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LABERINTOTOXIA ESTREPTOMICINICA. CONTRIBUCION 

A SU ESTUDIO EXPERIMENTAL * 

Dr. G. CAPELLÁ BUJOSA 

I.·INTRODUCCION 

E L empleo de los antibióticos ha 
. alcanzado una gran difusión. 

Sus propiedades antibacterianas 
han revolucionado la terapéutica y 
-el pronóstico de muchas enferme
dades. La estreptomicina ha teni
do su parte en esta revolución te
rapéutica y sus propiedades han 
hecho que su empleo estuviese muy 
difundido. Este fármaco 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 día su papel en la terapéu
tica de la tuberculosis ha pasado 
a un segundo término por la apari
dón de la hidracida del ácido iso
.nicotínico, no por esto se ha aban
donado totalmente su uso en el tra
tamiento de esta infección. Asocia
da a las otras drogas antitubercu
losas (pas, tebeuno y la menciona
-da hidracida), continúa teniendo 
un sitio de preferencia entre los 
medicamentos que están a nuestra 
disposición para tratar las infec
ciones tuberculosas. Además, ocu· 
pa un buen lugar, único o destaca-

do, según las ocasiones, en el tra
tamiento de multitud de infeccio
nes, dada la amplitud de su espec
tro antibacteriano. Así, pues, este 
medicamento, de acuerdo con sus 
grandes propiedades bacteriostáti
cas y bactericidas, se emplea para 
combatir infecciones producidas, 
t~nto por virus como por bacterias, 
tales como meningitis causadas 
por gérmenes Gram negativos, me
ningitis y neumonías por H. in
fiuenzae, 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 utilización, entre los que me
recen destacarse, por un lado, la re
sistencia de ciertas cepas a su pro
piedad bacteriostática y, por otro, 
su toxicidad para el organismo in
fectado. De esta toxicidad de la 
droga y muy especialmente de la 
acción 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 
d e Medicin a y Cirugía. . 
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·Nuestra labor se ha dirigido a 
investigar la acción de la estrepto
micina, tanto en el aparato vesti
bular periférico (conductos semi
circulares, mácula, sáculo), como 
en el central (núcleos bulbares), a 
los efectos de poder discriminar si 
las alteraciones vestibulares a que 
da lugar su administración tienen 
su asiento en la parte periférica o 
en la parte central de este aparato. 
A estos efectos hemos efectuado 
ún examen histológico de los labe
rintos y centros vestibulares cen
trales de cobayos sometidos pre
viamente a intoxicación por estrep=
tomicina. 

En la preparación de este traba
jo hemos tenido que vencer nume
rosos obstáculos. 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 adquisición, 
ya de por sí onerosa. Pero no he
mos reparado en estos inconvenien
tes para lograr la obtención de la 
cantidad de medicamento necesa
ria para proseguir y alcanzar la 
intoxicación de nuestros animales. 
Además, el estudio 'histológico del 
aparato vestibular es difícil, tanto 
en ~u parte periférica como en la 
centr,al. , La obtención de buenos 
cortes de temporales no es labor fá-: 
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 óseo que las en
globl,t, por otra, y ' debe lograrse , 

una perfecta armonía entre la ac
ción de los líquidos decalcificantes 
y los fijadores que han de debilitar 
este armazón óseo y evitar las al
teraciones de las delicadas células 
sensoriales, que permitan obtener 
buenas preparaciones histológicas. 

Pero se han ido venciendo todas 
las dificultades y ahora podemos 
tener la satisfacción de presentar 
a la consideración de esa Real Aca
demia de Medicina, este trabajo de 
investigación experimental, prime
ro de este tipo que se ha realizado 
en nuestra patrla, pues, si bien han 
aparecido trabajos españoles sobre 
la acción tóxica de la estreptomi· 
cina, no se ha hecho ninguno con 
aporte experimental histopatoló
gico. ' 

Laberintotoxia estreptomicínica 
experimental 

Se han publicado diversos traba
jos de investigación destinados a 
localizar el punto de ataque de la 
estreptomicina en el aparato vesti
bular. En gracia a la claridad de 
exposición pueden agruparse en: 
1. Experiencias destinadas a de
mostrar la acción modificadora del 
medicamento sobre la fisiología del 
laberinto, sin ,estudio histopatoló
gico de centros vestibúlares ni ter
minaciones sensoriales del aparato 
vestibular, y 2. Experiencias con 
estudio histopatológico del aparato 
vestibular para demostrar la cla
se de alteraciones a que da lugar 
la administración de estreptomi-

, cina. . 
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1. Experiencias wnimales con 
estudio histológico. - MUSHET y 
MARTLAND examinaron perros y 
monos intoxicados por estreptomi
cina, pero limitaron su estudio his
tológico al hígado, en donde encon
traron focos de necrosis, y al riñón, 
en donde hallaron los túbulos 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 intoxicación ex
perimental por esta sustancia y en
cuentran lesiones en el tubérculo 
acústico ventral y en el núcleo ves
tibular inferior. 

FOWLER no encontró ninguna le7 
sión en sistema nervioso central ni 
en terminaciones periféricas en 
cuatro perros ni en cuatro casos 
humanos intoxicados por ·estrepto· 
micina. 

RUEDI, FURRER, ESHER y LUTHY 
no encontraron ninguna lesión en 
aparato vestibular periférico de 
cobayos sometidos a intoxicación; 
hallaron, en cambio, lesiones en el 
tronco nervioso central en el que 
describieron: licuación del plasma 
y a veces picnosis en células gan
glionares ; reacción glial en el nú
cleo triangular y reducción del nú
mero de células en el núcleo trian
gular y en el núcleo BETCHERW. 
Más tarde, y después de los traba
jos de CAUSSE, estos autores han 
revisado sus preparaciones y han 
encontrado las mismas lesiones que 
este autor encontró en el aparato 

,vestibular periférico, y que se des .... 
cribirán más adelante. 

WINSON, LEWEY, PARENTEAU, 
MARDEN Y CRAMER, que han into
xicado gatos, han demostrado le
siones histológicas (picnosis y re
tracción) de las células .de Pur
kinje, de las que constituyen el fló
culo y nódulo del cerebelo, el nú
cleo fastigio de casi todos los ca_O 
sos y, en menor número, de los' 
núcleos vestibulares de Deiters y 
del núcleo triangularis del bulbo: 
También han encontrado lesiones 
en el núcleo ventral coclear, en el 
tubérculo ~cústico, 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 investigación: tinción 
intravital con azul tripán y exa
men macroscópico y microscópico 
del sistema nervioso central; exa
men histológico de cortes del sis
tema nervioso central, teñidos con 
cresil violeta y ácido fosfotungís
tico ; y . destrucción quirúrgica de ' 
los núcleos vestibulares del tronco 
cerebral. El primero de estos mé
todos se funda en el hecho de que, 
cuando hay una lesión necrótica o 
inflamatoria del sistema nervioso 
central, falla la barrera hematoen
cefálica, 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 microscópica
mente, aquellos autores pudieron 
observar las granulaciones de azul 
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tripán en el citoplasma y en el nú
cleo de las células. Con el segundo 
método' pudieron observar picno
sis de los núcleos de las células 
hasta llegar a la retracción com
pleta. En algunas áreas pudieron 
observar las arborizaciones dentrí
ticas de Ías células de Purkinje re
cubiertas de gránulos. El tercer 
método se basa en el hecho de que 
si a un anÍlnalse le destruye el sis
¡tema vestibular de un lado, por 
ejemplo el derecho, tendrá un nís-

. tagmus haCia el lado opuesto, en 
nuestro caso, el" izquierdo. Si la 
destrucción se lleva a cabo en un 
animal con el aparato vestibular 
lesionado por la estreptomicina, no 
se produCirá ningún nistagmus con 
este procedimiento. WrNSTON y co
laboradores demostraron que la es
treptomicina había destruí do los 
núcleos vestibulares centrales en 
un 50 por 100 de los animales con 
que experimentaban. Estos autores 
demostraron, pues, que la lesión 
producida por la estreptomicina en 
el sistema vestibular, es de asien
to central. 

La misma localización han de
mostrado los trab~jos de FLOBERG, 
HAMBERGER e HYDEN, los cuales han 
determinado en cobayos, la canti
dad de ácido ribonucléico y proteí
nas de las células del ganglio ves
tibular y del núcleo de Deiters, me
diante un método ideado por Cas
peron que se basa en el estudio del 
espectro de absorción de la luz ul
travioleta. En los cobayos intoxi
cados por estreptomicina, han en-

contrado que no se elaboran los 
ácidos ribonucléicos y que la falta 
es más notable en las células gan
glionares que en las del núcleo Dei
terso La absorción 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 absorción de 
aquella luz es muy intensa, tanto 
por el citoplasma como por el nú
cleo . 

También señalan la localización 
central de la lesión por estreptomi
cina, los trabajos de CHRISTENSEN, 
HERTZ, RrSKAER 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 microfó
nico de la cóclea y han podido com
probar que la estreptomicina no 
altera el efecto microfónico. Según 
estos autores, este medicamento 
tiene, pues, una acción central y 
no periférica. 

A conclusiones contrarias llegan 
CAUSSE 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 acción 
en el aparato vestibular periférico. 
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CAUSSÉ no ha encontrado ningu
na lesión en nervio ni en el cere
bro; solamente una ligera reacción 
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 máculas de los ratones 
intoxicados, se han coloreado irre
gularmente por la eosina, y apare
ce turbio. La forma de las células 

, es cilíndrica en vez de piriforme' y 
el núcleo se ha coloreado con me
nos intensidad; las células basales 
son más numerosas y más volumi
nosas. El epitelio, ' carácter funda
mental, está desprovisto de cilios. 
La lesión sería más precoz en las 
crestas qúe en las máculas. En la 
cóclea hay desaparición de células 
ciliadas internas y externas y, en 
el glanglio espiral hay rarefacción 
de las células nerviosas y gliosis. 

BERG ha encontrado lesiones 'en 
el epitelio vestibular sensorial, tan
to más intensas auanto mayor era 
la cantidad de estreptomicina ad
ministrada. Los cilios desaparecen 
y las células ciliares están retraí
das y aparecen como redondeadas, 
de lo que resulta un aplanamiento 
de la totalidad del epitelio. El epi
telio del sáculo es más resistente 
que el del utrículo. Según laopi~ 
nión de BERG, en el ganglio vesti
bular no pueden evaluarse debi~a
mente las lesiones, porque en los 
animales normales hay variaciones 
notorias. No se encuentra ninguna 
lesión en núcleos bulbares. En uno 
de los 'gatos que tuvo notable pér-

dida auditiva, encontró alteracio
nes degenerativas en las células de 
la primera y segunda vueltas del 
caracol. 

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

1.º Necrosis licuefacientes del 
núcleo ventricular, del núcleo ves
tibular inferior (STEVENSON y co
laboradores) y de las células gan
glionares (RUEDI y colaboradores). 

2.º Gliosis del núcleo ventricu
lar (RUEDI, FURRER, LUTHY) del 
ganglio espiral (CAUSSÉ). 

3.º Picnosis de las células gan
glionares (RUEDI, etc.), de las cé
lulas de Purkinje, del núcleo den
tado, del núcleo de Deiters (WINS
TON, LEWEY, etc.). 

4.2 Descamación ciliar en célu
las de cresta ampular, mácula y 
utrículo (CAUSSÉ, BERG). 

5.º Tigrolisis, atrofia y reacción 
glial proliferativa de los núcleos 
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 más intensas , residen 
en el núcleo bulbar y en sentido de
creciente en vermis del cerebelo, 
ganglios cocleares y vestibulares y 
conductos semicirculares. Tanto el 
ganglio como la cóclea se lesionan 
solamente con grandes dosis. 
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No encuentra lesión en conduc
to coclear ni en corteza cerebral. 
Las lesiones aumentan incluso des
pués de acabar el tratamiento, pe
ro después de un tiempo límite no 
se observa este aumento. 

GRAF ha examinado temporales 
de meningíticos tuberculosos tra
tados con estreptomicina y, aparte 
haber hallado lesiones del tronco 
del nervio que estarían relaciona
das con el proceso meníngeo, ha 
encontrado alteraciones degenera;
tivas en las células sensoriales de 
las crestas y las máculas que co
rresponderían a las producidas en 
cobayos intoxicados con la droga. 
Incluso en tres pacientes que te
nían sordera encontró alteración 
de la célula ciliada de la primera 
y segunda vueltas del caracol. 

HA WKINS con la colaboración de 
LURIE ha proseguido sus investi
gaciones en gatos. Por el estudio 
del efecto microfón,ico ha encontra
do que la estreptomicina actúa so
bre la cóclea. Mediante las prue
bas vestibulares rotatorias y de 
observación del nistagmus estudia
do, ha buscado las diferencias del 
potencial córneo retiniano median
te la aplicación de pequeños elec
trodos metálicos y ha encontrado 
signos de lesión vestibular. Ha he
cho un estudio histológico de cres
tas y cócleas. En las crestas ha en
contrado degeneración de las cé
lulas ciliadas, atrofia de las células 
basales y en las máculas una re
tracción del epitelio y menor de
generación de las células ciliadas 

que todavía conservan sus cilios. 
En la cóclea ha hallado degenera
ción de las células ciliadas internas 
y externas y a veces completa ab
sorción del órgano de Cortí. En 
ocasiones las únicas células cilia
das afectadas son las internas y, 
en cambio, las externas están res
petadas, particularidad que distin
guiría la lesión coclear por estrep
tomicina de las producidas por 
trauma acústico y sordera congé-: 
nita, en cuyas afecciones las célu
las ciliadas externas son las que 
presentan signos evidentes de de
generación. El examen del sistema 
nervioso central de estos animales, 
que fué efectuado por SMITH, no 
reveló ninguna lesión. 

HAWKINS y MUSHETT intoxica
caron .conejo·s, perros y gatos y pu-
4ieron observar que estos animales 
presentaban trastornos vestibula
res parecidos a los del hombre. Re
gistraron gráficamente el nistag
mus postrotatori() y pudieron ob
servar cómo iba disminuyendo a 
medida que aumentaba la intoxica
ción hasta llegar a desaparecer 
toda respuesta vestibular. Los es
tudios electrofisiológicos que lleva
ron a cabo les pusieron de mani
fiesto que la respuesta electrofisio
lógica de la cóclea y del nervio dis
minuía con la intoxicación. En las 
precoces investigaciones de estos 
autores no efectuaron ningún estu
dio histológico, 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 núcleos vesti
bulares y centros cerebelos os y ce
rebrales. 

2. Experiencias animales sin 
investigación histológica. - MAR
co CLEMENTE intoxicó ratones con 
estreptomicina y los sometió a la 
prueba galvánica. Los animales 
presentaban una respuesta normal. 
Con todas las reservas con que de
be acogerse el resultado del exa
men a la corriente galvánica, 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 duración disminuye con la 
intensidad de intoxicación. Una 
vez ha alcanzado un ' valor mínimo 
se mantiene aún · después de dete
nida la .administración del medica
mento. Examinando los mismos 
animales con la prueba galvánica 
se obtiene el mismo nistagmus que 
en animales normales, con lo que 
los trastornos del equilibrio que 
produce· la intoxicación estreptomi
cínica parece que deban ser atri
buídos a alteración periférica y no 
a lesión vestibular central. 

KLEIN y VAN DEINSE experimen
taron en conejos a los que admi
nistraron fuertes dosis de estrep
tomicina. Efectuaron las pruebas 
calórica y rotatoria de los canales 
semicirculares y examinaron las 
reacciones de ascenso y descenso y 
los reflejos tónicos de ojos y ca-

beza. En · la mayoría de los casos 
aparecieron eliminados más pre
cozmente los reflejos de los con
ductos semicirculares que los oto
líticos. En muchos casos observa
ron disociación de los diversos re
flejos que se explicarían difícil
mente por ataque del laberinto pe
riférico y mucho más fácilmente 
por la acción sobre vías reflejas 
del sistema nervioso central. Ha
blaría en favor de que el punto de 
ataque del medicamento fuese cen
tral el que, en ocasiones, hubieran 
encontrado un riistagmus posicio
nal en distintas posiciones de la 
cabeza después de la inyección in
travenosa de estreptomicina. En 
un caso de nistagmus calórico in
tenso de 42 sacudidas por minuto 
desapareció súbitamente después 
de la administración 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 o 

permanecen quietos por la destruc
ción del sistema vestibular nuclear 
que había quedado indemne. Los 
experime'ntos de KLEIN y VAN 
DEINSE demostrarían, pues que la 
estreptomicina tiene una acción 
central. 

HA WKINS, intoxicando gatos, con 
dosis de 200 a 400 mg. diarios ha 
obtenido una reducción del efecto 
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microfónico de la cóclea; según 
sus experiencias el fármaco ten
dría una acción periférica. 

Por el contrario CHRISTENSEN, 
HERTZ y RISKAER llegan a la con
clusión de que la estreptomicina 
no tiene influencia sobre el efecto 
microfónico, ni aun empleando do
sis que, al decir de estos autores, 
provoquen sordera. Este resultado 
va en contra de la localización del 
efecto de la estreptomicina en las 
células sensoriales perüéricas. 

ZANZUCHI, en colaboración con 
RAINIS, ha encontrado que el nis
tagmus cefálico del palomo desen
cadenado por las pruebas calóricas, 
efectuadas con agua fría y calien
te, no se producen después de la 
aplicación de crist~les de estrepto
micina en las ampollas del conduc
to semicircular horizontal. 

ZANZUCHI también ha demostra
do que al estimular con un sonido 
intenso un can a 1 semicircular, 
abierto según la técnica de Tulio, 
se produce una midriasis y una ro
tación del bulbo ocular en el pla
no del canal estimulado. Pero que 
esta reacción está abolida después 
de colocar estreptomicina en la 
abertura practicada. El medica
mento inhibiría el estimulo sono
ro, tanto en lo que se refiere al 
movimiento de traslación del bulbo 
como al de la abertura de la pu
pila. La acción del medicamento 
sería, por tanto, periférica, según 
los experimentos de ZANZUCHI. 

CERQUIGLINI y CHIUCIN han de
mostrado que la aplicación de es-

treptomicina en el conducto semi· 
circular abierto quirúrgicamentf.: 
da lugar a trastornos más intensos 
y prolongados que la sola abertu
ra del conducto. Esto parecería in
dicar una acción selectiva de la 
estreptomicina sobre el aparato pe
riférico. 

. SKOOG y HAMMER han intoxicado 
cobayos y han estudiado las reac
ciones, en primer lugar a la exci
tación periférica mediante prue
bas rotatorias, de inclinación, etc., 
y en segundo lugar a la excitación 
central mediante la inyección in
tracarotídea de suero de conejo 
anticarnero que desencadena un 
síndrome carotídeo que no descri
be, pero que sería el resultado de 
la excitación central de los nú
cleos vestibulares del bulbo. Pocos 
días después 'de haber detenido la 
.administración del medicamento, 
no hay respuesta a la excitación 
periférica y, en cambio, hay reac
ción central evidente. Habría le
sión del epitelio sensorial en con
ductos semicirculares y mácula y, 
en cambio, los núcleos centrales es
tarían incólumes. Transcurridos 
más días no obtiene respuesta cen
tral. La lesión central sería secun
daria a la periférica. 

Malerial y técnica 

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

l. - 6 cobayos recibieron 60 mi
ligramos diarios de fármaco. 

lI. - 8 cobayos recibieron 40 mi
ligramos diarios de fármaco. 

lII. - 4 cobayos recibieron 20 
miligramos diarios de fármaco. 

Estas dosis diarias correspon
dían a cantidades del medicamento 
para intoxicar 70 Kg. de peso ani
mal (el pe~o medio del cuerpo hu-

pudo obtenerse toda la droga . de 
una misma procedencia por coinci
dir el período de tiempo que se in
yectaron los animales con escasez 
de medicamento en e~ mercado far
macéutico. Se empleó 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 días estos anim~les. 

; 'Núm. Duración de la Dosis total Sncrificio 
Cobayo 

Anngl'!\1ua intox.icación estreptomicina y fijación eo·días 

2 BEl 115 
6 BE2 115 
8 CDl 130 

11 CD3 130 
12 CS 70 
13 DEP4 70 
14 ESP 70 
15 2P 30 
16 2P2 30 

mano), a razón de 12, 6 y 3 gramos 
diarios respectivamente. La última 
cantidad es la que se utilizaba co
rrientemente al comienzo del uso 
del fármaso 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
cación, tanto a la exploración co
mo al estudio histológico. , 

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

7,5 Deca,pi tación 
7,5 » 

11,5 ét~r 
11,5 uretano 
3.2 » 
3.2 éter 
3.2 decapitación 
0.6 éter 
0.6 uretano 

En el grupo tercero no hubo nin
guna muerte, a pesar de haber sido 
inyectados con estreptomicina del 
mismo lote que causó la muerte ·en 
los animales de los otros grupos. 
Posiblemente la sustancia causan
te de la intoxicación aguda que 
motivó la pérdida de estos cobayos 
debía contener impurificaciones del 
medicamento , sin importancia en 
terapéutica humana, por no usar
se . a estas · grandes dQsis que he
mos. empleado en nuestra experien~ 
cia. 



226 ANALES DE MEDICINA Y ClRUGIA Vol. XXXVII. ~ N." 111 

No se ha llevado a cabo el es
tudio histológico 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 dosificación de 80 
miligramos diarios durante un mes, 
como dosis complementaria ' hasta 

. aicanzar una dosis total de 7,5 gr. 
Los cobayos 8 y 11 han sido some
tidos durante 40 días más a razón 
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 fármaco objeto de 
nuestro estudio. 

2. Exámenes laberínticos.
Cada semana los animales han si
do sometidos a la exploración la
beríntica con las pruebas siguien
tes: 

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

B) Mesa inclinada. En tabla de 
madera, forrada con saco, a 'los 
efectos de evitar que los , cobayos 

resbalaran, se han examinado las 
reacciones a la inclinación. 

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
ción normal de la cabeza, sea cual 
fuera la posición del cuerpo en el 
espacio. 

D) Reacción a la caída. Se han 
lanzado los cobayos desde 1 m. de 
altura a una tela tensa donde no 
podían recibir ningún daño, prime
ro con la cabeza hacia abajo y se
guidamente en cualquier posición, 
y se ha observado el comporta
miento de la cabeza, tronco y ex
tremidades, durante la caída y el 
modo cómo llegaban a la super
ficie de choque. 

3. Métodos histológicos. 

A. Temporales. 

a) Fijación. - Hemos efectua
do fijaciones intravitales aneste
siando los cobayos con éter, abrien
do el tórax mediante la resección 
del peto esternal y después aislan
do aorta e inyectando en su inte
rior suero fisiológico caliente que 
salía por una pequeña solución de 
continuidad practicada en las ca~ 
vas; cuando el animal estaba de
sangrado y el suero salía casi blan
co, hemos inyectado solución de 
Wittmaack. En los casos tratados 
de esta forma el neumotórax que 
se producía inmediatamente des-
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ClJha~'o núm . ¡ .:.- DC' :-,\' iac ión tll' la ca lwza cJllratltt:' 
la pr\1('\ la rotat oria . 

Coba yo nÚI II. b. - H. t'i1l' \..' iólI :t la caída, 
anor ma l. El an illl al cat' d~' l..7alleza ~ il1 
la JjnJlt:cL" ión \ I l ' la .. t:xtfl... lllid;.Hh ~ . 

Cobuyo núm , 11. l< t:" fl ej os de eudc rt.'Z3Illiellto , oar· 
males. E l an ÍJnal IlHlnl it u t la pos lcl ó n d c la caheza, 

!'-('u cual ~ea 13 pQ:-: ición dd tron co. 
Cohayo nU Ill. ¡:.- Ih 'acdón a l a ~aid:l . 
1l0rnlul. Ob~é r \'('~{' la l:x l f' n~i6n I k la~ 
\.' xtrc1Ilidades ~ . la blll'na oriell lal"l,\ n 

de la cabeza . 
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pués de levantar ,el peto esternal, 
mataba al animal en pocos segun
dos y el cora:zón, aunque latía al
gunos minutos, no permitía este 
período 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
rótidas y yugulares. Hemos inyec
tado en carótida, solución de Witt
maak, que también mata en pocos 
segundos al animal, después de 
fuertes y rápidas contracciones. 
En ocasiones hemos anestesiado 
previamente a los animales inyec
tando, por vía subcutánea, uretano 
en solución al 25 por 100 y a la 
dosis de 1 y Yí gramos por Kg. de 
peso. ~e esta forma se efectúa más 
cómodamente la liberación de ca
rótidas y yugulares. 

En otros casos, se ha efectuado 
la fijación según el proceder de 
WERNER, sacrificando al animal por 
decapitación e introduciendo los 
temporales en solución de Witt
maack. 

Los huesos temporales, una vez 
aislados del cráneo, se han intro
ducido en la solución de Witt
maack (bicromato potásico, 5 gr. 
agua destilada 85, formalina 10, 
ácido acético. puro 3) . En esta so
lución permanecieron de 6 a 8 se
manas, en estufa, a la, temperatu
ra de 37º. Pasado este período de 
tiempo se han lavado en agua co
rriente durante 48 horas. Seguida
mente se introdujeron en una so
lución de formolacético (formalina, 

10 gr., ácido acético puro 3, agua 
destilada hasta 100), en donde es
tuvieron cuatro semanas. 

b) DecalcificacWn.-Se ha em
pleado la solución de ácido nítrico 
al 0,5 por 100 en donde permane
cieron 12 días. 

c) Inclusión y coloracián.-Los 
temporales se han incluído en pa
rafina y teñido con hematoxilina 
yeosina. 

B. Sistema nervioso central. 

Se ha aislado el sistema nervio
so central, excepto la médula, le
vantando la calota craneal e in
cindiendo las primeras vértebras 
cervicales. Se ha procedido a la ex
tracción en masa del cerebelo, bul
bo y parte más superior de la mé
dula. Inmediatamente se procedió 
a la introducción del sistema ner
vioso central extraído en formol al 
10 por 100. 

Se ha procedido a cortar el bul
bo y la protuberancia por congela
ción y se han teñido los cortes con 
el método de carbonato de plata 
(método de Río Hortega). 

Se han estudiado los núcleos co
cleares (ventral y dorsal) y los nú
cleos vestibulares (triangular, de 
Deiters de la raíz descendente y 
de Bechterew), en todos los cua
les se ha observado su caracte
rística 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 
experimentación 

A. Exámenes funcionales.-La 
reacción a la inclinación se ha 
mantenido normalmente en todas 
las exploraciones efectuadas á ca
da uno de los animales. 

La prueb~ rotatoria ha demos
trado que en todos los casos hay 
desviación de cabeza durante ,la 
rotación. En cambio el nistagmus 
cefálico y ocular postrotatorio se 
hallaba en algunos casos notable
mente disminuído. En animales del 
Grupo 1 y II hemos observado que 
al hacer la prueba rotatoria se pre
sentaba una . elevación de la ca
beza. 

En ningún animal hemos encon
trado anomalías de los reflejos de · 
enderezamiento. 

En pocos casos se ha observado 
una reacción anormal a la caída. 
Faltaba el estiramiento de los 
miembros inferiores y el aninial 
chocaba violentamente co~ la ca
beza contra la superficie a la que 
se dejaba caer: 

No hemos encontrado ninguna 
relación entre la cantidad de fár
maco administrada y la intensidad 
de los fenómenos anormales obser
vados a la exploración clínica. 

B. Exámenes histológicos.-En 
cada uno de lós grupos de coba
yos de nuestra experiencia han si
do encontradas lesiones similares, 

si bien en, los protocolos que a 
continuación se detallan nos refe
rimos exclusivamente a aquellos 
animales en los que se han obteni
do imágenes más 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 cóclea, lo 
que nos ha sérvido de pauta para 
la dirección de los cortes, obtenien
do d~ esta manera la sección de los 
conductos semicirculares, así como 
del vestíbulo con utrículo y sáculo. 
Hemos tenido la fortuna incluso de 
lograr alguno¡:; cortes de la ima
gen de desembocadura de un con
ducto en el ' utrículo, de tal mane
ra que en un mismo campo histO'
lógico nos · ha sido dado poder ob
servar simultáneamente una cres
ta ampular y una mácula estática 
del utrículo. 

Como quiera que el laberinto . 
membranoso es tan delicado, en al
gunas ocasiones y por efecto de la 
retracción provocada por los reac
tivos, una parte de la pared,' espe
cialmente en los conductos semi
circulare~, ha perdido su posición 
normal, separándose de la pared 
ósea, si bien manteniendo su con
tinuidad de tal manera que siem
pre ha resultado perfectamente re
conoscible la estructura corres
pondiente. 

Grupo 1 

Cobayo núm. 8 (COl ). Dosis d~ estrepto~ 
mid na. 11.5 gl'S. 
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COI. Epitelio de las crestas. especi a l
mente en las ve rti entes la terales has ta ei 
tercio inferior con células cili adas como in
sufladas. de citoplasma claro como el ag ua 

etllm)"u nÚ llI. 8.-Cllll dIl Ct l ) ..:: , nlii.: i r ' JI -

1:11' y lI tr ien lo, l.'OI1 la dl ':o't'lll!locndllra 
.1 1. 1 I 'rlmero el! 1.,1 ...... l.! uIHlo. En la par· 
t~· ¡l1 ft' rior, .. : \ ¡;.'lI l1dllclll con la l.Tl:;ta , 

hacia arr iba n la dcrl'l'ha, d II lrh:ll l0. 
:--1.' p~rcib(' clnrnlllt ' lll t ' In 11I(¡culn l '..: t {\ 
\it.:a I. 'U l'1 último. En la part. , IlPIII' ... t.l. 
piJ.!l11l'nll l ll1 d l' piklio indire n 'lIl t , 

y eosinófi lo. conti nuándose paula tinamente 
con las células cuboides del resto de la pa
red, E n la misma cúspide de la cresta. el 
epitelio ti ene los mismos caracteres de cé-

1.' ,. l la.\ t I UÚ III . ~.-Cn "'(a a ).! rall :111 111 1' 11 -

In. 1.11:--érn· ... I.· .1 a"PlL'l tl hi lldl:ldn dt 
lit-. ~ ·l· lll la .. .\ q\lv la ;' 11I I.." l111l"n (h I I.' p i · 

k1ítl 1. ' 11 la ... \1 n it lll,.· .. v .. I lI n~' I\I" 411\., 
1' 1\ la ¡': lllnl1a, la pn':">l ·1l\.' ía dI. al g l1 l1 o,,; 

1. ' 1110'''' c lI la .... llri llli.: ra ... ~ la ;l11 "; I ' IIl.' ¡;\ d I.. 
111 .... 11I¡ ... l1lt ):- l11 la úl tilll;!. 1 ·:~ tru111a d\.' 
í. ' Oll~lll\\J f lhnlar 1,.'11 1\ ,in\)'" .,: ;l \ll l arl .... 

'011:1 .\11 111'11 11 . ."i,- :\ I:kula t''''{;'ltil':I l'tl ll h" ... talllv' \,.· i l ill
\11 1I ;"t'l"\ad l)"; y ( ' .. taltJlit" .... 

y nucleos peq ueños de aspecto pi cnó ti co, E l 
últ imo tercio de la verti ente de la cresta 
tiene las células con citoplasma ' más denso 

lulas insufladas, igualmente con nuc!cos pe
queños y con la úni ca di fere ncia respecto 
a las vertientes de ser aqui el espesor de la 
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pared epitelia l menor que en aq uellos. apro
ximadamen te en un tercio la lI1embrana ba
sal del epitelio se percibe como un tracto 
finisimo muy bien dibujado. todo a lo la rgo 
de la zona donde las cé lulas se encuentran 
como insufl adas y, en cambio. es más an
cha y no tan precisa en las pa rtes fi nales de 
la cresta. E n el vértice de la cresta fa lta 
la substancia gelatinoide. En las par tes la
terales a ltas de la vertiente se conservan 
a lgunos cilios irregu lares. sobre los que apa
recen grumos, posibles residuos de la subs
tancia gelatinoide, es tando la cúspide com
pletamente pelada. En toda la cresta aparece 
claramente di buj ·da la cuticu la superficial 
limitante. 

E l eje mesenquimal de la cresta está cons
tituido por un delicado conectivo fibr ilar de 
fi nas fi bras colágenas y con fibrocitos fusi 
form es o estrell ados. a lgunas células Iinfo i-

células conservan sus ci lios y otros los han 
perdido, s i bien aquí aparecen aque llos pro
pi amente, no como perdidos, s ino como des
prendidos y mezclados con la masa gelati 
noide (membrana de los es ta tolitos) , fo rman
do en conjunto una banda a pequeña di s
tancia del epi telio, banda en la cua l se en-
ur ntran a lgunos estatolitos. Aunque no pue

de desecharse la posibi lidad de que se tra
te de un a rtefac to. puede pensarse también 
que las cé lulas epitelia les han perdido , por 
la acción del fármaco. la fuerza de cohesión 
que en es tado normal mantiene a !os cilios 
en su posic ión. E l tej ido fib rilar subepiteli a l 
es aquí más denso que en la cresta. 

Cobayo núm. 2 (BE 1). Dosis de es trepto
micina 7.5 gr. 

E n es te animal. la mácula es tá tica está 
recubierta por epitelio de a ltura normal, ba-

L"()l la~f) lIúm . 1.- l, a mácula t's t ó, tica COI) t.pilelÍo \'a · 
~'lIl1li/.i·ll l u. Faltu la llH.!lI1hranu de l o~ ('''; latolit o..;;. 

des, con a lgu nos capi lares de paredes muy 
finas . Es te tejido conj unti vo se continú a sin 
lí mites prec isos con el endostio del conduc
to óseo. A ni ve l de la re fl exión de la cresta 
con el resto de la pared del conducto y so
bre la membran a basal se ven a lgunos mi 
núscu los grá nulos pigmentarios. E l resto de 
la pared del conducto es tá formada por un 
epitelio cuboide a planado que descansa so
bre el delicadísimo tejido reticular del es
pacio per ilin fá tico. Por fu era de la cresta 
audit iva exis te un abundante depósito de fi
nísimo pig mento melá nico. bien entre las cé
lulas del epitelio del conducto. bien en cé lu
las del conec ti vo del espacio perilinfá tico. 
íntimamente adosadas a l epite lio . 

La mácu la aparece form ada sobre el mis
mo modelo que las vertientes de la cresta. 
con sus células ci liadas insufl adas. Muchas 

sa l mu y neta y engrosada. células muy in
su fl adas, cilios casi tota lmente desapareci
dos: fa lta la membrana de los es tatolitos. 
Por deba jo de la mác ula hay abundante co
nectivo fibril ar con finos capi la res en conti
nuac ión con el en dos ti o, encontrá ndose en 
este tej ído submacular a lguna célula pig
mentaria. No hay pigmento a nivel del epi 
te lio indi fere nte. 

E n la cres ta de los conductos semicircu
lares se encontra ron a lteraciones de la mis
ma naturaleza e intensidad que r n el co
bayo 1. 

Grupo n 
Cobayo núm. 11 (CD3). Dosis de es trep

tomici na : 11 .5 g rs. 
Hemos es tudiado e l utrículo que es tá re-
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cubierto por epitelio a lto muy insuflado con 
basal y membrana cuticular bien definidas. 
Los cil ios aparecen rela tivamente conserva
dos. No hay magma gelatinoso. conserván
dose grupos de otoconi as. Por debajo de la 
mácula se observa tejido conectivo fibrilar 
que se continúa con el endostio. Epi telio in
diferente. normal. Llama la atención la au
sencia total de pigmento. Cres tal del con
ducto semicircular con epitelio igu almente 
insuflado y sin cilios en la cúspide. 

Cobayo núm. 13 (DEP4 ). Dosis de estrep'to
micina: 3,2 grs, 

En un corte del vestibu lo óseo con el utri
culo y sáculo se ha n observado ambas mácu
las es tá ticas. Las dos ofrecen el mismo cua
dro histológico, con membrana basal poco 
aparente y cuticul ar más diferenciada. Cé
lulas muy insufladas. más en el utriculo que 
en el sáculo. 

Cobayu uúm , 13.-,¡úcu la cIel ulrÍt:ulo. 
Epitelio iuslInado, cutícula muy apa
rente' ('11 parlt' , ahnlllos grupos de 

esta tolitos, 

Los cilios han desaparecido casi totalmen
te, en mayor medida en el utriculo. T anto 
en un lado C0l110 en el o tro, se observa n 
grupos de otoconi a sobre la mácula, más 
abundante en el sácu lo que en el utrículo, 
Hemos encontrado abundante pigmento por 
debajo del ep itelio indi ferente , 

Grupo JII 

Cobayo núm. 16 (2 P 2) . Dosis total de es
treptomicina : 0,6 grs. 

En el epite lio de la mácula es tá tica (sácu
lo) las células cilindricas ba jas, con mem
brana basal no muy netamente diferenci ada 
y membrana cuticular bien dibuj ada. Se ven 
solamente algunos cilios conservados. La 
substancia gela tinoide ha desa pa recido casi 
completamente, conservá ndose algunos gru
pos mezc lados con escaso número de o toco
nias . Por debajo de la mácula se observa 

' uhu) v núm. I D.-:':;:U .. ' lIl t> ell \ i;-.ia pa · 
llllr¡'lIl1il:a . . \ tu den 'cha. nI horde de.' 
la fi ~ura. la l11:l..:ub .. \ punir (!L ... \1 
t..'Xl rCIllU -. u¡.IC.: r ior, 111.1 larj.!O areo eh' 
pi ~ lIll ' U tU t:1I el ("pndio ¡lidie\. rl' lIll" . 

un delicado tejido conec tivo fib rilar en con
tinu ación con el endostio. Llama la atención 
la gran cantidad de pigmento existente in
media tamente por debajo del ep itelio ind i
ferente del resto del sáculo, a partir de un 
ex tremo de la mácu la y extendiéndose a pro
ximadamnte por un tercio del perímetro de l 
sácu lo, 

Por la circunstancia de haber seccionado 
de pl ano la membrana del sác ulo en uno 
de los cortes, puede reconocerse la forma 
completa de las cé lulas pigmentarias , según 
se afi rm a en la fig . c. 16, Se tra ta de ele
mentos celulares provis tos de numerosas ex
pansiones gruesas ramificadas y repletos de 
pigm ento moreno obscuro que por sus ca
racterís ticas fí sicas e histoquímicas corres
ponde a la melanina, 

Examen his tológico del sistema nervioso 
central : 

En los núcleos centrales no hemos en
contrado les iones de las neuronas en nin-
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guno de los casos. observá ndose las es truc
turas gang lionares norm ales. tanto en lo que 
respecta a la distribución de las neuronas 
como a la substancia tigroide del citoplasm a 

Cnl U~!I nÚ III , 16.- \ ·¡"'la de plano de la 
pan ti. Jd SO'iClIlo, l'1l la qu :::l" apre· 
t ian d :HU IIIl'llll' la ... ('(-lula",;, melúlli<.'uc:. 

y estructura del núcleo y nucleolos. Los va
sos sang uíneos es tá n d ispues tos con arreg lo 
a la normalidad. 

DISCUSION 

De la revisión de todos los tra
bajos publicados sobre la acción 
de la estreptomicina sobre el VIII 
par, no puede sacarse ninguna con
clusión definitiva sobre la localiza
ción 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 cuestión, 
tanto en los trabajos clínicos como 
experimentales. 

Apoyándose en hechos clínicos, 

se ha afirmado que la lesión es pe
riférica. Parece estar de acuerdo 
con este criterio; la disociación en
tre las pruebas calórica y rotatoria 
por un lado, y la prueba galvánica 
por otro. En la mayor parte de en
fermos con trastornos vestibulares 
debidos a la estreptomicina, se en
cuentra una abo ~ición de reacción 
a las pruebas calóricas y rotatorias 
y, en cambio, conservan a la prue
ba galvánica. Se admite con las re
servas consiguientes, expuestas .en 
el capítulo en que estudiamos esta 
prueba, que la conservación de re
acción al paso de la corriente, in
dica una integridad del nervio y 
sus conexiones centrales. La diso
ciación mencionada iría, pues, a 
favor de localizar la lesión en el 
aparato vestibular periférico. El 
trastorno estreptomicínico sería 
de origen periférico según KESER, 

porque el nistagmus of:almoquiné
tico permanece influenciado. 

Va a favor de que la lesión 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 clínica no podría resol
ver el problema de la localización 
de la lesión estreptomicínica. Sólo 
los estudios anatomopatológicos 
podrían dar luz sobre esta cues
tión. Aquí debemos mencionar los 
trabajos de GRAF. Este autor ha 
tenido la oportunidad de examinar 
temporales de enfermos de menin
gitis tuberculosa tratados con es-
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Sú~h" ... ·"I..har dor:-al. 

~ úch. u trinngular. :'\ \.lI rU lJa~ tI,,1 nll t.ku tI..: Ih: il l r:-. 
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treptomicina y ha hallado lesión 
en las crestas y máculas, amén de 
alteración de las células ciliadas 
de la primera y segunda vuelta, del 
caracol en casos que tenían sorde
ra: Faltaba c'ompletar el estudio 
con la observación de las posibles 
lesiones en centros vestibulares 
bulbares. Pero ' esto no pudo ser 
realizada". Señalemos que el traba
jo de GRAF· es importantísimo, por
que es el único que ha permitido 
comprobar la lesión histológica de 
estreptomicina en el hombre. 

No es fácil "poder recoger los ór
ganos qú~ son objeto de este estu
dio, como bulbos, protuberancias y 
temporales de sujetos que hayan 
tenido precisamente síntomas de 
intoxicación laberíntica 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 síntomas que daban la 
intoxicación al animal y llevab"a a 
cabo " después en ciertos trabajos, 
el estudÍo histológico de los cen
tras vestibulares de las termina~ 
ciones nerviosas periféricas .. 

Hem.os referido las experiencias 
que en el terréno fisiológicO se han 
llevado a efecto para 10caJizar el 
asiento de la lesión producida por 
la estreptomicina. Podernos. reunir
las en tres grupos: un primer gru
po de experlenciaR parece localizar 
el punto de ataque del medicamen
to en las terminaciones periféricas 
del aparato vestibular (VADERHAE
GHE, MARCO CLEMENTE, ZANZUCHI, 

RAINIS). Un segundo grupo pare
ce atribuir la acción del medica
mento en los núcleos vestibulares 
(KLEIN VAN DEINSE, CHRISTENSEN, 
HERTZ, RISKAER). Por "último. se
gún un tercer grupo de investiga
ciones (SXOOG) , la acción sería do
ble (central y periférica) .y aun 
precisando más habría un" ataque 
primitivo del" epitelio sensorial de 
máculas y crestas al que seguiría 
la lesión central. -

Sin menoscabo de estas" expe
riencias, debemos convenir :que el 
estudio anatomopa.iológico e.s más 
exacto. La comprobaciém de' las le
siones provocadas por el medica
mento en las terminaciones perifé
ricas del aparato vestibular o de 
sus núcleos centrales, debe resol
ver más concretamente el proble
ma, puesto que así se observa di
rectamente la lesión sin recurrir 
a rodeos de interpretación" que en 
el caso del aparato vestibular es
tán más expuestos a error, dado lo 
poco precisos que son nuestros co
nocimientos sobre conexión qe vías 
vestibulares. Pero .· en los estudios 
efect~ados con bas"e anato~opato
lógica,. no hay unanim:idad. Para 
unos (CAUSSÉ, BERG, RVEDI) , la le
sión es periférica. Para o t r o s 
(WINSTON y colaboradores),- STE
VENSON y CHRISTENSEN y colabora
dores) la . lesión 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 lesión; central y pe
riférica. 

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

¿ Cómo tendría lugar el efecto 
de la estreptomicina sobre el apa
rato vestibular? 

La acción de la estreptomicina 
en el aparato vestibular periférico 
se concibe por la penetración del 
medicamento en el líquido endolin
fático. Su entrada en este líquido 
determinaría un cambio en la con
centración de iones y consiguiente 
alteración del epitelio (BLOHMKE). 
Se afectaría el citoplasma celular 
y su metabolismo. GUILD opina que 
podría haber una lesión de los va
sos subyacentes al epitelio senso
rial que sería la causa primaria. 
A consecuencia de esta lesión se 
presentaría la alteración de las cé
lulas sensoriales. La idea de GUILD 
apoyada por BERG no se ha com
probado todavía histológicamente. 

La acción del medicamento én 
las células de los núcleos vestibu
lares, en las que se ha demostrado 
produce una ' inhibición de forma
ción del núcleo proteínas, es igual 

a lo que ocurre en las infecciones 
neurotóxicas por virus (FLOBERG, 
HAMBERG, HYDEN) Esta opinión es 
defendida por GERMAN y NÁKO que 
señalan la gran semblanza entre el 
trastorrio vestibular de la medica
ción estreptomicínica y la llamada 
encefalitis vestibulotrópica, debida 
a infección por virus. 

Sea en las células nerviosas cen
trales o sea en las periféricas, la 
acción tóxica de la estreptomicina, 
dada su composición química, po
demos suponer que tendría lugar 
en el núcleo. En efecto, la estrepto
micina se compone de dos porcio
nes: l.~ Estreptosa y metilglucosa
mina y 2. ~ Estreptomicina y gua
nidina. La estreptosa es una pen
tosa y este cuerpo químico forma 
parte de los nucleótidos. Se ha de
mostrado que la estreptomicina se 
une químicamente a las nucleínas 
(véase EULER, citado por PUIG Mu
SET) y que esta unión se hace por 
medio de la guanidina. En las cé
lulas del núcleo de DEITERS esta 
acción perturbadora del metabolis
mo nucléico se ha puesto de mani
fiesto por las experiencias de Ft..o- , 
BERG Y colaboradore,s. En las célu
las epitelio-sensoriales del utrículo 
y crestas ampulares, no se han he
cho experiencias en este sentido y, 
por lo tanto, no t enemos evidencia 
de que así ocurra. 

Sea c~al fuere su mecanismo de 
acción, lo evidente es que la estrep
tomicina destruye el aparato ves
tibular. Aprovechando esta acción 
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se ha empleado en el tratamiento 
de la enfermedad de Meniére. Fow-, 
LER fué el primero que recomendó 
esta medicación para tratar esta 
enfermedad. Con él obtuvo buenos 
resultados. No tenemos experien
cias de este tratamiento al que · 
consideramos debe sólo llegarse a 
emplear en última instancia, es de
cir, después de haber fracasado 
toda la medicación que está a nues
tra mano recurrir, antes de llegar 
al tratamiento quirúrgico. En los 
casos en que la enfe!medad de Me
niére conserve todavía buena au
dición, debe recordarse la posible 
acción tóxica del medicamento so
bre la cóclea. En estos casos, po
dría utilizarse la estreptomicina 
solamente bajo un riguroso con
trol audiométrico. 

Pero mejor sería todavía en to
do caso, indicar esta medicación en 
los casos en que se ha perdido la 

. audición 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 
quirúrgico. Antes de llegar a éste 
sí que está indicado provocar una 
degeneración del aparato vestibu
lar. La sección química sería en 

todo caso menos expuesta que la 
sección quirúrgica. 

CONCLUSIONES 

1.º La intensidad del trastorno 
funcional e histológico producido 
por el medicamento no está rela
cionada con la dosis administrada. 
Sin duda influye en ello el factor 
constitucional. 

2.º Se observa una hipoexcita
.bilidad a la prueba rotatoria. 

3.º No se modifica el reflejo de 
enderezamiento en ningún caso a 
las dosis empleadas. 

4.º La lesión observada es peri
férica, más intensa en las crestas 
que en las máculas. 

5.º Estriba en una vacuoliza
ción de las células sensoriales, con 
pérdida extensa de los cilios y de 
la substancia gelatinoide . 

6.º En las m~culas se conser
van en algunos casos los cilios en 
cantidades apreciables, así como 
la membrana de los estatolitos. 

7.º No se han observado lesio
nes de los núcleos de origen del co
clear y vestibular. 
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