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El conocimiento de los mecaonismos de patogénesis es de particu-
lar interés en el estudic de la terapéutica de la brucelosis, enferme-
dad en la gque no parece compaginarse la notable cccion de ciertos
onlibidticos “in vitro”’, con un escaso ¢ nulo valor terapeutico, asi co-
mo por olra parte, otros antibidticos de bajo poder antibrucelar “in vi-
Iro"" actian como los mds eficientes recursos para combatir la infec-
cion.

Al parecer, la aparente resistencia de la Brucella "in vive” a los
antibidticos del primer grupo se debe a la situacién especial gue ocupa
en los tejidos. Poco sabemos sobre mecanismo que favorecen la ac-
cion de las substancias a que se hace referencia en el segundo térmi-
no.

A pesar de que desde 1919 Teobaldo Smith habia publicado nota-
bles microfoiografias mostrando la extraordinaria preliferacion de bru-
celas en celdillas no fagociticas y de que Goodpasture y su escue-
la (1938) (1) hubieran confirmado en cultivos en huevo embrionario

(9) Director del Centro de Brucelosis de México. Invest. Médicas, Hos-
pital General. Jefe del Laboratorio Clinica del Hospital Infantil de México.
(°9) Investigaciones Médicas — Hospital General.
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la posicion intracelular de este germen, poco o ningun interés se mani-
festd en los investigadores sobre la significacidn de tales caracteristi-
cas bioldgicas de la Brucella en relacién con la patogénesis y la te-
rapéutica de la infeccidn humana y animal. Y es tanto mds sorpren-
dente que se hubiera pasado por alto la advertencia por esos aulores,
de que los macréfagos, fagocitando brucelas mds que agentes de pro-
teccidn actuarian como difusores de la infeccidn.

Es sin duda mérito de Karl F. Meyer (2) haber senalado por pri-
mera vez la irascendencia del concepto emiiido por Goodpasture y su
escuela confirmando, en material de rifidn de un caso fatal de brucelo-
sis, la presencia de elementos celulares portadores de verdaderas co-
lonias del germen causal. Sin embargo, cabia la posibilidad de que
mds bien que intracelulares fuesen colonias superpuesias casualmen-
te. No habiendo trabojos experimentales que orientaran el criterio en
uno u otro sentido, no dejaron de #er oportunos los trabajos nuestros en
1946 (3) que revelaron un hecho de mucha importancia: El contraste
enire la intensidad del desarrolle iniracelular con la escasez o comple-
i ausencic de microorganismos en los espacios intracelulares veci-
nos o las celdillas parasitadas. Ademds, se observd notable selectivi-
dad del parasitismo brucelar para determinados elementos entre los
que ocupa lugar preferente los de origen reticulo endotelial.

De estos trabajos concluimos que la Brucella tiene pocas probabi-
lidades de prosperar sin el concurso de determinadas celdillas gue les
brindan proteccién contra las defensas naturales v material ulilizable
parc su desarrollo. Por lo tanto, la brucelosis es infeccidn de lipo in-
iracelular semejomnie en su mecanismo a las infecciones por virus vy ric-
kettsias, con la particularidad de provocar reacciones celulares e inmu-
nolégicas de tipo semejante a las que se observan en ciertas infeccio-
nes crdnicas, entre las que la tuberculosis es ejemplo caracteristico.

Por su cardcter selectivo la infeccidn brucelar es poco destructiva
simulando infecciones tales como el tifo y la tifoidea, perc capaz en
condiciones especiales, de dar origen a vastas destrucciones tisulares
principalmente en los huesos. En esta Ultima circunstancia la infeccién
pierde su cardcter de parasitismo intracelular para constituir focos su-
purados en los que la Brucella se mulliplica a expensas de material
tisular destruido aprovechando para su sobrevivencia la dificuliad de
accidn de las defensas naturales.

Hemos revisado las dos formas principales en que la Brucella ata-
ca al organismo infectado. En ambas, el electo patogénico depende di-
rectamente del desarrcllo del agente en los tejidos. En estos casos la
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infeccidn tiende por lo general a limitarse siendo de esperarse que una
vez alecanzado el equilibrio entre infeccidon y defensa, la recuperacién
clinicr sea completa como ocurre en diversas infecciones ciclicas, pero
=n la brucelosis un porcentaje telativamente elevado de enfermos su-
fre recrudencias de las manifestaciones clinicas anteriores o sintoma-
toleyla nueva, que han dado origen al calificativo de “ondulante” «
la infeccidn. La explicacién de las recaidas no podria explicarse sin
el conocimienic de que se trata de una infeccidn intracelular y de que
si por algiin motivo las defensas inmunolbgicas provocadas por la in-
vasién primera se agotan o son insulicientes no podran contrarrestar in-
vasiones secundarias cuyo origen estd en la liberacién de brucelas
de sus colonias protoplasmaticas. Ademads, hay otra {fase del proceso
inmunocldgico que complica mucho el cuadro general de la brucelosis
vy que resulia de la constante irritacidén por el antigeno liberado de las
celdillas que mantienen la infeccidn por tiempo indefinido. Es natu-
ral gue después de una infeccidén el organismo desarrolle cierto grade
de sensibilidad o la entrada subsecuente del mismo antigeno, pero si
¢l estimulo continta indefinidamente como es el caso en la brucelo-
sis, llega un momento en que la sensibilidad llega « un grado tal que
ruede provocar molestias al enfermo. Esla condicion alérgica es de-
nomina hipersensibilidad vy suele ir acompanada de una variedad de
manifestaciores clinicas mdas o menos persistentes v de dificil mane-
io lerapéutico.

Antibidticos en accidn antibrucelar

De las numerosas subslancias de propiedades antibidlicas descu-
biertas hasia el presente, un buen nimero manifiestan actividad contra
las brucelas pero de aquellas gque han sido utilizadas en la terapéu-
iicee solo algunas tienen efecto antibrucelar bien definido. Entre éstas
rodemos considerar en orden de su actividad "in vitro': las estreplo-
micinas, las tetraciclinas, el cioramfenicol y la iloticina. Las sulfa-dro-
aas lienen actividad miuy reducida pero, por observaciones que se c¢i-
tardn mas adelante, deben considerarse en'la presente lista. De las dro-
gas citadas, es, sin duda, la estreptomicina la que manifiesta mayor
actividad “in vitro”' pues ésta se hace aparente a conceniraciones in-
feriores a 0.5 microgramos por ml. Las drogas llamadas de ‘espectro
amplic” son mucho menos activas pues requieren concentraciones «
menudo superiores a 4 microgramos. Por ultimo, la iloticina es de ac-
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tividad muy inferior y no uniforme pues si las Br. melitenses y suis su-
fren el efeclo de esta droga a conceniraciones a veces inferiores a 3
microgramos, la Br. abortus resiste a concentraciones de 10 microgra-
mos o mas, propiedzd que utilizamos en mds de una ocasién para di-
jerenciar cepas de Br. aborius vy suis.

De las drogas mencionadas, las primeras en aplicarse a la tera-
pia antibrucelar fueron las sullas. En poco tiempo los informes a esle
respecto alcanzaron un volumen tal como pocas veces se habia acu-
mulado en la literatura meédica. La mavyoria de los irobajos, sin em-
bargo, se referia a casuistica muy baja vy los resultados eran en buen
nimero mds bien discutibles. La tendencia o la remisidén espontdnea
de la sintomatologia parecia haber influido en la interpretacion de los
Irabajos optimistas y sin duda buen nimero de casos en los que el ira-
tamiento fue de efecio nulo nc llegaron a reporiarse. Un estudio esia-
distico de los arliculos disponibles resulto en completo descrédito de
este método de tratamiento.

Con el advenimienio de la penicilina renacié la esperanza de tra-
lar con éxito la brucelosis vy fue rdpida la decepcidn, pero con la es
treptomicina ocurrié algo inusitado. El efecto antibrucelar “in vitro” fuz
manifiesto, pero desde los primeros ensayos su aplicacién a la tera-
péutica fue un fracaso completo. Esta contradiccidon inesperada no te-
nia explicacion razonable v menos lo que ocurrié poco mas tarde cuan-
do Pulaski v Amspacher (4) publicaron sus informes sobre el éxito en
el tratamiento de algunos enfermos brucelosos en los que asociando
la sulfadiazina a la estreptomicina se obtenia un efecto combinado que
fue espectacularmente confirmado por Eisele y Mc Cullough (5) en
un caso itratado con mds de un centenar de gramos de esireptomicina
sin resullado [avorable ni clinico ni bacteriolégicamente y en quien la
asociacion de suliadiazina o nueva serie de dosis de estreptomicina
cambié favorablemente el curso de la infeccidn. Spink y su grupo (8)
confirmaron las veniajas que aportaba la asociacidn de las drogas in-
dicadas pero el primer informe f{rancamente desalentador fue el qus
resulté del estudio de un grupo de mds de 60 enfermos en el Hospi:
tal General (7) y en el que ademas de observar notable porcentaje
de recaidas después de tratamientos mds o menos persistentes tuvimos
la pena de observar varios casos de ataque al octavo par, con las mo-
lestics consiguientes, en enfermos que ademads de esta complicacién
siguieron sufriendo su infecciéon brucelar. Sin embargo, fue la combina-
cion estreptomicina-sulfadiazina el primer recurso terapéutico gue, aun-
gue no muy suficienie, fue demostrativo de su efecto antibrucelar.
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Si para explicarnos la inefectividad "in vive” de la esitreptomici-
na podemos aducir la situacién intracelular de las colonias brucelares
ya que eéstas quedan protegidas del efecto del antibidtice gracias a la
harrera que le opone la membrana celular, lo que no es simple supo-
sicién que Spink y sus colaboradores (8) lo demostraron in vilro',
no tenemos idea qué fendmenos ocurren bajo la influencia de la aso-
clacion a esa droga de la sulfadiazina a menos que supongamos que
esta subslancia provegue alguna alteracion, sea en la composicidén qui-
mice de la estreptomicina o en la superticie de la celdilla infectada.

Contrastando con el electo terapeutico nule de la estreptomicina,
de allo poder antibrucelar “in vitre” v la moderada accidn de la com-
binacion a que hemos aludido, fue espectacular el resuliado de la apli-
cacion de aureomicina hecha por »nrimera vez en nuesiro servicio del
Hospital General, (7) (9) droga que suprimio las manifestaciones cli-
nicas de la infeccidn aguda o subaguda, asi come la bacteremia en
un término rara vez mavyor de 96 horas. Otras tetraciclinas (10 y 11)
v también el cloramfenicol (12 y 13) mosiraron efecio supresivo si-
milar @ la aureomicina v de las drogas recientemente puestas en uso
Jo erilromicina se ha considerado por algunos (147) como recurso valio-
so en el lratamiento de la brucelosis, opinion con la que no comparti-
mos en vista de resultados no convincenies observados en el Centro
de Brucelosis de la C. de México en un grupo de mds de 40 enfermos.

Por lo que se refiere a las ieiraciclinas conviene insistir sobre lo
habiamos sefialado a propdsito del contrasie entre la actividad anti-
brucelar de estas drogas y la estreptomicina. Si esta Oltima es prac-
ticamenle inactiva “in vivo'. A pesar de adminisirarse a dosis que pro-
ducen concentracién en la sangre seguramente efectiva “in vitro’, en
cambio en las tetraciclinas actian vielentamente como supresores de
le infeccidn a dosis inferiores a las requeridas para manifestar efec-
to antibrucelar "in vitro''. Para explicarnos esta contradiceién tendria-
mos que acepitar que si la estreptomicina no es tolerada por la celdilla
inlectada, las tetraciclinas pueden encontrar cccese al protoplasma pa-
ra ponerse en conlacto con el germen infectante. De que tal cosa pudie-
ra ocurric solo disponemos de datos experimentales tal vez poco de-
mestrativos pero que parecen confirmarse con los resultados terapéuti-
cos en el hombre.

Es propiedad caracteristica de las teiraciclinas su escasa solubili-
dad en medio neutro, de manera que si una solucién deide o alecalina
de oxitelraciclina se trala con sosa o dcido clorhidrico respectivamen-
‘e 32 nola que al acercarse a la neutralidad la substancia se precipi-
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ta.. Lo mismo se observa mezclando un solucion acuosa de clorhidra-
io de oxitetraciclina con suero sanguineo o sangre citratada que por su
caracter de solucion amortiguadora mantienen la reaccidn cercana o la
nautralidad. Cuando una soluciéon de oxitetraciclina se hace precipi-
tar v el precipitado se libera de material soluble y se inyecla por via
inlraperitoneal a cuyes o ratas, se observa, siguiendo a intervalos con-
venienles el resultado de este tratamiento, que los cristales van gra-
dualmente disminuyendo en cantidad hasta desaparecer en més o me-
nos 96 horas. E! axamen microscédpico revela que en el sitio donde se
encuenira el antinidtico hay fagocitosis de esta droga por monocitos
v polimorfonucleares, particularmente activa cuando la droga se pre-
para en particulas sulcientemente pequefias. E! proceso fagocitario na
2s el Unico encargado de eliminar la droga puesto gue durante el tiem-
po que dura el experimento se nola accién antibidlica en el suero san-
guineo, en el que la droga va redisuelta, hacia los emunctucrios que
la eliminan del organismo. Lo que ocurre con el material fagocitads
parece ser que este se mantiene dentro del citoplasma de los leucoci-
tos en forma de particulas por mdés de 24 horas. Mientras tantos estos
elementos emigran hacia zonas diversas para detenerse eventualmen-
te en el bazo, linlaticos v centros donde el sistema reticulo endoteliol
se encarga de dssinlegrarlos. Como es precisamenie en elemenlos re-
ticulo- endoteliales donde se encuentran mayor nimero de celdillas in-
fecladas puede suponerse que la concentracién del antibidlico en su
vecindad v la posibilidad de que la droga penetre a tales celdillas sea
una circunsiancia {avorable para combatir la infeccién intracelular o
al-menes mantener una concentracion suficiente en los espacios inter-
celulares que interfieren con el proceso de difusién de brucelas al rom-
perse la celdiila parasitaria.

- Sea que la droga sea absorbida por via digestiva o adminisirada
en forma soluble por via parenteral y que el mecanismo indicado pu-
diera ponerse a disposicion de los’ fagocitos y que en esla forma la in-
feccion humana sec tan francamente influenciada, el hecho es que
ni una ni otra forma de introduccidn del antibidtico tiene efecto perma-
nente, pues al cabo de algin tiempo de suspendido el tratamiento, la
reinfeccion reaparece en porceniajes que pueden llegar al 70%. Es
evidenle que si ital ocurre se debe a que no se consigue maniener la
conceniracion suficiente de antibidticos en los sitios donde tiene lugar
la preliferacion de la Brucella con lo que una vez suspendida la ad-
ministracion de dosis de refuerzo, vuelven los gérmenes a encontrar
via libre en los espacios intercelulares y en el torrente circulatorio. Por
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lo dicho a propdsito de la terramicina insoluble cabe espercar gue ad-
minisirada en cantidad suficiente por via parenteral, su ccimulo en
organos ricos en elementos reticulo endoteliales se verifique sin. gran
desperdicio de material difundido en organos que no lo requieren su-
poniéendose ceon justificacidon que a dosis iguales la terramicina inso-
luble seria mds efectiva que la soluble.

Hemos estado bordando en terreno hipotético sin ofra base gue al-
gunas observaciones sobre caracteres fisico-quimico de las tetracicli-
nas, asi como de observaciones en animales de laboratorio que pue-
den interpretarse de diversa manera. Quedaria por demostrar si real-
mente la terramicina anfotérica actia como sugiere la hipdtesis. Por
desaracia, la terapéutica experimental no es f&cil en vista de la toxici-
ded de estas drogas para los animales pegquenos, en los que dosis le-
rapéuticas suelen causar mds dafo que beneficio. Hubo pues necesi-
dad de investigar el efecto terapéutico de esta forma de tetraciclina di-
rectamente en enfermos con bacteremia brucelar. Se observd dificultad
en administrar la droga por via parenteral particularmente en dosis al-
tas v frecuentes por lo que se decidid inyectar un maximo de 160 mili-
gramos por semana por via subcutdnea profunda. Desde las primeras
observaciones se tomd la decisién de no sobrepasar el término de 6
semanas como duracion del tratamiento en el que el toial de material
inyactado fue de poco menos de | gr. A pesar de qus la cantidad de
antibidtico empleado fue muy reducida compardndola con las dosis
usuales de 30 a 50 grs. por via oral o de varios gramos de clerhidrato
de tetraciclina por via iniramuscular o intravenosa, los resuliados fe-
rapéuticos fueron demostrativos como puede observarse del examen
de la grafica (Fig. 1) formada con datos obtenidos del iratamienio de
44 casos de brucelosis bacterémica comparadas con un ntimero igual
de controles (15 vy 16).

Para fines prdcticos se han hecho algunas medificaciones en lo
forma del trateamiento por lerramicina anforética principalmente  diri-
gidos a prevenir lcs recaidas. Esto se ha logrado recomendandc se-
ries de inyecciones dministradas 4 a 6 meses después del primer tra-
tamiento 0 mds efeclivamente mediante una combinacién de esirepto:
micina sulfcdiazina wsociadas al iratamiento anfotérico. ; ’

finalmenie, 2s conveniente senalor un heache interesemie en la
forma de actuar de los tetraciclinas. El empleo de aursomicing, acro-
micing, o de la tetraciclina baze, no ha dado resulicdos semejantes «
los observados con la oxitetraciclina. Lo Unico que parece explicar
ssia diferencia es que la oxitetraciclina es rédpidamente foagocitada v
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de absorcidn muy lenia, en tonto que las otras drogas ademds de ser
disueltas con mayor rapidez actian como repelentes de los fagocitos,
tal vez por ic alta concentracidn de material soluble en la zona donde
se deposita la drogao.

Porcentaje 100% 1 Pig.I
de 90 | X
hemocultivos 1
80 |
positivos 20 |
60 . Enfermes no
tratados
50
40
30
20 |
10 | 7 Infermos tratad
\l- con terramicina
(o] ~—mfe- . inasoluble
1 2 3 4 5 Quincenas

Evolucion de fo bocteremio en 44 enfermos de brucelosis trotados con suspension de
terromicina insoluble en cantidodes de 80 miligramos, que fueron administraodes en
0 y 160 mgs. a intérvalos de uno semana hasta completar 6 inyecciones con un ictal
de 880 mgs. Notese que el efecto del tratamiento se hizo aparente desde el primer
hemocultivo practicado 8 dias después de Ja segundo inyeccion.
Lo linea recta inclinada indica lo evolucién de la bacteremia en 44 enfermos no
tratados.
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APLICACION DEL METODO A BASE DE TERRAMICINA INSOLUBLE
A LA TERAPEUTICA DE LA BRUCELOSIS

TABLA I
Grupo N¢ de Estudiados Confirmados por Trata- Recaidas Bact.
Casos por Hemocu), Aglutinac. miento {lin. ¥ Bact.
I 137 Centro Br. Si Si Triple 67 5%
México
1 116 Centro Br. No Si Triple 0 0
México
111 64 Centro Br. Si Si Terramici- 15% 6 5
México na insolub.
v 55 Foz. vy Si Si Terramici- Reportado
Goémez na insolub. Satisfactorio
Espana
\Y 68 Miscela- Reportado
_ nea ? Si Triple Satisfactorio

En eslos grupos no ce incluyen cascs en los que el iraiamiento
fue incomplelo, asi como casos crénicos no bacierémicos. Los grupos
I, 11, Il fuercn someiidos a pruebas seroldgicas y hemocullivos duran-
i el tiempo que duré la observacién a intervalos de una o dos semao-
nas. En el grupo 1V los prusbas se practicaron con mas frecuercia pe-
ro en los casos del grupo V el diagndstico fue en la mayoria hasado
en pruebas de aglulinacidn.



78 ANALES DE LA

Los resultudos teropéulicos en eslos dos iiltimos grupos fueron sa-
tisfactorios en el sentido de haberse oblenido alio porcentaje de recu-
peracién clinica. El grupe 1l ha sido discutido en otra ocasion y con
44 de =ztos casos controlaodos con un numero igual de enfermos no tra-
tados se formd ia grdfica [ que reproducimos de una nota del Dr. Du-
frenoy en la que se refiere a esos enfermos. El grupo fue tratado solo-

nenie con b ojnyecciones a intervalos de una semana con terramicing
oluble ncidandose efecto indudable sobre el curso de la bacteremio
«1 pesar de que hubo cllc incidencia de casos en quienes el hemocult-
vo volvio o ser posiiivo deniro de los 6 mases que siguisron al trale-

mienio. El aruco Il no liene valor decisivo puesto que se trata de co-
scs en los que el hemocullivo fue negativo desde el principio del tra-
tamiento. T~dos hablan recibido traiamienio mads o menos intenso con
log diversos antibidticos conocidos habiendo acudido al Centro de Bru-
celosis =n vsta de la persistencia del cuodro sintomatico que consistia
nsua.menie en episodios en los que se prasentaban elevociones érmi-
cas vesperiinas y nocturnas con o sin calofrios y sudores, debilidad,
cérdidcs de peso y ofros molestios de cardcter principalmente subjeli-
vo como derresion moral, naerviosidad, irritabilidad e insomnio. El diag-
nostico s& eslablecid por orucbas seroldgicas de lilulo significotivo. En
periodos dz observacién que se prolongaron an ocasiones hasto por
mas de b msa=ses no hubo bacteremia cdemostroble por hemocultivo ni se
ooreciaron lccalizaciones de la infeccion. Los enfermos mejoraron con
relaliva rapidez sin que hubiesen sido registradas recrudecencias de la
sintcmotolog/a principal a oesar de que las manifestaciones subijeli-
vas conlinuoron por mds liempo.

Queda por analizar el grupo I formado por 137 casos tralados con
una combinacidn estreptomicina-suliadiazina por periodos de 5 dias
con dos dias de descanso y a dosis no mayores de | gr. diario de la
mezola esirepto-dihidroestreptomicina y 3 ar. diarios de sulfadiazine.
Este tralamienio se cortinud por 3 semanas. En el primer v tercer dia
de cada serie se agregd unc inyeccion subcuidnea profunda de 89 mi-
ligramos de terramicina neutro-insoluble.

En ocasionas se continuo el tratamiento triple por més de 3 sema-
rnas vero lo usual fue suspender la administracidon de esireplomicina-
sulfadiazina o parlir de la cuarta semana paro continuado las inyeccio-
nas de terromicina hasia la sexia seman.

Como se indica en la lobla [ lodos estos casos {ueron confirmados
por hemocultvo: 132 antes del tratamiento v 5 durante el mismo o des-
pues de éste. Para mayor facilidad en lc inlerpretocién de los resul-
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lados oblenidos en =ste grupo hicimos una division de los casos se-
gun los anlecedentes en lo que se refiere a iratoamientos previos rrocu-
rando preseniar por separado los casos gue no recibieron traiamisnto
ontibiolico antes de someterse al presente estudio. La tabla 1T muesira
o grondes rasgos los resultados obienidos en el grupo loial v en la
Il se concrelan los dalos del subgrupo a que nos referimos.

De los 137 casos, 33 correspondente al subgrupo que no habio re-
cibido tratamienlo previo con antibidticos vy 104 fueron enfermos que ha-
bion recibido tratomiento mds o menos inlenscs con los antibicticos
usuales.

TABLA I

EVOLUCION DE CULTIVOS EN 137 CASOS TRATADOS CON FL
METODO TRIPLE A BASE DE TERRAMICINA INSOLUBLE

( 959 hemocultivos )

Semanas Cultivos positiv. Cultivos negativ. Recardas
0 132 S Bacterioldgica
] 47, a5 Sin sintomatologia 6
28 21 116 Recaidas clinicas
3 6 131 Con bacteremia 5
41 3 134
NE 2 135
62 2 135
208 751

(*) De éstos, 4 fueron positivos después del tratamiento o en el curso del
tratamiento.
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TABLA I

EVOLUCION DE LA BACTEREMIA EN 33 CASOS NO TRATADOS
ANTES DE SOMETERSE AL TRATAMIENTO TRIPLE

Tiempo de¢ enfermedad N¢ de Cultivos hechos semanariamente (las cifras
antes del tratamicento casos indican los positivos)
0O 1 2 3 4 5 6 (semanas)
1 mes 19 19 3 2 - - - -
2 meses 7 7 3 - - - - -
3 meses 2 2 - - - - - _
4 o 9 meses ) s 3 2 1 - - -
Totales 33 33 9 4 ] 1 0 O

De eslos casos hubo 2 recaidas clinicas con bacteremia vy 4 mds en
los aque solo hubo hemocultivo positivo transitorio sin manifesiaciones
clinicas después de lerminado el tratamiento.

Si con loz datos anotados en las tablas [l v [T se forma una gra
fica semejanie a la N° 1, se nolara semejonza en las curvas de rapido
descenso a parhr de la primera semana después de iniciado el irata-

mienfo.

Resumenes v conclusiones

Se ha hecho un intento de interpretacion de los resultados obteni-
dos en ¢! iratamiento de enfermos brucelosos con diversos antibidtices,
senalando el vosible mecanismo de accién de las tetraciclinas y en
particular de lo oxiletraciclina que precivitada neutralizando solucio-
nes de esta droga se presenta en forma cristalina de muy escasa solu-
bilidad v que triturada en polvo fino es fdcilmenie fagocitada por leu-
cocitos polimorfonucleares neutrdfilos y monocitos. Se tiene la creencia
de que en esia forma es posible llegar a los sitios de mayor prolifere-
cion brucelar y de que sea que el agenle infeccioso se exponga a ma-
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yor concentracidn del antibidtico al desiruirse los fagocitos o bien en
forma de particulas, pueda penetrar al interior de celdillas del reticulo
sndolelio donde interferiria con la proliferacién intracelular. Sea co-
rrecta 0 no esla interpretacidon, el hecho es gue la administracién de
esta forma de oxitetraciclina, en dosis muy reducidas tiene cccidn fran-
ca sobre el curso de la bacteremia como se demuestra en la grdfica.
En la practica la aplicacién de esta forma de oxitetraciclina inyectada
por via subcuidnea y asociada a la administrcidon de dosis moderadas
de eslreptomicina y sulfadiazina ha dado por resultcdo mejor control
de la bacteremia y menor {recuencia de recaidas clinicas que emplean-
dol raiamientos a base de tetraciclinas por via oral. Cerca de 500 ca-
sos han sido tratados en el Centro de Brucelosis de la C. de México,
Espafia vy en diversas clinicas privadas y hospitales de la Republica
Mexicana. Consideramos los grupos [, III v 1V de la tabla I y que su-
man 256 como significalivo, puesto que fueron casos en que ia evolucion
de la bacteremia fue el criterio para juzgor los resultados. El resto de
los casos observados carece de valor informativo en vista de que sola-
menile pudieron valorizarse por la observacion clinica.

Consideramos muy dificil volver o disponer de grupos control como
los empleados en la formacion de la grdfica [, va que la popularidad
alcanzada por los antibidticos de amplio espectro haria muy dificil en-
contrar suficiente numero de casos adecuados para estudios terapeuti-
cos controlados.
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