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UESTOs en el terreno de la enfermedad tuberculosa y dando una ojeada
general, nos apercibimos de que estamos atin muy lejos de abarcar a la
enfermedad en todos sus extremos y de tratarla con todos los medios.
En el estudio de los enfermos tuberculosos nos vemos limitados a tratar a
os que acuden &l médico (PauLa) y, en cambio, permanecen sin control alguno
quellos que con una lesion tuberculosa, activa la mayoria de las veces, pasan
desapercibidos. Este segundo grupo queda excluido de todo tratamiento, unos con
tuberculosis inapercepta, no curados, que evolucionaran progresivamente para
acudir al tratamiento en fase mas o menos avanzada; otros evolucionaran favo-
ablemente a la curacion, para ir a engrosar aquel contingente de curados espon-
aneamente, que constituye buena parte de la poblacion de las grandes ciudades.
Tiene su interés la observaciéon, ya hecha en varios grupos de poblacién vy
onfirmada por nosotros, que entre 2.500 personas reconocidas en el momento de
su ingreso en el trabajo, un 2,8 por 100 presentaban lesiones activas, y un
18 por 100 lesiones inactivas, mientras que entre 6.000 personas controladas,
an 0,9 por 100 ccudian «f médico por lesion activa. De ello deducimos que el ntume-
" ro de personas con lesiones activas desconocidas es tres veces mayor que el le las
jue controla el médico, y que el de lesiones desconocidas curadas es cuatro
veces y media mayor; esto sin contur con las lesiones invisibles, clinicamente
‘ 1pradas, cuyo pequeno foco latente puede ponerse en evolucion, por la accion
ntensa de un desencadenante exdgeno o enddogeno, en cualquier época de su vida.
De los tuberculosos conocidos, no todos — ni la mayor parte, afortunada-
nte un 30 por 100 — acuden en fase avanzada, sino que lo hacen en una
e precoz. De éstos unos curan espontaneamente, no sélo sin practicar ningun
amiento, sino mas aun, algunos de ellos contra todo orden higiénico-dieté-
; otros, que curan con la ayuda terapéutica, qu'zas también curarian sin ella,
) la mayor parte sin terapéutica no curarian; y otros no curaran ni con la
da de la terapéutica en todas sus formas.
Ahora bien, de este estudio esquematico deducimos el hecho real de que
ten dos clases de enfermos: unos que espontaneamente o con tratamiento
olucionan hacia la curacién, y otros que, a pesar de toda ayuda terapéutica, evo.
lonan irremisiblemente hacia un fin letal a mavor o menor plazo.
A qué puede considerarse debida esta diferencia evolutiva?
Hoy dia se acepta por todos los autores que no es precisamente por las
intas caracteristicas del germen atacante, sino que el principal factor que
ca la forma evolutiva de la enfermedad es el terreno organico en sus mani-
=(;i0pes defensivas — con su reaccion inmediata de hipersensibilidad, con feno-
s congestivo-exudativos locales y manifestaciones toxicas generales — que
de a la estabilizacion del equilibrio organico-funcional, para llegar a la re-
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accion histiocitaria local de tendencia curativa. Es la infeccion que, generalizady.
o localizada, en un brote o en brotes sucesivos, evoluciona a la curacién, a |y
estabilizacién o al fracaso. ]

Hasta hace poco, todos los agentes terapéuticos con que se ha contado para
el tratamiento de esta enfermedad han actuado favoreciendo en mayor o menor
grado la defensa organica; no se ha poseido ningin agente bactericida, ya que
ios que como tal actian no son tolerados por el organismo. :

Es en la época actusl, de los antibiéticos y bacteriostaticos, cuando se ha lp.
grado la adquisicion de las primeras substancias que, actuando sobre el bacxlo
de Koch, no son perjudiciales para el organismo.

Después de vislumbrar FrLorey (1939), con cierta prevencion, la posibilid "
de su descubrimiento, y de los estudios de Prarr (1942), quien indica la nec
sidad de que la quimioterapia no debe producir la muerte del bacilo de un mo
directo, aparecen los primeros ensayos con distintas substancias cuyo poder bac-
teriostatico sobre el bacilo de Koch se pone de manifiesto. -

In vitro, y algunas de ellas in vivo, han mostrado su accion, y de entn
ellas, que hoy dia ya constituyen una lista que no nos extendemos en detall
destacan: la Diasona, el Promizol, el Promin, el Acido para-amino-salicilico y
Estreptomicina. De todas ellas, la Estreptomicina es la que ha manifestado mayg
actividad y es de la que hoy dia mejor documentacion casuistica se tiene, Ep
su estudio hemos tenido en cuenta todos los articulos originales que han llega
a nuestras manos y, ademas, muchos de los articulos de referidores que, en for
de resumen o de editorial, han aparecido en Jas revistas médicas mas importantes,

o

Descubrimiento y accién

La estreptomicina ha sido descubierta y estudiada por Waksman en 1944, cd
la colaboracion de Scuatz y BuaIie. Es una substancia producida por el Strepf
myces grisews, con propiedades antibioticas sobre varios gérmenes y cuya aci
vidad se desarrolla en medios de pH alto, ya que por debajo de 6,5 queda anu-
lada. Actua sobre las bacterias gram- negatlvas algunas gram-positivas, algun
actinomicetos y sobre el bacilo de Koch. Su accion bacteriostatica intensa ha s
demostrada por FELDMAN y Hinsmaw; pero, en cambio, su poder bactericida m
llega a demostrarse experimentalmente ni en el cobaya ni en el embrios
de pollo; asi lo confirman Lee y StaviTsky. En concentracion inferior a 1 p

destruir la mayor parte de bacilos de un cultivo. Su acciéon parece ser debida_
hecho de interferir ciertos metabolitos esenciales de la bacteria en el sentido
ademas de anular la act1v1dad toxlca, inhibe la multnphcacnon segun ¢él, la a
cion prolongada produce la degeneracion, facilitando la fagocitosis. LORPER
ConN no llegan a afirmaciones tan concluyentes.

Ensayos experimentales

FeLpmaN, HinsHaw, Mariorie y Manw, de la Clinica Mayo, en sus trab

naturalmente, requiere unas condiciones de vascularizacion que en segun QU
6rganos no puede efectuarse. Estos autores atribuyen las diferencias de resulta
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en el hombre a ja diferencia entre las sesiones del cobaya a los 48 dias y las del
hombre en el momento en que se acostumbra iniciar el tratamiento. En conse-
cuencia, podemos decir que cuanto mas precozmente actue la estreptomicina,
mayor facilidad de acciéon tendra y menos avanzado estara el fenomeno granu-
Jativo. Debe tenense en cuenta que el hecho diferencial de estructura y vascula-
rizacion de ciertos organos, hara que, como por ejemplo los ganglios linfaticos,
al no ser facilmente abordables sus lesiones por la droga, constituyan magnifi-
cos reservorios donde el bacilo de Koch se acantone (BERNARD).

La accion sobre el bacilo de Koch queda inutilizada en el momento en que
ol germen se hace resistente a la substancia. Este hecho necesita, no obstante
cierto tiempo para producirse, periodo util durante el cual, segun HiNsHAW,
MARJORIE y FELDMAN, debe administrarse la cantidad mayor posible de substan-
cia. YouMaNs y colaboradores efectiian un estudio especial de la resistencia, culti-
vando bacilos en medios cada vez mas ricos en estreptomicina y logran crear
~ pazas resistentes, capaces de ser cultivadas en medios que contienen concentra-
. ciones al 1 por 1.000. Los trabajos de Haupuroy y RosseT sobre la sensibilidad
y la resistencia segun el medio de cultivo empleado, tienen cierto interés, ya
que consideran que no es un aumento de resistencia lo que los medios confieren,
sino mas bien una variacion de la sensibilidad a la droga, que variara segun las
substancias componentes del medio.
Experimentalmente también, ha sido estudiada la toxicidad de la estreptomi-
cina por FeELpmaN, HiNnsHAw y MaxN, en 1945, y por otros autores, entre ellos
" BuceEr ultimamente, quien observa que es mucho menos téxica que otros anti-
bioticos como la penicilina, las sulfonas y el acido para-amino-salicilico; dicha
. {oxicidad es nula sobre los tejidos, a las concentraciones sostenidas en sangre
con las dosis terapéuticas. A mayores concentraciones puede llegar a producir
na degeneracion hepatica y renal, reversible, aun con la estreptomicina mas
purificada. Trastornos del equilibrio y de ‘a audic:én han sido reproducidos
experimentalmente, pero sélo con la estreptomicina impura, y no se ha logrado
unca descubrir la existencia de lesiones histolégicas causantes de dichos tras-
tornos. FLEIScH, con la imstalacion de Barcroft, demuestra que la estreptomicina
tiene efectos inhibidores, del 5 al 30 por 100, sobre la respiracion celular. En
cuanto al proceso defensivo, las observaciones experimentales de LEvaprTr vy
Vaisaman demuestran que la estreptomicina no actia sobre la accion fagoci-
ia, pues igual se manifiesta ésta en las lesiones de los animales tratados como
1 las de los animales control.

~ En el campo experimental, la estreptomicina reune todas las condiciones
equeridas por EDLINGER para que una substancia sea considerada como un anti-
biotico: buena tolerancia; poder de transformacion de una tuberculosis inocu-
a bien establecida en un proceso inactivo, o bien de resolverla, fibrosarla y
alcificarla; avirulencia de los bacilos contenidos en la substancia necrosada; vy
brevedad y regularidad en el tiempo de curacion, teniendo en cuenta el largo
riodo curativo de la tuberculosis.

Su empleo en clinica: dosis y plan terapéutico

B Se emplea en forma de clorhidrato o de sulfato, También empleamos la dihi-
droestreptomicina, forma reducida de la misma en la que el grupo aldehidico de
estreptobiosamina se ha reducido a alcoholico, forma mas estable y con mayor
acidad de difusion.
La estreptomicina no se destruye en el tubo digestivo, pero a su nivel es muy
‘ lwabsorbida. En inyeccion es eliminada con bastante rapidez por la orina.
Proceso de eliminacion ha sido observado por FeLpMAN, HiNsHaw y Many,
ministrando 1 '/, gr. por via subcutinea en cobayas de 700 gr., observando
¢ la sangre contiene de 3,12 a 4,7 microgramos por c. c. a la hora y media de
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lu inyeccion. con la des puricion completa a la- 3 horas. (Ha sido eliminady ¢oq.
pletamente por la orina o ha sido en parte fijada por los tejids? LoEwE v ALTCR-
WERBER examinan la cantidad eliminada por la orina y chservan que o fos 2 horgg
Hegaba al 20-25 por 100, u lus 12 horas al 50-75 por 100 v a ias 24 horas g
80 por 100, lo cual demuestra que queda en parte retenida por los tejidos.
Estudios postericres sobre concentracion en sangre han demostrudo (Loewg
vOALTURA-WERBER) que o las 36 horas existe adn en pequenn contidad, Ly
maxima concentracion e logra en las primeras 12 horas. Después de inyvectap
medio gramo se iogra una concentracion maxima en s:ngre de 18 micrograme; |
al cabo de una hore; o las 6 horas desciende a 8.5 v u las 8§ horus a 3 v 4.5 mj-:
crogramos. Con unu inyeccion de 300 miligramos ¢:da 6 horas se observo ung
acumulacion, v las determinaciones de la substancia en la orina demostrarop
que la eliminacion es mas lenta que la de la penicivina, La concentracion no llega 3
ser igual en todos los humores del organismo, pues mientras la sangre contiene
25 microgramos por c. c., el hquido céfalorraquideo solo contiene 2 microgramoy
(Estreptomicin. «J.AM. A, 14-9-46. pag. 170). sk
Su administracion en cidnics se efectia en solucion on - gua destiluda o en:
suerc fisiologico estéril, v dltimamente la Clinica Mayo aconseja prepurar siem-
pre las soluciones de 200 miligramos por c¢. c. de agua destitada. E vehiculo
oleoso no tiene utilidad practica. g
Li dosis diaria establecida inicialmente por Hins#aw, FernbMan v PreeTz
es de 1w 3 gr.. habiendo sido poco modificada. yva que con ella se logran con-
centraciones suficientes, efectos toxicos minimos v estimuio minimo de la resise
tencia del germen. Cltimomente Lo d osis mas mancjada e la de grumo o gramo =
vomedio.
La farme e distribucton dicric dada por tos promeros autores en 4 a 8 in-
vecciones por vin intramuscular, en principio no ha sido modificada para la
primera fase del tratomiento. Ahora bien. tenicnds e cuent: que su el minast
cion ¢s mas lenta que la de la penicifing v con la inyveccion cadu 6 heras se
oblicne una concentrucion suficiente. existe ta tendencia actual o reducir la fres.
cuencia en su administracion. £
Los trabuajos muitiples que han aparecide altimamente, iniciados por FELp
MaN, Hinsmaw v Kareson, sobre los efectos v dintel minimo lograd. espaciandg
as invecciones, v s de ZINTEL. FLippIN, NicHoLs, WILEY v RHOADS en sus ensayo§
con inveccion anica de 600.000 unidades por via intramuscular. logrando con
centraciones de 4.9 unidades por ¢ c. a L's 6 horas. v los de otros autores,
teniendo en cuenta ta evalucion lenta del desarrolle del bacilo de Koch que hace
innecesario mantener constantemente un dintel eleved o han orientado a todo

conceptos. VALLEIO pE SiMON. en un concienzudo estudio de estos trabujos. cons™
fecciona una paula que exponemos por considerarly muy acertada: Consiste en’#
administrar ol principio la dosis diaria distribuida en 5 inyvecciones, cada 4 ho-
ras. dejundo de darla por la madrugada. Cuande se ha logrado una franca mes’
ioria en 1o fase de sostenimiento. Ia inveccion se practica cula 8 horas v final
mente cada 12 horas. ,

El tiempo de durtcion dod tealonsi-nd Cestablecid ool principio en 3 o 6 me<g
ses, representaba Lo administracion de un total variable entre 100 v 300 gr. de.
substancia. Después se hi modificado. tanto en la extension coma en ia cuntidaq g
total. que voriaran segan la rapidez con que remita el sindrome nicial v el tiempe.
en que se logre una franca estabilizacion del proceso. Ademas. dependera de la
localizacion de las lesiones, de la aporicion de fenomenos de orden toxico v dé
la presencia de pruebss de resistencia dei germen frente al antibiotico. De sef
posible.es necesario proseguir el tratamiento un tiempo prudencial, con el fin de :
prevenir lus posibles recidivas. Por varius autores, entre ellos Taria, se aconsejal,
I's tratimientos en virios periodos. cuando o forma evolutiva de! proceso, CU“'_;
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pocas manifestucionts de mejorie. ast lo requiere. Orton v Parot empican dosis
de 1 gr. diurio, en periodos intermitentes de 15 dias. o también en tanduas con-
tinuadas. a dosis progresivamente descendentes, siempre por debajo de 1 gr

Las forenas de administracion mas empleadas son la intramuscular v la in-
trarraquidea; también se emplean la intrapleural, 'a intraperitoneual v en aerusol.

En ek nifo, las dosis deben atender a la edid y peso. Faxcont v DoLivo pre -
ponen la dosis de 50 mgr. por kilogramc de peso durante lus 2 a 3 primerus
semanas, para reducirse después ¢ 40 mgr..continuando el trataumiento durante
tres o mas meses. Aconsejan administrar alcalinos cuando el pH de la orin
desciende por debajo de 6.

Accion clinica

De los ensaycs clinicos efectuados. los autores deducen lu influencia de 1.
estreptomicina sobre los sintomas clinicos, las manifestaciones hematologicas
las radioldgicas. v sobre los distintos sindromes v formas clinicas de la tubercu-
losis pulmonar.

De una manera breve iremos enumerando estas manifestaciones v probare-
mos, con ¢jemplos graficos sucados de nuestra casuistica. que hoy div abunda yu.
con pruebas evidentes, el positivo valor de la estreptomicing en la terapéuticu
antituberculosa.

Sobre el sindrome toxico, manifestacion clinica del proceso exaduativo pulmo-
nar del brote. tiene unu wccion rapida, a veces teatral. que se traduce en u:
descenso de la temperatura en pocos dias, con la desaparicion de lu anorexia,
astenia y demas sintomas de la impregnacion toxica. En algunos de los cas.s
estudizdos por nosotres el estado del enfermo era sumamente grave.

Los sintomas ocales del aparato respiratorio pronto se ven influenciados,
la tos a veces rebelde a todos los antitusigenos, producida por el proceso bron-
quial especifico. cede en 3 0 4 dias de una manera absoluta. En mas tiempo 1.
expectoricion también disminuye v no es raro ver desaparecer el bacilo en pocn
tiempo. en menos de lo que se acostumbra ver con la cura de reposo exciusiva-
mente.

Remitido el sindrome toxico, observamos con muchua frecuencia 1y eleva-
cion del peso con bastante rapidez, aunque no de manera distinta o la que tam-
bién con frecuencia vemos ascender con la cura de reposo.

Paralelumente o la remision del sindrome agudo, los evamenes hematologicos
demuestran la normalizacion de la cifra leucocitaria, la transformacion defensiv .
del hemogram: con el aumento de moncnucleares v de eosindfilos, la reposicio:
del proteindogriuma de Permanyer con la normalizacion del contingente proteice.
la reversion de la cifra de serinas, el descenso de la V. S. G. v la evolucion favo-
rable de las pruebas de floculacion.

En las formuas ciinices donde mas evidente se manifiesta la mejoria conjunt:
del sindrome toxico. con sus manifesticiones clinicas v hematologicas v a cor-
tinuacion, mas rdtordad:. la mejoria radiologica. es en las formes milicyes.
en lus granulias. aunque ademas de la localizacion pulmonuar presenten feno-
menos de determinismo laringeo v de otras mucosas como también de lus serosas.
(Figs. de la 1 ala 7).

En lus formas congestivas de grandes infiltrados v en las aviensas siembras
acilosoerudatives, mientras el proceso destructivo quede reducido a pequenas
zonas, puede esperarse un excelente resultado en breve tiempo. (Figs. 8 a 18).

En las formas casecsas pucde lograrse la desaparicion del sindrome toxico
general v del factor exudativo de las lesiones. pero poco o nada hu de lograrse
en lo que se refiere a moditicaciones de la imagen r:diologica en las formas
Lib ocaseoses y fobresas, (Fig, 19). Sioalguna maodificacion se logra. sera gracios
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£ Fig. 2 Fig. 3

Fig 4 Fig 5

Fig. 4.- T. B. 19 afics. Artritis de rodilla con sindrome de impregnacién
durante unos 3 meses. Siembra miliar con mdltiples focos de con-
fluencia. Tratamiento con:Estreptomicina a razdén de 1 gr. diario

la

Fig. 5.-T. B. Al mes de tratamiento mejoria subjetiva y objetiva de
artritis y reduccién de los focos de confluencia. Disminucién con-

siderable del carécter exudativo de la siembra miliar.
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a la desaparicion del proceso agudo y al mejor estado inmunitario local que faci.
lita el proceso de la fibrosis y con ello la retraccion y limitacion.

La reduccion de lesiones ulcerativas mediante el tratamiento directo de Iy
cavidad ha sido observado por TANNER con la instilacion intracavitaria.

Las modificaciones radiolégicas que hemos apreciado en este proceso cura-
tivo pueden resumirse en la reduccién y desaparicion de las lesiones exudativag
extensas, unicas o multiples, y las de caracter miliar, al cierre de pequefas imj-
genes cavitarias, mayormente en las que el factor mecanico predomina (figs. §
v 9), vy, finalmente, a la reduccion del fenémeno exudativo que rodea a lesiones
antiguas fibrosas y las siembras acinosoexudativas procedentes de dichas lesio-
nes por via canicular. (Fig. 20).

Juntamente con la mejoria del sindrome general, hemos visto desaparecer

rapidamente los procesos infiltrativos bronquicles con su intensa tos, los larin-

geas con su disfagia y disfonia, asi como también las lesiones de mucosas palg-

e b A

Fig. 6 Fig.7

Fig. 6.—E. C. 16 afios. Proceso febril que termina en una siembra miliar
de nédulo muy fino. Tratamiento con Estreptomicina en un total
de 175 gr.

Fig.7.—E. C. A los 3 meses de iniciada la cura, desaparicién completa
de la imagen miliar.

tinas y linguares. En dos casos hemos visto mejorar considerablemente las lesio-

nes oseas concomitantes, uno de ellos con una fistula de mas de un ano, que S€

cerro al poco tiempo de tratamiento con la estreptomicina. En los que presen-
taban, ademas, adenopatias cervicales reblandecidas, la instilacion intraganglio-

nar resolvié rapidamente el proceso.

De todo lo expuesto, se deducen las indicaciones del empleo de la estrepto-

micina en el tratamiento de la tuberculosis pulmonar.
Asi, pues, estd completamente indicada en los procesos exuddativos parenql
matiosos y de mucosas, y en estos casos, como hemos apuntado ya, los resultados

logrados pueden ser totales, tanto en el sindrome clinico como en la lesion del

parénquima, Igual indicacion tiene en las formas miliares.

Puede emplearse también en las formas caseosas y en las formas ulcerativas,
lograndose solamente, en estos casos, una mejoria en el sindrome general y cofl



Marzo 1949 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 187

poca frecuencia se modificara la lesion; en el segundo de estos casos, tendra la
ventaja, ademas, de haber preparado al organismo para proceder a la colapsote-
rapia.

Donde no cabe la indicacién es en los procesos fibrosos y fibrocaseosos, ulce-
rados o0 no, estabilizados, en los cuales no existe sindrome toxico que tratar, ni
es posible que la estreptomicina produzca modificaciéon alguna en la lesion.

En ninguno de los cases la estreptomicina podra retardar el establecimiento
de los procedimientos que sin ella serian empleados.

Causas de fracaso

Han sido estudiadas por KEefFeER, EDLINGER y FISHER, quienes distinguen,
como méas importantes, por un lado la resistancia del germen, que puede ser
debida a iniciar el tratamiento con pequena dosis, y, por otro lado, a la dasifi-
cacion inapropiada, por excesiva o escasa, a su empleo en cuasas con ineficacia

Fig. 8 Fig. 9

Fig. 8.—J. D. 34 afios. Sindrome téxico. Siembra bilateral exudativa con
focos miliares y zonas muy extensas exudativas. Im&dgenes poli-
cavitarias en ambos vértices. Tratamiento con Estreptomicina a
dosis de 2 gr. al principio y de 1 gr. més tarde.

Fig.9.—J. D. A los 3 meses de iniciado el tratamiento desaparicién de
la siembra y de las imdgenes cavitarias.

* Drevista, a la localizacion en un drgano poco abordable por la substancia, a la
existencia de lesiones bronquiales con estenosis cicatricial, y a los fendmenos
léq:icos de reaccion local histaminica, o de caracter general como fiebre, eosino-

13, exantema, cefalea y trastornos nerviosos del octavo par. Las recidivas y

accidentes después de la interrupcion de la cura son particularmente frecuentes
en las formas hematogenas, y si se trata der accidentes encefalicos son rapidamen-

El tiempo de aparicion de la resistencia del germen a la estreptomicina es
uy variable. PARTEARROYO cita casos en que después de una cura de 30 gr.
dbandonada por ceder el brote, una nueva cura para tratar un nuevo brote fué
Slieficaz por resistencia. Corrientemente, tarda mucho mas en aparecer, hacién-
0l0 con 1a maxima frecuencia pasados los tres meses de iniciado el tratamiento.
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con Estreptomicina en un total de 5 gr. Reduccién considerable
de la infiltracién. Fig. 12. Baciloscopia negativa.
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Los hechos de caracter toxico €n general, como hipertermia, cefalea, nauseas,
eosinofilia, exantema, artralgias, etc., son reversibles y ceden al poco tiempo de
su aparicion.

Los trastornos mnerviosos del octavo par, estudiados por Brown, HiNsHAW,
MazzEl y otros, que se manifiestan por trastornos del equilibrio y de la audicion,
con vértigo, nistagmos, diplopia y sordera, acostumbran a ser reversibles y, en
general, mientras no se manifiestan de una manera intensa, no obligan a aban-
donar el tratamiento. En contra de lo que se creia hasta ahora, segin Ruebi,
FurReER, EscHER y LuTmy, la accion continuada e intensa de la estreptomicina
puede llegar a producir algunos cambios histologicos en los centros del octavo
par. Segun GRAF, estos trastornos no acostumbran a presentarse mientras el trata-
miento no pase de las dosis corrientes; solo las observa en intensidad aumentada
segiin la elevacion de la dosis empleada. La pureza del producto, como hemos

Fig. 11 Fig, 12

‘citado en la parte experimental, influye en gran manera en la aparicion de los
hechos de intolerancia.

Asociacién con otros preparados

Es bien patente la accion intensa de la esireptomicina en la fase inicial de!
tratamiento de un brote exudativo. Ahora bien, después de lograda esta accion,
‘ el tratamiento no puede sostenerse de una manera continuada por los peligros a
~ que su accion toxica puede conducir. Por otro lado, la supresiéon del medica-
mento puede acarrear el peligro de la reactivacion. Con el fin de soslayar estos
0s problemas y, por lo tanto, emplear la substancia el tiempo necesario sin pro-
vocar intolerancias y continuar la cura sin exponerse a la reactivacion, se ha
Intentado su asociacion con el empleo de otras substancias que, por su accion,
- Teduzcan el peligro de recidiva y no tengan los inconvenientes de resistencia e
“Intolerancia.

SMITH y McWLOSKY en sus trabajos experimentales asocian la estreptomicina
e A1 Promin y logran efectos que pueden ser considerados con caracter de poten-
ualjzacién, empleando la estreptomicina a una dosis 20 veces mas débil que la
1 00sIs toxica y el Promin 2 veces mas débil. En clinica humana, WaAKsMAN acon-
Ja esta misma asociacion por sus efectos sinérgicos, particularmente en la
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gea. Regresién del proceso exudativo y transformacién hacia una
fibronodular retractil. Fig. 15.




Marzo 1949 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 191

tuberculosis miliar, y a dosis de 4 gr. diarios por via endovenosa; el plan de
cura consiste en 2 semanas con las dos substancias y una sola con Promin, repi-
tiendo asi, en alternancia, hasta los efectos convenientes. MapiGaN, SWIFT vy
BROOWNLEE la asocian con la Sulfetrona.

En distintas formas clinicas de tuberculosis, particularmente la miliar, You-
MANS ensaya la asociaciéon con Acido parg-amino-sa’icilico y logra una accion
mas intensa que con los dos preparados por separado. Experimentalmente, MoEscH-
LIN, Jaccarp, BossHARD y MUEHLON ensayan el empleo combinado de la estrepto-
micina, con la sulfona y con el Acido para-amino-salicilico y observan que, aisla-
damente, el P. A. S. no es de efecto tan completo como la estreptomicina, pero
las lesiones observadas son menos manifiestas que en el control. Dichos autores
aprecian un claro refuerzo de los efectos terapéuticos, observando un 1,0 de gra-
vedad, con la asociacion, frente a un 1,5 en animales con estreptomicina sola
y un 3,6 en los animales control.

GODWARD en sus ensayos de asociacion con agentes lipotréficos, emplea la
metioning a dosis de 3 gr. y la calina a la de 2 gr. diarios, durante 6 meses.

Fg 14 F.g 15

WARING también preconiza la asociacion con otros antibidticos para refor-
zar los efectos.

Resultados

De todo lo leido en la abundante bibliografia que existe hasta la fecha y de
todo lo visto en los casos estudiados por nosotros, podemos deducir que su accion
s extraordinariamente manifiesta en unos casos, aceptable en otros y nula en
Otros. Para aceptar estos posibles resultados, debemos someter los casos clinicos
4 una comparacion reflexiva.

¢ El resultado logrado en un enfermo al que se ha aplicado la estreptomicina

. en dosis y durante el tiempo suficiente, podria haberse logrado con el empleo de
~los procedimientos clasicos de la tisiologia?

Hecha esta pregunta y aceptando que verdaderamente en ciertos casos los
Tesultados logrados por el farmaco no habrian sido obtenidos con otros procedi-
mientos pensamos en l'l fornm como podemm wlomr a la estreptomi(ina dcntxn
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dad general y pudiendo repercutir sobre las lesiones locales (cura higiénico-dieté-
tica, curas climaticas, etc.); otras se han orientado hacia la curacion de la
lesion localizada (colapsoterapia); y otras hacia la curacién de unae fase de la
evalucion de la enfermedad, caracterizada por los signos locales inflamatorios y
generales toxicos (desensibilizantes, etc.).

La estreptomicina, por su accion bacteriostatica sobre el germen, actia prin-
cipalmente en la tercera forma descrita, reduciendo de una manera rapida, y a
veces espectacular, €l cuadro clinico del brote, y en consecuencia influyendo, sin
duda alguna, tanto en beneficio de la defensa general contra la enfermedad,
como en la limitacién de la lesion localizada, reduciéndola completamente o pre-
parandola para ser sometida a la cglapsoterapia.

Su accién puede considerarse extreordinariemente manifiesta: en las formas
exudativas extensas, neumonicas, en fase precaseosa, en las miliares, en los brotes
por reactivacion, tanto aislados como si van acompanados de lesiones de vias
respiratorias bronquiales, laringeas y bucofaringeas, y su efecto es mas aparatoso

Fsg. 17 Fig. 18

aun en aquellas formas que se manifiestan con gran sindrome hipertoxico.

Su accion es aceptab’e: en las siembras hematdgenas discretas y en los pro-
cesos ulcerativos con reaccién pericavitaria y con siembra, especialmente cuando
se practica el tratamiento en preparacion del establecimiento de las técnicas
colapsantes.

Y su accion es nula: en las formas estacionarias fibronodulares, fibrocaseosas
y fibrosas, y en las caseosas extensas con grandes destrucciones.

Con el criterio mas concreto de su accion, consideramos el valor de los con-
sejos de Hinsuaw y de otros autores, entre ellos MorpasiNi, de que la estrepto-
micina no puede substituir a los demas procedimientos terapéuticos, sino sola-
mente colaborar actuando como agente de choque en la fase aguda y preparando
al organismo, poniéndole en mejores condiciones, para llevar a cabo la practica

- de aquellos procedimientos; en este sentido, PARTEARROYO califica su accion como
terapéutica de «proteccion».

Consideraciones

Después de esta revision del estado actual de la terapéutica de la tubercu-
losis por la estreptomicina, hacemos las siguientes consideraciones:
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No debemos caer en el acostumbrado error de aceptar un tratamiento como
panacea — tal cual sucedié con tantos procedimientos como la tuberculina, las
sales de oro, los tiosuifatos, etc. —, pero debemos tener en cuenta, esto si, que
cada uno de ellos tiene sus indicaciones limitadas; la desmesurada valorizacion

inicial repercute muy desfavorablemente sobre el prestigio del producto. Solo
podemos aceptar el éxito logrado al emplear un procedimiento terapéutico, cuando
el resultado no tiene explicacion con la cura de reposo exclusivamente.

Por ahora, solo podemos considerar a la estreptomicina como un agente que
actia sobre el bacilo y que practicamente tiene un efecto antitoxico en la fase
aguda, con repercusion general y local.

En resumen, podemos decir: que actita sobre el brote tuberculoso, que en

ciertos casas no impide la producciéon de nuevos brotes y, finalmente, que no ‘i

actia en la lesion cronica,

De todo ello se deduce que implantaremos una cura con estreptomicina

siempre que nos encontremos con lesiones en fase aguda, para establecer a con-

tinuacion y con todo rigor y pulcritud el plan terapéutico clasico. Hasta el mo- 3

mento actual no podemos atribuir a ningin agente terapéutico la exclusiva pro-

piedad de haber curado a un enfermo tuberculoso. Seran, acaso, todos los proce-
dimientos los que han ayudado a la resolucién de] proceso; solo el reposo, en

algunos casos, puede escapar a esta regla.
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Resumen

- Los autores hacen un estudio general de los trabajos aparecidos sobre la
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estreptomicina y a continuacion exponen las caracteristicas clinicas de la accion
de la substancia sobre las distintas formas de la tuberculosis pulmonar, presen.
tando graficas en esquemas clinicos evolutivos y en radiografias localizadas. Expg-
nen las indicaciones y a continuacion hacen consideraciones sobre la utilidad
de la estreptomicina, que no puede ser considerada como una panacea, sino que
debe ser empleada en los procesos agudos o en la preparacion de las técnic:s
colapsoterapicas.

Sumary

The A. present a general work on the published reserches on Streptomycine
and follow by giving the clinic characteristics action of this substance on the
various forms of pulmonary tuberculosis, producing graphs of evolutive clinig®
sketches and localized radiographs. They explain their indications and follow |
by considering the utility of streptomycine, that cannot be considered as a merg
panace2 but shiuld be used or adopted in all acute processes or in the preparation:
of colapsotherapy technic. :
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La tirotricina es el especifico
tural antibacteriano que ha demos
trado ventajas sobre la peniciling
tépica. :

En aplicaciones locales la tirotr
cina actua con eficacia y rapidez
sobre las bacterias Gram positivagk_
la acciéon letal de la tirotricina sobr_ﬁ
los microbios es directa. i

TIROCITRAN CUSI, a base de i
rotricina, es eficaz en cirugia, defr |
matologia otorrinologia y vener
logia. No es téxico. No sensibiliz
al paciente. Conservaciéon indef
nida. No requiere refrigeracion.

POMADA ANTIBIOTICA_DE TIROTRICH

IROCITRAN CUS

i




