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A medicacion antiséptica es una de las que mas adelantos ha
L experimentado en los tltimos tiempos.

Hace proximamente un siglo que IGNACIO SEMMELWEIS,
e la Clinica Ostétrica de Viena, y JOSE [LISTER, en su Servicio
hospitalario ce Glasgow trataron de prevenir y combatir la 13-
feccion por medio de antisépticos. A partir de tal mtento y an:-
mades por el éxito alcanzado por estos precursores, se suceden
los experimentos con nuevos agentes terapéuticos, pudiéndose
citar, entre otros, a THIERCH, KoCcH, MoLESCHOF, etc., que re-
comiendan la utilizacion del acido salicilico, sublimade, vodo-
tormo, etc. |

Pero hasta Pasro EHRLICH no se encuentra €l camino para
alcanzar remedios que, respetando p'enamente la integridad de’
organismo del paciente, sean capaces de destruir el agente pa-
rasitario.

De esta manera se abre paso la quimioterapia, tal como se
concibe en Farmarologia ; pero si bien debemos a EHRLICH su
iniciacion, y el habernos proporcionado remedios de indudablz
valia distd6 mucho este investigador de llegar a comprender su
verdadero mecanismo de accion.

Es preciso que GERARDO DoMAcK descubriera el Prontosil
para que ya, en plena era sulfanilamidica, se pasara de la bus-
Gueda de una accion bactericida a la bacteriostatica, es dectr,
que prescindiendo de la accion directa sobre la vitalidad del ger-
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men, se tratara de lograr la inhibicién de su desarrollo por in-
terferencias de procesos metabélicos de vital interés, como de-
mostraron palpablemente las experiencias de Woob, FLEMING,
l.ockwoop, FILDES, etc. '

Encontrandonos en tal situacion cuando a consecuencia de
los trabajos de ALEXANDER FLEMING, profesor de Bacteriologia
de la Universidad de Londres; FLOREY vy icolaboradores, se des-
cubre la‘accion quimioterapica de la penicilina, que abre franco
paso, dade el éxito alcanzado, al estudio de las sustancias deri-
vadas de hongos y bacterras. |

En este sentido podemos destacar los trabajos de COULHARD
y colaboradores, sobre notatina ; los de DuBos, CATTANEO, SART,
DouNE y colaboradores, sobre tirotricina y sus componentes:
cramicidina y tirocilina; los de WaksMaN v WoOODDRUFF, so-
bre ﬂu_,tlnonncznas, los del Departamento de Microbiologia de
New-Jersey, sobre olavacina, fumigacina, micromosnosporina,
estreptorricina y estreptomicina, entre otros productos.

S-egumamw.t-e vamos a intentar dar una informacion sobre
el estado actual e importancia terapéutica de la estreptomicina,
apoyandonos fundamentalmente en los trabajos de SELMAN A.
WaksMAN v ALBERT SCHATz, publicados en los tltimos meses
del afio 1945 en las Secciones Cientifica v Practica del Journal
of American Pharmaccutical Association.

IEl origen de los experimentos que permitieron llegar 3 la
estreptomicina fueron debidos al dato de observacion, recogido
por WAKsMAN v colaboradores (Proc. Soc. Ex. Biol. Med., 49,
207, 1942) de que los cultivos de actinomicetos eran los de ma-
yor actividad frente a los gérmenes Gram negativos y que la
tstreptomlcma de ellos obtenida tenia, junto a su indudable PO-
aer bacteriostatico, una marcada toxicidad.

El propio WaKsMAN v sus colaboradores Scuarz v Bucle
(Pro. soc. Ex. Biol. Med., 55, 66, 1944) comprobaron que el
Lstreptomices griseus se podia obtener una sustancia de indu-
cable accion antibacteriana, que por su origen fué lamada es-
treptomicing. - ®

Para alcanzar un mayor rendimiento en estreptomicina de
los cu'tivos del hongo fuereon probados gran ntimero de medios,

pudiendese ll-gar a la cenclusion de que es ineludible la presencia
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de una clerta cantidad de materia organica, aunque esto com-
plique la ulterior purificacion del antibiotico, pudiéndose admi-
tir que todas las necesidades del Estreptemices en carbono, ni-
trogeno, aminoacidos, sales, etc., quedan a cubireto con la si-
gulente composicion : '
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Alcanzandose el maximo crecimiento en dos dias y la ma-
vor actividad en un plazo ligeramente superior. El pH se eleva
a medida que se intensifica el cultivo.

La E’:btl'ﬁptijllll(:ll'lcl se obtiene del medio de ecultivo, previa
Cf—"*pammon de la masa de crecimiento por filtrado y centriiuga-
cion, siendo preciso en el primer caso hagcer una seleccion del
material constituyente del filtro para evitar pérdidas. La es-
{reptomicina se separa por absorciéon con carbon animal, que
después de lavado se trata con solucion acidoaleohdlica, que di-
suelve el producto activo

.a solucién resultante, neutralizada y tratada por el éter que
toma el alcohol, queda de un color variable del amarillo al rojo,
pudiéndose llegar a la solidificacion y hasta la eristalizacion,
cbteniéndose sales como picrasulfatos, etc.

CARTER, CLARK, DickMAaN, Loo, SKELL, STRONG (Jour. of
Biol. Chem., vol 16, niim. 1, septiembre de 1945, pagina 337 ),
extraen la estreptomicina con que permite la ulterior precipi-
tacion del principio activo directamente con éter.

WaksMAN presenta la estreptomicina como hicrosoluble
(inscluble en éter, acetona y cloroformo) siendos como hemos
sefialado, facilmente absorbida por el carbon animal en solucion
alcalina.

Funde con descomposicion a 220-226 grados centigrados;
¢l clorhidrato tiene una rotacién especifica de—&4 grados, v
su molécula carece de azufre y fosforo.

En medios Buffer muestra espectros de absorcion g ravos
uitravioleta, por debajo de 1300. |
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Es estable y no se destruye por los microorganismos.

Aunque no se conoce exactamente, parece tratarse de una
base organica de formula empirica (CioHi9Q-sNs)n. CARTER,
CrLar Dickman, Loo, SKELL, STRONG, senalan la presencia
de un erupo guanidinice y un grupo hidroxilo. La presencia ce
un erupo carboxilo es dudosa, ya que la estreptomicina obteni-
da por precipitacion con éter es neutra. |

Se han ideado diferentes medios para comprobar la exis-
tencia de estreptomicina; pero para uso clinico y farmocolo-
oico es necesario recurrir a métodos cuantitativos, entre los
Gue podemos citar, como principales, el agar dilucion, el agar
difusion, y el turbirimétrico.

En el método de dilucion se emplean el E. coli, S. aercus,
B. subtilis v B. micoides. Da resultados aproximados.

Se han podido obtener, por el uso de organismos testigos
espectros bacteriostaticos y bacterioliticos, caracteristicos pa-
ra este antibiotico, que permiten diferenciarlo de los demas,
principalmente de la estreptomicina.

El método de difusion es mas preciso; emplea el S. acreus,
el B. subtilis y el organismo testigo. Se comparan los resultados
cel problema con los de un standard, y se recogen graficamente.

~ Al principio una unidad de estreptomicina, o S. unidad, se
definia como la cantidad de material que, presente en un mili-
oramo de medio nutricio, inhibe el crecimiento de un cultivo de
E. coli. Para uso clinico y farmacologico resulta muy pequefia,
por lo que se utiliza una L. unidad, es decir, la cantidad de ma-
terial que inhibe el crecimiento de un cultivo . coli en un hitro
de medio nutricio, v la . unidad, basada en la actividad del ma-
terial cristalino. Para la base pura, una unidad G. es igual a
1.000 unidades L., igual a 1.000.000 de S. unidades. Desde que
e utiliza estreptomicina cristalina pura hay un nuevo standard,
del que un microgramo es igual a una unidad.

Se ha intentado comparar la eficacia de la estreptomicina
con la de la penicilina ; hay que tener en cuenta su diferente stan-
dardizacion, pues la unidad Oxford de penicilina s ebasa en la
inhibicion del S. aereus, Gram negativo, en 50 miligramos de
medio; la unidad de estreptomicina se refiere a Gram positivos.
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I-n pesos desecados, una unidad de estreptomicina a una
mientra que una unidad Oxford de penicilina es igual a 0,67
- La estreptomicina se puede ensayar como una solucion de
preparado concentrado de fosfato Buffer (pH, 7,9), o en caldo
de cultivo por el métedo del disco de papel de plata. Se mocula
la superticie de extension de una placa de agar, con agar que
contiene esporos de B. subtilis (pH, 7,0F0,1). Se mantienei
a 2-4 grados centigracdos durante varios dias. Se colocan dis-
cos de papel seco en el agar y se afiaden 0,08 miligramos de s0-
lucion de estreptomlcma rapidamente (cinco segundos)

Después de quince horas a 30 grados centigrados o cuatro-
seis horas a 37 grados centigrados, se miden las zonas de 1hibi-
cién. Usando ocho discos por cada problema, hay un error de
&5 por 100.

Para demostrar la presencia de otros antibioticos puede ne-
cesitarse la inactivacion de la estreptomicina. Se consigue con
la cisteina (no solo por su grupo sulfhidrile, sino por ella mis-
ma ), que ademas no interfiere a la estreptomicina. También se
consigue por el 2-aminoetanotiol vy el acido tioglicolico. Con la
cisteina se puede ver hasta la propm‘cién de dos antibioticos.
Fsta 1nactivacion es irreversible, agitandola con pequefias can-
trdades de solucion de vodo en tetracloruro de carbono hasta qie
no se decolore.

La accion tundamental de Ia eatreptnmlmna es su actividad
bacteriostatica, incluso bacteriolitica, segtin la concentracion,
frente a numerosos gérmenes Gram positivos v negativos.
-~ Los datos que damos 3 continuacion estan tomados de una
tabla publicada por SELMAN A. WAKSMAN y ALBERT SCHATZ
(J. Am. Phar. Ass., noviembre de 1945), en que se expresan los
microgramos ce estreptomicina por miligramo de medio de cul-
tivo que se precisa para inhibir el crecimiento in vitro de los si-
ogulentes gérmenes:

Bacillus antracis ... ... .. ... ... ... 0.375 (HEILMAN)

Brucellas aborius ... ... 0.5-3,75 (REIMANN v HEILMAN)
0.5 |
3

By, melitensis ... . ¥ {SLAVIN)
Dipf(}{“'fff(aé? pnmnmmax 0 (ROBINSON)



LA ESTREPTOMICINA | | 2%

Eberthella typhi ... ... 1-0,37 (HEILMAN)
Escheirichia coli ... ... . . 0,3-3,75 (HEILMAN)
M. tuberculosis {V, hﬂnmm)_ 0,15 {WAKSMAN)
Newsseria gonorrhee 5,0 (HEILMAN)
Proteus vulgaris ... ... ... 0.4-3.0 (WAKSMAN]
S. Enterrindes ... ... ... (.5 ROBINSBON
S. schotmullerd ... ... ... ... ... 2.0 (ROBINSON)
Shigella j}ﬂmdywulmme — oy 0.25-3,70 (HEILMAN)
Stafrlococcus QUIrtUs oy oo cee een e 0,56-16,0 {(ROBINSON)
Streptocuccus fecalls ... 510, (GREY)
Streptococcus Hamolylicus 2-16 (ROBINSON)
Streptococeus virWigns ... ... ... ... {6 (ROBINSON)
Streptomyazs albus ... ... ... 0,4-1.25 (SCHATZ)

La accion barcteriostatica de la estreptomicina wn vitro es
dificultada, y aun inhibida, por diferentes factores: de una par-
te un pH bajo, quiza debido a que la parte activa de la molécula
seria neutralizada en medio acido. El 6ptimo se obtiene a pHo.
Por otra parte, la presencia de glucosa puede disminuir nota-
b'emente el efecto de la estreptomicina; y accion parecida ejer-

L

cen la cisteina, 2-aminoetanoetiol v acido tiochicolico.

In wivo, la estreptomicina muestra igualmente sus propie-
dades bacteriostaticas, y asi, JoNES, METzGER, SCHATZ v WAKS-
MAN (Sciencie, 100, 103, 1944) han comprobado la proteccion
ejercida en el raton frente al S. schottmiiller:, Ps. acrugimosa
y Pr. zvulgaris. Y en los embriones de pollo, ha demostrado su.
eficacia frente al Shigell gallinarium y Br. abortus.

Se han registrado magnificos resultados en la tularemia
experimental del raton, lo que hace suponer su eficacia frente
a las formas humanas.

I'n infecciones provocadas en animales de laboratorio por
D. pnewmoniae v S. aereus, se muestra la estroptomicina como
muy activa.

Son particularmente interesantes los trabajos realizados
por FELMAN, HINnsHAW v MANN en la ‘Clinica Mayo con la es-
treptomicina frente a la tuberculosis experimental en el cobaya
(Amer. Rev. Tub., octubre de 1945”7, consiguiéndose por este
tratamiento reducir enormemente los indices de infeccion, que-

dando en muchos casos localizada al punto de 11’10(:1113(:1011 S111
que pueda apreciarse el progresivo avance de las lesiones que
s¢ presentan en los animales controles no semetidos a ia accion
cde la droga. Ademas, las lesiones son menos evidentes, y aun
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muchas veces no se presentan, o las alteracions son minimas.
Por otra parte, Smita v McCrosky (Pub. Health. Rep., 60,
1.129, 1945) comparan los. resultados obtenidos empleando es-
treptomicina con los proporcionados por el promin, y estudian
la posibilidad de combinar ambos agentes quimioterapicos. En
oeneral, los efectos de la estreptomicina superan a los del pro-
min: y acdemas si para obtener efectos beneficiosos se precisa
de este ultimo una mitad de la dosis maxima tolerada, de es-
treptomicina basta con la vigésima parte. Los resultados serian
mucho mejores asociando ambos productos. |

No obstante, v aunque con las debidas reservas, debemos
admitir que este nuevo antibidtico vuelve a abrir esperanzas
por lo qué se refiere al tratamiento farmacolégico de esta in-
feccion, que por su extension y gravedad constituye 1na de las

entermedades de mavor importancia social.

Para hacer Hegar‘ este producto al organismo, han sido uti-
lizadas todas las vias. Es indudable que la administracion de
dosis elevadas durante muchos dias (ya que, como veremos lue-
go, aunque se absorbe con facilidad y alcanza relativamente al-
tos niveles en sangre, es rapidamente eliminada, lo que obliga
a utilizar altas y repetidas dosis si queremos alcanzar una ver-
dadera accion ha-;_terlosmthg), como se precisa en los casos
graves, se favoreceria utilizando precisamente la via mas na-
tural, esto es, la via oral; pero ésta tiene en su icontra su escasa
zbsoreion, pues, segtin manifiestan los trabajos realizados en
las Universidades de Michigan y Pensilvania POrADCOCK ¥
ZINTEL, respectivamente (cit. por Waksman y Scr %Tz,) la
estreptomicina admmzstmch por esta via llega en escasisima

cantidad al suero sanguineo.

Por via parenteral (subcutanea, intramuscular e intrave-
nosa) la absorcién es mucho mas elevada: si bien existen dife-
renclas entre ellas, aunque en todos los casos se 1’)1‘6&56‘1’1 dos1s
elevadas y repetidas, toda vez que si espaciamos las inyeccionss,
la rapida eliminacion hace que la sangre pierda su poder bac-
teriostaticn. Por esta misma causa se ha llegado a recomendar
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incluso la inyeccidén continua, pero ésta tiene el inconveniente
de que para evitar lesiones vasculares y prolongar la accion
se precisan utilizar diluciones mucho mayores, que obliga a 1n-
vectar grandes voliimenes de liquido.

Todas estas vias elevan considerablemente el nivel de droga
en sangre; icon gran rapidez la intravenosa, y mas lentamente
la intramuscular y subcutanea. Se ha podido comprobar que la
inveccion intravenosa de 200 miligramos de estreptomicina da
‘una concentracion inmediata de, proximamente, 32 v por mili-
oramo, pero cae rapidamente, y a las doce horas ha descendido
a 102y, Por via intramuscular la elevacion es mas lenta, al-
canzandose el optimo a las dos horas de la inyeccion, desapare-
ciendo alrededor de las doce a dieciocho horas.

[a estreptomicina alcanza el liquido cefalorraquideo cuan-
ia parenteral, aunque sus concentracio-

¢o se administra por v
nes no suelen pasar de 1 6 2 ¥ nor miligramo, habiéncose ensa-
vado Ja via raquidea para obtener mas altos niveles.

Se ha observado, igualmente, su aparl cion en liquido asci-
tico peritoneal v pleural: bilis, higado, musculos y Cerebro

Se ha ensayado la nebulizacion en arbol -*1¢1queo’oz onquial;
pero en este caso la absorcion es inferior a la via oral, y, por
tanto, so6lo tiene interés como aplicacion local.

Ni que dezir tiene que, en cuanto a su administracion, im-
pera el criterio de.que por tratarse de una sustancia bacterios-
tatica facilmente eliminable del organismo, debe huirse de las
administraciones cortas, siendo preferible la constancia en el
tratamiento para alcanzar rapidamente y conseguir mantener
un nivel bacteriostaticn, el cual debe ser determinado repetida-
mente a lo largo de la cura con estreptomicina. |

Si solo interesa conocer su presencia en sangre, bilis, liqui-
do cefalorraquideo, etc., puede utilizarse el meétodo de porta-
cbieto, similar al de la 1}@1’11:(:1-:111’151, sin mas que sustituir el B. mie-
gateriiem por S. picgenus. El método del agar difusion da me-
jores resultados, y especialmente si se emplea S. aereus en vez
Ce B. subtilis, ya que el suero normal produce zonas en este 1l
timo. Kl medio debe tener un pH 7,5-8. Para titularla en san-
gre se emplea suero normal para la. dilucion, siendo suficiente
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¢l agua destilada si se trata de heces o extracto tisulares. Kl
standara se prepara con 1-2-4-8-16 de estreptomicina por un
milimetro de suero normal. Después se prccede comparativa-
mente, como se incicd en los métodos de ensayo.

Como venimos repitiendo, la estreptomicina se elimina ra-
pidamente: y especialmente por el rinon. En efecto: los traba-
jos de Apcock y ZINTEL, principalmente, citados anterrormen-
te, pusieron de manifiesto que proximamente a las dos horas de
s administracion parenteral se recobra en orina un 20 a 35
por 100, v a las doce horas este porcentaje se eleva hasta un
s 6 70, siendo el promedio de eliminacion ciaria de 50 g 63
por 100.

Tras la eliminacién oral, apenas se encuentra en la orina,
c:evandose enormemente su nivel en heces, 1o que indica 'su per-
sistencia v estabilidad en el intestino, que, como veremos, pue-
de ser de eran utilidad ciinica.

A continuacién vamos a referir los resultados obtenidos con
la estreptomicina en el tratamiento de los siguientes proc2sos
1MoTrbhogos :

a) Infecciones banales—Howes, de la Universidad de
Co'umbia, estudiando el tratamiento de heridas infectadas con
extractos de estos tejidos, observan que 100 7 por miligramo
de estreptomicina no afectan al crecimiento de los bacilos;
2007 , lo inhiben solo moderadamente. Suturd icatorce dias,
empleando una mezcla de estreptomicina y 5 por 100 de marta-
nil, sin que se presentasen reacciones infiamatorias. HIRSH-
FELD sugiere que seria efectiva como antibidtica en Cirugia.

d) Tularemia.—Segin Fosaay, de la Universidad de
Cincinati- el P. tularensis es uno de los organismos mas sensi-
hles in witro a la estreptomicina; con pocas gammas, el efecto
es mortal en unos segundos. No es sorprendente que la admi-
nistracion parenteral de dosis pequefias de estreptomicina ten-
oa buen efecto en la tularemia humana. Aunque la mortalidad
de esta enfermedad es baja, la morbilidad es alta: en 500 ca-
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s0s no tratados, la duracion media fué de 3,9 meses. Un pa-
ciente que empez6 a recibir estreptomicina es el dia octavo de
su enfermedad, fué a su casa curado el dia 27.

¢) Urinario—HEeLMmuOoLz (Proc. Staffe. Heet. Mayo CZHL
20, 357, 3 octubre de 1945) senala que los compuestos sulfona-
midicos, contra muchas bacterias productoras de infecciones
urinarias, son ineficaces contra el Streptococcus faecalis v Ps.
rsedomonas aeruginosas, v experimentan in vitro con orina
un paciente que habia recibido 2.000.000 de unidades diarias
cstreptomicina durante semanas; encuentra que contiene 1.330
unidades por centimetro cﬁbim, y es estéril. La cantidad de
droga que lleva por 0,5 c. c. de orina, diluida diez veces en
g5 I2.c . de agar, es suficiente para impedir el cesarrollo de al-
ounas coionias hechas en placas mmmediatamente despueés de
la inoculacion de la orina. Del uso de 100 unidades de estrep-
tomicina por centimetro ctibico de orinma con inoculaciones de
bacterias por 0,5 c. ¢., resulta una completa esterilizacion c¢n
veinticuatro horas. La orina mata las dos bacterias mas re-
sistentes, el Streptococcus faecalis y Psedomonas aeruginoses,
tina hera después de la inoculacion. HELMHOLZ concluye que
100 unidaes por centimetro cabico de estreptomicina son su-
ficientes para reducir rapidamente las bacterias causantes de
las infecciones urinarias, y que 235 unidades, que es solamen-
tc una quinta parte de la concentracion que puede obtenerse <n
la orina- sonsuficientes para esterilizar, aun con incculacionss
masivas. A concentraciones de 1.330 unidades por centimetro
cubico, las dos bacterias mas resistentes mueren en una hora
EEn vista de estos resultados, HELMHOLZ cree que la estrepto-
micina es el antiséptico urinario mas util, habiendo sido en-
sayado en infecciones humanas resistentes a la penicilina, sul-
tamidas y seroterapia.

WaAKsMAN v colaboradores muestran la fuerte aiccion bac-
tericida de la estreptomicinna frente a las bacterias Gram po-
sitivas y negativas, incluyendo las Psedomonas acruginesas.
Erias y Durso (citados por HEELMHOLzZ) observan que la
estreptomicina dada por via intramuscular o endovenosa, se
elimina por la-orina en altas concentraciones.

Segun GREY, de la Universidad de Toronto, en el trata-
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miento de las intecciones cronicas del aparato urinario la es-
treptomicina es eficaz para destruir bacterias Gram negati-
vas, tales como Pr. vulgaris» A aerogenes, E. coli, Ps. acru-
ginosa v Eberthella sp. Cuatro horas después del comienzo
de la terapéutica por la estreptomicina (1 gramo diario divi-
dido en ocho dosis, por via intramuscular), los cultivos uri-
naritos son negativos para el Pr. vulgaris, y después de ocho
horas, para los organismos coliformes. En un caso la orina
se¢ hzo 11¢,ua‘c1va para el L. colr dos horas después del tra-
tamiento. | o

Aunque las infecciones del aparato urinario se curen, pue-
de ocurrir la reinfeccion en tracto. dahado, sirviendo el fca-
tcter como puerta le entrada de la nueva infeccién. Resul-
tados similares se han obtenido por la U. S. Army. Medical.
Corps. en el tramiento de las infecciones, antes resistentes,
ael aparato urinario.

d) Klicbsiella.—FEn estas linfecciones la estreptomicina
ejerce una acicion definitiva, segtn estudio de HErRRELL, de Ia
Clinica Mayo (cit, por HE1LMAN, Proc. Staff. Meetinsg. Ma-
vo Chnica, 20, 23, 39, 1045), en pacientes con infecciones de
Irieclanler del tracto respiratorio.

e) [Luberculosis—Hinsuaaw y FELIMAN (Mayo Clinic. N.
Tuly, 918, 22, 1945) comunican los resultados obtenidos en 34
enfermos tuberculosos tratados con estreptomicina durante un
periodo de nueve meses. Parece ser que e_'ert e un. clerto efecto,
aunque limitado: en algunos de ios tipos mas corrientes de tu-
berculosis -pulmonar v extrapulmonar. Sin embargo, aunque
la reproduccion de la M. tuberculosis parece ser inhibida tem-
poralmente por el tratamiento, no se puede concluir que sea ce-
bido a una accidén rapidamente bactericida, pues la naturaleza
patclogica de la enfermedad y las caracteristicas clinicas son
tales que son precisos tratamientos prolongados v estudio de
muchos casos para obtener conclusiones definitivas. Afortu-
nadamente, no se observa ningtin efecto toxico.

)  Meningitis—Se han obtenido resultados limitados en
el tratamiento de 12 casos, segtin MARGARET SwmiTH, de Si-
denham, Hospital Baltimore (Birminghan): algunos pacientes
recobran su salud, en la meningitis por influenza, con la admi-
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nistracion de estreptomicina a dosis suficientes. Se cree que el
mejor tratamiento es la asociacion de e“tfﬂpbdﬂﬂtlﬁ% con la
sulfadiazina o icon la terapéutica del suero, o con ambos. l.a
esterilizacion del Hquido cefalorraquideo se consigue en el caso
de un nifio de cuatro afios, a las nueve horas, con inyecciones
de 200 miligramos de estreptomicina cada dos horas durante
cinco dias. Se recomienda la administracion intratecal, acom-
pafiada siempre de la intramuscular. No se han tratado casos
de meningitis por E.coll, que, icomo se sabe, no responden a las
sulfamidas, y son casi siempre mortales. En los pacientes de
meningitis tuberculosas, la estreptomicina no es eficaz.

o) Fiebre tifoidea—HosErT, H. REimany, M. D. W 1
]LLIAN_, F. ELias: Pa. D. Acison, H. Price (J. A. M. A.. 128,
1g de mayo de 1945, pagina 175) tuvieron la oportunidad de
probar el efecto terapéutico de la le‘;trept@nﬂ;icina' en la fiebre
tifoidea durante una epidemia local, que comenzé en diciembre
de 1944. Se trataba de 60 casos, con ocho muertes, teniendo
como origen una panaderia. Por la pequena cantidad de estrep-
tomicina, se seleccionaron para el tratamiento cinco pacientes
oraves. _ ' |

Las soluciones estériles para inyecciones intramusculares
se praparan con agua destilada, conteniendo cada centimetro
ctibico 50.000 unicades. Se inyectan en diferentes areas intra-
muscularmente 2,5 c. c., con intervalos de tres horas, emplean-
do 1.000.000 de unidades diarias en los pacientes primero y se-
gundo; en el tercero se duplico la dosis, y luego se cuadruplico;
las i._n}-'ec‘ci()lles de grandes canticdades son dolorosas, y requie-
ren la adicion de hidI‘C}quDI‘Ler de percaina (1 c. c. al 1 por 100).
El cuarto recibe la estreptomicina por via endovenosa, y el

quinto por via oral. Se obtuvieron muestras de sangre antes del
tratamiento; de hora en hora después de la primera dosts, du-
rante tres horas; cada tres-seis horas, durante veinticuatro, v
después cada doce-veinticuatro horas, en I

las que se mide la
cantidad de estreptomicina. Se tomaron en el paciente segun-
co muestras de sangre, durante tres horas después de la tltima
dosis, para determinar la rapidez de su desaparicion en sangre.
Ia estreptomicina eliminada por la orina, se mide diariamen-
te. En el paciente cuarto se calrula la estreptomicina en heces,
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y en el quintor ademas de esto, se estudia su efecto sobre la flo-
ra microbiana.

Se puede decir que la fiebre tifordea de cada pduente es
del- mismo cultivo, pues todos fueron, aparentemente; infec-
tados en el mismo sitio. l.os bacilos obtenidos de la sangre y
heces de los pacientes primero, segundo y tercero, y de las
heces del cuarto v quinto, mueren con 6 unidades cuando las
suspensiones standard de 1.000 bacilos por centimetro cubico
se incuban g 37 grados centigrados durante cuarenta y ocho
horas en el tubo tE‘Stlg{). Un cultivo de laboratorio de E. ti-
fosa es mas sensible a la estreptomicina (el crecimiento lo 1n-
hibe una unidad). |

Se ha intentado averiguar porqué en el caso segundo no
hay mejoria y los bacilos estan aun presentes en sangre (ue
contiene 10-30 unidades de estreptomicing por centimetro cu-
bico, es decir, dos veces la dosis bactericida necesaria (6 uni-
dades) en el tubo testigo. Se estudia la sensibilidad a la es-
rreptemicina cel bacilo antes y despues de nueve dias de tra-
‘tamiento, viéndose que en ambos casos mueren con 6 unida-
‘des. Por tanto, podemos decir que el tratamiento con estrep-
tecmicina no aumenta la resistencia de los gérmenes.

- Se hacen pruebas para ver si el 10 por 100 por suero hu-
mano ncrmal en caldo inhibe el efecto bacteriostatico de Ia
estreptomizina, como ocurre con la penicilina; en este medio,
z umdades procducen la inhibicion. Pues bien: es probable
que otros factores inhibitorios puedan actuar en el cuerpo
‘humano. |

l.os autores citados comprueban que la inveccidén intra-
muscular e mtravenosa en los casos prin'le-ro, segundo y ter-
cero produce un nivel de estretomicina en sangre suficiente
para inhibir teoricamente el crecimiento de bacilos tifitos, pero
no para esterilizar la sangre en enfermo segundo, aprecian-
dose indicies (2-3 unidades por centimetro ctibico) en el li-
quido cef alorraf.mde@ de un paciente al que se le administrd
1.000.000 de unidades diarias.

l.a inveccion intfravenosa de QI”LI’I" es cantidades en el caso
ctarto produje rapidamente su aparicion en sangre v la eli-
niinacion del 60 por 100 de la dosis diaria en orina (Igwgo uni-
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dades por centimetro ctbico de suero y 401.000 unidaces en
orina); la cantidad en sangre era dobie de la necesaria para
matar en el tubo testigo los bacilos tificos, y en la nrina, clen
veces mas. Estas cantidades son las mismas que las obtenidas
durante la terapéutica intramuscular en los casos segundo y
tercero, en la intravenosa en el caso cuarto. En las heces apa-
recen 105-130 unidades por gramo, dejando estériles las heces
ce bacilos tificos, que vuelven a aparecer despues de tres dias
de suspendida la terapéutica: cuando aun hay 40 unidades por
gramo.

- La administracion oral, en el caso quinto, produce la eli-
minacion de casi toda la estreptomicina por las heces, con des-
aparicion de bacilos tificos, disminucion de E. coli y de olor.
Cen dosis de 1.000.000 unidades (4.000 unidades por gramo)
aparecen en las heces. Susnendida la terapéutica oral, sdlo se
aprecian indicios; a los cuatro dias reaparecen los bacilos ti-
ficos v aumentan el E. coli. Se encuentran indicios en la san-
ore después de la administracion de I.000.000 a 4.000.000 de

A

=

inidades, eliminandose solo por la orina 0,8-1,2 por 100 de
la dosis diaria. A este respecto, los compuestos de estrepto-
micina difieren de los de la penicilina, que dados oralmente a
dosis adecuadas pueden aparecer en sangre v orina.

L

En el caso primero la curaciéon gradual coincide con el
pericdo de tratamiento, sin que se pueda afirmar que la me-
joria sea debida a la estreptomicina. El fallo de la terapeu-
tica en el caso segundo, en el que persiste la bacteriemia, se
puede explicar como dosificacién inadecuada o por la presen-
cia de sustancias que inhiben el efectn de la droga. En los ca-
sos tercero y cuarto, el brusco fin de la fiebre puede ser atri-
buido a la accion de la estreptemicina. En el caso quinto no
se cbserva efecto clinico favorable, pero esteriliza las heces
de bacilos Gram negativos.

FEstos datos sugieren que on los preparados de estrepto-
mi~ina actuales se necesitan de 1.000.000 a 4.000.000 de uni-
dades diarias para obtener las dosis minimas bactericidas
(6 unidades por centimetro ctbico) en sangre y orina, para
el tratamiento de la infeccion general o de aparato urinario
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de la E. tvphosa. Resulta conveniente en el tratamiento de la
tifoidea administrar estreptomicina parenteral y oralmente;
de esta tltima forma no solamente durante la enfermedad,
sino en el periodo de convalecencia, para evitar los portado-
res de gérmenes. La administracién de estreptomicina puede
Ser fzti}, como profildictico, en ciertas circunstancias.

Es indudable que no se puede juzgar la accion terapeu-
tica de la estreptomicina en la tifoidea por los resultados en
cstos cinco casos graves, pero la presencia de estreptomicina
en sangre: orina y heces en cantidad suficiente para matar los
bacilos tificos en tubo testigo v la mejoria obtenida durante
ia terapéutica por la estreptomicina de ‘tres pacientes escogi-
dos por la gravedad de su infeccion, sugieren (ue esta sus-
tancia contribuva a la curacion.

h) Salmonellas—FripriN, de la Universidad de Pensil-
vania, observa que las infecciones de Salmonella y E. coli re-
miten prontamente a un tratamiento con estreptomicina. Un
paciente con una colonia de 23.000.000 de Salmonella en las de-
posiciones, se esteriliza después de icuatro dias de terapeutica
oral con estreptomicina. El ntimero de FE. coli se reduce, si-
multaneamente, a 1.000, el F. faecalis desaparece y el Clostri-
dia Se reduce de 75.000 a 3.000.

ErECTOS toxicidad, puecde ad-
mitirse que cuando el producto es suficientemente puro no oca-
sicna alteracion alguna, y tinicamente ROBINSON, SMITH Yy
GarssLE (Proc. Soc. Ex. Biol. Med., 57, 220, 1944) han sena-
lado la aparicion de reacciones histaminicas, con particular re-
percusion sobre las funciones respiratorias, en ratones inyec-
tados con estreptomicina, |

Cuando la droga no esta bien purificada, ha ocasionado en
conejos hipotensiones acusadas, y Moritos y MusHETT (citados
por WAKSMAN y SCHATz) han podido determinar en monos por
la administracion de grandes dosis de estreptomicina, degene-
racion grasa del higado y rifion, si bien tales alteraciones son
reversibles, siendo atribuidas en parte, a la pobreza proteini-
ca del régimen alimenticio que se les 1mpuso.
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En el hombre no tiene otros efectos toxicos que una breve
cubida de fiebre poicas horas después del comienzo de la mnyec-
cion intravenosa, que puede ser causada por impurezas piro-
oenéticas. La gravedad de la enfermedad puede enmascararlos
liceramente. No hay exantema; los eritrocitos, leucocitos y
presion sanguinea, no varian mas que lo que puede esperarse
en el curso de la infeccion que motiva su utilizacion. No hay
anormalidades en orina y heces. (per Farmectrp., Actal. 234,

1946).

La farmgciag en Busia—F> abo 1918 fodas las f“t‘r‘m&m‘i;., droguerias
y laboratorios de Rusia fueron incautados por o nusva organizacion del
Fztado. La red de farmaelas v puisstos se ha extendido, pues de las 4.700
farmacias dej ano 1918 para th}£ﬂ:DIQNH10 &0 havlhdﬂ' cerca de 10,900,
v, ademas, 15.000 pussioz farmacéulicos o het1qm11 . L implantacion
di> esta gran eantidad de boligquines vy, :@bi*@ todo, la adopeion de formu_
Jasg S{ﬂrnmm’ o Lipo por fos médicos rusos ha hedho d“ﬂr'*}pmrﬂfp;f casgl en
su totalidad el papel de farmacéutico como tal en el wjercicio de su pro.
fesion en la farmacla.

At@[.-ua}l1111’3.[1LE:-, los seudo_manc:cbos de bolica despichan la easi J{t’rtc;t"'z
dad de las recetas, va qup éstas se confecclonan al por mayor y se guar_
dan en las ff:?i.:FI?i'"iH?la{ff:ii.‘;]sﬁ an ;;‘.;t-amle& hotellas o d@'E‘*p{)HltOi {Jl{} log cuales Glay Ne€ek
interrumpidamente Da canlidad que consta en la receta. Este Lipo de pres_
cripeiones standard, 'v que ha sido adopbado oficialmente, es, a nueslro
juicio una de las causas de la decadencia cientifica de dg Farmicig en

Rusia.

| Kl especifico es una cosa dosconocida en Rusia, pués el Estado no
permite inas monopolio ni ¢ K}}IGL"E{, ion qua lg suva, La industria farma_
ceulica no exisis como indusiria Inw4uwﬂaw

Toda ciase d> anliconeepcionalies v abortivos es de ventyg libre en
I{wnla, e ineluso en muchas farmacias e dan instrueciones de propagan_
da parg su uso v empleo—R, GONZALEZ (Sacdo. d= “FE] Mo. d. 1. Far.”.)
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