LABERINTOTOXIA ESTREPTOMICINICA. CONTRIBUCION
A SU ESTUDIO EXPERIMENTAL *

Dr. G. CAPELLA BUJOSA

I.-INTRODUCCION

E L empleo de los antibi6ticos ha
i alcanzado una gran difusion.
Sus propiedades antibacterianas
han revolucionado la terapéutica y
€l pronéstico de muchas enferme-
dades. La estreptomicina ha teni-
do su parte en esta revolucién te-
rapéutica y sus propiedades han
hecho que su empleo estuviese muy
difundido. Este farmaco se viene
empleando con gran éxito en el
tratamiento de las infecciones por
gérmenes Gram negativos y por las
ocasionadas por el bacilo de Koch.
Si hoy dia su papel en la terapéu-
tica de la tuberculosis ha pasado
a un segundo término por la apari-
cién de la hidracida del acido iso-
nicotinico, no por esto se ha aban-
donado totalmente su uso en el tra-
tamiento de esta infeceién. Asocia-
da a las otras drogas antitubercu-
losas (pas, tebeuno y la menciona-
da hidracida), continiia teniendo
un sitio de preferencia entre los
medicamentos que estdn a nuestra
disposicién para tratar las infec-
ciones tuberculosas. Ademés, ocu-
pa un buen lugar, Gnico o destaca-

do, seglin las ocasiones, en el tra-
tamiento de multitud de infeccio-
nes, dada la amplitud de su espec-
tro antibacteriano. Asi, pues, este
medicamento, de acuerdo con sus
grandes propiedades bacteriostati-
cas y bactericidas, se emplea para
combatir infecciones producidas,
tanto por virus como por bacterias,
tales como meningitis causadas
por gérmenes Gram negativos, me-
ningitis y neumonias por H. in-
fluenzae, disenteria por Shigella,
endocarditis por viridans, infeccio-
nes por estafilococo dorado, infec-
ciones urinarias por Escheridia co-
li, B. proteus y aerogenes, tulare-
mia, peste, tos ferina, etc.

Como contrapartida a su exten-
so y maravilloso poder,.se han ido
dibujando algunos inconvenientes
en su utilizacién, entre los que me-
recen destacarse, por un lado, la re-
sistencia de ciertas cepas a su pro-
piedad bacteriostatica y, por otro,
su toxicidad para el organismo in-
fectado. De esta toxicidad de la
droga y muy especialmente de la
accién que tiene sobre el VIII par
craneal, es de las que vamos a ocu-
parnos en este trabajo.

* Trabajo galardonado por la Real Academia de Medicina de Barcelona con el Premio Anales

de Medicina y Cirugfa.
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‘Nuestra labor se ha dirigido a
investigar la accioén de la estrepto-
micina, tanto en el aparato vesti-
bular periférico (conductos semi-
circulares, mécula, saculo), como
en el central (nlcleos bulbares), a
los efectos de poder discriminar si
las alteraciones vestibulares a que
da lugar su administracién tienen
su asiento en la parte periférica o
en la parte central de este aparato.
A estos efectos hemos efectuado
un examen histolégico de los labe-
rintos y centros vestibulares cen-
trales de cobayos sometidos pre-
viamente g intoxicacion por estrep-
tomicina.

En la preparacion de este traba-
jo hemos tenido que vencer nume-
rosos obstéaculos. Hemos tenido que
luchar en muchas ocasiones con la
falta del producto en el mercado,
en el momento de efectuarlo lo que
nos ha dificultado su adquisicién,
ya de por si onerosa. Pero no he-
mos reparado en estos inconvenien-
tes para lograr la obtencién de la
cantidad de medicamento necesa-
ria para proseguir y alcanzar la
intoxicacion de nuestros animales.
Ademas, el estudio histologico del
aparato vestibular es dificil, tanto
en su parte periférica como en la
central. La obtencién de buenos
cortes de temporales no es labor fa-
cil. Hay notable disparidad entre
las -finas terminaciones nerviosas
del VIII par y la delicadeza de su
epitelio sensorial por una parte, y
el fuerte estuche 6seo que las en-

globa, por otra, y- debe lograrse-
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una perfecta armonia entre la ac-
cién de los liquidos decalcificantes
y los fijadores que hanr de debilitar
este armazén 6seo y evitar las al-
teraciones de las delicadas células
sensoriales, que permitan obtener
buenas preparaciones histologicas.

Pero se han ido venciendo todas
las dificultades y ahora podemos
tener la satisfaccion de presentar
a la consideracion de esa Real Aca-
demia de Medicina, este trabajo de
investigacion experimental, prime-
ro de este tipo que se ha realizado
en nuestra patria, pues, si bien han
aparecido trabajos espafioles sobre
la accién toéxica de la estreptomi-
cina, no se ha hecho ninguno con
aporte experimental histopatol6-
gico.»

Laberintotoxia estreptomicinica
experimental

Se han publicado diversos traba-
jos de investigacion destinados a
localizar el punto de ataque de la
estreptomicina en el aparato vesti-
bular. En gracia a la claridad de
exposicién pueden agruparse en:
1. Experiencias destinadas a de-
mostrar la accién modificadora del
medicamento sobre la fisiologia del
laberinto, sin estudio histopatol6-
gico de centros vestibulares ni ter-
minaciones sensoriales del aparato
vestibular, y 2. Experiencias con
estudio histopatolégico del aparato
vestibular para demostrar la cla-
se de alteraciones a que da lugar
la administraciéon de estreptomi-
cina. - ' ' -

R J
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1. Eaxperiencias animales con
estudio histolégico. — MUSHET y
MARTLAND examinaron perros y
monos intoxicados por estreptomi-
cina, pero limitaron su estudio his-
tolégico al higado, en donde encon-
traron focosg de necrosis, y al rifién,
en donde hallaron los tibulos relle-
nos por moldes hialinos y grandes
células epiteliales.
~ STEWNSON, ALWORD y CORRELL
examinan cinco pacientes con sor-
dera por estreptomicina y tres pe-
rros sometidos a intoxicacién ex-
perimental por esta sustancia y en-
cuentran lesiones en el tubérculo
acustico ventral y en el nlicleo ves-
tibular inferior.

FOWLER no encontré ninguna le-
sién en sistema nervioso central ni
en terminaciones periféricas en
cuatro perros ni en cuatro casos
humanos intoxicados por estrepto.
micina.

RUEDI, F'URRER, ESHER y LUTHY
no encontraron ninguna lesién en
aparato vestibular periférico de
cobayos sometidos a intoxicacion;
hallaron, en cambio, lesiones en el
tronco nervioso central en el que
describieron: licuacién del plasma
y a veces picnosis en células gan-
glionares; reaccién glial en el nt-
cleo triangular y reduccién del na-
mero de células en el nicleo trian-
gular y en el nicleo BETCHERW.
Mis tarde, y después de los traba-
jos de CAussE, estos autores han
revisado sus preparaciones y han
encontrado las mismas lesiones que
este autor encontr6 en el aparato
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vestibular periférico, y que se des-
cribiran mas adelante.

WINSON, LEWEY, PARENTEAU,
MARDEN y CRAMER, que han into-
xicado gatos, han demostrado le-
siones histolégicas (picnosis y re-
traccion) de las célulags de Pur-
kinje, de las que constituyen el fi6-
culo y nédulo del cerebelo, el nu-
cleo fastigio de casi todos los ca-
sos y, en menor numero, de los
nucleos vestibulares de Deiters y
del ntcleo triangularis del bulbo.
También han encontrado lesiones
en el nucleo ventral coclear, en el
tubérculo acustico, en el cuerpo
trapezoides, en la sustancia reticu-
lar y en las astas anteriores de las
células de la médula cervical, El
estudio lo han efectuado con tres
medios de investigacion: tincion
intravital con azul tripan y exa-
men macroscopico y microscopico
del sistema nervioso central; exa-
men histolégico de cortes del sis-
tema nervioso central, tefiidos con
cresil violeta y acido fosfotungis-
tico; y-destruccién quirargica de
los nucleos vestibulares del tronco
cerebral, El primero de estos mé-
todos se funda en el hecho de que,
cuando hay una lesién necrética o
inflamatoria del sistema nervioso
central, falla la barrera hematoen-
cefalica, ya resida en el endotelio
de los capilares, o en las propias
células nerviosas, y aquellas zonas
alteradas se impregnan por el co-
lorante. Examinadas microscopica-
mente, aquellos autores pudieron
observar las granulaciones de azul
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tripan en el citoplasma y en el nu-
cleo de las células. Con el segundo
método’ pudieron observar picno-
sis de los nucleos de las células
hasta llegar a la retraccién com-
pleta. En algunas areas pudieron
observar las arborizaciones dentri-
ticas de las células de Purkinje re-
cubiertas de granulos, El tercer
método se basa en el hecho de que
si a un animal se le destruye el sis-
tema vestibular de un lado, por
ejemplo el derecho, tendra un nis-

- tagmus hacia el lado opuesto, en
nuestro caso, el izquierdo. Si la
destruccion se lleva a cabo en un
animal con el aparato vestibular
lesionado por la estreptomicina, no
se producira ningln nistagmus con
este procedimiento. WINSTON y co-
laboradores demostraron que la es-
treptomicina habia destruido los
nicleos vestibulares centrales en
un 50 por 100 de los animales con
que experimentaban, Estos autores
demostraron, pues, que la lesién
producida por la estreptomicina en
el sistema vestibular, es de asien-
to central.

La misma localizacion han de-
mostrado los trabajos de FLOBERG,
HAMBERGER e HYDEN, los cuales han
determinado en cobayos, la canti-
dad de acido ribonucléico y protei-
nas de las células del ganglio ves-
tibular y del nicleo de Deiters, me-
diante un método ideado por Cas-
peron que se basa en el estudio del
espectro de absorcion de la luz ul-
travioleta. En los cobayos intoxi-
cados por estreptomicina, han en-
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contrado que no se elaboran los
acidos ribonucléicos y que la falta
es mas notable en las células gan-
glionares que en las del ntcleo Dei-
ters. La absorcién de rayos ultra-
violeta es muy pobre en las célu-
las ganglionares de estos anima-
les; solamente el nucleolo absorbe
intensamente; en cambio, en las cé-
lulas normales la absorcién de
aquella luz es muy intensa, tanto
por el citoplasma como por el nu-
cleo.

También sehalan la localizacién
central de la lesién por estreptomi-
cina, los trabajos de CHRISTENSEN,
HERTZ, RISKAER y VRA-JENSEN, En
todos los animales intoxicados por
estos investigadores se han encon-
trado lesiones en el bulbo, en las
células de Purkinje y en las células
motrices del cerebro. Todas ellas
estaban engrosadas e hinchadas.
No han encontrado lesiones en
aparato periférico. Empleando do-
sis que pueden producir sordera,
han investigado el efecto microf6-
nico de la céclea y han podido com-
probar que la estreptomicina no
altera el efecto microfénico. Segin
estos autores, este medicamento
tiene, pues, una accién central y
no periférica.

A conclusiones contrarias llegan
Caussk y BERG. El primero traba-
jando en ratones y el segundo en
gatos, llegan a comprobar, investi-
gando por separado y, aproxima-
damente en las mismas fechas, que
la estreptomicina tiene su acciéon
en el aparato vestibular periférico.
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CAUSSE no ha encontrado ningu-
na lesion en nervio ni en el cere-
bro; solamente una ligera reaccion
glial del hemisferio cerebral. En
cambio, en el epitelio sensorial ves-
tibular, ha observado que el cito-
plasma de las células de las cres-
tas y de las maculas de los ratones
intoxicados, se han coloreado irre-
gularmente por la eosina, y apare-
ce turbio. La forma de las células
es cilindrica en vez de piriforme y
el nicleo se ha coloreado con me-
nos intensidad; las células basales
son mis numerosas y mas volumi-
nosas. El epitelio, caracter funda-
mental, estd desprovisto de cilios.
La lesi6n seria mas precoz en las
crestas que en las maculas. En la
coclea hay desaparicion de células
ciliadas internas y externas y, en
el glanglio espiral hay rarefaccién
de las células nerviosas y gliosis.

BERG ha encontrado lesiones en
el epitelio vestibular sensorial, tan-
to mas intensas cuanto mayor era
la cantidad de estreptomicina ad-
ministrada. Los cilios desaparecen
y las células ciliares estan retrai-
das y aparecen como redondeadas,
de lo que resulta un aplanamiento
de la totalidad del epitelio. El epi-
telio del saculo es mas resistente
que el del utriculo. Segun la opi-
nién de BERG, en el ganglio vesti-
bular no pueden evaluarse debida-
mente las lesiones, porque en los
animales normales hay variaciones
notorias. No se encuentra ninguna
lesion en ntcleos bulbares. En uno
de los gatos que tuvo notable pér-
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dida auditiva, encontr6é alteracio-
nes degenerativas en las células de
la primera y segunda vueltas del
caracol.

Si resumimos las lesiones ana-
témicas encontradas, podemos ha-
cer las siguientes agrupaciones:

1.2 Necrosis licuefacientes del
nicleo ventricular, del nicleo ves-
tibular inferior (STEVENSON y co-
laboradores) y de las células gan-
glionares (RUEDI y colaboradores).

2.2 Gliosis del ntcleo ventricu-
lar (Ruepi, FURRER, LuTHY) del
ganglio espiral (CAUSSE).

3.2 Picnosis de las células gan-
glionares (RUEDI, etc.), de las cé-
lulas de Purkinje, del nicleo den-
tado, del nucleo de Deiters (WINS-
TON, LEWEY, etc.).

4.2 Descamacion ciliar en célu-
las de cresta ampular, micula y
utriculo (CAUSSE, BERG).

5.2 Tigrolisis, atrofia y reaccién
glial proliferativa de los ntcleos
vestibulares centrales (CHRISTEN-
SEN, RISKAER, SECONDI).

SECONDI ha intoxicado cobayos
y examinando el sistema nervioso
central y terminaciones vestibula-
res periféricas, ha encontrado que
las lesiones més intensas residen
en el nicleo bulbar y en sentido de-
creciente en vermis del cerebelo,
ganglios cocleares y vestibulares y
conductos semicirculares. Tanto el
ganglio como la céclea se lesionan
solamente con grandes dosis.
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No encuentra lesién en conduc-
to coclear ni en corteza cerebral.
Las lesiones aumentan incluso des-
pués de acabar el tratamiento, pe-
ro después de un tiempo limite no
se observa este aumento.

GRAF ha examinado temporales
de meningiticos tuberculosos tra-
tados con estreptomicina y, aparte
haber hallado lesiones del tronco
del nervio que estarian relaciona-
das con el proceso meningeo, ha
encontrado alteraciones degenera-
tivas en las células sensoriales de
las crestas y las méaculas que co-
rresponderian a las producidas en
cobayos intoxicados con la droga.
Incluso en tres pacientes que te-
nian sordera encontré alteracion
de la célula ciliada de la primera
y segunda vueltas del caracol.

HAWKINS con la colaboracion de
LURIE ha proseguido sus investi-
gaciones en gatos. Por el estudio
del efecto microfénico ha encontra-
do que la estreptomicina actiia so-
bre la coéclea. Mediante las prue-
bas vestibulares rotatorias y de
observacién del nistagmus estudia-
do, ha buscado las diferencias del
potencial cérneo retiniano median-
te la aplicacion de pequeiios elec-
trodos metalicos y ha encontrado
signos de lesidn vestibular. Ha he-
cho un estudio histolégico de cres-
tas y cocleas. En las crestas ha en-
contrado degeneraciéon de las cé-
lulas ciliadas, atrofia de las células
basales y en las maculas una re-
traccion del epitelio y menor de-
generacion de las células ciliadas
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que todavia conservan sus cilios.
En la céclea ha hallado degenera-
cién de las células ciliadas internas
y externas y a veces completa ab-
sorcion del 6rgano de Corti, En
ocasiones las tnicas células cilia-
das afectadas son las internas y,
en cambio, las externas estan res-
petadas, particularidad que distin-
guiria la lesién coclear por estrep-
tomicina de las producidas por
trauma actstico y sordera congé-
nita, en cuyas afecciones las célu-
las ciliadas externas son las que
presentan signos evidentes de de-
generacion. El examen del sistema
nervioso central de estos animales,
que fué efectuado por SMITH, no
revelé ninguna lesién,

HAWKINS y MUSHETT intoxica-
caron conejos, perros y gatos y pu-
dieron observar que estos animales
presentaban trastornos vestibula-
res parecidos a los del hombre, Re-
gistraron graficamente el nistag-
mus postrotatorio y pudieron ob-
servar cémo iba disminuyendo a
medida que aumentaba, la intoxica-
cion hasta llegar a desaparecer
toda respuesta vestibular. Los es-
tudios electrofisiolégicos que lleva-
ron a cabo les pusieron de mani-
fiesto que la respuesta electrofisio-
l6gica de la coclea y del nervio dis-
minuia con la intoxicacién. En las
precoces investigaciones de estos
autores no efectuaron ningtn estu-
dio histoldgico, pero apuntaron la
sugerencia de que la estreptomici-
na no solamente pudiese actuar so-
bre aparato vestibular periférico,
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sino también en nucleos vesti-
bulares y centros cerebelosos y ce-
rebrales.

2. Experiencias onimales Sin
investigacion histolégica. — MAR-
co CLEMENTE intoxicé ratones con
estreptomicina y los sometid a la
prueba galvanica. Los animales
presentaban una respuesta normal.
Con todas las reservas con que de-
be acogerse el resultado del exa-
men a la corriente galvanica, pue-
de admitirse que estos resultados
eran debidos a que el laberinto pe-
riférico estaba afectado.

VANDERHAEGHE ha intoxicado
conejos y ha medido el nistagmus
postrotatorio pudiendo observar
que su duracién disminuye con la
intensidad de intoxicacién, Una
vez ha alcanzado un valor minimo
se mantiene ain después de dete-
nida la.administracion del medica-
mento. Examinando los mismos
animales con la prueba galvanica
se obtiene el mismo nistagmus que
en animales normales, con lo que
los trastornos del equilibrio que
produce la intoxicacién estreptomi-
cinica parece que deban ser atri-
buidos a alteracion periférica y no
a lesién vestibular central.

KLEIN y VAN DEINSE experimen-
taron en conejos a los que admi-
nistraron fuertes dosis de estrep-
tomicina. Efectuaron las pruebas
caldrica y rotatoria de los canales
semicirculares y examinaron las
reacciones de ascenso y descenso y
los reflejos ténicos de ojos y ca-
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beza. En la mayoria de los casos
aparecieron eliminados més pre-
cozmente los reflejos de los con-
ductos semicirculares que los oto-
liticos. En muchos casos observa-
ron disociacién de los diversos re-
flejos que se explicarian dificil-
mente por ataque del laberinto pe-
riférico y mucho méas facilmente
por la accién sobre vias reflejas
del sistema nervioso central. Ha-
blaria en favor de que el punto de
ataque del medicamento fuese cen-
tral el que, en ocasiones, hubieran
encontrado un nistagmus posicio-

- nal en distintas posiciones de la

cabeza después de la inyeccion in-
travenosa de estreptomicina. En
un caso de nistagmus calérico in-
tenso de 42 sacudidas por minuto
desaparecié stbitamente después
de la administraciéon de una gran
dosis de medicamento. Los mismos
autores examinaron la influencia
de la estreptomicina sobre el nis-
tagmus de Bechtcherw. Este nis-
tagmus aparece al eliminar artifi-
cialmente uno de los laberintos; si
después de conseguido esto, se in-
yecta intravenosamente una fuer-
te dosis de estreptomicina, los ojos -
permanecen quietos por la destruc-
cién del sistema vestibular nuclear
que habia quedado indemne. Los
experimentos de KLEIN y VAN
DEINSE demostrarian, pues que la
estreptomicina tiene una accibén
central.

HAWKINS, intoxicando gatos, con
dosis de 200 a 400 mg. diarios ha
obtenido una reduccion del efecto
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microfénico de la cdclea; segun
sus experiencias el farmaco ten-
dria una accién periférica.

Por el contrario CHRISTENSEN,
HEerTZ y RISKAER llegan a la con-
clusién de que la estreptomicina
no tiene influencia sobre el efecto
microfénico, ni aun empleando do-
sis que, al decir de estos autores,
provoquen sordera. Este resultado
va en contra de la localizacién del
efecto de la estreptomicina en las
células sensoriales periféricas.

ZANZUCHI, en colaboraciéon con
RAINIS, ha encontrado que el nis-
tagmus cefalico del palomo desen-
cadenado por las pruebas caléricas,
efectuadas con agua fria y calien-
te, no se producen después de la
aplicacién de cristales de estrepto-
micina en las ampollas del conduc-
to semicircular horizontal.

ZANZUCHI también ha demostra-
do que al estimular con un sonido
intenso un canal semicircular,
abierto segun la técnica de Tulio,
se produce una midriasis y una ro-
tacién del bulbo ocular en el pla-
no del canal estimulado. Pero que
esta reaccién estad abolida después
de colocar estreptomicina en la
abertura practicada. El medica-
mento inhibiria el estimulo sono-
ro, tanto en lo que se refiere al
movimiento de traslacién del bulbo
como al de la abertura de la pu-
pila. La accién del medicamento
seria, por tanto, periférica, segin
los experimentos de ZANZUCHI,

CERQUIGLINI y CHIUCIN han de-
mostrado que la aplicacion de es-
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ireptomicina en el conducto semi-
circular abierto quirdrgicamente
da lugar a trastornos mas intensos
y prolongados que la sola abertu-
ra del conducto. Esto pareceria in-
dicar una accidn selectiva de la
estreptomicina sobre el aparato pe-
riférico.

-SK00G y HAMMER han intoxicado
cobayos y han estudiado las reac-
ciones, en primer lugar a la exci-
tacion periférica mediante prue-
bas rotatorias, de inclinacion, etc.,
y en segundo lugar a la excitacién
central mediante la inyeccién in-
tracarotidea de suero de conejo
anticarnero que desencadena un
sindrome carotideo que no descri-
be, pero que seria el resultado de
la excitacion central de los nu-
cleos vestibulares del bulbo. Pocos
dias después de haber detenido la

.administracion del medicamento,

no hay respuesta a la excitacion
periférica y, en cambio, hay reac-
cion central evidente. Habria le-
sién del epitelio sensorial en con-
ductos semicirculares y macula vy,
en cambio, los nicleos centrales es-
tarian inc6lumes. Transcurridos
més dias no obtiene respuesta cen-
tral. La lesion central seria secun-
daria a la periférica.

Material y técnica

1. Animales de experimenta-
cion y dosis. — Se han estudiado
los temporales y bulbos de nueve
cobayos supervivientes de los 18
que empezaron la experiencia,
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Los. 18 cobayos, con los cuales
empezamos huestro estudio, se di-
vidieron en tres grupos:

I. — 6 cobayos recibieron 60 mi-
ligramos diarios de farmaco.

II. — 8 cobayos recibieron 40 mi-
ligramos diarios de farmaco.

III. —4 cobayos recibieron 20
miligramos diarios de farmaco.

Estas dosis diarias correspon-

dian a cantidades del medicamento
para intoxicar 70 Kg. de peso ani-
mal (el peso medio del cuerpo hu-
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pudo obtenerse toda la droga de
una misma, procedencia por coinci-
dir el periodo de tiempo que se in-
yectaron los animales con escasez
de medicamento en el mercado far-
macéutico. Se empled estreptomici-
na Merk, Lilly, Specia y Pfizer,

Durante la experiencia se perdie-
ron 4 cobayos del primer grupo y
otros 5 del segundo. Al adminis-
trar las fuertes dosis de estos gru-
pos procedentes de un determinado
lote de medicamento, murieron en
pocos dias estos animales.

Duracion de la

Dosis total
estreptomicina

Sacrificio
y fijacion

'C:\)Ill)l:;;o Anagrama i“t:r‘:.i g?::én

2 BEI 115

6 BE2 115

8 CD1 130
A CD3 130
12 CS 70

13 DEP4 70
14 ESP 70
15 2P 30

16 2P2 30

7.5 Decapitacion
7.5 » :
11,5 éter
11,5 uretano
3.2 »
32 éter
32 decapitacién
0,6 éter
0,6 uretano

mano), a razén de 12, 6 y 3 gramos
diarios respectivamente. La ultima
cantidad es la que se utilizaba co-
rrientemente al comienzo del uso
del farmaco y con la que se pre-
sentaban porcentajes bastante ele-
vados de trastornos vestibulares.
Las dos primeras dosificaciones las
utilizamos para poder observar sig-
nos bien demostrativos de intoxi-
cacién, tanto a la exploracién co-
mo al estudio histolégico.

Se ha utilizado sulfato de estrep-
tomicina de diversas marcas. No

En el grupo tercero no hubo nin-
guna muerte, a pesar de haber sido
inyectados con estreptomicina del
mismo lote que caus6 la muerte en
los animales de los otros grupos.
Posiblemente la sustancia causan-
te de la intoxicacién aguda que
motivé la pérdida de estos cobayos
debia contener impurificaciones del
medicamento .sin importancia en
terapéutica humana, por no usar-
se a estas grandes dosis que he-
mos empleado en nuestra experien-
cia.
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No se ha llevado a cabo el es-
tudio histolégico de los temporales
y bulbo de estos cobayos por ha-
ber sido encontrados muertos y no
poderse fijar en buenas condiciones.

Los cobayos 2 y 6 han sido so-
metidos a una dosificaciéon de 80
miligramos diarios durante un mes,
como dosis complementaria hasta

~alcanzar una dosis total de 7,5 gr.
Los cobayos 8 y 11 han sido some-
tidos durante 40 dias mas a razén
de dos inyecciones diarias de 100
miligramos hasta alcanzar una do-
sis total de 11’5 grs. cada uno (véa-
se cuadro). Con esto hemos pre-
pretendido obtener intoxicaciones
fuertes con el farmaco objeto de
nuestro estudio.

2. Exdamenes laberinticos. —
Cada semana los animales han si-
do sometidos a la exploracién la-
berintica con las pruebas siguien-
tes:

A) Pruebas rotatorias. La me-
sa rotatoria que hemos hecho cons-
truir es circular, de 1 m. de dia-
metro, con rodamiento a bolas y
va provista de un mango para dar-
le impulso. Se han colocado los ani-
males en posiciéon radial y se han
dado diez vueltas en 20 segundos.
Se ha observado el nistagmus ce-
falico durante la rotacién y el nis-
tagmus ocular y cefalico después
de la rotacion.

B) Mesa inclinada. En tabla de
madera, forrada con saco, a los
efectos de evitar que los cobayos
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resbalaran, se han examinado las
reacciones a la inclinacion.

C) Reflejos de enderezamiento.
Sosteniendo los animales con la
mano, se ha observado el funciona-
miento de los reflejos propiocepti-
vos que permiten adoptar la posi-
ci6n normal de la cabeza, sea cual
fuera la posicién del cuerpo en el
espacio.

D) Reaccion a la caida. Se han
lanzado los cobayos desde 1 m. de
altura a una tela tensa donde no
podian recibir ningin dafio, prime-
ro con la cabeza hacia abajo y se-
guidamente en cualquier posicién,
y se ha observado el comporta-
miento de la cabeza, tronco y ex-
tremidades, durante la caida y el
modo cémo llegaban a la super-
ficie de choque,

3. Métodos histoldgicos.

A. Temporales.

a) Fijacion. — Hemos efectua-
do fijaciones intravitales aneste-
siando los cobayos con éter, abrien-
do el térax mediante la reseccién
del peto esternal y después aislan-
do aorta e inyectando en su inte-
rior suero fisiolégico caliente que
salia por una pequeiia solucién de
continuidad practicada en las ca-
vas; cuando el animal estaba de-
sangrado y el suero salia casi blan-
co, hemos inyectado solucién de
Wittmaack. En los casos tratados
de esta forma el neumotérax que
se producia inmediatamente des-



ro
o
=

Mayo-Junio 1957 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

Cobayo ntim. 1x—Desviacion de la cabeza  durante
la prueba rotatoria.

Cobayo num, 6. —Reacciom a la caida,
anormal, El animal cac de cabeza sin
la protecciom  de las extromdades.

Cobayo numi, 12 Reflejos de enderezamiento, nor-
males, El animal mantiene la posicion de la cabeza,
sea cual sea la posicion del tronco.

Cobayo nam, 12.—Reaccion a la caida,

normal, Obsérvese la extensiéon de las

extremidades » la buena orientacion
de la cabeza.
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pués de levantar el peto esternal,
mataba al animal en pocos segun-
dos y el corazom, aunque latia al-
gunos minutos, no permitia este
periodo de tiempo llevar a cabo la
maniobra del aislamiento de aor-
tas y cavas con comodidad. Pa-
ra evitar estos inconvenientes, en
otros animales hemos aislado ca-
rotidas y yugulares. Hemos inyec-
tado en cardtida, solucién de Witt-
maak, que también mata en pocos
segundos al animal, después de
fuertes y rapidas contracciones.
En ocasiones hemos anestesiado
previamente a los animales inyec-
tando, por via subcutanea, uretano
en solucién al 25 por 100 y a la
dosis de 1 y ¥4 gramos por Kg. de
peso. De esta forma se efectia mas
comodamente la liberacion de ca-
rétidas y yugulares.

En otros casos, se ha efectuado
la fijacién seglin el proceder de
WERNER, sacrificando al animal por
decapitaciéon e introduciendo los
temporales en solucién de Witt-
maack. ,

Los huesos temporales, una vez
aislados del craneo, se han intro-
ducido en la solucién de Witt-
maack (bicromato potasico, 5 gr.
agua destilada 85, formalina 10,
acido acético puro 3). En esta so-
lucién permanecieron de 6 a 8 se-
manas, en estufa, a la temperatu-
ra de 37°. Pasado este periodo de
tiempo se han lavado en agua co-
rriente durante 48 horas. Seguida-
mente se introdujeron en una so-
lucion de formolacético (formalina,
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10 gr., acido acético puro 3, agua
destilada hasta 100), en donde es-
tuvieron cuatro semanas.

b) Decalcificacion.—Se ha em-
pleado la solucién de 4cido nitrico
al 0,5 por 100 en donde permane-
cieron 12 dias.

c) Inclusion y coloracién.—Los
temporales se han incluido en pa-
rafina y tefiido con hematoxilina
y eosina.,

B. Sistema nervioso central.

Se ha aislado el sistema nervio-
so central, excepto la médula, le-
vantando la calota craneal e in-
cindiendo lag primeras vértebras
cervicales. Se ha procedido a la ex-
traccion en masa del cerebelo, bul-
bo y parte mas superior de la mé-
dula. Inmediatamente se procedi6
a la introduccién del sistema ner-
vioso central extraido en formol al
10 por 100.

Se ha procedido a cortar el bul-
bo y la protuberancia por congela-
cién y se han teiiido los cortes con
el método de carbonato de plata
(método de Rio Hortega),

Se han estudiado los nticleos co-
cleares (ventral y dorsal) y los nu-
cleos vestibulares (triangular, de
Deiters de la raiz descendente y
de Bechterew), en todos los cua-
les se ha observado su caracte-
ristica estructura normal que en
las figuras se detalla. Tampoco

. se han encontrado lesiones en ce-

rebelo, en el que especialmente se
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han estudiado las células de Pur-
kinje.

Resultado de nuestra
experimentacion

A. Exdmenes funcionales—La
reaccion a la inclinacién se ha
mantenido normalmente en todas
las exploraciones efectuadas a ca-
da uno de los animales.

La prueba rotatoria ha demos-
trado que en todos los casos hay
desviacién de' cabeza durante la
rotacién. En cambio el nistagmus
cefalico y ocular postrotatorio se
hallaba en algunos casos notable-
mente disminuido. En animales del
Grupo I y IT hemos observado que
al hacer la prueba rotatoria se pre-
sentaba una elevacion de la ca-
beza. '

En ningtn animal hemos encon-
trado anomalias de los reflejos de
enderezamiento.

En pocos casos se ha observado
una reaccién anormal a la caida.
Faltaba el estiramiento de los
miembros inferiores y. el animal
chocaba violentamente con la ca-
beza contra la superficie a la que
se dejaba caer:.

No hemos encontrado ninguna
relacion entre la cantidad de far-
maco administrada y la intensidad
de los fenémenos anormales obser-
vados a la exploracién clinica.

B. Exdmenes histologicos.—En
cada uno de los grupos de coba-
yos de nuestra experiencia han si-
do encontradas lesiones similares,
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si bien en los protocolos que 2
continuacién se detallan nos refe-
rimos exclusivamentc a aquellos
animales en los que se han obteni-
do iméigenes mas intensas y de-
mostrativas.

Aislados los huesos temporales,
hemos hecho los cortes en sentido
sagital. En el seno aéreo anterior
se ha percibido bien la cdclea, lo
que nos ha servido de pauta para
la direccion de los cortes, obtenien-
do de esta manera la seccion de los
conductos semicirculares, asi como
del vestibulo con utriculo y saculo.
Hemos tenido la fortuna incluso de
lograr algunos cortes de la ima-
gen de desembocadura de un con-
ducto en el utriculo, de tal mane-
ra que en un mismo campo histo-
16gico nos ha sido dado poder ob-
servar simultineamente una cres-
ta ampular y una maécula estatica
del utriculo.

Como quiera que el laberinto
membranoso es tan delicado, en al-
gunas ocasiones y por efecto de la
retraccién provocada por los reac-
tivos, una parte de la pared, espe-
cialmente en los conductos semi-
circulares, ha perdido su posicion
normal, separandose de la pared
6sea, si bien manteniendo su con-
tinuidad de tal manera que siem-
pre ha resultado perfectamente re-
conoscible la estructura corres-
pondiente. ’

Grupo 1

Cobayo nim, 8 (CD1), Dosis de estrepto-
micina, 11,5 grs. -
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y eosinofilo, continuandose paulatinamente
con las células cuboides del resto de la pa-
red, En la misma cuspide de la cresta, el
epitelio tiene los mismos caracteres de cé-

CDI1. Epitelio de las crestas, especial-
mente en las vertientes laterales hasta ei
tercio inferior con células ciliadas como in-
sufladas, de citoplasma claro como el agua

- / o

Cobayo minm, S—Crestin a 2ran anien-
to. Obsérvese ¢l aspecto hinchado e
Lis ¢Clulas v que e anchura del epi-

Cobayo nam. S—Condneto  semiciren-
lar v utriculo, con la descmbocadura

del primero en ¢l sceundo, En la par-

te inferior, ¢l conducto con la cresta, telio on las vertiontes os omayor gue

hacia arriba a la derecha, ¢! utrfeulo, en L capula, L presencia de algunos

Se percibe claramente la micula esta- cilios en las prinjeras v L ausencia de

tica en ¢l dltimo, En la parte opucsta, los wmismos on la altima, Estroma de
concetivo fibrilar com linos captlares

pirmento en ol epitelio indiferente.

S—Micula estitica con hastantes cilios
conservados v estatolitos,

Cobayo nim

lulas insufladas, igualmente con nucleos pe-
quenos y con la unica diferencia respecto
a las vertientes de ser aqui el espesor de la

y nucleos pequefios de aspecto picnotico. El
ultimo tercio de la vertiente de la cresta
tiene las células con citoplasma mas denso
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pared epitelial menor que en aquellos, apro-
ximadamente en un tercio la membrana ba-
sal del epitelio se percibe como un tracto
finisimo muy bien dibujado, todo a lo largo
de la zona donde las células se encuentran
como insufladas y, en cambio, es mas an-
cha y no tan precisa en las partes finales de
la cresta. En el vértice de la cresta falta
la substancia gelatinoide. En las partes la-
terales altas de la vertiente se conservan
algunos cilios irregulares, sobre los que apa-
recen grumos, posibles residuos de la subs-
tancia gelatinoide, estando la cuspide com-
pletamente pelada. En toda la cresta aparece
claramente dibujeda la cuticula superficial
limitante.

El eje mesenquimal de la cresta esta cons-
tituido por un delicado conectivo fibrilar de
finas fibras colagenas y con fibrocitos fusi-
formes o estrellados, algunas células linfoi-
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células conservan sus cilios y otros los han
perdido, si bien aqui aparecen aquellos pro-
piamente, no como perdidos, sino como des-
prendidos y mezclados con la masa gelati-
noide (membrana de los estatolitos), forman-
do en conjunto una banda a pequena dis-
tancia del epitelio, banda en la cual se en-
cuentran algunos estatolitos, Aunque no pue-
de desecharse la posibilidad de que se tra-
te de un artefacto, puede pensarse también
que las células epiteliales han perdido, por
la accion del farmaco, la fuerza de cohesion
que en estado normal mantiene a los cilios
en su posicion. El tejido fibrilar subepitelial
es aqui mas denso que en la cresta,

Cobayo num. 2 (BEl). Dosis de estrepto-
micina 7.5 gr.

En este animal, la macula estatica esta
recubierta por epitelio de altura normal, ba-

Cobavo mim, 2.—La mdcula estitica con c¢pitelio va-

vnolizado,  Falta la

des, con algunos capilares de paredes muy
finas. Este tejido conjuntivo se continia sin
limites precisos con el endostio del conduc-
to 6seo. A nivel de la reflexion de la cresta
con el resto de la pared del conducto y so-
bre la membrana basal se ven algunos mi-
nisculos granulos pigmentarios. El resto de
la pared del conducto esta formada por un
epitelio cuboide aplanado que descansa so-
bre el delicadisimo tejido reticular del es-
pacio perilinfatico, Por fuera de la cresta
auditiva existe un abundante depésito de fi-
nisimo pigmento melanico, bien entre las cé-
lulas del epitelio del conducto, bien en célu-
las del conectivo del espacio perilinfatico,
intimamente adosadas al epitelio.

La macula aparece formada sobre el mis-
mo modelo que las vertientes de la cresta,
con sus células ciliadas insufladas. Muchas

membrana  de  los

estatolitos.

sal muy neta y engrosada, células muy in-
sufladas, cilios casi totalmente desapareci-
dos; falta la membrana de los estatolitos.
Por debajo de la macula hay abundante co-
nectivo fibrilar con finos capilares en conti-
nuacion con el endostio, encontrindose en
este tejido submacular alguna célula pig-
mentaria, No hay pigmento a nivel del epi-
telio indiferente,

En la cresta de los conductos semicircu~
lares se encontraron alteraciones de la mis-
ma naturaleza e intensidad que en el co-
bayo 1.

Grupo Il
Cobayo nium. 11 (CD3). Dosis de estrep-

tomicina: 11.5 grs.
Hemos estudiado el utriculo que esta re-
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cubierto por epitelio alto muy insuflado con
basal y membrana cuticular bien definidas.
Los cilios aparecen relativamente conserva-
dos, No hay magma gelatinoso, conservan-
dose grupos de otoconias. Por debajo de la
macula se observa tejido conectivo fibrilar
que se continia con el endostio. Epitelio in-
diferente, normal, Llama la atencion la au-
sencia total de pigmento. Crestal del con-
ducto semicircular con epitelio igualmente
insuflado y sin cilios en la cuspide,

Cobayo num, 13 (DEP4), Dosis de estrepto-
micina: 3,2 grs.

En un corte del vestibulo 6seo con el utri-
culo y saculo se han observado ambas macu-
las estaticas. Las dos ofrecen el mismo cua-
dro histolégico, con membrana basal poco
aparente y cuticular mas diferenciada, Cé-
lulas muy insufladas, mas en el utriculo que
en el saculo.

Cobavo nam, 13.—Macula del utriculo.
Epitelio insuflado, cuticula muy apa-

en  parte, algunos grupos de

estatolitos.

rente

Los cilios han desaparecido casi totalmen-
te, en mayor medida en el utriculo. Tanto
en un lado como en el otro, se observan
grupos de otoconia sobre la macula, mas
abundante en el saculo que en el utriculo.
Hemos encontrado abundante pigmento por
debajo del epitelio indiferente.

Grupo III

Cobayo num, 16 (2P2). Dosis total de es-
treptomicina: 0,6 grs.
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En el epitelio de la macula estatica (sacu-
lo) las células cilindricas bajas, con mem-
brana basal no muy netamente diferenciada
y membrana cuticular bien dibujada. Se ven
solamente algunos cilios conservados, La
substancia gelatinoide ha desaparecido casi
completamente, conservandose algunos gru-
pos mezclados con escaso numero de otoco-
nias. Por debajo de la macula se observa

Cobayo nam, 10.—Siculo en vista pa-
nordmica. A la derccha, al borde e
la figura, la mdacula, A partir de su
oxtremo superior, un largo arco de
pizmiento en ¢l epitelio  indiferente.

un delicado tejido conectivo fibrilar en con-
tinuacion con el endostio. Llama la atencion
la gran cantidad de pigmento existente in-
mediatamente por debajo del epitelio indi-
ferente del resto del saculo, a partir de un
extremo de la macula y extendi¢ndose apro-
ximadamnte por un tercio del perimetro del
saculo.

Por la circunstancia de haber seccionado
de plano la membrana del saculo en uno
de los cortes, puede reconocerse la forma
completa de las células pigmentarias, segun
se afirma en la fig. c. 16, Se trata de ele-
mentos celulares provistos de numerosas ex-
pansiones gruesas ramificadas y repletos de
pigmento moreno obscuro que por sus ca-
racteristicas fisicas e histoquimicas corres-
ponde a la melanina,

Examen histologico del sistema nervioso
central:

En los nicleos centrales no hemos en-
contrado lesiones de las neuronas en nin-
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guno de los casos, observandose las estruc-
turas ganglionares normales, tanto en lo que
respecta a la distribucion de las neuronas
como a la substancia tigroide del citoplasma

Vista de plano de la
apre-
clan claramente las células melinicas,

Colayvo nam, 16.-
parcd del siculo, en la que s¢

y estructura del nucleo y nucleolos, Los va-
sos sanguineos estan dispuestos con arreglo
a la normalidad.

DISCUSION

De la revision de todos los tra-
bajos publicados sobre la accién
de la estreptomicina sobre el VIII
par, no puede sacarse ninguna con-
clusién definitiva sobre la localiza-
cion de las lesiones que produce el
medicamento sobre este nervio y
sus ramificaciones en sistema ner-
vioso central. Tal es la disparidad
de opiniones sobre esta cuestion,
tanto en los trabajos clinicos como
experimentales.

Apoyandose en hechos clinicos,
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se ha afirmado que la lesion es pe-
riférica. Parece estar de acuerdo
con este criterio; la disociacion en-
tre las pruebas calorica y rotatoria
por un lado, y la prueba galvanica
por otro. En la mayor parte de en-
fermos con trastornos vestibulares
debidos a la estreptomicina, se en-
cuentra una abo'icién de reaccion
a las pruebas caldricas y rotatorias
y, en cambio, conservan a la prue-
ba galvanica. Se admite con las re-
servas consiguientes, expuestas en
el capitulo en que estudiamos esta
prueba, que la conservacion de re-
acciéon al paso de la corriente, in-
dica una integridad del nervio y
sus conexiones centrales. La diso-
ciacion mencionada iria, pues, a
favor de localizar la lesion en el
aparato vestibular periférico. El
trastorno estreptomicinico seria
de origen periférico segin KESER,
porque el nistagmus oftalmoquiné-
tico permanece influenciado.

Va a favor de que la lesion sea
central la hipoexcitabilidad simé-
trica de ambos laberintos, que es
lo que ocurre en los casos de tras-
tornos vestibulares por estrepto-
micina.

Pero la clinica no podria resol-
ver el problema de la localizacion
de la lesion estreptomicinica. So6lo
los estudios anatomopatologicos
podrian dar luz sobre esta cues-
tién. Aqui debemos mencionar los
trabajos de GRAF. Este autor ha
tenido la oportunidad de examinar
temporales de enfermos de menin-
gitis tuberculosa tratados con es-



141

- N.»

Vol. XXXVIIL.

ANALES DE MEDICINA' 'Y CIRUGIA

234

lear dorsal

ar vien

cocle

Nicleo

triangular

icleo

Nt



Mayo-Junio 1957

treptomicina y ha hallado lesi6n
en las crestas y maculas, amén de
alteracion de las células ciliadas
de la primera y segunda vuelta, del
caracol en casos que tenian sorde-
ra: Faltaba completar el estudio
con la observaci6n de las posibles
lesiones en centros vestibulares
bulbares. Pero esto no pudo ser
realizado. Sefialemos que el traba-
jo de GRAF es importantisimo, por-
que es el Gnico que ha permitido
comprobar la lesién histologica de
estreptomicina en el hombre.

No es fécil poder recoger los or-
ganos que son objeto de este estu-
dio, como bulbos, protuberancias y
temporales de sujetos que hayan
tenido precisamente sintomas de
intoxicacion laberintica por estrep-
tomicina. Y es por esto que se ha
provocado la laberintosis experi-
mental en animales, por este me-
dicamento. Esto ha permitido es-
tudiar los sintomas que daban la
intoxicacién al animal y llevaba a
cabo después en ciertos trabajos,
el estudio histolégico de los cen-
tros vestibulares de las termina-
ciones nerviosas periféricas,

Hemos referido las experiencias
que en el terréno fisiolégico se han
llevado a efecto para localizar el
asiento de la lesion producida por
la estreptomicina. Podemos reunir-
las en tres grupos: un primer gru-
po de experiencias. parece localizar
el punto de ataque del medicamen-
to en las terminaciones periféricas
del aparato vestibular (VADERHAE-
GHE, MARCO CLEMENTE, ZANZUCHI,
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Raimnis). Un segundo grupo pare-
ce atribuir la accién del medica-
mento en log nicleos vestibulares
(KLEIN VAN DEINSE, CHRISTENSEN,
HerTZ, RISKAER). Por tltimo, se-
gln un tercer grupo de investiga-
ciones (SK00G), la accion seria do-
ble (central y periférica) -y aun
precisando més habria un ataque
primitivo del epitelio sensorial de
méculas y crestas al que seguiria
la lesién central.

Sin menoscabo de estas expe-
riencias, debemos convenir que el
estudio anatomopatolégico es mas
exacto. La comprobacion de-las le-
siones provocadas por el medica-
mento en las terminaciones perifé-
ricas del aparato vestibular o de
sus nucleos centrales, debe resol-
ver mas concretamente el proble-
ma, puesto que asi se observa di-
rectamente la lesién sin recurrir
a rodeos de interpretacién, que en
el caso del aparato vestibular es-
tan mas expuestos a error, dado lo
poco precisos que son nuestros co-
nocimientos sobre conexién de vias
vestibulares. Pero en los estudios
efectuados con base anatomopato-
légica, no hay unanimidad. Para
unos (CaussE, BERG, RUEDI), la le-
sién. es periférica. Para otros
(WINSTON y colaboradores), STE-
VENSON y CHRISTENSEN y colabora-
dores) la lesion es central. En
fin, SECONDI encuentra lesiones de
asiento preferentemente central,
pero también periféricas a ciertas
dosis. RUEDI y colaboradores han
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hallado doble lesién: central y pe-
riférica.

De nuestro estudio se deduce que
la accion primitiva del medicamen-
to es periférica. Si otros autores
han encontrado lesiones centrales,
debemos, pues, suponer que son se-
cundarias a la lesion periférica. La
alteracién comienza en el epitelio
sensorial periférico. La lesion cen-
tral en nicleos bulbares y células
del tallo cerebral con ellos rela-
cionados, sobrevendria si acaso a
esta lesion del epitelio sensorial.

;Coémo tendria lugar el efecto
de la estreptomicina sobre el apa-
rato vestibular?

La accién de la estreptomicina
en el aparato vestibular periférico
se concibe por la penetraciéon del
medicamento en el liquido endolin-
fatico. Su entrada en este liquido
determinaria un cambio en la con-
centracion de iones y consiguiente
alteracion del epitelio (BLOHMKE).
Se afectaria el citonlasma celular
y su metabolismo. GUILD opina que
podria haber una lesién de los va-
sos subyacentes al epitelio senso-
rial que seria la causa primaria.
A consecuencia de esta lesién se
presentaria la alteracién de las cé-
lulas sensoriales, La idea de GUILD
apoyada por BERG no se ha com-
probado todavia histolégicamente.

La acciéon del medicamento en
las células de los nucleos vestibu-
lares, en las que se ha demostrado
produce una-inhibiciéon de forma-
cion del niicleo proteinas, es igual
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a lo que ocurre en las infecciones
neurotéxicas por virus (FLOBERG,
HAMBERG, HYDEN) Esta opinién es
defendida por GERMAN y NAKO que
senalan la gran semblanza, entre el
trastorno vestibular de la medica-
cién estreptomicinica y la llamada
encefalitis vestibulotrépica, debida
a infeccién por virus.

Sea en las células nerviosas cen-
trales o sea en las periféricas, la
accion toxica de la estreptomicina,
dada su composiciéon quimica, po-
demos suponer que tendria lugar
en el nucleo. En efecto, la estrepto-
micina se compone de dos porcio-
nes: 1.* Estreptosa y metilglucosa-
mina y 2.* Estreptomicina y gua-
nidina. La estreptosa es una pen-
tosa y este cuerpo quimico forma
parte de los nucleétidos. Se ha de-
mostrado que la estreptomicina se
une quimicamente a las nucleinas
(véase EULER, citado por Puic Mu-
SET) y que esta unién se hace por
medio de la guanidina. En las cé-
lulas del nucleo de DEITERS esta
accion perturbadora del metabolis-
mo nucléico se ha puesto de mani-
fiesto por las experiencias de FLo-
BERG y colaboradores. En las célu-
las epitelio-sensoriales del utriculo
y crestas almpulares, no se han he-
cho experiencias en este sentido y,
por lo tanto, no tenemos evidencia
de que asi ocurra.

Sea. cual fuere su mecanismo de
accion, lo evidente es que la estrep-
tomicina destruye el aparato ves-
tibular. Aprovechando esta accién
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se ha empleado en el tratamiento
de la enfermedad de Meniére, Fow-
LER fué el primero qu“e recomendo
esta medicacion para tratar esta
enfermedad. Con él obtuvo buenos
resultados. No tenemos experien-
cias de este tratamiento al que
consideramos debe sélo llegarse a
emplear en ultima instancia, es de-
cir, después de haber fracasado
toda la medicacién que esta a nues-
tra mano recurrir, antes de llegar
al tratamiento quirfirgico. En los
casos en que la enfermedad de Me-
niére conserve todavia buena au-
dici6n, debe recordarse la posible
accién toxica del medicamento so-
bre la coclea. En estos casos, po-
dria utilizarse la estreptomicina
solamente bajo un riguroso con-
trol audiométrico.

Pero mejor seria todavia en to-
do caso, indicar esta medicacién en
los casos en que se ha perdido la
audicién o en aquellos en los que
por las intensas molestias a que da
lugar el vértigo, el enfermo esté
dispuesto a todo, incluso al acto
quirargico. Antes de llegar a éste
si que esta indicado provocar una
degeneracién del aparato vestibu-
lar, La seccién quimica seria en
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todo caso menos expuesta que la
seccién quirdrgica.

CONCLUSIONES

1.2 La intensidad del trastorno
funcional e histolégico producido
por el medicamento no esta rela-
cionada con la dosis administrada.
Sin duda influye en ello el factor
constitucional.

2.2 Se observa una hipoexcita-~
bilidad a la prueba rotatoria.

3.2 No se modifica el reflejo de
enderezamiento en ningln caso a
las dosis empleadas.

4.2 La lesién observada es peri-
férica, mas intensa en las crestas
que en las maculas.

5.2 Estriba en una vacuoliza-
cion de las células sensoriales, con
pérdida extensa de los cilios y de
la substancia gelatinoide.

6.2 En las maculas se conser-
van en algunos casos los cilios en
cantidades apreciables, asi como
la membrana de los estatolitos.

~ 7.2 No se han observado lesio-
nes de los nicleos de origen del co-
clear y vestibular, -
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