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LA ESTREPTOMICINA EN EL TRATAMIENTO DE
LAS INFECCIONES* '

InrorME SoBRE 1,000 Casos

Comité de Quimioterapia y Otros Agentes, Consejo Nacional de Investi-
aacién: Dres. Chester S. Keefer, Presidente; Francis G. Blake, New Héven,
Conn.; John 8. Lockwood, New Haven, Conn.; Perrin H. Long, Baltimore;
B. K. Marshall, hijo, Baltimore, y W. Barry Wood, hijo, St. Louis

Tiene por propdsito esta memoria familiarizar a la profesién médica
con el resultado obtenido en el tratamiento de 1,000 casos de varias
infecciones con estreptomicina. El estudio fué ejecutado por 55' in-
vestigadores asignados al Comité de Quimioterapia y Otros Agentes del
Consejo Nacional de Investigacién, cooperando, ademds, muchos otros

* Traducido por la Oficina Sanitaria Panamericana del Jour. Am. Med. Assn.
sbre. 7 y 14, 1946, pp. 4-11 y 70-77, respectivamente.

1 Investigadores clinicos acreditados por el Comité de Quimioterapia y Otros
Agentes, Consejo Nacional de Investigacién: Dr. John D, Adcock, Ann Arbor,
Mich.; Dr. Fuller Allbright, Boston; Dr. Hattie E. Alexander, Nueva York;
Dr. Wilmer Allen, Hartford, Conn.; Dr. William Altemeier, Cincinnati; Dr.
George Baehr, Nueva York; Dr. James M. Baty, Boston; Dr. Paul Beeson,
Atlanta, Ga.; Dr. Francis G. Blake, New Haven, Conn.; Dr. M. A. Blankenhorn,
Cincinnati; Dr. Arthur L. Bloomfield, San Francisco; Dr. Paul L. Boisvert, New
Haven, Conn.; Dr. Wilburt C. Davison, Durham, N. C.; Dr. Katherine Dodd,
Cinecinnati; Dr. Henry F. Dowling, Washington, D. C.; Dr. Maxwell Finland,
Boston; Dr. Lee Foshay, Cincinnati; Dr. Frank Glenn, Nueva York; Dr. Paul
Gybdrgy, Tiladelfia; Dr. Paul Hamilton, Los Angeles; Dr. George T. Harrell,
Winston-Salem, N. C.; Dr. Henry F. Helmholz, Rochester, Minn.; Dr. W, E.
Herrell, Rochester, Minn.; Dr. Russell D. Herrold, Chieago; Dr. H. C. Hinshaw,
Rochestor, Minn.; Dr. John 8. Hunt, Nashville, Tenn.; Dr, Thomas Hunter,
Nueva York; Dr. Ernest E. Irons, Chicago; Dr. Alfred Wilmot Jacobsen, Buffalo;
Dr. C. A. Janeway, Boston; Dr. Charles Johnston, Detroit; Dr. Lewis Kane,
Boston; Dr. Chester S. Keefer, Boston; Dr. William J. Kerr, San Francisco; Dr.
Herman L. Kretschmer, Chicago; Dr. John S. Lockwood, New Haven, Conn.;
Dr, Perrin H. Long, Baltimore; Dr. Champ Lyons, Nueva Orleans; Dr. Frank
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médicos al comunicar los resultados obtenidos al emplear la estreptomi-
cina 2

La discusién de estos casos versard sobre el resultado general en varios
grupos, en tanto que los distintos investigadores presentarin informes
independientes y separados a medida que transcurra el tiempo.

La estreptomicina utilizada en este estudio fué facilitada por el Con-
sejo Nacional de Investigacién, de las existencias que le dedicara la
Administracién de Produccién Civil para las investigaciones clinicas
recomendadas por el Comité. El costo de la estreptomicina fué cubierto
con subsidios concedidos al Consejo por 11 casas de productos farma-
céuticos y quimicos.?

SeLECcCION DE Casos

A fin de conservar material valioso y acopiar toda la informacién
posible en el menor periodo de tiempo, el Comité escogié para estudio el
siguiente grupo de infecciones, reservindose la misién de encarrilar lag
investigaciones hacia aquellas infecciones que eran mds susceptibles de
beneficiarse y hacia las que eran resistentes a la penicilina y los sul-
fonamidos. Las infecciones seleccionadas fueron:

Tularemia

Infecciones por el Hemophilus influenzae

Infecciones del aparato urinario producidas por bacilos gram-negativos resis-
tentes a los sulfonamidos

Tifoidea

Salmonelosis

Brucelosis aguda con bacteriemia

Bacteriemisa debida a bacilos gram-negativos.

Endocarditis bacteriana debida a bacilos gram-negativos

Neumonia producida por el bacilo de Friedlinder (Neumonia por Klebsiella).

Drcraracidén RELATIVA A LA TUBERCULOSIS

Cuando el Comité inicié su plan el 1° de marzo de 1946, resultd
imposible emprender un amplio estudio de la tuberculosis y sélo se

Meleney, Nueva York; Dr. C. Philip Miller, Chicago; Dr. Roy D. McClure,
Detroit; Dr. H. McCorkle, San Francisco; Dr. Walsh McDermott, Nueva York;
Dr. C. F. MecKhann, Cleveland; Dr. Robert F. Parker, Cleveland; Dr. Walter S.
Priest, Chicago; Dr. L. 8. Ravdin, Filadelphia; Dr. Howard Slavin, Rochester,
N.Y.; Dr. W. W. Spink, Minneapolis; Dr. W. 8. Tillett, Nueva York; Dr. James
J. Waring, Denver; Dr. Charles E. Watts, Seattle; Dr. Charles P. Wilson, Port-
land, Ore.; Dr. Max M. Wintrobe, Salt Lake City, y Dr. W. Barry Wood, St. Louis. -

2 F] plan de investigacién en el cual se basé este estudio ha sido descrito amplia-
mente por el Presidente de este Comité en un articulo titulado ““Official Statement
Concerning Streptomycin’’ (Declaracién oficial sobre la estreptomicina), publi-
cadoenel JLAM.A,, mayo 9, 1946, p. 31.

3 Lista de casas contribuyentes a este estudio de la estreptomicina: Abbott
Laboratories, Commercial Solvents Corporation, Heyden Chemical Corporation,
Tl Lilly & Cia., Merck & Cia., Parke Davis & Cia., Charles Pfizer & Cia., Schenley
Laboratories, E. B. Squibb & Sons, Upjohn Company, y Wyeth, Inc.
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continuaron tratando los casos que se hallaban en vias de investigacién
antes del 1° de marzo a fin de completar ese experimento en el hombre.
Esta politica fué impuesta por la pequefia cantidad de estreptomicina
disponible y la magnitud y naturaleza prolongada del problema. Abriga
la esperanza el Comité de que puedan encontrarse medios y formas
adecuados para los estudios de la aplicacién de la estreptomicina a la
tuberculosis, a fin de definir el puesto que le corresponde en el trata-
miento de esa dolencia.

PreraraCION DE LA EsTREPTOMICINA ParA INYECCION

La estreptomicina se prepara bien en forma de sulfato o de clorhidrato,
siendo ambas sales sumamente solubles en agua destilada o solucién
isoténica de cloruro de sodio. Pueden prepararse concentraciones de
100 a 175 mg por cc para inyeccién intramuscular y pueden disolverse
50 2 100 mg en 5 a 10 cc de solucién salina para inyeccién intratecal.
Es importante utilizar suficiente solucién a fin de que la preparacién
permanezca limpida y exenta de particulas no disueltas. ¥l volumen
total para inyeccién debe mantenerse al minimo y hay que cambiar el
sitio de inyeceién cada vez. Las estipulaciones para estreptomicina que
puso en vigor la Administracién de Alimentos y Drogas de la Agencia
Federal de Seguridad (de E. U. A.) el 15 de julio de 1946, son las si-
guientes:

(1) La potencia minima de la estreptomicina comercial no serd inferior al
equivalente de 300 microgramos de base de estreptomicina por mg de polvo
seco. La potencia de la base de estreptomicina cristalina ha sido fijada
en 1,000 microgramos por mg.

(2) Estéril

(3) No pirdgena

(4) Atéxica

(5) El contenido de humedad no exceders de 3%,

(6) Al inyectarse por via intravenosa en gatos, a base de 300 microgramos por
kgm, no causard baja de la tensién sanguinea que sobrepase la producida
por el equivalente de 0.1 microgramo por kgm de base de histamina.

(7) No contendréd estreptotricina.

(8) Formars una solucién casi limpida con un ph de 5.0-7.0 al reconstituir la
estreptomicina seca con agua destilada estéril a una conecentracién de 50,000
microgramaos por ce.

(9) La fecha de vencimiento de los frascos de estreptomicina sers 18 meses a
partir del mes en que se elaboré el lote de estreptomicina. (Necesita
refrigeraci6n).

Mopo DE ADMINISTRACION

La estreptomicina puede administrarse por tres vias: intramuscular,
subcutdnea y tdpieca, incluso intratecal, intraperitoneal e intrapleural.
Para tratamiento orgénico la via intramuscular es la de eleccién. En
la meningitis son necesarias inyecciones tanto por via intramuscular
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como intratecal, intermitentes; en el empiema son preferibles las intra-
pleurales y en la peritonilis se necesitan las intramusculares y a veces
las intraperitoneales. No ofrece ventaja alguna la administracién de
estreptomicing por via intravenosa v resulta preferible la via intramusecu-
lar; para aminorar el dolor en el sitic de la inyeccién puede agregarse 1 cc
de clorhidrato de procaina al 19, a una solucién de 4 ce.

En las infecciones orgdnicas es indtil la administracién oral toda vez
que se absorbe muy poca cantidad de estreptomicina por el aparato
gastrointestinal.* Después de administrar grandes dosis por via oral
se-han encontrado pequefias cantidades en la orina. Como en el aparato
gastrointestinal se absorbe o destruye una cantidad muy pequefia, puede
mantenerse en el mismo una alta concentracién de la droga gue ejerce
asi efecto bacteriostdtico. Con la administracién oral se reducen con-
siderablemente las bacterias en dicho aparato, habiéndose empleado
ese sistema en la preparacién de pacientes para operaciones en el colon.
La droga se administra facilmente en jugo de naranja u otros liquidos.

Inyecci6én intramuscular.—Se obtienen niveles mdximos de estreptomicina
sérica en un plazo de una a tres horas consecutivas a una sola inyeccién intra-
muscular sobreviniendo después una disminucién gradual en un periodo de 10 a
12 horas. La concentraci6n en la sangre se equipara a la dosis administrada. Se
obtienen nuevos efectos repitiendo las inyecciones s intervalos de tres a cuatro
horas.

Inyeccidn subcutinea.—Puede emplearse la inyeccién subeutdnea intermitente
en lugar de la inyecci6n intramuscular. Se ha observado que los nivelesmdximos
en el suero sanguineo obtienen dentro de las dos o tres horas siguientes a la inyec-
cién subeutdnea, pero el dolor e irritacién en el sitio de la inyeecién limitan el
empleo de esa via.

Inyeccién intratecal.—Es muy pequefia la cantidad de estreptomicina que se
esparce en el liquido cuando la inyecei6én es intramuscular®, pero suele ser mayor
cuando existe meningitis, Sin embargo, nuestra experiencia propia nos demuestra
que es muy importante utilizar la inyeccién intratecal junto con la terapéutica
intramuscular en el tratamiento de la meningitis bacteriana, soliendo bastar con

4 Elias, W. F., y Durso, J.: Blood, Urine and Fecal Levels of Streptomyein in
the Treatment of Human Infections of E. Typhosa, Science, 101: 583-591 (jun. 8)
1945. Anderson, D. G., y Jewell, M.: The Absorption Excretion and Toxicity of
Streptomycin in Man, New England Jour. Med.,233: 485-491 (obre.) 1045. Zintel,
H. A.; Flippin, H. F.; Nichols, A. C.; Wiley, M. M. y Rhoads, J. E.: Studies on
Streptomycip in Man: I. Absorption Distribution, Excretion and Toxicity, Am.
J. M. Se., 210: 421430 (obre.) 1945. Heilman, D. H.; Heilman, F. R.; Hinshaw,
H. C.; Nichols, D. R., y Herrell, W. E.: Streptomyecin; Absorption, Diffusion,
Exeretion and Toxieity, Am. J. M. Sec., 210: 576-584 (nbre.) 1945. Buggs, C. W.;
Pilling, M, A., Bronstein, B. y Hirshfeld, J. W.: The Absorption, Distribution
and Excretion of Streptomycin in Man, J. Clin. Investigation, 25: 94-102 (eno.)
1946. Adecock, J. D., y Hettig, R. A.: Absorption, Distribution and Exeretion
of Streptomyein, Arch. Int. Med.,77:179-195 (fbro.) 1946. Peterson, R.;Harford,
C. G.,y Wood, W. B.: Personal communication to Committee.

5 Leopold, I. H., y Nichols, A.: Intraccular Penetration of Streptomycin Fol-
lowing Systemic and Local Administration, Arch. Ophth., 35: 33-38 (eno.) 1946.
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25 a 100 mg en 5 a 10 ce inyectados cada 24 horas, ya que la droga es absorbida
lentamente del espacio subaracnoideo.

Administracién oral.—Segidn se ha manifestado ya, la cantidad de estrepto-
micina absorbida por el aparato gastrointestinal es pequefia, y s6lo se descubren
pequefias cantidades en la sangre y en la orina, después de grandes dosis adminis-
tradas por via oral. La cantidad de estreptomicina que aparece en las deposi-
ciones después de la inyecci6én parentérica es sumamente pequeiia y proviene,
probablemente, de la bilis. La oroterapia reduce considerablemente las bacterias
sensibles & la estreptomicina. Puede emplearse este procedimiento al preparar
enfermos para operaciones quirdrgieas del intestino grueso o en casos de in-
fecciones gastrointestinales en los que se desea reducir el niimero de mierobios
infectantes. Dos a 3 gm diarios pueden proporcionar resultados 6ptimos.

Inhalacién.—Se ha empleado la estreptomicina en nebulizacién en el trata-
miento de infeceiones broncopulmonares, pudiendo inhalarse a concentraciones de
50 mg por cc hasta una cantidad total de 500 mg en el término de una hora. Es
curioso la poca estreptomicina que puede ser absorbida por los pulmones, de modo
que no se descubre en la sangre, aunque si puede recobrarse alguna de la orina‘.

DisTrIBUCION BN Los Humores ORGANICOS

Ya se ha explicado que muy poca estreptomicina pasa de la sangre
al liquido céfalorraquideo y que sélo se hallan eantidades minimas en la
sangre después de la inhalacién o administracién oral. Después de la
inyeccién parentérica la estreptomicina pasa al liquido pleuralt, al
peritoneo a loshumoresoculares®y a la bilis®. Pasa también a través de
la placenta a la circulacién fetal y al liquido amnidticot. Se ha hallado
en la sangre del cordén umbilical y el liguido amnidtico a los diez minutos
de la inyeccién intravenosa en la circulacién materna. La concentracién
en la sangre del cordén es menos de la mitad que en la sangre materna.
De desearse grandes concentraciones en la cavidad pleural, se inyectars
el material directamente en ella.

ExXcrECION

La mayoria de la estreptomicina que aparece en la sangre es excretada
por los rifiones a la orina. Pequefias cantidades son excretadas en la
bilis y en los liquidos pleural, peritoneal y céfalorrdquideo. Cuando se
hace una sola inyeccidén aparece en la orina aproximadamente del 60 al
80%, del material, en un periodo de 24 horast. A tan altas concentra-
ciones pueden obtenerse ficilmente cantidades adecuadas para el trata-
miento de las infecciones del aparato urinario.

REsuLTADOS DEL TRATAMIENTO
La tabla No. 1 contiene un resumen de los resultados del tratamiento
en esta serie.
INFECCIONES DEL APARATO URINARIO

Los 409 casos de infeccién del aparato urinario fueron ocasionados por
una gran variedad de especies bacterianas. El promedio total de
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reposiciones fué de 429,. La tabla No. 2 muestra los resultados del
tratamiento con estreptomicina en estos casos.

En todos los casos se utilizé la via intramuscular, con la excepcidn
de 4 en que se empleé la inyeecién intravenosa vy 3 en que se empled la
subcutinea. En ninguno de los casos tratados por otra via que la
intramusecular se obtuvo mayor éxito.

TaBLA 1.—Resumen de los resultados en 1,000 casos

Resultados
No. de
enfermos | pocupe-| Mejo- Sin Falle-
rados rados efecto cidos
Infecciones del aparato urinario....... 409 171 145 84 9
Meningitis H. influenzae............... 100 66 14 3 17
Bacteriemia........................... 91 49 12 4 26
Tularemia............................ 67 63 3 1
Infecciones pulmonares................ 44 15 14 7 8
Brucelosis ............. ...l 45 30 15
Tifoidea................. «cooveoo... 51 51
Salmonelosis............. ... ... ... 26 10 2 6 8
Peritonilis.......... ................ 53 36 3 2 12
Meningitis debida a mieroorganismos
gram-negativos, aparte del H. in-
fluenzae................ ..ol 14 5 5 4
Shigelosis. ... ... 2 2
Infeccionesvarias..................... 98 36 29 30 3
Totales...............ooiiiiiin.. 1,000 453 305 154 88

La dosis diaria varié de 0.25 a 5.0 gm., pero la mayoria de los casos
fueron tratados con 1 6 2 gm. EI tratamiento durd de 5 a 7 dias en la
mayor parte de los enfermos; el total de dosis promedié 7.5 a 10.0 gm.

Un alto porcentaje de los casos tratados representaba infecciones
crénicas de dos meses a 20 afios de duracién. Los periodos de post-
observacién variaron de 0 a dos meses, promediando de una a dos
semanas.

De los enfermos mejorados, 199, recayé al suspender el tratamiento,
la mayoria en término de una semana. FEl intervalo més prolongado
entre la terminacién del tratamiento y la recaida fué de siete semanas.

Casl todas esas infecciones habian sido tratadas anteriormente con
sulfonamidos y penicilina. Pocos recibieron otro tratamiento especifico
concomitante con la estreptomicina.

Comentario.—Los puntos siguientes resultan manifiestos:

(1) Este grupo de infecciones es complejo y en muchos ¢asos resulta sumamente
dificil evaluar los méritos relativos de la estreptomicina y otros factores en la
reposicién.
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(2) Muchos de los casos mostraron mejoria clinica bien definida, sin remisién
bacteriol6gica.

(3) Muchos de los pacientes que mejoraron curaron bacteriolégicamente pero
no se repusieron clinicamente por no recibir tratamiento quirtGrgico.

(4) Lasinfecciones causadas por un solo microbio respondieron favorablemente
con mayor frecuencia que las mixtas.

(5) El rdpido desarrollo de resistencia in vivo es frecuente y explica porqué
la estreptomicina no esteriliza la orina en muchos casos.

(6) Es muy importante dejar transeurrir un pericdo minimo de una semana de
observacién antes de aceptar como curada o definitivamente mejorada cualquier
infeceién del aparato urinario.

(7) La dosis adecuada parece ser de 1 a 2 gm al dia durante 5 a 8 dias.

(8) Parece existir poca diferencia en la respuesta clinica entre la Escherichia
coli, el Proteus vulgaris, el Aerobacter aerogenes y el Pseudomonas aeruginosa.

(9) Todo serd estudiado detenidamente a fin de definir la naturaleza de la in-
fecci6n, la sensibilidad de los microbios y la naturaleza de la lesién anatémica
fundamental.

TaBLA 2.—Resultado de las inyecciones en el aparato urinario

No. Resultados
. P 0. de
Microbio infectante enfermos Recape- | Mejo- P Fallo-
rados rados efecto cidos
Escherichia coli....................... 154 81 40 31 2
Pseudomonas aeruginosa............... 36 17 10 9 0
Proteus vulgaris................ . ... 28 15 8 5 0
Aerobacter aerogenes.................. 22 14 5 3 0
Alkaligenes fecalis..................... 5 2 2 1 0
Klebsiella pneumoniae................. 6 3 1 2 0
Hemophilus influenzae................. 1 1 0 0 1]
Bacilo gram-negativo sin identifiear. .. 12 8 1 3 0
Estafilococos solamente............... 3 1 2 0 0
Streptococeus feealis. . ............... 3 2 1 0 0
Estreptocoeos no identificados......... 1 1 0 0 0
Estafilococos y estreptoeocos.......... 4 1 1 2 0
Infecciones combinadas:
Microbios gram-negativos solamente. . 72 13 36 18 5
Microbiog gram-negativos y gram-
positivos.......... o oo, 62 12 38 10 2
Totales. ..., 409 171 145 84 9

MeNINGITIS POR HEMOPHILUS INFLUENZAE

De 100 casos de meningitis por Hemophilus influenzae, de log cuales
66 cuaron clinica y bacteriolégicamente bajo tratamiento; 13 mejoraron
y finalmente se repusieron; uno mejors, pero recayd; 38 no mostraron
efecto y 17 murieron.

Dieciocho de los 66 enfermos repuestos sélo recibieron estreptomicina
en todo el tiempo. Cuarenta y ocho habian recibido tratamiento
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TaBLA 3.—Informacibn sobre 17 casos letales de Meningitis por Hemophilus

Influenzae
ultivo
<]i)eizlla %iqui‘{ios
céfalo-
C e‘?“f. Tratamient: Ot rrequideo ‘gﬁ Via &
asc ratamiento IQ .
No.| Edad c%‘;f- anterior |tratamiento 3 m:_.r; g“ll;z;té iuy::"t:cieén Observacién
enzb we | S8 eltrat.
o £%) 53
trat. 5‘: 5
1 3 meses 7 | Sulfopami- -+ 4 Intra- El enfermo murié
dos ¥y muscular | con vélvulo inco-
suero ercible; el liquido
céfalorraquideo
result6  negativo
desde el primer dia
de tratamiento
2 6 meses| 25 | Sulfonami- + 8 Intramus- | Bloqueo  raguideo
dos ¥y cular desarrollado antes
peni- intratecal| de comenzar la
cilinp estreptomicing;
muri6 de hidro-
cefalia
3 | 17meses| 27 | Sulfonami-| Sulfonami-] 4 | ? 8 Intramus-
dos ¥y dos, cular
peni- 8Uero y intratecal
cilina heparina
4 | 2% afios 8 | Sulfonami- + ? | 16 dfas | Subcu-
dos ¥y después| ténea
peniei- del trat.
lina
5 | 23 afios 2 Suero + ? 1 Intramus- | Murié 5 horas
cular después de comen-
intratecal zar la estreptomi-
cina
6 ? 5 | Penicilina + | ? 3 Intramus-
cular
intratecal
7 | 2 afios 22 | Sulfonami-| Sulfonami-| + ? 3 Intramus-
dospeni-| dos cular
ciling y
suero
8 | 4meses| 49 | Sulfonami- 4+ | ? |4 dfas | Intramus- | Blogueo raquideo
dos peni- después| cular in- aparecido durante
ciling y del trat | tratecal el tratamiento
suero
g 1 afio ? Sulfonami-| Sulfonami-| + ? 5 Intramus- | Bloqueo  raqufdeo
dos y dos peni- cular in- aparecido antes de
penici- cilina, y tratecal comenzar la estrep-
lina suero tomicina; cultivos
negativos durante
el tratamiento,
pero positivos en
la autopsia.
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TasLA 3.—Continuacién

. Cultivos
Dia Liquido
dela céfalo- .
Eélé- rraquideo (Elzlla Vi d

ratami tro ——— a de .
Cﬁg? Edad C%l;:' Ta;?é?;g?to tratamiento @ m:é: gl‘;lrir;fe inyeccién Observacién

enzd Tslgl] eltnat.

et 2 g g-g
trat. g 5

10 6 meses| 37 | Sulfonami- -+ 7 | Intramus- | Bloqueo  raquideo
dos, cular in- aparecido antes de
peniei- tratecal comenzar [z estrep-
lina ¥ tomicina; cultivos
suero negativos durante

el tratamiento,
pero positivos en
la autopsiz.

11 | 18 meses| 23 | Sulfonami-| Sulfongmi-[ <4~ [ 4 3 Intramus- | Ydquidocéfalorragui-
dos dos y cular in- deo negativo solo

suero tratecal el primer dia de
tratamiento; 1a
. autopsia  mostrd
exudado  espeso,
verde en las
meninges; los mi-
crobios manifesta-
ron 16 veces méis
registencia durante
el tratamiento.

12 1 afio 3 + | + 2 Intramus- | La autopsia mostré

cular in- hemorragia suba~

tratecal racnoidea fresca, y
exudado espeso en
las meninges.

13 | 8 meses| 23 | Sulfonsmi. + 13 Intramus- | La autopsia mostrd
dos, cular in- poco exudado, la
penici- tratecal muerte probable-
lina ¥ mente relacionada
suero con edema cerebral

. grave.

14} Gmeses| 11 | Sulfonami- + | ? 5 Intramus-
dos ¥ cular in-
peniei- tracis- ,
lina ternal

15 | 8 meses| 4 | Sulfonami- + ]2 3 Intramus-
dos ¥ cular in-
penici- tratecal
lina

16 | 28 afios 4 | Sulfonami-| Sulfonami-{ -+ ? 5 Intramus-
dospeni-| dos ¥y cular in-
cilina ¥ penici- tratecal
suero lina

17 | 2 aiios 6 | Sulfonami-| Sulfonami-| + | + 8 Intramus-
dos peni-| dos cular in-
cilina y tratecal
suero

* Bl signo de interrogaci6n indica No especificado.
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anterior, y 32 recibieron tratamiento concurrente con penicilina, sul-
fonamidos ¥ suero en distintas combinaciones.

La dosis media diaria para los pacientes repuestos fué de 0.5 g intra-
muscularmente y 0.06 gm. intratecalmente durante nueve y siete dias,
respectivamente. En los enfermos en los que fracasé la estreptomicina
la dosis media diaria fué aproximadamente la misma, pero el tratamiento
duré menos.

Veintisiete de los enfermos que se repusieron mostraban bacteriemia
antes del tratamiento, al igual que tres de los 20 en que fracasé el trata-
miento,

Tres de los casos que mostraron curaciones bacteriolégicas fueron tra-
tados por via intramuscular solamente, dos s6lo por via intratecal, y
todos los restantes por ambas vias intramuscular e intratecal. Con
excepeidn de dos casos se combind también la administracién intramuscu-
lar e intratecal en los casos en que fracasé el tratamiento. En uno de
estos dos fracasos se utilizé la estreptomicina sélo por via subcuténea;
en el otro sélo por via intramuscular.

Fl examen de los 17 enfermos que fallecieron (tabla 8) mostré los
siguientes puntos: Dieciséis enfermos eran menores de 3 afios y 7 menores
de un afio. Cierto ndmero de enfermos fué tratado ya avanzada la
enfermedad y después de haber fracasado otros tratamientos. Siete
fueron tratados por una semana o menos antes de comenzar la estrepto-
micina, y el resto durante 8 a 49 dias. La muerte ocurrié cinco dias o
menos después de comenzar la estreptomicina en 11 enfermos (659%,).
Dos enfermos recibieron inyecciones intramusculares solamente.

Por lo tanto, el factor més desfavorable en el tratamiento de la estrep-
tomicina es, al parecer, iniciarlo tardiamente después que han fracasado
otros procedimientos.

Los favorables resultados comunicados por Weinstein® de los Massa-
chusetts Memorial Hospitals indican que el diagnéstico-temprano y la
ripida aplicacién de inyecciones intramusculares e intratecales de estrep-
tomicina van seguidas habitualmente de mejoria notable. Una fage
recaleada por Weinstein es la ocurrencia de superinfecciones causadas
por otros microbios, tales como estafilococos resistentes a la estrepto-
micina, pero sensibles a la penicilina. Estas observaciones obligan a
considerar la importancia que revisten los estudios bacteriolégicos en
todos los casos.

BACTERIEMIA

En la tabla 4 se enumeran las causas de los 91 casos de bacteriemia.
Cuarenta y nueve enfermos se repusieron y 12 mostraron mejoria.

¢ Weinstein, L.: Treatment of Meningitis Due to Hemophilus Influenzae with
Streptomyecin: A Report of 9 Cases, New England J. Med., 235: 101 (jul. 25) 1946.
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En cuatro no se pudo apreciar mayor efecto, aunque los pacientes sobre-
vivieron. Veintiséis fallecieron.

La dosis media fué de 2 gm por dia y la duracién del tratamiento
promedié 12 dias. Todos los enfermos que se repusieron fueron tratados
por via intramuscular solamente. Dos de los enfermos, cuyo estado
mejord, recibieron estreptomicina por via intravenosa y uno fué tratado
subcutineamente.

Todos los pacientes que murieron se hallaban gravemente enfermos al
comenzar el tratamiento y la muerte sobrevino entre el 1° y el 5° dia de
tratamiento.

TaBLA 4.—Resultados en la Bacteriemia

Resultados

No. de”
enfermos | Recupe- .
rados o Sin efecto | Fallecidos
mejorados

Microbio infectante

R

Escherichia coli.................vinn. 2
Proteus vulgaris................ ... ..
Pseudomonas aeruginoss,. ...............
Aerobacter aerogenes. ..................
Klebsiella pneumoniae. .................
Hemophilus influenzae..................
Spirillum. .........ooooiiii e
Neisserisg. .. coov v i iiiiiieiaens
Shigella flexneri, tipo Y............. ...
Bacilos gram-negativos no identificados.
Estafilococos. .......ooieiiiiiiiiiiian,
Estreptococos no identificados. .... ....
Streptococcus feealis....................
Enterococcus..........ooivviiiiaieinn.
Bacillus anthraeis.......................
Mierobios gram-positivos no ident......
E. coli y Str. fecalis....................
E.coli y A. aerogenes..................
P. 8. aeruginosa y A. aerogenes.........
E. coli, A. aerogenes y Ps. aeruginosa. ..

[
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61 4 26
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Totales.....oovveniiiiiiii i

Sé6lo dos de los que se repusieron recibieron tratamiento especifico
concomitante; en ambos se administraron penicilina y sulfonamidos
combinados.

Observacién.—Se ve claramente que en este grupo la estreptomicina resulté
de valor para cohibir las infecciones y ayudé a aminorar el promedio de falleei-
mientos. Un gran ndmero de las bacterias gram-negativas invadi6é la sangre
desde el aparato urinario y la estreptomicina sirvié para eliminarlas de la sangre,
asi como para cohibir la infecei6n local. Se reconoce plenamente que el diagnés-
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tico en estos casos estd determinado hasta eierto punto por la naturaleza y grave-
dad de las lesiones locales de donde procede la invasién de la corriente sanguinea.
Al determinar los resultados del tratamiento con estreptomicina han de tomarse
en cuenta muchos facteres, tales como la edad del paciente, sitio y extensién de
la lesi6n inieial, especie del microbio infectante, presencia de enfermedades debili-
tantes y complicaciones, y la duracién de la infeceién.

TULAREMIA

De 67 casos de tularemia se repusieron 63. Los resultados fueron
sorprendentes e inmediatos en 55 v graduales pero permanentes en 8,
En tres no se observé efecto alguno, pero en dos de ellos el diagnéstico
era, dudoso y la dosis total inferior a 3 gm. FEn los tres comenzé el
tratamiento unos dos meses después de la iniciacién de los sintomas.
En dos casos ocurrieron recaidas al cesar el tratamiento, pero ambos
pacientes se repusieron después de recibir un segundo tratamiento con
estreptomicina.

Casi todos los pacientes fueron tratados con 1 gm diario durante un
promedio de siete dias. Algunos pacientes se repusieron con una
pequefia cantidad, 0.75 gm por dia durante 6 dias.

Once de los enfermos habian tenido formas pleural y pulmonar de
tularemia. Nueve se repusieron, uno mejord y uno murid el primer dia
del tratamiento.

La mayoria de los tratados habian sido tratados anteriormente con
sulfonamidos y penicilina. Sdélo dos de los que se repusieron recibieron
tratamiento concurrente: uno fué tratado con sulfonamidos y el otro
con suero.

Observacién.—Estos resultades confirman y amplian las observaciones de
Heilman’, Pasternack y Foshay?, Cohen y Lasser®, y Abel®. Puede decirse, con
seguridad, que la estreptomicina es sumamente eficaz en la tularemia y que es,
con mucho, el mejor agente terapéutico disponible para el tratamiento de dicha
enfermedad. El diagnéstico y el tratamiento tempranos por medio de inyecciones
intramusculares durante 5 a 7 dias, con una dosis media de 1 gm diario es el procedi-
miento de eleccién para todos los enfermos. En las formas pleural y pulmonar,
asi como cuando existe fiebre continuada sin sintomas locales, se suministrardn
2 gm diarios durante 7 dias o m4s hasta cohibir la enfermedad.

INFECCIONES PULMONARES

Fueron tratados cuarenta y cuatro pacientes con infeccién pulmonar
aguda o crénica causada por distintos microbios (Tabla 5). Se repu-

? Heilman, F. R.: Streptomycin in the Treatment of Experimental Tularemia,
Proc. Staff Meet., Clinica Mayo, 19: 553-559 (nbre. 29), 1944.

8 Foshay, 1., y Pasternack, A. B.: Streptomycin for Tularemia, J. Am. Med.
Assn. 130: 393-398 (fbro. 16) 1946.

? Cohen, R. B., y Lasser, R.: Primary Tularemic Pneumonia Treated with
Streptomyecin, J. Am. Med. Assn. 131: 1126-1127 (agto. 3) 1946.

10 Abel, O.: The Use of Streptomycin in Tularemia, J. Missouri Med. Assn. 43:
167-169 (mzo.) 1946.
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sieron 15, mejoraron 18 y 11 no mostraron modificacién. De los que
mejoraron, recidivos dos después del tratamiento y fallecieron 4.

Diecigiete casos mostraban infeccién por el bacilo de Friedldnder.
Seis enfermos se repusieron, 3 mejoraron permanentemente, 3 temporal-
mente, 3 no mostraron efecto alguno y uno fallecid.

TaBLA 5.—Resultados en Infecciones Pulmonares

Resultados

No. de
enfermos | Repuestos
omejo- | Sin efecto | Fallecidos

rados

Microbio infectante

Bacilo de Friedlinder................... 12 8 1 3
Bacilo de Friedlinder y Hemophilus

influenzae. .....c..coiiii i, 1 1
Bacilo de Friedlinder, H. influenzae y

estafilococo. ..., 1 1
Bacilo de Friedlinder y estreptococo. ... .
Bacilo Friedlinder y microbios gram-

positivos y gram-negativos............
Escherichia coli....c..o.oivieiienia.,
E. coli y Proteus vulgaris...............
E. coli y estreptococos..................
L. coli, estafilococos y estreptococos. ...
E. eoli, Pseudomonas aeruginosa y strep-

fiococeus.. ...l
Ps. aeruginosa. . ...ooiiiiiiiiiiiiiana,
Ps. aeruginosa y staphylococcus.........
Bacilos gram-negativos.................
Bacilos gram-negativos y streptococos. .
Bacilos gram-negativos y gram-positivos.
H.influenzae...........ccoovviiiiinnn..
H. influenzae y H. pertussis.............
H. influenzae y pneumococeus...........
H. influenzae y streptococeus...........
H. influenzae y microbios positivos......
Staphylococeus.. .....cvveuniiiiian...
Streptococeus. ... vt iii i

il el DD DD -
b —_ W Pt et ek ok -
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Prneumococeus. .. ...ovveiiiiiiaaaa.

Totales. .. ..ooieieiiii e

S

29 7 8

Hubo 4 casos de infeccién con Hemophilus influenzae; 3 enfermos
curaron y uno fallecié. Dos casos se debieron a infecciones estafilo-
eéeicas; uno mejoré y los demds no mostraron mejorfa. Dos de los
otros casos se debfan a infecciones gram-positivas; uno a neumonfa
estreptocdcica y el otro a neumonia neumocéeica. Ambos pacientes
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curaron. El resto de los casos eran de infecciones gram-negativas o
gram-negativas y gram-positivas mixtas.

Los enfermos repuestos fueron tratados con un promedio de 1.5 gm de
estreptomicina al dia durante siete dias.

Veinte por ciento de los repuestos habian estado estuvieron enfermos
més de un mes antes de comenzar el tratamiento con estreptomicina,
mientras que 509 de los mejorados v 45%, de los que no mostraron
cambio alguno habian permanecido infectados durante perfodos seme-
jantes antes de comenzar el tratamiento. FEn cuanto a tratamiento
anterior con sulfonamidos y penicilina se hallaban igualmente distribui-
dos los enfermos repuestos y los que no mostraron efecto alguno. Nin-
guno de los repuestos recibié quimioterapia concurrente.

En la mayoria de los casos se emapled la via intramuscular de adminis-
tracién, pero en tres casos se utilizé el sistema de aerosoles, habiendo
mejorado dos de los enfermos y fallecido uno.

Comentario.—Las infecciones primarias de los pulmones causadas por bacilos
gram-negativos son poco frecuentes, lo que dificulta en cualquier easo justipreciar
exactamente el efecto terapéutico de la estreptomicina. En lasinfecciones agudas
causadasg por los bacilos de Friedlinder hay indicaciones evidentes de la efectivi-
dad notable de la estreptomicina cuando el tratamiento se comijenza temprano.
Cuando la infeccién se ha estabilizado y ya hay signos de esfacelacién y destruccién
de log tejidog pulmonares, los resultados serdn probablemente de naturaleza
transitoria y los beneficios permanentes menos frecuentes,

Ciertos aspectos son dignos de notar en este grupo de infecciones. No es raro
obgervar una modificacién completa de la flora bacteriolégica en el esputo de los
pacientes con infecciones pulmonares tratados con penicilina. Los microbios
gram-positivos suelen desaparecgr o disminuir, apareciendo los gram-negativos
en mayor nimero. Resulta muy dificil decidir la importancia que poseen los
dltimog en el esputo de un enfermo tratado con penicilina. Se hace necesaria
una investigacién mds detenida de estas infecciones mixtas de los pulmones antes
de llegar a una decisién relativa a la importancia de la estreptomicina en cuanto
al desarrollo de la enfermedad o su efectividad curativa.

Resultard también de importancia en el futuro hacer méds estudios sobre los
efectos locales de la estreptomicina en las infecciones pulmonares erénicas, tales
como bronquiectasia cuando se emplea la estreptomicina por el procedimiento
de aerosoles!.

BrucELOSIS

Hasta la fecha se han comunicado 45 casos de brucelosis. Treinta de
dichos enfermos mostraron disminueién de la fiebre mientras se hallaban
bajo tratamiento, v 15 no mostraron efecto alguno en el curso de la
enfermedad mientras recibian estreptomicina. De los 30 enfermos en
que bajé la fiebre, 29 fueron observados de 3 a 8 semanas y ha habido dos
recidivas. En 25 casos la dosis media fué de 3 a 4 gm diarios durante

11 Qlsen, A. M.: Streptomyecin Aerosol in the Treatment of Chronic Bronchi-
ectasis, Preliminary Report, Proc. Staff Meet., Clin. Mayo. 21: 53-54 (fbro.6) 1946.
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5 a 16 dias. Cinco enfermos recibieron menos de 3 gm al dia. De los
15 enfermos que no mostraron mejoria, 10 recibieron solamente 2 gm
al dia y los 5 restantes de 3 2 4 gm. ‘

A juzgar por los casos estudiados hasta la fecha cabe decir que no se
notaron efectos draméticos en la brucelosis aguda.? Los enfermos han
sido observados por un periodo de tiempo insuficiente para determinar
el efecto de la estreptomicina sobre el promedio de recidivas. De estos
estudios dedticese que la dosis minima para esos enfermos debe ser por
lIo menos de 4 gm diarios durante 14 2 21 dias. Resultars interesante en
el futuro averiguar si el tratamiento en la etapa temprana de la en-
fermedad reducir el promedio de recidivas y acortars la duracién de la
enfermedad.

Se sabe que la brucelosis es una enfermedad de desarrollo sumamente
variable, con recidivas y remisiones a diferentes intervalos en un perfodo
de algunos meses y a veces hasta de varios afios. La mayorfa de los
médicos admiten que el diagndstico de la fiebre ondulante crénica es
dificil, especialmente cuando sélo puede basarse en cutirreacciones
positivas o pruebas positivas de aglutinacién de bajo titulo. Las investi-
gaciones realizadas entre estudiantes normales de medicina y otros sin
sintoma alguno, demostraron que por lo'menos 159, de todas las personas
mostrardn cutirreacciones positivas & la brucelina y aproximadamente
el mismo niimero pruebas de aglutinacién positivas. En vista de la
escasa existencia de estreptomicina, la Comisién decidi6 limitar los estu-
dios iniciales a los casos en que se aislaron microbios de la circulacién.
De este modo pudo seguirse el efecto de la estreptomicina sobre la
bacteriemia y la evolucién de la fiebre en los enfermos con infeccién
comprobada.

TiroIDEA

Se estudiaron 51 pacientes con tifoidea. En 26 comenzé el trata-
miento antes del 18° dia de enfermedad, y 18 de ellos mostraron tempe-
ratura normal antes del 28° dia de enfermedad. ¥En los otros 8 casos la
temperatura se normalizé entre el 29° y el 56° dias de enfermedad. En
un caso se inicié el tratamiento al octavo dia de la enfermedad y la
temperatura se normalizé al duodécimo dia. El hemocultivo se volvidé
negativo durante el tratamiento, pero las heces permanecieron positivas
y atin lo eran un mes después.

En los 25 casos restantes el tratamiento comenzé después del 18° dia
de enfermedad y la temperatura no se normalizé hasta después del
28° dia.

12 Herrell, W. E., y Nichols, D. R.: The Clinical Use of Streptomycin: A Study
of 45 cases, Proc. Staff Meet., Clin. Mayo, 20: 449462 (nbre. 28) 1945. Reimann,

H.A.: yElias, W. F.: Streptomyecin for Certain Systemic Infections and Its Effect
on the Urinary and Fecal Flora, Arch. Int. Med. 76: 269-277 (nbre-dbre.) 1945.
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Un enfermo tenia una hermana que eontrajo la enfermedad simultdnea-
mente. Comenzé el tratamiento el 14° dia y la temperatura era normal
para el 24° dia. La hermana, sin tratar, mostrd idéntica evolucién
clinica.

La dosis varié entre 1 y 5 gm diarios por perfodos de 5 a 19 dias.
La mayorfa de los enfermos recibié 4 gm al dia durante 7 G 8 dias.
Quince enfermos recibieron estreptomiecing oral y muscularmente. La
terapéutica combinada no ofrecié mejores resultados que el tratamiento
intramuscular solo.

Es insuficiente el ntmero de enfermos tratados para determinar si
eg posible reducir la letalidad media con el empleo de la estreptomicina.
Tambiéa es importante determinar en el futuro si la iniciacién temprana
del tratamiento—esto es, dentro de los primeros siete dias de la enferme-
dad—acorta la duracién de la misma. Es justo deeir, sin embargo, que
el estudio de estos y otros casos no muestra que la estreptomicina, ad-
ministrada en dosis de 4 gm al dia acorte el curso de la tifoidea.®

INFECCIONES POR SALMONELAS

Veinte y seis enfermos han sido tratados por infeceiones causadas por
Salmonelas. Diez curaron con el tratamiento, 2 mejoraron y curaron
después, seis no mostraron mejoria y 8 murieron. Dos de los fallecidos
mostraron mejorfa temporal bajo tratamiento y murieron después. Se
descubrié bacterieremia en 14 enfermos. La dosis media de estrepto-
micina fué de 3 gm durante siete dias. En 13 enfermos se comenzé el
tratamiento entre el tercero y sexto dias de la enfermedad y en los
restantes del séptimo al 28°. Solamente en uno de los enfermos que
curaron se comenzé el tratamiento con estreptomicina después del octavo
dia de enfermedad.

Diez v nueve enfermos presentaban solamente invasién entérica,
curando 8 de ellos, no mostrando efecto alguno 7, y falleciendo 5. Una
de las muertes ocurrié cuatro semanas después de completar el trata-
miento v sobrevino trombosis mesentérica.

Cinco de los enfermos con infecciones entéricas mostraban bacteriemia
al comenzar la estreptomicinoterapia. En tres la sangre se desembarazé
de bacterias durante el tratamiento y los enfermos curaron. En dos los
cultivos permanecieron positivos y fallecicron los enfermos.

Un enfermo habia estado con salmonelosis entérica durante un mes
v se hallaba comatoso al comenzar el tratamiento con estreptomicina;
falleci6 al tercer dia de la estreptomicinoterapia y la autopsia reveld
encefalitis como complicacién.

13 Reimann, H. A.; Elias, W. F.; y Price, A. H.: Streptomycin para Tifoidea.
A Pharmacologic Study, J. Am. Med. Assn. 128:175-180 (mayo 19) 1945. Reimann,
H. A.; Price, H, A. y Elias, W. F.: Streptomycin in the Treatment of Typhoid
Fever, Bull. New York Acad. Med., 21: 433 (agto.) 1945.
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Hubo tres enfermos con invasién pulmonar. Dos mostraron hemo-
cultivos positivos al comenzar el tratamiento; uno curd y el otro fallecié.
El tercer enfermo tenia hemocultivos negativos al comenzar el trata-
miento y mostrd mejoria clinica con la estreptomicina. )

De dos casos de meningitis por Salmonella, un enfermo curé con el
tratamiento; el otro mostré mejoria peroc murié de hidrocefalia secun-
daria a la infeceién.

Un enfermo presentaba colitis ulcerante, con infeceién por Salmonella
sobrepuesta. Este enfermo recibié tres series de estreptomicina, con
mejoria clinica cada vez, pero el alivio de los sintomas fué temporal.

Comentario.—Puede decirse que en este pequefio grupo de casos, el promedio
de letalidad fué elevado aun cuando se comenzara el tratamiento con estrepto-
micina poco después de reconoccerse la infeccién. Las varias cepas de Salmonella
variaron grandemente en su susceptibilidad a la estreptomicina y esto puede
explicar en parte los pobres resultados obtenidos. Otros factores que deben
tomarse en consideracién son la localizacién de la infecci6n y otras enfermedades
del huésped.

En vista de 1a elevada letalidad en esos cagos, recomiéndase el empleo temprano
de dosis médximas de estreptomicina y tratamiento continuado por lo menos
durante 14 dias.

PERITONITIS

Hubo 53 enfermos eon peritonitis. Treinta y nueve sanaron y 12
fallecieron. La tabla No. 6 muestra la etiologia.

TaBrLA 6.—Resultados en la Peritoniiis

No. de Resultados
Causas enfermos
Curados | Sin efecto | Fallecidos

Apendicitis. . ... e 21 18 3
Postoperatoria.........ccocoiiiiiiiina., 9 6 3
Diverticulitis del colon....... e, 7 3 2 2
Ulcers péptica perforante............... 4 3 1
Intussusception.................. ... 2 1 1
Céncerdel colon........................ 1 1
Salpingitis... ... 1 1
Aborto infectado.............coviiiaat. 1 1
No especificado. ..........cveiinienun.. 7 6 1

Totales.. ..ot 53 39 2 12

Se aceptard generalmente que es sumamente dificil justipreciar el
papel exacto de cualquier forma de quimioterapia en la peritonitis dade
que intervienen tantos elementos variables en el restablecimiento en esta
forma de infeccién. Es digno de notar, sin embargo, que en 21 pacientes
de peritonitis post-apendicitica, sélo hubo 3 muertes.
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Fstos enfermos fueron tratados con inyecciones intramusculares que
variaron de 1 a 2 gm por dia durante 8 a 10 dias. Veinte y uno de los
enfermos restablecidos recibieron al mismo tiempo gquimioterapia en
otras formas.

Los estudios experimentales de Murphy y Ravdin' indican poderosa-
mente que la estreptomicina ejerce efecto favorable sobre la evolucién
de la peritonitis provocada por microbios susceptibles. Estas observa-
ciones comprobadas, junto con las limitadas experiencias que se nos han
comunicado, son lo bastante alentadoras para justificar el empleo de la
estreptomicina en todos los casos de peritonitis en que el microbio
infectante es susceptible.

Como la estreptomicina se esparce en la cavidad peritoneal cuando se
administra en forma de inyeccién intramuscular, ésta es la via de
eleccién; deberdn administrarse por lo menos 2 gm al dia durante cinco
dias o mds. Tratdndose de infeccién generalizada puede resultar conve-
niente inyectar la estreptomicina directamente en la cavidad peritoneal.

MeNinarTis CAUSADA POR MICROBIOS GRAM-NEGATIVOS DISTINTOS
pEL HemormiLus INFLUENZAE

En el grupo de casos de meningitis debida a microbios gram-negativos
distintos del Hemophilus influenzae, aparecen 14 casos (tabla 7). Los
microbios causantes de meningitis incluyeron Alkaligenes fecalis, Esche-
rixhia coli, Proteus vulgaris, P. morgani, Klebsiella pneumoniae y bacilos

TaBrA 7.—Resultados en la Meningitis per Organismos gram-negativos, aparte de
Hemophilus Influenzae

Organismos causantes Total Curados | Mejorados | Fallecidos

Alkaligenes fecalis...................... 4 1 3
Escherichia ¢oli......................... 3 1 2
Proteus vulgaris. .................oii 2 1 1
Klebsiella pneumoniae.................. 2 2
Proteus morganil....................... 1 1
Bacilos gram-negativos sin identificar. . . 2 1 1

Totales.........coooevieiian .. 14 5 5 4

gram-negativos sin identificar. Cinco pacientes se restablecieron, 5
mejoraron y 4 murieron. Dos de los mejorados con el tratamiento
recayeron al suspender la droga; sin embargo, no habjan sido tratados
mis que durante dos dias.

En este grupo de enfermos la dosis media de estreptomicina fué de
0.5 gm al dia intramuscularmente durante 9 dias, y 0.1 gm al dia intrate-

1 Murphy, J. J., y Ravdin, R. G., citado por Zintel y otros.
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calmente durante seis dias. En tres enfermos respuestos o mejorados
se efectud concurrentemente el tratamiento con sulfonamidos, y en uno
también con penicilina. En casi todos los casos la penicilina y los
sulfonamidos fueron empleados antes de usar la estreptomicina.

Es dificil justipreciar el papel exacto que corresponde a la estrepto-
micina en la curacién de esos enfermos, porque el ndmero de cagos
continda siendo muy reducido. En vista de que la mayor parte de esas
infecciones de las meninges son raras, pero tienen una alta letalidad, debe
tratarse desde el principio a todos los pacientes con estreptomicina.

TaBra 8.—Resultados en distintos estados

No.d Resultados
Estado ° 9. Ge
enfermos i‘;‘éﬁﬁﬁa Mejorfa | Sin efecto

Hepatitis amibiana..................... 1 1
Rinitis atréfica. ....ooooniiiiiina., 1 1
Absceso cerebral............ ..o ..., 1 1
Absceso mamario. . ....o.veen i, 1 1
Colangeitis o eolecistitis o ambas. ...... 5 5
Dermatitis repens. ...t 1 1
Fistula supurante....................... 5 3 2
Empiema. ....ooveiiiiniiiiiiiiaa 5 2 3
Infecciones de la piel y tejidos subou-

téneos causadas por organismos sus-

ceptibles. ....... ... i 19 11 8
Abscesos intra-abdominales............. 11 9 2
Abscesos hepdticos...............o.out. 2 2
Mononucleosis infeceiosa................ 1 1
Granuloma no especifico................ 1 1
Infeceién de heridas operatorias......... 6 6
Osteomieltis.......cocvvveeiineiienn.n. 8 7 i
Otitismedia. ..........coocviveiinaa... 8 7 1
Lavado peritoneal por uremia........... 1 1
Profilaxia......ccovviiiiiiiiiiiiiainnn.. 3 3
Septicemia puerperal.................... 1 1
Pileflebitis.....ccoooiiini i 1 1
Sindrome de Reiter..................... 1 1
Artritis reumatoidea. ................... 6 6
B 1 o TR 2 2
Colitis uleerante.............covveeinnn. 7 7

Totales......iitiii i 98 3 57 38

DisenrERiAs POR SHIGELLA

En el grupo de las disenterfas por Shigella hubo dos casos restablecién-
dose ambos enfermos. El perfodo de observacién subsiguiente fué de
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un mes en un caso v de nueve dias en el otro, Se comenzd el tratamiento,
en un caso, al tercer mes de la enfermedad, y en el quinto mes en el
otro. En ambos enfermos los cultivos fecales eran positivos antes de
comenzar el tratamiento y negativos después.

Cada uno de estos pacientes recibié 1.5 gm de estreptomicina al dia
por via intramuscular durante cinco dias. Ambos habfan sido tratados
con sulfonamidos previamente, pero ninguno habia sido tratado con-
currentemente con un agente especifico.

Esrapos Varrtos

Los resultados obtenidos en estos casos aparecen en la tabla 8, El
tratamiento de dichos casos oscil entre 1 y 2 gm al dia durante cinco 2
10 dias. (En algunos casos se aplicé la droga localmente, pero en la
mayoria se administré por la habitual via intramuscular.)

La naturaleza heterogénea de ese grupo v el pequefio ndmero de casos
de eada tipo impide llegar a conclusiones definitivas respecto & la eficacia
de la estreptomicina en el tratamiento de la mayoria de esos estados.
Los resultados fueron més notables en las infecciones del ofdo medio
ocasionadas por microbios gram-positivos. En este grupo hubo reposi-
cién inmediata en 7 casos, mejorfa en uno y el efecto fué nulo en otro.
En tres casos se empled la estreptomicina profilicticamente con resul-
tados satisfactorios.!s

(Continuard)

F

LA REACCION DE MITSUDA EN LOS VACUNADOS CON BCG
(Posibilidades de la vacunacién BCG en la profilaxis de 1a lepra)

Por los Dres. Ancer R. Gings y Juan G. PoLeTTI

Director, Instituto Control de la Salud de las Personas y Colectividades y
Director, Preventorio Sonta Teresita del Paraguay, respectivamente

INTRODUCCION

No hace mucho, José M. Ferndndez,* en un interesante trabajo sobre
relaciones entre alergia tuberculosa y lepra, después de definir las formas
lepromatosas y tuberculoides de esta dltima, con sus caracteristicas clini-
cas e inmunolégicas, insiste sobre la constante positividad de la reaccion

1 Dos de estos casos tenian heridas de bala en el abdomen con perforacién
intestinal. En el tercer caso se empled la estreptomicina profildcticamente en
uns colecistotomia. El enfermo habia padecido anteriormente bacteriemia
debida a E. coli, pero los hemocultivos habian resultado estériles bajo el trata-
miento con sulfonamida-penicilina combinadas. Se le administrd estreptomicina
durante tres dias antes y dos dias después de la operacién. No se presenté compli-
cacién postoperatoria alguna en dos semanas de observacidén.

* Duodéeimo Curso de Perfeccionamiento de Tisiologia, Cérdoba, 1943.



