunos casos una ginecomastia, sugl:
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