TRATAMIENTO DE BRUCELLOSIS AGUDA Y
SUB-AGUDA.— ESTUDIO DE 88 CASOS*

Dres. : Kraljevic, ]. Perroni, L. Jiménez v E. Laval**
Profesor R. Kroljevic O.**~

INTRODUCCION

Como es de conocimiento general, el progreso de la quimiotera-
pia y de los antibidticos en el tratamiento de las enfermedades infeccio-
sas durante el ultimo decenio, ha resuelto numerosos problemas de
terapéutica.

El advenimiento, en una primera etapa, de los sulfamidados pa-
recié resolver el complicado problema que constituye la lerapia de la
brucellosis. Blumgart v Gilligan (1) en 1939 sefalaron que estas drogas
constituian un valioso agente terapéutico de la brucellosis. Sin embar-
go, posteriormente se comprobaba que los etectos de las sulfamidas
no evitaban la aparicién de recaidas.

La asociacion de la estreptomicina a la iercxpid.dntedichcr permi-
tid observar una reduccién del numero de recaidas, asi como un acor-
tamiento del periodo agudo de la enfermedad (2).

En los Gltimos atios, la introduccién de los antibidtices de espec-
tro amplio (cloramfenicol, tetraciclinas) en el tratamiente de la melito-
coccia con los buenos resultados comunicados por numerosos investi-
gadores, dieron la impresién de que el problema habia sido definitiva-
mente resuelto. (3—4—5—6—7-—-8—9—10—11—12—13). A medida qu=

*  Presentado ol Congreso Interamericano de Brucellosis, Lima, 1957,

Catedra Extraordinorio de Enfermedades Infecciosas.
“**  Pabellon de Enfermedodes Infecciosas.— Hospital ‘‘Romén Barros
Luco’’. Santiago de Chile.
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se conoce el resultado alejodo de los pacientes bruceldsicos tratados
con estos antibidticos es notorio el hecho que, por la magnitud de las
recaidas, atin no se consigue unc soluciéon integral para el tralamiento
de esta enfermedad.

La explicacién de la dificultad para obtener unca mejoric defini-
tiva de la brucellosis debe buscarse =n las caracteristicas patogénicas
de la afeccidn, cuyo gérmen, de por si muy sensible a los antibidticos
ya mencionados, es capaz de localizarse esiratégicamente y construir
una deftensa inexpugnable. Es un hecho conocido que las diferentes
especies de brucela invaden el organismo por diversas vias para rdpi-
damente localizarse y multiplicarse en el sistema reticulo-endotelial,
stendo esta fase intracelular. Si el mecanismo inmunitario es insulfi-
cienle para detener esia invasidn, la brucela llega al torrente circula-
lorio y por esle camino alcanza todos los érganos de la economia. En
ellos se producen diversas alteraciones que terminan en la formacién
de un granuloma especifico en el cual se acaniona el microorganismo.
Esias dos etapas, intracelular e intragranulomatosa, son las caracteris-
ticas mds importantes y que explica la dificuliad que tienen los antibid-
ficos para actuar frente al agente casual en concentraciones ovtimas
(14).

Recientemente algunos autores, (15—16-17) con la intencién de
evilar la etapa intracelular de la brucela han usado. en combinacién
con la terapia antibiética la cortisona y el ACTH, no pudiéndose aun
evaluar los resultados obtenidos.

Es bien conocida la tendencia de la enfermedad a evolucionar
después de una breve etapa aguda, hacia la cronicidad. De ahi la
importancia del diagnéstico oportuno, que conducird a un tratamiento
con las mayores probabilidades de éxito.  Sin embargo, las manifesta-
ciones polimorfas de su cuadro clinico, explicadas por las caracteristi-
cas ya anoladas de la pategenia, asi como las exigencias de cultivos
dge estos gérmenes, hace dilicil cumplir con este requisilo.

Lo existencia de una endemia de brucellosis en los alrededores
de Santiago, principalmente en la zona del Cajén del Maipo, con pe-
guenos brotes epidémicos variables durante los ultimos cinco afios, nos
ha permitido ensayar el empleo de diversos antibidticos en el tratamien-
to de aquellos enfermos de brucellosis que fueron hospitalizados en el
Pabelldn de Enfermedades Infecciosas del Hospital "Ramon Barros Lu-
co”, en ese lapso.
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MATERIAL Y METODO.

Durante el periodo comprendido entre Agosto de 1950 y Diciem-
bre de 1955 fueron hospitalizados en el Pabellén de Enfermedades In-
fecciosas del Hospital “Ramén Barros Luco”, 108 pacientes de bruce-
llosis. No fué necesario tratarlos en su totalidad, ya que 20 de ellos
presentaron sélo una o dos alzas febriles evolucionando después ha-
cia la mejoria esponténea, razén por la cual no se emples en ellos te-
rapia especifica, siendo dados de alta en buenas condiciones, después
de un plazo prudencial de observacion. Los 88 enfermos resiantes, que
por este motivo conslituyen una muestra seleccionada, debieron ser so-
metidos a tratamiento, ya sea por no haber tendencia espenténea a la
curacidén, por la gravedad del cuadro clinico o por la aparicidon de com-
plicaciones. La distribucion de estos 88 pacientes segun sexo y edad
puede apreciarse en la Tabla N° [.

TABLA N° |

DISTRIBUCION SEGUN SEXO Y EDAD DE 88 PACIENTES DE BRUCELLOSIS
TRATADOS EN EL PABELLON DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL
HOSPITAL “RAMON BARROS LUCO”. .(1950-1955)

SEXO

GRUPO DE EDAD TOTAL MASCULINO FEMENINO
EN ANOS N % N° % N° %
TOTAL 88 100.0 50 56.8 38 43.2
— de 10 3 3.4 0 0.0 3 7.9
11 — 20 22 25.0 13 26.0 9 23.7
21 — 30 21 23.8 11 22.0 10 26.3
31 — 40 15 17.0 8 16.0 7 18.4
41 — 50 19 21.6 13 26.0 6 15.8
51 — 60 6 6.8 4 8.0 2 9.3
61 v mas 2 2.3 1 2.0 1 2.6
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En general podemos decir que cl igual que en comunicaciones de
otros autores, hay un mayor nimerc de casos pertenecientes al sexo
masculino (56.8 %), no siendo esta diferencia estadisticamente signitica-
tiva. En ambos sexos practicamente el S0 % de los enfermos estdn com-
prendidos entre los 11 y los 30 afios.

RESIDENCIA Y FUENTE PROBABLE DE CONTAGIO.

Como se observa en la Tabla N® 2 la mayor pai.e de nuestros
pacientes procedian del Cajén del Maipo, zona en la cual, como mas
arriba mencionamos exisle la enfermedad en forma endémica.

TABLA N° 2
PROCEDENCIA DE LOS CASOS TRATADOS

PROCEDENCIA © NUMERO %

TOTAL 88 100.0
Caijbén del Maipo 69 78.4
Santiago 16 18.2
Otras 3 34

Dado que la endemia antedicha afecta en esta regidn en espe-
cial al ganado caprino y que la leche de cabra y sus derivados son
un buen medio de mantencion de brucela, era légico pensar que la
fuente mas probable de contagio estuviera representada por estos pro-
ductos, acerto que se vé confirmado en la Tabla N° 3.

TABLA N° 3
FUENTE MAS PROBABLE DE CONTAGIO

FUENTE DE CONTAGIO NUMERO %

TOTAL 88 100.0
Queso de cabra 47 53.4
Leche de vaca 9 10.2
Leche de cabra 3 3.4

Manipulacién 5 5.6
lgnoradas 24 27.4
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DIAGNOSTICO.—

El dicgnédstico de todos nuestros enfermos {ué heche inicialmeante
en [orma clinica, siendo corroborado per algunos de los procedimientos
especificos de laboratorio en el 100 % de los casos.

En la mayoria de los pacientes las caracteristicas clinicas de la
enfermedcd nos permitieron formular el diagndstico en €l momento de
la admisién al Servicio. En olros casos sdlo el laboratorio nos hizo
sospechar la existencia de esta afeccidn. En la Tabla N° 4 es posible
apreciar la sintomatologia vy signologia predominonte a su ingreso en
los enfermcs correspondientes a esta experiencia.

TABLA N° {4

SINTOMAS "~ N° DE

Y SIGNOS CASOS TASAS
Fiebre 88 100.0
Astenia 79 89.7
Esplenomegalia 74 84.1
Sudoracion 72 81.8
Anorexia 70 79.5
Dolores dseos 66 75.0
Celalea 65 73.7
Doleres musculares 63 71.5
Artralgias 33 60.2
Censtipacién 49 55.8
Dolor lumbar 43 48.8
Enflaquecimiento 4] 46.5
Poliadenia 35 39.7
Bronauitis 22 25.0
Diarrea 19 2.5
Hepatcmegalia 18 20.4
Epistaxis 10 11.3
Exantema 4 4.5

Sudamina 4 4.5
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Deniro del polimorfismo caracleristico de esta enfermedad, hay
cierlos sintomas y signos que son mdés fracuentes, concordando con las
descripciones cldsicas de la brucellosis aguda y suk-aguda. (Fiebre,
astenia, sudoracién, anorexia, dolores musculares y oseos, artralgias y
esplenomegalic).

LABORATORIO.

Las krucelas son gérmenes quea necesilan, para su cullivo vy aislo-
miento, medics enricquecidos en una atmésfera de anhidrido carbdnico.
Para obtener un porcentaje alto de positividad del hemocultivo, en ne-
cesario que éste sea realizado en forma seriada en el curso del dia, en
dias sucesivos, no inferiores a tres. Sin esta ultima exigencia es dificil
el hallazgo del microorganismo.

Solamente fué posible utilizar este procedimienio especitico di-
recto de laboratorio en 58 de nuestros pacientes, ya que al comienzo
de nuestra experiencia no contdbamos con los medios de cultivos re-
queridos y en ofras ocasiones sélo pudimos realizar un hemocultivo.
El nimero de enfermos con hemocultivo positive alconzé a 13 (22.4 %).

La reaccién de Huddleson {ué practida en la iotalidad de nues-
tros 88 casos, siendo positiva en 82 (93.1 %), con titulos que fluciuaron
enire | x 200 v 1 x 6.400, aprecidéndose en un tercio de los casos ascen-
so del titulo inicial durante su estada. Este procedimiento especifico
indireclo de laboratorio fué negativo permanentemente en seis de nues-
tros pacienles, cuyo diagnéstico clinico fué confirmade por otros me-
dios de diagndstico (hemocultivo, reaccién de Burnel, indice opsono-
citofagico).

TRATAMIENTO.

Como hemos dicho anieriormente nuesira casuistica estd consti-
fuida por 88 pacientes, a los que hemos dividido en dos grupos, de
acuerao con los dias de evolucion de su enfermedad: 1) formas agu-
das, agquellos cuyo cuadro clinicoe tenia una duracion menor de 40 dias
y, 2) formas sub-agudas, cuando la evolucidon de su afaccidn era supe-
rior a 60 dias no sobrepasando los seis meses. En el material en estu-
dio no figuran formas créonicas primitivas, porque sienco de modalidad
evolutiva afebril no son hospitalizadas generalmente.
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La distribucién de los pacientes seqin el criterio expuesto se ob-
serva en la Tabla N° 5,

TABLA N 5

FORMAS CLINICAS

" FORMAS CLINICAS N° CASOS %
TOTAL 88 100.0
Aguda 52 59.1
Sub-aguda 35 39.7
No precisada 1 1.2

Los grupos ya sefialados recibieron un esquema semejante de
tratamiento con antibidticos. Asi empleamos cloramfenicol, oxitetracicli-
na, clortetracicilna y tetraciclinag aisladamente, como nica terapia en
36 enfermos v estos mismos antibidticos asociados a la estreptomicina en
52 pacientes. Nos propusimos mantener el {ratamiento durante tres o
cuatro semomas. atendiendo a la evolucién del cuadro clinico (duracién
de la fiebre, esplenomegalia y complicaciones) y segun el siguiente es-
quema : en la primera semana 50 mar. por kilogramo de peso y por dia.
A pariir de la segunda semana bajamos la dosis inicial en un tercio, y
durante g tercera semana, nuevamente disminuimos la dosis en un ter-
cio mds. En cuanto a ritmo de administracién a nuestros primeros enfer-
mos se les administré el antibidtico cada 6 hrs. Posteriormente se hizo
cada 12 horas no aprecidndose diferencia en-los resultados, por lo que
continuamos con este ultimo ritmo. En aquellos enfermos en que fué ne-
cesario prolongar la terapia por una semana mds, se mantuvo Ja tltima
dosis sefialada. Cuando al tratamiento ya mencionado se asocid la es-
treptomicina, este antibidtico se administrd en una dosis Unica diaria de
| gr. por via intramuscular y se mantuvo por un ntmero igual de dias.

En 80 enfermos pudimos cumplir este propésito. En cambio, 7 pa-
cientes fueron tratados durante un periodo menor, incluyendo en ellos
dos enfermos fallecidos; el otro caso recibié terapia por un lapso de 4%
dias debido a la persistencia de las alzas febriles.

El tratamiento empleado en los 88 pacientes de brucellosis se
aprecia en la Tabla N° 6.
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TABLA N° 6

DISTRIBUCION DE LOS CASOS SEGUN TRATAMIENTO

N® CASOS %

~ ANTIBIOTICO

TOTAL 88 100.0
Cloramfenicol 23 26.1
Tetraciclinas 13 14.9
Cloramfenicol mas estreptomicina 26 28.5
Tetraciclinas mds estreptomicina 26 29.5

Como va ha sido demostrado por numerosos investigadores (3—
4—5—$—7—8—9—10—11—12—13) todos los antibidticos ya menciona-
dos tienen buena accién en el tratamiento de la brucellosis aguda vy
sub-aguda. En muchas ocasiones sus resultados son realmente espec-
taculares en la regresion de los signos y sintomas mas sobresalientes.

Para evaluar la eficacia de un antibidtico en el tratamiento de
las enfermedades infecciosas debemos analizar la normalizacidén de sus
manifestaciones clinicas mds caracteristicas. Esto es valedero también
para la brucellosis con la salvedad de que es necesario apreciar ade-
mas su elicacia en la prevencidn de laos recaidas lan frecuentes en
esta enfermedad.

En primer lugar expondremos la accion de todos los antibidticos
utilizados, solos o asociados, en la normalizacidn de la fiebre, astenia,
arlralgias, sudorccién y esplenomegalia, que como lo mostramos an-
teriormente (ver Tabla N® 4) constituyen los sintomas y signos més fre-
cuentes. Posteriormente haremos el andlisis de la eficacia de los dis-
fintos antibidticos aislados o en combinacion con la estreptomicina, con
el fin de precisar si alguno de ellos reine el maximo de ventajas.

En la Tabla N° 7 se consigna la normalizacién de la fiebre en los
enfermos bruceldsicos tratados con los distintos antibidticos.
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TABLA N° 7

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIACION DE LA TERAPIA
Y NORMALIZACION DE LA TEMPERATURA

No DE DIAS N°® CASOS %
TOTAL 82 100.0
Il — 3 49 59.8
4 — 6 29 35.4
7 —9 2 2.4
10 v mas 2 2.4
- -Nc;r'mgl dl_éon;ienéo: 4_ .
No se normaliza: 2
(Fallecidos)

Podemos apreciar que el 95.2 % de los enlermos normalizan su
temperatura entre el primero vy el sexio dia de terapia, lo que consti-
tuird una prueba de Ja eficacia de estos antibidticos.

A continuacién en la Tabla N° 8 se muestra la regresidon de la
astenia en nuestra serie de pacientes.

Como puede verse, si sumamos los porcentajes correspondientes
a las dos primeras semanas, tenemos que el 96.8 % de los pacientes
normalizan este sintoma en dicho lapso.

TABLA N° 8
DESAPACION DE LA ASTENIA

N° DE DIAS 'N° CASOS %

TOTAL 62 100.0
1 — 7 51 82.3
8 — 14 9 14.5
15 — 21 1 1.6

22 vy mas 18 1.6

Normal aél comu_enzg é
No se normalizd: 3
No consignado: 14
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Continuando con el analisis del resultado global del tratamiento,
exponemos en la Tabla N° 9 la desaparicién de las artralgias.

TABLA N° 9

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIACION DE LA
TERAPIA Y DESAPARICION DE LAS ARTRALGIAS

Ne DE DIAS N°? CASOS %

TOTAL 42 100.0
| — 7 30 71.4
8 — 14 7 16.9
15 — 21 3 7.1

22 y mas 2 46

No se normalizd: 3

Normal del comienzo: 35

No consignado: 8

Al igual que para los demds sintomas y signos, apreciamos que
en la mayoria de los enfermos (88.3 %) desaparecen los dolores arlicu-
lares dentro de las dos primeras semanas de terapia antibidtica.

En la Tabla N® 10 esid consignada la desaparicidn de la sudo-
racion.

TABLA N° 10

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIACION DE LA
TERAPIA Y DESAPARICION DE LA SUDORACION

No DE DIAS N° CASOS - %

TOTAL 39 100.0
1 — 7 44 80.0
8 — 14 10 18.2
15 — 21 l 1.8

Nor-nilal ciel co.miehzo:r 16
No se normalizé: 2
No consignado: 15
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Dentro de los primeros 14 dias de tratamiento se observa la nor-
malizacién de este signo en 54 pacientes (98.2 %).

La regresién de la esplenomegalia, signo de importancia consi-
derable en toda enfermedad septicémica, se muesira en la Tabla si-
guiente (N® 11]).

TABLA N° 1l

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIACION DE LA
TERAPIA Y DESAPARICION DE LA ESPLENOMEGALIA

'N° DE DIAS N° CAS

os %
TOTAL 60 100.0
1l — 7 17 23.3
8 — 14 30 50.0
15 — 21 12 20.0
22y més 1 1.7

Normal del comienzo: 14

No se normalizé: 14

En comparacién con la normalizacién de los otros sintomas y
signos, podemos decir que existe una mayor tardanza en la regresidon
de la esplenomegalia, como lo demuestra el hecho de que después de
la segqunda semana de tratamiento hay 13 pacientes (21.7 %) con el
bazo aumentado de tamanoe. En todo caso el 78.3 % de los enfermos
normalizan este signo dentro de las dos primeras semanas de terapia.

Nos interesd también medir la eficacia del tratamiento antibidtico
en la mejoria de las complicaciones. Podemos decir que al iniciar la
terapia, 26 de nuestros enfermos (29.5 %) tenian una o mdas complica-
ciones, cuya distribucién puede apreciarse en la Tabla N° 12.
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TABLA N° 12

TIPO DE COMPLICACIONES AL INICIAR LA TERAPIA

COMPLICACIONES N DE CASOS

Espondilitis ]
Artritis

Hematuria microscdpica

Metrorragia

Aborto

Purpura

Psicosis

Meningo-encefalitis

Neuritis optica

DD NN WL 0O

Una de las complicaciones frecuentes de observar en hbrucello-
sis, es la espondilitis, que muchas veces no se diagnostica oportuna-
mente si no se efectia radiografia de la columna. En la gran mayoria
de nuestros pacientes, presentaran 5 né dolor lumbar, se praclicd estu-
dio radiolégico de la columna dorso-lumbar pesquizdndose lesiones ti-
picas ade espondilitis en 12 de ellos. Durante la estada en el Servicio,
con el reposo en cama vy la terapia antibidtica, se aprecid franca me-
ioria del dolor vy rigidez muscular que acompanan habitualmente a es-
ta complicacién.  Sin embargo, no nos fué posible apreciar mejoria
radioldgica de las lesiones dseas ya establecidas, contrariamente a lo
observado por otros autores (18).

Algunos de nuestiros enfermos fueron enviados a ceniros de ra-
diolerapia para completar su tratamiento.

En la mujer, tal como sucede en las hembras de las especies ca-
prinas y bovinas, la brucela se localiza en el aparato genital siendo su
manifestacién mds importante el aborlo espontdneo y la hemorragia
genital. De nuestras enfermas, Ires presentaron metrorragia, una com-
plicada con un aborto; otro sdlo presenid un aborto esponténeo. Lo
metrorragia no reaparecié durante el curso del tratamiento ni después
de ser suspendido.

En una enferma que posteriormente recayd dos veces, se produjo
una grave complicacién, la neurilis del nervio éptico bilateral, que nc
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regresé con la terapia, presentando en el momento del alta ceguera
casi total.

Las otras complicaciones gue aparecen en la Tabla respectiva
desaparecieron por completo en el curso de la primera semana de tra-
amiento, con la excepcién de una enferma que presentd un cuadro de
meningo-encefalitis v que corresponde a uno de los casos fallecidos.

ESTUDIO DE LAS RECAIDAS.

Como lo expresamos anteriormente, nos parecié que un estudio
del tratamiento de la brucellosis deberia completarse con el andlisis
de los enfermos que presentaron una o mds recaidas de su cuadro cli-
nico, ya que esto indicaria la persistencia de la infeccidon brucelésica.
Para ello citamos o nuesiros enfermos después quz fueron dados de al-
ta, siendo controlados otros en el lugar de su residencia. De los 88 ca-
sos fratados recayeron 17 pacientes (19.3 %), lo cual, estimomos que
constituye un indice relativamente bajo en la incidencia de la recaida.
Si nos atenemos al nimero de complicaciones que ellos presentaron,
llama la alencidn el hecho que el cuadro clinico de los enfermos que
recayeron fué, en general, mds grave que su enfermedad primitiva,
como puede verse en la Tabla N 213,

TABLA N° I3
TIPO DE COMPLICACIONES EN 13 ENFERMOS
DE BRUCELLOSIS QUE RECAYERON

" COMPLICACIONES

'N° DE CASOS

Espondilitis
Orquiepididimitis
Psicosis

Metrorragia

Parpura

Hemalturia microscépica

No fué necesario tratar la tolalidad de los enfermos que recaye-
ron, ya que una vez hospitalizados, cuatro casos mejoraron espontdnea-
mente normalizdndose en forma rdpida sus manifestaciones clinicas.
Después de un lapso prudencial de observacion fueron dados de alta,
siendo sus controles negativos.
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La reaparicion de la sintomatologia en los 13 pacientes que fue-
ron sometidos nuevamente a tratamiento, se produjo en un plazo que
fluctud entre una semana y cuatro meses después del término de su
terapia anterior; 10 de ellos recayeron ante de los 30 dias. La normali-
zacion de los sintomaos y signos de todos estos pacientes se consiguio
durante las dos primeras semanas de tratamiento. Dos enfermos reca-
yercn nuevamente, siendo sometidos a terapia prelongada sin obtener-
se mejoria; evolucionando hacia la cronicidad.

ESTULIO COMPARATIVO DEL RESULTADO DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO.

Hemos considerado de interés analizar iambién la accidn de los
distintos antibiélicos en forma comparativa con el fin de apreciar si exis-
ten diferencias nolables entre ellos. Con esie objeio hemos agrupado
nuesircs 88 enfermos en la siguiente forma : una serie de pacienles que
recibid cloramlienicol solo o asociado a la esireptomicina y otra serie
en que se adminisitd cualquiera de las telraciclinas, solas o en combi-
nacion con la esireptomicina.  Su distribucién puede verse en la T
Pla siguiente.

TABLA N° |4

DISTRIBUCION DE LOS 88 ENFERMOS DE BRUCELLOSIS
SEGUN TRATAMIENTO EMPLEADO

TRATAMIENTO ESPECIAL

N° DE CASOS %

TOTAL 88 100.0
Cloramfenicol solo 6
asociado a la esireptomicina 49 55.7
Tetraciclinas solas 6

asociadas a la esireptomicina 39 443

En primer lugar exponemos la normalizacién de la fiebre en los
dos grupos ya mencionadoes.
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TABLA N° 1§
TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA INICIACION DE LA TERAPIA

Y NORMALIZACION DE LA TEMPERATURA

N° DE DIAS

Caf*y Caf 4+ Estreptom. Tetmc; y'lr'efr.:c.r + Estreptom.

Ne % Ne %
TOTAL 43 100.0 39 100.0
1 — 3 28 65.2 21 53.8
4 — 8 12 27.9 17 43.5
7 —9 2 4.6 — —
10 y mas 1 2.3 1 2.7

Normal del comienzo: 4
No se normalizd : 2
(*y CAF: Cloramfenicol.

Puede apreciarse que la mayoria de los pacientes de ambos gru-
ros normalizon este signo antes del sexio dia de terapia. No podemos
eslablecer ventaja de uno sobre ofro esquema terapéutico.

A continuacién, empleando el criterio ya expuesto, mosiramos los
resultados que se obtienen en la normalizacion de Jas artralgias y de la
esplenomegalia. Ver Tablas N° 16 y 17.

TABLA N° 1|6
TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA INICIACION DE LA
TERAPIA Y DESAPARICION DE LAS ARTRALGIAS

N° DE DIAS Estreptom. 1 e

Cof y Cof <+ Estreptom. Tetrac,y Tetrac. + Estre-;rom.

N° % No 9,

TOTAL 25 100.0 17 100.0

1l — 7 20 80.0 10 58.9

8 — 14 3 12.0 4 23.5

15 — 21 2 8.0 1 5.9

22 vy mds — — 2 11.7

Normal del comienzo: 17 1B -
No se normalizd : | 2

No consignado : 6 Z
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El tipo de iratamienio no tiene importancia en la mayor o menor
precocidad con que desaparecen las manifestaciones articulares.

TABLA N° 17

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA INICIACION DEL TRATAMIENTO
Y DESAPARICION DE LA ESPLENOMEGALIA

N° DE DIAS Caf y Caf - Estreptom. Tetrac.y Tetrac. - Estreptom.
N¢ % N¢ %

TOTAL 33 1C0.0 27 100.0

1l — 7 10 20.3 7 25.9

8 — 14 17 51.5 13 48.2

15 — 21 5 15.2 7 25.9

22 y mas 1 3.0 —
Normal del comienzo: 11 3
No se normalizé : 5 9

Tampoco el anclisis estadistico de las diferencias observadas en
la regresidon de esta manifestacién clinica permite establecer ventajas
cnire unc y oiro esquema. (Comparacion de los porcentajes sumados
para las dos primeras semanas en ambos grupoes).

Del estudio de estos resultados podemos decir que no es posible
demostrar una mejor accidn de ninguin grupo de antibidticos en espe-
cial, en el tratamiento de la brucellosis cguda y sub-aguda.

De la misma manera el estudio comparativo del nimero de re-
caidas en relacion con la terapia recibida, no nos autoriza para demos-
irar las ventajos de algunos de estos antibioticos en su prevencidn, si
bien, se observa en la Tabla N° 18, que un menor niimere de enfermos
recaen con el tratamiento de tetraciclinas solas o asociadas a la estrep-
tomicina.
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TABLA N° I8

RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO EMPLEADO

Y RECAIDA
TRATAMIENTO EMPLEADO N® DE CASOS RECAIDAS %
TOTAL 88 17 19.3
Cloramfienicol solo vy
mds estreptomicina. 49 13 26.5
Tetraciclinas solas vy
mds estreptomicina. 39 4 10.2

X scbre sigmo de lo diferencia igual o 1.9.

Varios investigadores han soslenido que la asociocién de la es-
treptomicina al itratamiento antibidtico de la brucellosis disminuiria con-
siderablemente el nimero de recaidas. En la Tabla N9 19 se anota el
ntmaro de recaidas en relacion ol empleo de dicha droga.

TABLA N° 19

RELACION ENTRE EL USO DE TERAPIA ASOCIADA Y RECAIDA

N°? DE CASOS RECAIDA %
TOTAL 88 17 19.3
Con terapia asociada 52 7 13.4
Sin terapia asoctada 36 10 27.7

X sobre sigma. de la diferencia igual a 1.7,
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A pesar de apreciarse un menor numero de recaidas en aguellos
enfermos que no reciben terapia asociada, esta diferencia analizada
estadisticamente no es significativa.

MANIFESTACIONES SECUNDARIAS AL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO.

En numerosas ocasiones han sido descritas diversas manilesia-
ciones loxicas consecutivas a la administracién de los antibidticos de
espectro amplic. En la Tabla N¢ 20 se anotan los efeclos secundarios
producidos en nuestra serie de enfermos durante la lerapia antibidtica
y que como puede apreciarse se difieren de lo comunicado por otros

investigadoras, ni de lo chservado en e ltratamiento de otros procesos.
7—10—12—21).

TABLA N° 20

MANIFESTACIONES SECUNDARIAS AL TRATAMIENTO

ANTIBIOTICO

ciado a la Estreptomi;:ina A;;cic&;:s ala Estrép;

Cloramfenicol salo o Aso- Tetraciclinas solas o

N° Tasa N¢ Tasa

Total de enfermos
tratados 49 55.7 39 443
Diarrea 22 44.8 4 10.2
Nduseas y vdémitos 10 20.4 4 10.2
Faringitis 10 20.4 1 2.5
Rash 3 6.1 —
Forunculosis 1 2.0 —- -

Colapso vascular 1 2.0 ; —
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Se aprecia un menor numero de manifestaciones téxicas en el
grupo que recibié tetraciclinas solas o asociadas o la estreptomicina,
no pesquizédndose ningun efecto secundario atribuible a este ultimo on-
tibiotico. Tampoco se observd accidn toxica sobre la médula dseq, co-
mo ha sido descrito espe~ialmente en lo que se refiere al cloramfenicol
(19—20).

LETALIDAD.

En nuestra serie en estudio fallecieron dos enfermas (2.2 %).
Ambas recibieron tratamiento con cloramfenicol, asociado a la estrep-
tomicina en una de ellas, terapia que alcanzd a efectuarse durante 8
y 9 dias respectivamente. Uno de los casos corresponde a una pacien-
te de 16 afos, de forma clinica grave mening-encefdlica, que ingreso
muy deshidratada, con gran toxemia y compromiso marcado del esta-
do general. En el momento de su admisién relata 22 dias de enferme-
dad. La necropsia reveld existencia de focos de bronconeumonia. de-
generacién turbia de todos los parémquimas, infiltracién grasosa e hi-
peremia cerebral acentuada.

La otra paciente, de 48 anos presentaba una forma moderada-
mente grave de brucellosis, ingresando al Servicio descpués de 30 dias
de enfermedad. Sometida « iratamiento con cloramienicol y estrepto-
micina se aprecié mejoria de su cuadro clinico, pero al noveno dia de
ratamiento cae bruscamenie en colapso falleciendo rdpidamente, El
estudio andtomo paiolégico revelo tumelaccién turbia del higado y ri-
fiones, anemia de todos los érganos e hiperplasia gdel bazo. El examen
histopatolégico del miocardio demostrd infiltrado inflamatorio perivas-
cular constituido por ¢élulas mononucleares.

La cifra de letalidad obtenida en nuestra serie de entermos es
semejante a la comunicada por otros investigadores. Sin embargo,
llama la atencién que siendo la brucellosis, en general, una enferme-
dad infecciosa de baja letalidad, la cifra obtenida por nosotros es su-
perior en esle caso a la letalidad por tifoidea en nuestro Servicio (21).

CONCLUSIONES

l.— Los anlibidticos de espectro amplio, cloramfenicol v las di-
versas letraciclinas, usados en forma aislada o asociados a la estrep-
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tomicina en las dosis, ritmo y tiempo ya indicados, demostraron ser
eficaces en provocar la regresién de los principales sintomas y signos
de la brucellosis aguda y sub-agudao.

2— Con la prolongacién del tratoamiento a 21 dias como mini-
mo. se produjo un 19.3 % de recaidas en total. Con la terapia asocia-
da se produjo un 13.4 %, en cambio con el uso de los antibidticos ais-
ladamente un 27.7 %, diferencias que no son significativas. desde un
punto de vista estadistico.

3— El estudio comparativo de los resultados de los diversos
esguemas empleados en este trabajo, no permite demostrar la superio-
ridad de algunos de los antibidticos en especial, ni las ventajas de la
asociacidn con la estreptomicina.  Sin embargo pareceria que la aso-
ciacién de cualquiera de las tetraciclinas con la estreptomicina seria el
esquema mas adecuado.
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