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L diagndéstico de la brucelosis crénica es a menudo dificil a causa

de la imposibilidad de confirmacién bacteriolégica mediante culli-

vo. La bacteriemia es poco frecuente en los enfermos ambulatorios
con temperaturas poco elevadas. Y, sin embargo, existe una marcada pre-
suncién tanto clinica, ecomo por los resultados de laboratorio, que este
lipo de infeccién por brucelas existe en gran niimero de casos. A causa
de las mencionadas dificultades (haynobtlcaa y el curso recidivante de la
enfermedad, resulta complicada la exacta valoracién de los métodos tera-
fieuticos.

La existencia y posibilidad de empleo de antibiéticos, que al parecer
no son téxicos, y a la vez activos administrados por via bucal, ha per-
mitido el tratamiento de los enfermos ambulatorios sin las complicaciones
que reporta su ingreso en el Hospital, a causa de la interrupecién que
exige en su trabajo ordinario. La terapéutica mediante el antigeno de
brucelas proporcionaba mejorias del 50 al 80 % de los enfermos de este
tipo (1), pero no era necesariamente curaliva. El tratamiento con estrep-
tomicina y sulfadiazina administradas simultineamente es (2) capaz de
1'0p0r010na1' curaciones definitivas, pero exige el ingreso en ol Hospital,
recisando ademds una supervisién extremadamente cuidadosa. Por olra
‘i*te no hay que olvidar que en determinados casos puede originar efec-

1 I'IllClOSOS definitivos.

6n definitiva. Son precisos lm*oos perlodo:, de observacmn después
atamiento, para determinar si “al sindrome agudo sigue 0 no una
1510 bacterlemlca que serd la causa de ulteriores brotes agudos Hasta
mento no figuran datos publicados de tratamiento con estos antibio-
'ﬂe Caso0s de brucelosis crénica de larga evolucion.

proposuto de este trabajo preliminar es llamar la atencién sobre
1pos de efectos secundarios y secuelas producidos por las dosis pro-
g“ ureomicina y cloromfenicol, de discutir los métodos de pre-
\,me,)orla de los mismos, y, finalmente, destacar la necesidad
: observacion de los enfermos sometidos a tratamiento.
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Plan de tratamiento

Se administré clorhidrato de aureomicina (4) por via oral a 135 en-
fermos con brucelosis en fase crénica, todos menos uno, con cultivos
negativos. En todos ellos el tratamiento con otros métodos fué sélo acom-
panado de un éxito parcial o temporal. La actividad de la infeccién bru-
celar era objetable en al menos 22 de los pacientes. El primer caso tratado
fué en el mes de octubre de 1948. El periodo de observacion consecutivo
al tratamiento no ha sido mayor de un afio en todos los pacientes. La
duracion de la enfermedad con anterioridad al tratamiento era de algunos
meses a 7 dias; la gran mayoria de los pacientes habian tenido amtomas
referidos a la brucelosm de forma continua o intermitente, desde hacia
unos 3 afos.

El cloramfenicol (cloromicetina) (5) se administrd por via oral a
46 enfermos (35 mujeres y 11 varones); el primer paciente fué tratado
en diciembre de 1948. El diagnéstico de brucelosis activa fué considerado
objetable en unos 6 enfermos.

La dosificacién de cada antibidtico se varié con el fin de determinar
la dosis diaria mas eficaz y la dosificacion total. La cantidad mdaxima
administrada para los adultos fué de 4 gramos diarios (16 capsulas de
250 miligramos), cada dos a seis horas, generalmente, dia y noche. y con
el promedio de 50 miligramos por kilogramo de peso del enfermo, en
24 horas. En algunos enfermos el antibiético fué administrado solamente
durante el dia. Después de 3 6 4 dias de la dosificacién completa indi-
cada, se disminuia a la mitad la dosis diaria. La cantidad total de anti-
bidtico administrada en la mayoria de los enfermos fué de 25 grs., que
tomaron en un periodo de 10 dias. En otros enfermos se prescribieron
dos series de tratamiento, que casi siempre consistian en 1'25 grs. dia-
rios durante 5 dias, seguidos por un periodo de reposo de 5 a 7 dias.

Los resultados en las primeras investigaciones ya viene indicado que
los microorganismos sensibles a estos antibidticos no tienden a desarro-
llar resistencia frente a ellos. Esto justifica claramente la dosificacion
intermitente o bien lentamente creciente, con el fin de evitar manifestacio-
nes de intolerancia, o bien darse cuenta de las mismas precozmente, en
especial cuando se emplea la aureomicina. Sin embargo, existe cierta
evidencia clinica actual que lleva a sospechar si los microorganismos
del “grupo Brucela” son capaces de desarrollar resistencia frente al an-
tibi6tico de que tratamos.

Efectos secundarios X
[
Se ha observado en gran numero de enfermos, especialmente en mu-

jeres, la presencia de acciones secundarias en la aureomicina y cloro-
micetina de frecuencia tipo y de variedad no previamente sefialada. Si-
bien la frecuencia de los sintomas gastrointestinales producidos por la
auromicina mejoré con los métodos de manufactura més perfeccionados,
se mantuvo el alto porcentaje de estos accidentes en mujeres. No se ha
dado una explicacién definitiva para esta marcada discrepancia para 1
tolerabilidad de la droga entre los dos sexos. Se supone que las hormonas
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sexuales desempefian cierto papel y que quizd interfieren en determina-
das actividades enziméticas.

Stntomas gastrointestinales. — La aureomicina produce alteraciones

‘gastrointestinales con mas frecuencia que el cloramfenicol. Entre los
primeros 110 paeientes tratados, 60'7 % de las mujeres y 19'3 9% de los
hombres, presentaron nduseas, vémitos, epigastralgias, pirosis y dia-
rreas (6). 34 enfermos (28 enfermas y 6 hombres) no pudieron tolerar las
dosis medias de aureomicina durante pocos dias, si bien 6 de estos en-
fermos ofrecieron mayor tolerancia para ulteriores remesas de la droga
que habian sido sometidas a un proceso de cristalizacién adicional. En
ciertos casos la diarrea persistio algunas semanas después de interrum-
pido el tratamiento. Posteriormente se observé que las manifestaciones
gastrointestinales mejoraban administrando dosis amplias v frecuentes
de hidréxido de aluminio, y por menores y mas frecuentes dosis de aureo-
micina, precedidas cada vez por una ligera ingestion de alimento. La dia-
rrea también mejord con el empleo de mezclas de caolina y pectina, o de
bismuto y elixir paregérico. El cloramfenicol s6lo excepcionalmente
produce nauseas y vomitos; en un escaso nimero de enfermos provoca
una ligera diarrea en los primeros dias del tratamiento, que persiste uno
o dos dias y va seguida casi siempre de estrefiimiento.

Muchos de los enfermos mostraban perturbaciones del apetito, buli-
nia acentuada, especialmente para alimentos ricos en proteinas. Muchas
aujeres comparaban sus peculiares deseos para avellanas. nueces. ete.,
1 los caprichos dietéticos de la gestacidn. Algunos enfermos ganaron de
eso debido probablemente a la excesiva cantidad de alimentos. En algu-
10s otros existia anorexia, v consecutivamente pérdida de peso.

En aproximadamente la mitad de los enfermos que tomaban de 2 a 4
zramos diarios de uno de los antibidticos. las heces perdian rdpidamen-
e su olor de 1 a 3 dias después de la institucion del tratamiento, que reapa-
ecia poco después de suspender la medicacién. salvo en algunos casos.
Otros enfermos notaron, por el contrario. un olor en las heces que recor-
daba el de una bromhidrosis acentuada.

Estas observaciones clinicas, unidas a los resultados del cultivo de
heces antes, durante y después del tratamiento, sugieren que tanto la
aureomicina como la cloromicetina, poseen un profundo efecto sobre la
flora normal del intestino.

Cuando la aureomicina se administré por via intravenosa, las nau-
seas fueron mucho menores y se alcanzaron mads altas concentraciones
en la sangre. La dosificacién empleada en los 4 enfermos tratados por
esta via fué de 500 a 1.000 miligramos diarios (aproximadamente 1/4 6
1/5 de la dosis media oral). Como la aureomicina se excreta por el intes-
tino después de la administracién endovenosa se considerd adecuado ad-
Ministrar diariamente complejo vitaminico B por via parenteral.

En una mujer de 35 afios ocurrid perforacién de un ulcus gdstri-
rjg;g hasta entonces no diagnosticado, durante el tratamiento con aureomi-
'¢Ina, no pudiendo determinarse si la droga desempefié algun papel cau-
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sal por irritacién directa. Entre los pacientes tratados en la Clinica
Mavo (7) con aureomicina por via oral combinada con dihidro-estrepto-
micina por via parenteral, dos personas con Brucelosis comprobada me-
diante cultivos y al mismo tiempo ulcus gastrico curaron de su Bruce-
losis sin complicaciones,

Manifestaciones en las mucosas. — La aureomicina provoco altera-
ciones de mucosas de grado medio o severo en 24 de las primeras 79 mu-
jeres sometidas a esta medicacién y sélo en uno de los 31 hombres. Cuan-
do después de ceder tales sintomas se sustituyé la aureomicina por la
cloromicetina se presentd casi siempre una pronta recidiva de los mis-
mos. En los enfermos sometidos a ciclos terapéuticos repetidos de aureo-
micina o de cloromicetina existia una tendencia cada vez mayor a que
las lesiones mucosas fueran mds intensas y persistentes.

Las lesiones consisten en una erupcién de pequefias péapulo-vesiculas
rojas que primero aparecen en la uvula, a menudo dentro de las 48 a 72
horas de iniciado el tratamiento y que luego afectan el paladar duro,
faringe, mucosa bucal, labios y lengua. Las comisuras bucales muestran
maceracion de grado variable y fisuras. El sintoma subjetivo més frecuen-
te es disfagia.

La lengua muestra generalmente una acentuada capa saburral des-
pués del estadio inicial de glositis. Dicha capa saburral varia desde un
color amarillo al comienzo, que luego se vuelve oscuro y finalmente negro
en algunos enfermos, a menos que se interrumpa el tratamiento. La re-
solucién de los sintomas orales se presenta con lentitud, a veces persis-
ten durante algunas semanas.

El aspecto clinico de estas lesiones mucosas se acerca fuertemente
al que ocurre en el déficit pronunciado de riboflavina, y en el que se
observa en algunos enfermos que toman penicilina por via oral. Se ha
observado una lengua negra (vellosa) en dos enfermos. \

En todas las primeras 24 mujeres tratadas afectas de lesiones en la
mucosa oral ocurrieron simultineamente sintomas parecidos en vagina,
vulva y ano. Estas lesiones también ocurrieron en un grupo posterior de
enfermas sometidas a tratamiento con cloromicetina, y que empeoraron
progresiva‘m‘ente mientras el tratamiento se mantuvo, recidivando en ulte-
riores ciclos del antibidtico. En dos enfermos aparecieron fisuras anales
acompafiadas de hemorragias y muy dolorosas; en 6 de los casos apare-
cieron hemorroides no necesariamente asocmdos con fisuras anales. Tam-
bién se observaron fisuras en la piel del periné y de la vulva, y en tres.
enfermas, ligeras hemorragias vaginales. ;

Se pensd que estas mamfestacmnes mucosas eran atribuibles a dék
ficit en los componentes del complejo vitaminico B, particularmente ribi
flavina, a pesar de la rapidez de su desarrollo y de que no podian evis
tarse por la administraciéon oral del complejo vitaminico B a causa dé
la destruccion de las bacterias intestinales necesarias para su sintesis 0
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utilizacion. Administrando complejo vitaminico B por via parenteral en
un grupo posterior de enfermos dichas manifestaciones secundarias se
presentaron con menor frecuencia o se resolvieron mas rapidamente. Pos-
teriormente, cuando se administraron grandes dosis de una preparacion
de complejo vitaminico B (8) por via parenteral diariamente, durante todo
el tratamiento las aludidas manifestaciones mucosas ocurrieron en muy
pocos enfermos' y en grado benigno. Es posible que la riboflavina sola,
sea igualmente eficaz, si bien parece preferible el complejo vitaminico B
completo. El dcido ascérbico y el acido félico contenidos en el preparado
del complejo B utilizado (8) parecen haber desempefiado algun papel.
En una enferma que recibio dos ciclos de 25 grs. de aureomicina cada
uno y una dosis igual de cloramfenicol, aparecieron fenémenos irrita-
tivos anales, perianales, vaginales y vulvares, que se hicieron cada vez
més intensos en cada nuevo ciclo. Después de un tercer ciclo ulterior,
desaparecieron las lesiones orales, pero las restantes persistieron duran-
te mds de un mes y surgieron lesiones tipicas de infestacién por hongos
en la piel contigua de los muslos; se trataba de fisuras muy dolorosas, es-
pecialmente entre los labios mayores y menores. Por cultivo de la secre-
cion de las mismas se obtuvieron monilias (Candida Albicans) en cultivo
puro. Tales lesiones curaron rapidamente mediante el empleo de suposi-
torios vaginaleés a base de cloruro de cetil-pirinina, y exteriormente por
aplicaciones de cloruro de melil-rosanilina. En otra enferma, se aislo
“candida albicans” del exudado vaginal, cuatro meses después de ter-
‘minada la aureomicinoterapia. Las lesiones vaginales y vulvares empe-
zaron durante este tratamiento y luego fueron empeorando progresiva-
“mente. El tratamiento fungicida indicado anteriormente fué notablemen-

etina, se pudo aislar igualmente “candida albicans” en los cultivos.

En un enfermo que habia recibido en febrero de 1949 un solo ciclo
25 grs. de aureomicina, not¢ irritaciéon anal acompafada de prurito
Quemazon que permstlan ocho meses después. En este momento la zona

.

; zilsllo un crlptococus de las ﬁsuras linguales. Este honfro se estu-
S l‘IOI‘mente para comprobar su vu‘ulencxa y patogemcldad
i 05 hemtatolégtcos — En todos los enfermos se efectuaron re-
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cuentos de los elementos formes de la sangre, de la velocidad de sedimen-
tacion globular y del poder opsonocitofdgico de los leucocitos, antes, du-
rante y después del tratamiento. En uno de los enfermos tratados con
cloromicetina apareci6 cierta eosinofilia. No se observaron cambios nota-
bles en los restantes enfermos, excepto en una nifia de ocho afios a quien
se administré aureomicina cuando estaba casi moribunda. Habia presen-
tado una leucopenia progresiva y disminucién del cociente leucocitos lin-
focitos antes de iniciar la medicacién aureo-cloromicetinica. Después de
seis dias de este tratamiento los leucocitos habian descendido a 1.000
por mmec. con un 1 % de polinucleares neutréfilos. Los hemocultivos fue-
ron estériles, pero existia fuerte evidencia de que la nifia sufria endocar-
ditis bacteriana subaguda ademds de la Brucelosis. Su estado mejoré ra-
pidamente después de 24 horas de penicilinoterapia. Después de seis dias
la penicilina fué sustituida por aureomicina, obteniéndose una curacion
total. La velocidad de sedimentacién globular, que estaba acelerada antes
del tratamiento con aureomicina y cloromicetina, volvia a la normalidad
aproximadamente en la mitad de los casos permaneciendo elevada en
los restantes.

Aproximadamnte en 1/3 de los casos no existian cambios manifies-
tos en el indice fagocitico; en otro tercio dicho indice aumenté y en los
restantes disminuyé. Precisard en el futuro con més amplio material va-
lorar estas observaciones. En una enferma ocurrieron hemorragias sub- '
ungueales; en tres, hemorragias vaginales ligeras, y en otras tres recto-
rragias; en cambio, en los varones no se observaron jamds manifesta-
ciones de este tipo. Es posible que cierta deficiencia de vitamina K pueda
explicarlo.

Manifestaciones neurolégicas. — Algunos pacientes se quejaban de
somnolencia, ligera confusion mental o irritabilidad no necesariamente
atribuibles a los antibidticos. En un enfermo aparecié una intensa cefa-
lea occipital que persistié durante dos semanas después del tratamiento
y fué acompanada de ligeros signos de meningismo. En un enfermo ocu-
rrieron alteraciones visuales transitorias de cerca de una hora de dura-
cién en el tercer dia del tratamiento con cloromicetina. No se han ob-
servado ejemplos de disfuncién en el VIII par. 3

Reaccidon de Herxhieimer. — Se ha presentado s6lo en dos enfermos
sin ofrecer caracteres de gravedad.

Manifestaciones uroldgicas. — Se observé polaquiuria con o sin li-
gera disuria en ocho de las primeras 110 mujeres tratadas con aureo-
micina y en tres de las primeras 25 enfermas tratadas con cloromicetina.
En el sedimento urinario existian en gran numero -células epiteliales de;
revestimiento vesical. :

Manifestaciones cutaneas. — En tres enfermos tratados con aureo-
micina aparecio urlicaria generalizada y, en dos, descamacién gener al .
En dos enfermos se desarrolld una intensa dermatltls solar en las éreas.‘
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de piel descubiertas, que obligé a suprimir la droga. En cuatro enfermas
aparecié un eritema de tipo solar acompafiado de pronunciada taquicar-
dia y escalofrios cuando tomaban cloromicetina, que se desarrollé en las
zonas previamente (no coetdneamente) sometidas a la luz solar. En la ma-
yoria de los enfermos parecia existir una intima correlacion entre la toma
de bebidas alcohélicas y el eritema recidivante, taquicardia y escalofrios.

i Resultados del tratamiento

De nuestras observaciones se desprende que tanto la aureomicina
como la cloromicetina ejercen una favorable influencia en el curso de la
Brucelosis, tanto en las formas agudas como en las crénicas.

Efectos desensibilizantes. — Los sintomas de mialgia, artralgia, ma-
lestar general y fatiga, que previamente existian en los enfermos hiper-
sensitivos a las brucelas, se agravaron temporalmente en unos 20 enfer-
mos, mejorando al cabo de pocos dias de tratamiento y desapareciendo
después. En tres enfermos en los que existia al mismo tiempo una artri-
tis reumatoide, los antibiéticos no ejercieron influencia sobre las manifes-
taciones articulares ni sobre la velocidad de sedimentacién globular.

En dos enfermos hipersensitivos el tratamiento se empezé cuando

- existian atin amplias zonas necréticas consecutivas a intradermorreac-
ciones con melitina. Una recibié cloromicetina y la otra aureomicina, cu-
rando rdapidamente las zonas necriticas que permanecian estacionarias
~ desde 6 y 8 semanas antes. Los sintomas atribuibles a la Brucelosis dis-
‘minuyeron rapidamente, uno de los enfermos permanecié libre de sinto-
nas durante 10 meses. En el otro, la mejoria fué evidente, pero menos
ronunciada.

84

Comentarios

“ministracién oral de clorhidrato de aureomicina y de cloramfenicol en
rmos ambulatorios afectos de Brucelosis crénica poco intensa, sien-
 precisa una detenida observacidn para establecer su naturaleza y para
, minar el significado de los procesos bioquimicos que 1o determinan.
" Se ha obtenido una clara impresién de que las monilias (candida al-
.‘s_) que son huéspedes normales del intestino, pueden desarrollarse
amente y quizd adquirir virulencia a causa de la destruccion de la
acteriana intestinal por la actividad de la aureomicina y cloromi-
ntonces son capaces de invadir tejidos cuya resistencia ha sido
lida a causa del déficit en riboflavina y complejo vitaminico B.
Herse muy en cuenta la posibilidad de que los antibidticos estu-
oquen cambios persistentes en la flora intestinal y por ende
10 de nutricién general de los enfermos. Conviene asimismo

ente que pueden desarrollarse cepas virulentas de “candida al-
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bicans” que sean capaces de invadir tejidos de importancia mas vital que
los observados hasta el momento. Es preciso una cuidadosa supervisién

de los enfermos durante e] tratamiento y después del mismo durante lar-
gos periodos.

Addenda

Con posterioridad a la redaccién de este trabajo hemos obtenido datos
suficientes para suponer que el déficit en estrégenos puede desempenar
un papel importante en la producecién de vaginitis durante el tratamiento
con aureomicina. En dos enfermas estas manifestaciones, que persistian
durante varias semanas después de terminar la administracion del anti-
bidtico, curaron rapidamente tras la inyeccién intramuscular de estro-
genos. En ningun caso se efectuaron cultivos para la busca de “candida
albicans™
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