ENSAYO DE TRATAMIENTO CORTO Dl LA
BRUCELLOSIS CON COMPUESTO DE
TETRACICLINA™

Manuer CuaDpra™*

La terapéulica actual de la brucellosis confronta dos problemas:
19 las recidivas; 2° la cronicidad.

Frenie al problema de las recidivas se plantea la posibilidad de
resolverla mediante un adecuado esquema lerapéutico. Un esquema
lerapéutico ideal en la enfermedad que tralamos debe satisfacer las
siguientes condiciones: &) No ser nocivo para la salud del paciente;
b) Efectividad terapéutica, es decir curar evilando las recidivas vy la
cronicidad; v ¢) Ser manuable (un sélo medicamento, via oral, dura-
cién corta vy bajo costo). En la actualidad ningin esquema terapéulico
llena eslos reguerimientos, aunque es justo reconocer que unos tienen
ciertas venlajas sobre los otros.

El presente irabajo representa la primera elapa de un inlento pa-
ra satisfacer, o por lo menos acercarse a los requerimientos senalados.
Empleando un esquema terapéutico corto con compuestos de tetracicli-
na hemos tenido oportunidad de palpar el problema de las recidivas.
Valiéndonos de la experiencia recogida vamos, en una segunda etapa,
a poner en prueba un esquema de lraiamiento corto intermilente con
el que tal vez se pueda resolver €l problema de las recidivas, o por lo
menos igualar en efectividad terapéutica a la asociacion tetraciclina-
dihidroestreptomicina que probablemenie es el mejor recurso del que
se dispone actualmente.

(*) Trabajo presentado al IV Congreso Interamericano de Brucellosis
celebrado en Lima del 6 al 8 de Octubre de 1957.

(**) De la Catedra de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Parasi-
tarias de la Facultad dec Medicina de Lima y del Hospital Dos de Mayo.
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MATERIALES Y METODOS

Veintidds pacientes febriles, 19 varones y 2 mujeres, cuyads edo-
des eran de 9, 14, 15, 17, 18, 18, 19, 22, 26, 29, 29, 31, 32, 33, 40, 41, 42,
44, 48, 623 y 69 afos, fueron sometidos « tratamiento de corta duracion
con ietraciclina (acromicina) o clortetraciclina, aureomicina). Se ad-
ministré una dosis {otal de cinco gramos a razén de 250 miligramos ca-
da seis horas durante cince dias. Corpletada dicha dosis no se daba
mayor cantidad aunque el paciente continuara con fiebre.

En todos los casos existia cuadro clinico febril (brucellosis act-
va) y reacciones de aglutinacidén positivas a titulo importante, casi to-
dos 1:320. En 17 casos el hemocultivo fue positivo; en 7 casos {ue, o ne-
gativo, o no practicado. En ningin caso fue identificada la especie de
brucella.

Catorce de los pacientes llegaron a nuesiras monos en el curso de
la primera onda febril, pacientes del grupo "A”, y libres de hober re-
cibido algin antibiodtico. Seis pacientes, gruvo “B”, con ocasién de pre-
sentar recaida febril (5 en la primera recaido febril vy 1 en la tercera)
y con el anlecedente de haber sido tratados con compuesios de tetraci-
cling u otros antibidticos (véase grdficos). Dos pacientes, grupo "C",
con historia de multiples recaidas febriles y sendas curas antibidticas
en el curso de aproximadamente | afio de enfermedad; ellos deseaban
justamente que los librasemos de las recaidas (se relata mds adelan-
te); a éstos les dimos, a uno cinco vy al otro seis curas corias de cinco
dics cada una (5 gramos de acromicina en total) con iniervalos fluc-
tuantes entre 15 y 30 dias.

Las recaidas febriles que ocurrieron estando los pacientes bajo
nuestro control fueron igualmente iratadas con el mismo esquema te-
rapéutico corto. La tetraciclina en estos casos fue administrada no en
cuanto aparecia la fiebre de la recaida, sino esperando previamente
unos tres dias para dar oportunidad a la estimulacién antigénica del
Sistema Reticulo Endolelial.

La evaluacién terapéutica de nuesiro esquema fue realizada en
primer lugar tomando en cuenta el liempo de enfermedad de los pa-
cientes; en segundo lugar, juzgamos el efecto sobre la onda febril; v
en tercer lugar controlando a los pacientes por tiempo prolongado ( es-
pectaciéon de las recaidas). Fueron lomadas en cuenta solamente las
recaidas clinicas y no las bacteriolégicas (no hemocultivos seriados).
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Todos nuesiros pacienes, con excepciéon de tres, pudieron ser con-
irolados por tiempo prolongado que fluctua entre 1 y cerca de 4 afios.
Se preciso el numero de recaidas que ccurrieron vy los intervalos api-
réticos que los separaban (véase grdficos). El Gltimo control fue reo-
lizado al presentar la presente nota (Octubre de 1857 ).

Pacientes del grupo “C”:

1—A. P. de F., de 44 anos de edad; hemocultivo y aglutinaciones positivas.
Cayd con fiebre (ataque primero) en Mayo de 1954 y fue tratada con Au-
reomicina (dosis?); en Julio-18954 primera recaida febril y tratamiento con
Aureomicina (dosis?); en Setiembre-1954 segunda recaida febril que dura
sin tratamienio hasta Diciembre, en este mes le tratan con Aureomicina (do-
sis?); en Febrero-1955 tercera recaida febril que cursa sin tratamiento hasta
Abril en que la vemos por primera vez. En tres dias consecutivos constata-
mos fiebre alta, hasta 40%; buen estado general; bazo enorme; higado duro.
irregular v muy voluminoso que ocupa casi toda la cavidad abdominal. De
Abril 27-1955 (mas o menos al ano de enfermedad) a Setiembre-1955 le di-
mos seis curas cortas de acromicina conforme a nuestro esquema; los inter-
valos fueron de 15, 18, 30, 35 y 70 dias. En Julio-1955, dentro del lapso de
las curas cortas, presentd ictericia febril grave (colangitis?; hepatitis a vi-
rus?, tenia antecedenie de varias transfusiones de sangre; enfermedad de
Weil?; hepatitis brucellésica?). La tratamos con 12 gramos de cloromiceti-
na. Descontando este incidente la recuperacion de la enferma fue enteramen-
te favorable; el bazo dejoé de ser palpable y no mas ha vuelto a presentar re-
caidas febriles, aunque frecuentemente ha estado quejandose de molestias
reumatoides. Actualmente no presenta molestias (Octubre de 1957); el hi-
gado aunque ya no tan voluminoso, permanece agrandado y duro.

2.—M. C., de 63 anos de edad: aglutinaciones positivas 1:1200 y hemoculti-
vo no verificado. De Noviembre 1955 (inicio de la enfermedad) a Noviembre
de 1956 en que nos consulta ha presentado siete ondas febriles (la onda febril
primaria seguida de seis recidivas) y recibio sendos tratamientos con ilotici-
na (eritromicina), estreptomicina mas sulfadiazina, tetraciclina, cloromiceti-
na mas estreptomicina, iloticina y tetraciclina. Con cualquiera de estos an-
tibioticos la fiebre caia en 3 0 4 dias, pero volvia algiin tiempo después.
La sexta recaida, que es la gue nos trae, ocurre a los 45 dias de la quinta; la
tratamos con 5 gramos de acromicina y la fiebre cayd al 4% dia. Le dimos cin-
co curas cortas mas de acromicina conforme 'a nuesiro esquema, siendo 1os
intervalos de 30, 28, 26 y 25 dias. No ha vuelto a presentar mas recaidas en
un lapso de 11 meses de control y actualmente no aqueja ningtina molestia
aungue con anterioridad tuvo algunas manifestaciones reumatoides.
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RESULTADOS

Accidn sobre la onda febril.

El total de ondas febriles tratadas con nuesiro esquema corlo en
los 22 pacientes fue de 37, cifra que incluye las ondas de atagque prima-
rio y las de las recidivas. En todos los casos se produjo interrupciéon
del curso de la fisbre en un plazo fluctuante enire uno vy siete dias, sien-
do el lapso mds frecuentemente observado de 4 dias. La grdfica 1, que
corresponde al caso NY 10, muestra una modalidad de respuesia corrien-
te: la qrdfica N© 2, correspondiente al caso N? 13, una respuesta un tan-
to tardia v la grdfica N© 23, correspondiente al caso N® 1 (nifo de 9
afos de edad que recibid proporcionalmente una dosis tolal de 2.5 gra-
mos de aursomicina), muesira una respuesta Unica vy completamente
ctipica; sin embargo este caso curd sin presentar recaida, ni ir a la
cronicidad.

No hubo diferencia en el tiempo que tardaron en remitir la fiebre
de las ondas del cataque primario y la de las recidivas (aparentemen-

Caso 1
Dias de enfermedad
7 . - . - .12 . . . . .]7 .

Acromicina: 5grms.
a 96606
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Caso 2
Dias de enfermedad
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te el metodo de tratamiento corto ne fementa el desarrollo de resisten-

—

37

cia bacteriana al antibidlice ).

En algunos pacienies se chservd la conocida exacerbacion de la
fiesbre como respuesia inmediaty al tratamiento, tanto en las ondas fe-
briles iniciales como en las de las recidivas.
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Casos que no presentaron recidiva febril.

Del grugo ce 14 pacienies que llegaron a nuestras manos en el
curso del ataque primario o primera onda febril, pacientes del grupo
‘A", y que fuercn somelidos a nuestro .esquema terapéuiico con algu-
nas modificacionss que se senalan en las grdficas, no vresentaron re-
cidiva febril 8 pacientes durante un tiempo de conirol fluctuante entre
2 v 4 anos aproximadamente con excepcidén de un caso, N° 7. que pu-
do ser controlado hasta por solamente 28 dias.

No cbstanie de no preseniar recidivas febriles dichcs pacientes,

ccurrieron en algunos de ellos manifestaciones ‘reumatoides pasajeras.

Fn la cctualidad ios 7 pacientes (Octubre de 1957) no presentom nin-
guna molesiia.

Casos que preseniaron recidivas febriles.

De los 14 pacientes del grupo “A”, 2 presentaron una recaidz fe-
bril (casos 2 y 10) los que fueron sometidos al mismc esquema ferc-
péutico cortc y no volvieron «a presentar mads ondas {ebriles durante
un liemgo de control cercano a los 3 anos; octualmente se encueniran
libres de molestias. Un paciente presentd también una sola recidiva
t2bril, casc 11, pero pudo ser controlado Unicamente por 11 dias; los
estuerzos por localizarlo fueron vanos.

De los pacientes del grupo "A”, el caso 14, viejo de 69 afios de
edad, que fuera iratade de su ataque primario con nuesiro esquema, la
orimera recaida ocurrié a los 1520 dies; fue tratado, ya no por noso-
iros con terramicina (dosis?) quedando nuevamente en buendas con-
diciones; a los 160 dias aproximadamente presentd moleslias febriles
moderadas y sobre todo decaimiento considerable; pese al tratamien-
lo con terramicina (no por nosotros) fallecid enconirdndose en la ne-
cropsia lesiones endocdrdicas vegelantes (endocarditis brucelldsica? );
el cultivo del bazo fue negativo a brucellas y el estudio bacteriolégico
de las vegetaciones no pudo lamentablemente ser verificado.

Del grupo de seis pacientes que llegaron a nuesiras manos ya en
ocasién de recaidas febriles, pacientes del grupo "B”, v que con ante-
rioridad habian sido sometidos a otros esquemas terapéuticos v que se
senalan en las grdficgs, en 22 se produjeron 4 y 5 recidivas respecti-
vamente; fueron conirolados con nuestro esquema v no han preseniado
mds recidivas en 1 y 3 ahos respectivamente de control v actualmen-
te no aquejan molestia alguna (Octubre de 1957). En los 4 pacientes
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restontes se produjeron recidivas en numerc de 1 y 2 las que fueron
-~onirolados con nuesiro esquema y ne volvieren a presentar mdas on-
das febriles duronie un tiemee de vigilancia fluctuante entre 2 v cerca

P .
Y

iz 3 cfics con —*«.}:fep‘.:lén de uno gue pudo ser conirolaio solamente has-
a por 15 dias. Les 3 mencionados nacientes se encuentran actualmen-
te libres de ﬂolesiir_zs (Octubre de 1957).

Los dos 1

oara qusz les librdsemos de una tendencia inusitada a las recidivas y

ites del grupo “C”, que vinieron @ nuestras manocs

que fueran scmetidos a curas corlos intermitentes, no han presentado

EXPLICACION.— l.as graficas enumeradas del 1 al 20 corresponden a
la representacion licticia de las ondas febriles (linea quebrada) y de los in-
tervalos febriles (linea recta configurando valles) de 20 pacientes. Encima de
cada onda febril de inicio figura el tiempo de enfermedad expresado por ¢l
numerc de dias que transcurrieron desde el dia del inicio de la fiebre hasta
el momento de la iniciacién de la terapia antibidtica.

PACIENTES QUE NO PRESENTARON RECIDVA FEBRIL

1 dics (grupo™) 3 4o
]
: : ecqida: . 3 . norecaida:
aure omic 0S 9 meses acromiina\ 2 anos 4 meses
2.5 grms. S grms.
31 dias
2 '\ no recaida: no recaida:
ocromlcma ?2 anos 4 meses 3 anos 1 mes
5 grms.
25 dias 45 dias
3 o recaida: 7 .
acromicin ano 9 meses acromicin\no recaida:28 dias
5 grms. ' 5 grms.
18 dias ) 38 dias
sacroiitis:27 dias des.
4 no recaquda: 3 \ no recaida: PYS
acromicina\ 2 onosQ ‘meses acramicna\2 anos S meses

S grms. 5 grms.
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inds recidivas febriles durante un tiempo de control de 2 anos seis me-
ses y |1 meses respectivamenie. Ambos esluvieron padeciendo de mo-
lestias reumaioides durante algin tiempo; actualmente los 2 pacientes
no aguejan molestias aunque A. P de F. presenta higado hiperirotia-
do vy dure, bazo no palpable.

Los intervalos apiréticos.

Los intervalos apiréticos (apirexia entre 2 ondas febriles) pudie-
ron ser determinados en todos los pacientes menos en los 2 del grupo
“C"; fueron en total 25. La curacidén individual en dias fue la siguien-
te: 6, 7, 12, 15, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 30, 31, --30, 36, 43, —45, 50, 51, 60,
60, 70, 160, 170, 203 v 285. La méxima duracién del inlervalo apirétlico
logrado con cinco gramos de acromicina fue de 285 dias vy la minima 6
dias. No se pudo determinar si los intervalos apirélicos eran més y més
prolongados a medida que las recidivas iban alejdndose de la onda fe-
bril primaria; aunque ésla parece ser la tendencia, se precisa de ma-
yor numero de observaciones.

El sindrome reumaioide.

El sindrome reumatoide de la brucellosis estuvo presente en buen
numero de los pacientes, sea eniremezcldndose con la tiebre, en los in-
tervalos apiréticos o en la convalecencia definitiva.

El nimero de recidivas febriles.

Nuestro grupo de pacientes es un tanio heterogéneo en cuanto a
dosis de antibidticos con los que fueron tratados; pero en general, apar-
e de los 14 pacientes que pudieron ser tratados con 5 gramos de acro-
micina o aureomicina (variaciones infimas en algunos), los 8 resian-
tes también recibieron dosis bajas v por tiempo corto si se compara con
las dosis-tiempo empleada por otros investigadores. Los resultados te-
rapéuticos obtenidos, con la reserva que accbamos de apuntar, nos per-
miten dividir a nuesiro grupo de 22 pacientes en 3 subgrupos: 19— Pa-
cienles con tendencia nula a las recidivas, 7 casos; 29— Pacientes con
tendencia moderada a las recidivas, 7 casos. De esta clasificaciéon han
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sido excluidos los que no pudieron ser controlados vor tiempo prolon-
gado, casos 7, 11 y 154 y el caso 14 que fallecié.

DISCUSION

El punto medular a discutirse es lo concerniente al valor del tra-
tamienio corto en relacidon a los otros. La valoracién comparativa la
pvodemos hacer tomando en cuenta tres elementos de juicio: -Y— Efica-
cia sobre el cuadro agudo (sindrome febril); 2— Poder de preven-
cion de las recidivas; y 39— Toxicidad. Para hacer esta valoracion va-
mos sucesivamente a senalar la evoluciéon que sigue la brucellosis no
ratada con medicacidn especifica (evelucion natural de la enferme-
dad), en seguida vamos a senalar los avances logrades con la anti-
bidtico-terapvia, luego ubicar los resultados obienidos con nuesiro es-
quema terapéutico vy finalmente fijar las bases de un tipo de traia-
mienlo corlo intermiiente que en nuestra opinidn ofrece favorable pers-
pectiva.

Hardy (1) observo en 212 pacientes ser la duracion de la enfer-
medad de ! mes o menos en el 19%, entre 1 v 2% meses en el 27% de
los casos, entre 3y 4 meses en el 34%, enire 5y 6 meses en el 11% de
los casos, mdas de 6 meses en el 9%. El tiempo de duracidn promedio
fue de 3 meses.

Simpson (2) en 90 casos enconiré 4 meses como promedio de du-
tacion. El outor manifiesta que aungue la denominacién de fiebre on-
dulante implica recurrencias febriles vy remisiones y recidivas, estas
fueron observadas en sclamente 11 casos; "la cuorta parte de nuestros
pacientes experimentaron una enfermedad moderada de corta dura-
cidn; tales casos scn facilmente confundidos con influenza” —dice di-
cho autor.

De Bono (3 ) en 500 casos encontrd duracion de | mes en el 20%
de los casocs, 2 meses en el 25%, 3 meses en el 40%, md&s de 3 meses
en el 15% de los casos.

Spink (4) comprobd en 85 brucellésicos que 10 6 sea el 16% se re-
cuperaron deniro de 3 meses o menos; 25 o sea el 39% entre 3y 12 me-
ses; y 30 6 s2a el 46% en mas de un ano. De los 65 casos en 40 se ais-
16 B. abortus, en 2 B. suis y en 2 B. meliiensis. Segun e! mismo autor,
=n Minnesota, de 101 aislamientos del gérmen 89 correspondian o B.
aborius, 7 a B. suis y 5 a B. melitensis.
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Ruiz Castaieda (5) encontrd en 237 pacientes que llegaron a sus
manos con un estado febril de 2 a 12 meses de duracién y luego fue-
1an sometidos o iratamiento sintomdtico, prosecucion de la fiebre du-
rante 49.7-64.5 dias (promedio 55.7 dias). Ocurrieron recaidas febri-
les en el 30.4% de los casos y tuvieron evolucién {avorable el 69.6%.
El tiempo de observacidn fluctué entre 6.7 y 10.2 meses (promedio 8.3
meses). Rujz Castafieda tomd en cuenta, para apreciar el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, el sindrome febril por ser la fiebre, segun él,
“una de las manifestaciones mds importantes de la infeccién”. En Mé-
xico predomina {uertemente la infeccidn por B. melitensis, pues segun
Ruiz Castaneda de 1500 enfermos estudiados esta especie fue aislada
en mas del 99% de los casos. Finalmente, Ruiz Castaneda afirma que
" Blrededor de 80% de los enfermos de brucellosis no tratados con an-
tibidticos (refiriéndose a su casuistica) evolucionaron hacia la desapa-
ricién de la sintomatelogia principal en un lapso comprendido entre 2
v b6 meses'.

Cristiano Rodrigues Nina (8) pudo verificar en Portugal que cerca
del 50% de pacientes curaban en menos de un mes; el 20% en menos
de 2 meses; el 20% en menos de 8 meses y un 10% preseniaron se-
cuelas graves o fueron casos {atales.

En las bases para la interpretacién de los resultados terapéuticos
debemos colocar también la especie de la Brucella. Es conocido que
las infecciones mds graves, prolongadas o recidivantes son determino-
das por la B. melitensis que contrasta con la relativa benionidad de la
infeccién por B. abortus. Spink (7) interpreta de este modo la dispari-
dad de los resultados terapéuticos entre Estados Unidos donde preva-
lece la B. abortus y México donde reina la especie melitensis; Moline-
Wi (8) diferencia claramente en la Argentina dos modalidades de la
infeccién brucellésica; en el oeste argentino predomina la B. meliten-
sis v en el este la B. abortus vy la B. suis; pues bien, la evolucién natu-
ral v la respuesia terapéutica son diferentes en ambas circunscripeio-
nes geogrdaficas.

Ahora vamos a hacer un breve recorrido sobre la antibidticoterapia
en la Brucellosis, incidiendo especialmente en la capacidad curativa
de las drogas (eliminaciéon de sintomas) y en la capacidad de preven-
cién de las recidivas,

Son tres los escalones fundamentales: 19— La asociacion de la es-
treptomicina o dihidroestreptomicina con la sulfadiazina (9) (10) (11).
2°— Los antibidticos de especiro amplio (clortetraciclina, oxiotetraci-
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cling, teiracicling, cloramfenicol y erilromicina). 3%— La asociacidn de
la tetraciclina con la dihidroestreptomicina.

Ruiz Castafieda y colaboradores (12) y Spink y colaboradores
(13) fueron los primeros en emplear la clorotetracicling, sola y tam-
bién asociada a la sulladiazina, encontrando brillantes resullados en
el apagamiento de las manifeslaciones agudas, pero bien pronto obser-
varon nurerosas recidivas (1948).

Braude vy colaboradores (14) trataron con aurecmicina 16 pacien-
tes, 1-2 gramos diarios durante 10-18 dias. Ocurrieron dos recidivas
clinicas y dos bacteriolégicas. Control de los pacientes: de 2 a 6%2 me-
ses (1949).

Herrel y Barber, 1949, (15) preconizan la asociacién de aureomici-
na con estreptomicina; 3 gramos diarios de aueromicina con dos gra-
mos diarios de esireptomicina durante 14 dias en la brucellosis aguda
v hasia 21-28 dias en las lesiones localizadas.

Heilman, 1949, (16) demosird gue la asociacion de estreplomicina
o dihidroesireptomicina con aureomicina era superior a la aureomicina
sola en el tratamiento de la brucellosis experimental de los ratones por
B. suis y B. abortus ( método del cultive de bazo).

Braude vy Spink, 1950, (7) demostraron que la aureomicina tenia
rol protector conlra dosis mortales de brucella (B. aborlus y B. suis)
asi como la asociacion estreplomicina - sulfadiazing; y que el cloram-
fenicol era, ain a dosis allas, muy inferior. Observaron también que la
esterilizacidon de los ratones fue imposible empleando aun dosis alias
de aureomicina.

Ruiz Castaneda y colaboradores, 1950, (5) observaron que en 237
casos de brucellosis tratados con terapia sintomdtica (casi tedos B.
melitensis) se produjeron 30.4% de recaidas (duracion promedio del
control de los pacientes: 8.3 meses). De 61 pacientes traiados con sul-
fadiazina mds esireptomicina se registraron recaidas en el 67.2% (7.5
meses la duracion promedio del control). De 74 pacientes tratados con
aureomicina se produjeron 40% de recidivas (7.4 meses como prome-
dio de observacién). De 56 pacientes traiados con la asociacion de au-
reomicina mds sulladiazina mas esireptomicina se produjo recidiva en
sl 34.2% (7 meses la duracién del control). De 20 pacientes tralados
con lerramicina se obtuvo 40% de recidivas (3.4 meses la duracién pro-
medio del controi de los pacientes). La duracion del tratamiento con las
drogas empleadas fluctuéd entre 7 v 15 dias; las dosis diarias fueron: 2
gramos para la aureomicing y terramicing, 2 6 mds gramos de estrep-
tomicina y dihidroestreplomicina, 3 4 mds gramos de suliadiazina.
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Pomales - Lebrédn vy colaboradores, 1950 (18), demuestran en la bru-
cellosis experimental del ratdén y del cobayo la superioridad de la aso-
ciacién aureomicina con dihidroestreptomicina sobre las drogas usadas
aisladamente (B. abortus). El mélodo empleado fue el de racuento del
numero de colonias cultivadas del bazo y de los génglios linfdticos v
test de proteccién conira una dosis 80% letal.

Herrel v Barber, 1950, (19), tralaron 25 pacientes (B. abortus 10,
B. melitensis 7, B. suis 7 y una especie no clasificada), 21 con bacterie-
mia y 4 sin, con 3 gramos diarios de aureomicina (750 miligramos ca-
da seis horas) asociados a | gramo mafana y tarde de dihidroestrep-
tomicina, durante aproximadamente 12 dias. De los 21 bacteriémicos se
produjo recidiva febril en uno, a las seis semancs; remitio espontanea-
mente. El control de los pacientes durd 8-11 meses.

Knight, 1950 (20), sostiene que la aureomicing, la cloromicetina vy
la terramicina son supericres a la asociacidon estreptomicina més sulfa-
diazina; y que la experimentocidén animal hace prever que la asocia-
cion de cualgquiera de esios antibidticos con la esireptomicina dard un
avance a la terapia de la brucellosis humana.

Ruiz Sdnchez y colaboradores, 1950 (21), tratan 20 pacientes con
terramicina durante 25 dias (25 miligramos por kilo de peso); recaye-
ron 2, a los 25 y 45 dias de haber permanecido apiréticos.

Knight y colaboradores, 1951 (22), tratan con terramicina 11 pacien-
tes durante 28 dias (dabon de 100-150 miligramos por kilo de peso has-
la que cayera la fiebre luego continuaban con 50 miligramos por kilo
de peso hasta completar los 28 dias). Recayeron dos vacientes; uno
de ellos habia recibido 5 gramos diarios de terramicina (B. melilensis)
durante 10 dias y después 2.50 diarios durante 18 dias; sin embargo re-
cayd tan solomente a los 21 dios de concluide el tralamiento (recai-
da clinica). El olro caso (B. melitensis) no cbstante de hcober alcanza-
do en el suero la concentracion de 25 microgramos por cc. presentd un
hemocultivo positivo al 8¢ dia del tratamiento; en vista de ella se conti-
nud el tratamiento por via oral hasta completar los 28 dias (50 miligra-
mos pcr kilo de peso), pero a las dos semanas de concluido dicho tra-
tamiento se presento una seqgunda recaida febril con hemocullivo posi-
tivo.

Killough v colaboradores, 1951 (23), tratan 16 pacientes con terra-
micina (75 miligramos por kilo de peso en 15 pacientes y 100 miligro-
mos en uno) hasta por 7-14 dias después que los pacientes se habian
hecho apiréticos. Doce pacienies con cloramfenicol (50 miligramos por
kilo de peso durante 12 dias, mdas o menos 35 gramos en total). Once
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pacientes con aureomicina (50 miligramos por wilo de pesc duranie 12
dias, 35 gramos en tolal). Del total de 39 pacientes ocurrieron recai-
das clinicas o bacleriolégicas en el 69% de los casos; 18 pacientes, o
sea el 46% tenian recaida clinica y el 23% restante recaida bacteriolo-
gica, sin manifestaciones clinicas. Las recaldas ocurrieron entre la pri-
mera y décima semana, promedio 16 dias, después de concluido el tra-
tamiento. Cinco pacientes presentaron una tercera recaida no obstante
de haber sido tratades en la segunda. Los outores llamem la atencién
sobre la alta incidencia de recaidas bacteriolégicas en pacientes sin
monifesiaciones clinicas. Sugieren dos soluciones: 1° Asociaciones anti-
bidticas; 2° Tratamienios prolongados.

Spink v colaboradores, 1951 (24), tralan 21 cascs (casi todos B.
abortus) con estreptomicinga mas sulfadiazina; |1 curaron, 6 tuvieron he-
mocultivo positivo después del tratamiento, pero dos de éstos no aque-
jaban molestias; los reslantes continuaron quejdndose de molestias me-
nores. Veintidds pacientes con aureomicing; la dosis total fluctuo entre
8.6 gramos y 51 gramos, mas frecuente 20 gramos; duracién del traia-
miento entre 10 y 27 dias; 14 de los pacienies no preseniaron recaida;
3 presentaron recaida y S conlinuaron quejdndose de molestias meno-
res. Ocho pacientes con cloramienicol; 2 curaron, | no experimenié me-

jorla y | continud bacteriémico y 4 siguieron agquejando molestias me-
nores.

Ruiz Sdanchez y colaboraderes, 1951 (25), emplean pequenas do-
sis de antibicdticos. Aureomicina de 5 a 20 miligramos por kilo de pe-
s0 durante 15 dias con el resultado de 20% de recidivas en 10 pacien-
tes. Cloramfenicol de 5 a 20 miligramos de peso durante 15 dias en 10
pacientes con el resultado de 20% de recaidas. Terramicina en 13 pa-
cientes con 5 - 15 - 40 miligramos por kilo de peso con 23% de recidivas.
Aconsejan como dosis optima de los 3 antibidlicos de 15 a 20 miligra-
mos por kilo de peso durante 3 semanas. Senalan que la duracion pro-
medio de la fiebre con dosis de 50 a 100 miligramos por kilo de peso
fue de un dia menos para la aureomicing, menos de 2 dias para la clo-
romicetina y menos de un dia para la terramicina.

Carrillo, 1852 (26), observé 50% de recaidas con 2 gramos diarios
de aureomicina por 15 dias. Este resuliado contrasta con el siquiente;
dicho autor trata 54 pacienles con el siguiente esquema: dihidroesirep-
jomicina 0.50 gramos cada 12 horas, sulfadiazina 1 gramo cada 8 ho-
ras y aureomicina 0.50 gramos diarios repartidos en ires dosis, durcn-
te un total de 8 dias. De los 54 pacientes que fueron controlados entre
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6 v 36 meses se produjo recaida clinica en 9 pacientes (5 con hemocul-
tive positivo) v 2 casos mortales; total 20% de recidivas.

Kelly v Gorelick, 1952 (27), demuestran que la asociacidn de es-
treptomicina, aureomicina v sulfadiazina aventaja a las drogas emplea-
das aisladamente en la brucellosis experimental del cobayo por B. suis.

Herrel v Barber, 1952 (28), tratan 53 pacientes con 3 gramos diarios
de aureomicina asociada a dos gramos diarics de dihidroestreptomicina
durante 12-14 dias; en las formas localizadas el tratamiento durd 28
dias pero la dihidroestreptomicina se redujo a un gramo diario; 2 pa-
cientes presentaron recaida bacteriolégica y 1 recaida clinica (5% de
recaida clinico-bacteriolégica v 95% de promedic de recuperacidn).
Los pacienies pudieron ser controlados de 3 meses a 2 afios.

Molinelli v colaboradores, 1952-1956 (8) (29), tratan 10 pacientes
con aureomicina vy 9 con terramicina a razén de 1| gramo diario duran-
te 100 dias (250 miligramos cada seis horas). (B. suis 13 casos, B. o-
bortus 5 casos y B. melitensis | caso); no observaron recaidas duran-
fe un lapso de observacién fluctuante entre 3 y 6 meses de concluido el
tralamiento. Segun dichos autores 3 gramos diarios de aureomicina, clo-
romicetina o telraciclina no previenen las recidivas. Pudieron observar
49% de recaidas con aureomicina, 56% con lerramicina y 19% con clo-
romicetina. (La casuistica de Molinelli y colaboradores estd constitui-
da por B. abortus y B. suis en gran mayoria). Observaron que las re-
caidas se producian entre 5 y 200 dias después de concluido el trata-
miento; v que las recaidas, asi fueran la 42 6 52 siempre cedian a los
mismos antibidticos. Molinelli v colaboradores ensayaron también la
asociacion de estreptomicina con aureomicina (método de Herrel y Bar-
ber) en 19 casos (B. abortus 12, B. suis 6 y B. melitensis 1); observa-
ron solamente 3 recaidas, hecho que hace decir a los autores que tal
asociacién reduce exircordinariamente el indice de recidivas.

Ruiz Castafieda, 1953 (30), afirma que la asociacién estreptomi-
cina con tefraciclina supera en eficacia a los antibidticos empieados
solos. Establece la posibilidad de atacar a lg brucella en su refugio
intracelular mediante la propiedad que tienen los leucocitos de fagoci-
tar una forma especial de terramicing; logré con este método reduc-
ciones importantes en la bacteriemia.

Schatfer y colaboradores, 1953 (31), hacen una evaluacién de la
terapia antibidtica prolongada en la brucellosis experimental del ro-
tén por B. melitensis. Establecen que la ascociacién de aureomicing, -te-
rramicina o sulfadiozina con estreptomicina supera a uno de ellos em-
pleados solos, Tres semanas de tratamiento con aureomicina o terrami-
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cina (60 mars. kilo de peso) determinaron la erradicacion de la bru-
cella en el 20 -30% de los ralones (cullivo de bazo); sin embargo a las
4 semanas de concluido el tratamiento la erradicaciéon habia alcanzado
al 70-80% de los animales, lo cual indica el rol decisivo de las pro-
pias delensas en el resultado final. Tratando con aureomicina duran-
{e 6 semanas (30-60 mars. kilo de peso) la erradicacién llegd al 75-
100% de los ratones; sin embargo el resullado {inal 4 semanas des-
pués fue similar a lo alcanzadc con tratamientos que tan solamente
habian durcdo 3 semanas (recuperacién final por las propias defen-
sas).

Ledn y Cano, 1954 (32), observan numerosas recaidas en pacien-
tes tratados con eritromicina.

Urteaga y colaporadores, 1954 (33), comunican la ocurrencia de
recaldas en pacientes tratados con eritromicina (ilolicina); propugnan
el empleo de dosis bajas y por tiempo minimo, lo cual seric suficiente
para eliminar las formas exiracelulares del gérmen que son las que
originan la sintomatologia aguda; en caso de recidiva ellos repiten el
mismo tralamiento.

Sping, 1953 (7)., maniliesia que el indice de recidivas en Minne-
sola donde predemina fuertemente la B. abortus, en pacientes tratce-
dos con antibidticos es de 20%; y que en México, donde prevalece fuer-
temenie la B. melitensis, es aproximadamente de S50%.

Janbén y colaboradores, 1854, citados por Spink, (7), observaron
en Montepellier gque con dosis de 3 gramos diarios de clorotetracicling,
oxitetraciclina o cloramfenicol, se produjeron 15% de recidivas.

Monasteric (ltalia), 1953, citado por Spink (7), dando el primer
dia clorletraciclina, cloramfenicol u oxitetraciclina 3 gramos y luego 2
gramos diarios durante 15 dias, observaron recaidas en el 50% de los
CAsos.

Cristiano Rodrigues Nina (Portugal), 1955 (6), emvled sucesiva-
mente de 1950 a 1955 las asociaciones de clortetraciclina més estrepto-
micina, clertetraciclinag mas dihidroestreptomicina vy acromicina mas
dihidroestreptomicina (2 gramos de acromicina v | de dihidroesirepto-
micina) durante 3 semanas, en un total de 214 pacientes selecciona-
dos. Repitid la ultima asociacidon cada 3 semanas de intervalo hasta un
total de 3 cursos terapéuticos. El autor dice que aunque se obiuvo la
desaparicion de la mortalidad en el arupo estudiade, la desaparicién
de la incapacidad para el trabajo v la desaparicién de los sintomas en
el 90% de los casos, se observé un 10% de complicaciones e invalidez,
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pcrecentaie semejante a lo encontrado en casos no tratados con antibié-
ficos.

Spink, 1955 (34), considera que un esquema terapéutico efectivo
es la asociacidn de estrepto o dihidroesireptomicina con una tetracicli-
na; 0.5 gramos cada 12 horas de cualquiera de los primeros por 2 se-
manas, asociado a 0.50 gramos de ietraciclina 4 veces al dia durante
3 semanas. Dice que algunos anaden 1 gramo 4 veces al dia por 3 se-
manas de sulfadiazina. En caso de recidiva, dice el autor, debe repe-
tirse el tratamiento.

Ahora vamos a comentar brevemente nuestros resultados para que
sea mas comprensible la posicién del tratamiento corto dentro de los
diferentes esquemas terapéuticos que acabamos de pasar revista.

Hemos constalado que un gramo diario de tetraciclina o compues-
tos relacionados dados a razén de 250 miligramos cada seis horas du-
rante cinco dias fue suficiente para detener el curso de la onda lebril
de los pacientes. En la gran mayoria de los casos la apirexia se pro-
dujo al 4° dia de iniciado el tratamiento, en algunos al 7° dia y en uno
solo (nifio de 9 anos de edad que recibid 2.5 gramos de aureomicina)
se produjo una reaparicion casi inmediata de la fiebre (ardfica N° 3),
pero que remilié espontdneamente y curd definitivamente sin volver a
recibir ningin antibiético. Los resultados sefialados son enteramente
semejantes «a los obtenidos por muchos investigadores con dosis ma-
yores de antibidticos, solos o asociados. En apariencia, pues, un gramo
diario de tetraciclina ejerce suficiente poder bacteriostdtico (No sabria-
mos decir si la bacteriostasis en el interior del organismo es un feno-
meno con umbral, es decir que basta alcanzar una determinada con-
centracion, umbral, en la sangre o en los tejidos para determinar la
bacteriostasis. Se podria objelar diciendo que con dosis de un gramo
diario no siempre es posible alconzar niveles bacteriostaticos suficien-
tes como se logra con dosis de dos gramos diarios; efectivamente los ni-
veles logrados con dos gramos son superiores a los alcanzados con
un gramo (35) y que con aquella dosis se consigue niveles muy pré-
ximos a los que se requieren en las pruebas in vitro para detener la
reproduccién de la brucella, por ejemplo, de 0.2 a S microgramos por
cc. tratandose de la clortetraciclina (36); pero no debemos olvidar,
gue a diferencia de lo que ocurre in vitro, en el organismo interviene
siempre la accidn sinergética de los propios anticuerpos del sujeto y
las propiedades bactericidas naturales del suero (37); de esta mane-
ra probablemente se pueda explicar el hecho de que con un gramo dia-
rios obtenga iguales resultados clinicos que con dosis mayores. De
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otro lado, es improbable que las dosis de 2 y 3 gramos diarios puedan
ejercer alguna actividad bactericide, vues las dosis realmente bacteri-
cidas son mucho mds altas. Yow y Spink afirman (38) que para esteri-
lizar con clortetraciclina cultivos de brucella se requieren concentra-
ciones de 62.5 a 125 miligramos por cc.; sequn English (39) las dosis
bactericidas de la tetraciclina para los gérmenes Gram negativos son
de aproximadamente 4 a 70 veces las concentraciones bacteriostaticas.
Se deduce pues que las dosis bactericidas son tdxicas para el organis-
mo humano y aungue, en el mejor de los casos fueran inocuas, tratén-
dose de la brucellosis no tendrian acciéon contra las {ormas intracelu-
lares. Molinelli (28) wverificé ensayos con dosis bactericidas y desa-
consejo su uso por cuanto eran toxicas y no evilaban las recaidas. Ya
referimos que Knight y colaboradores (22) no obstamte haber encon-
trado en el suero de un paciente la alia concentracién de 25 microgra-
mos por cc¢. de ferramicing, obtuvieron hemocultivo positivo; la posicidn
intracelular de la brucella explica en gran parte estos hechos.

Siete de nuesiros pacientes que pudizsron ser conirolados por lar-
go liempo, enire aproximadamente 2 y cerca de 4 anos, curdron con
solamente cinco gramos de letraciclina sin haber presentado recaidas
febriles. La omision de hemocultivos seriados en tales pacientes no
nos permite opinar sobre el comportamiento de la bacleriemia ¢ de
las posibles recaidas bacterioldgicas; éstas, se han producido ain con
dosis mayores y dadas por mayor tiempo segun lo refieren muchos in-
vestigadores. El hecho importante es que con o sin recaidas bacterio-
ldgicas los pacientes curaron sin necesilar mayor cantidad de antibid-
tico.

Siele pacientes presentaron de | a 2 recaidas clinicas siendo en
cada caso tratados con nuesiro esquemda y no volvieron a presentar
mads recidivas de acuerdo al control prolongado que hicimos, entre 2
vy cerca de 3 anos.

Cuatro pacientes presentaron una tendencia obstinada a las recat-
das, en numero de 3. 4, 5 v 6 respectivamente (aftadiendo una unidad
a cada una de estas cifras tenemos el total de ondas febriles de los
pacientes). Finalmente eslos pacienles curaron no volviendo a pre-
sentar mas recidivas en un liempo de control que fluctia entre 11 me-
ses y cerca de 3 anos.

Un paciente fallecio v en la necropsia se constatd lesiones endo-
cardicas (endocardilis brucellésica?) No sabriamos decir si el iraic-

miento corto facilitd este resultado (véase delalles en un pdrrafo an-
lerior ).
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Los resultados mencionados nos permiten dividir a los pacientes
en 3 grupos: |.— Pcacientes con tendencia nula a las recidivas (7 ca-
sos). 2— Pacientes con tendencia muy acentuada a las recidivas (4
casos). 3.-— Pacientes con tendencia moderada a las recidivas (7 ca-
S08).

Un hecho singular que se observé en los pacientes con varias re-
cidivas fue la precisa alternancia de los periodos febriles con los pe-
riodos o intervalos apiréticos, de tal manera que se podia delimitar
con lacilidad los limites de estos periodos; presumimos que en tales
casos, la fiebre de tipo recurrente, si asi podemos llamarlo, habria si-
do de tipo ondulante de no mediar el antibidtico.

La duracién de los intervalos apiréticos fue muy variable, desde
6 dias como minimo hasia 285 dias como méximo; del total de interva-
los apiréticos considerados tres estuvieron por debajo de los 15 dias
(6, 7 y 12) y los demds por encima. La mayor o menor duracion de
tales intervalos debe estar en relacion con la biologia del germen, con
foctores inmunitarios y también con el lratamiento empleado. No sa-
briamos decir con certidumbre, tal como aparentemente parece, si el
tratamiento corto favorece las recidivas mas que los tratamientos pro-
longados (entiéndase con un solo antibidtico); no hemos encontrado
referencias concretas o esie respecto; Molinelli, partidario de usar tra-
tamientos prolongados nos habla de 42 y 52 recaida, mientras nosotros
hemos observado hasta seis recidivas febriles. Woodward (40) ha ob-
servado en la fiebre tifoidea iratada con cloramienicol, durante cinco
dias solamente, muchas mas recidivas que con tratamienios de 2 y 3
semanas de durccion; algo semejante debe ocurrir en la brucellosis.

La confrontacion de nuestros resuliados con los legrados por otros
autores empleando diversos esquemas, nos permiten establecer que
la asociacion de los antibidlicos del grupo de la tetraciclina con la dihi-
droestreptomicina superc o cualquiera de los antibidticos empleados ais-
ladamente; esta superioridad es evidente en las infecciones experimen-
tales vy en el poder de reduccién de los indices de recidiva bacteriold-
gica o clinica de la brucellosis humana; la anulacidn de las manifes-
taciones agudas, juzgada por el tiempo que demora en remitir la fie-
bre, parece en cambio ser igual con ambos regimenes terapéuticos.

Pese a su reconocida veniaja la asociacion tetraciclina - dihidroes-
treptomicina estd lejos de encarnar la solucién del problema terapéu-
tico que planiea la brucellosis humana; sus inconvenientes son: 19—
Que no evila las recidivas en. un porcentaje todavia respetable: 29—
Que sus ingredientes en las dosis que recomiendas sus patrocinadores,
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son eventualmenie toxicos; 3%— La aplicacién parenteral, forzosamen-
te a repeticion, de la dihidroestrepiomicina; 4%~ En los paises de recur-
sos economicos limilados come el nuestro, su costo restringe considera-
blemente su empleo. Esta serie de inconvenientes nos imponen la ia-
rea de buscar una formula terapéutica que anule o limite tales incon-
venientes. Dos pueden ser algunas de las soluciones: 12— Reajusie
en las dosis de los ingredientes de la ascziacidn tetraciclina-dihidrees-
ireptomicina, en la duraciéon del tratamiento o tol vez en ambos. 29—
El tralamiento intermitente. Nos incumbe enfocar esta segunda solucién.

El tratamiento intermitente ya ha sido lentado por varios investi-
gadores, pero hasta hoy no ha tenido una clara realizaciéon. Nosotros
estamos empenados en su ejecucion; queremos mieniras tanto adelan-
tar sus fundamentios.

Ruiz Castaneda, 1950 (5), fratd un grupo de pacientes con 10
gramos de lerramicina (2 gramos al dia), luego iras cinco dias de des-
zanso, volvid o administrar el antibidtico  duranie cinco dias mdas.
Woodword (40) 1950, basandose en sus cbservaciones sobre infeccio-
nes a rickettsias y en fiebre tifoideda, crez imurobable que los trato-
mientos prolongados puedan afectar a la brucella en su emplazamien-
io intracelular; de aqui que él somele a sus pacientes a un curso te-
rapeutico de 10-40 dias de duracidn, luego repite curas de 3 dias de
duracion con iniervalos de 3 meses. Criscuolo v colaboradores, 1951
74]), abogan por el irctamiento con la combinacién de terramicina
con dihidroesireptomicina durante 21 dias, luego repeticidon cada ires
meses hasta un total de 3 series. Schalfer y colaboraderes, 1953 (31),
plantea la cura intermitente por fiempo prolengadeo, como una posible
solucion al problema de las recidivas. Monasterio, 1953 (7), aboga
igualmente por el traiamienio intermitente. Cristiano Rodrigues Ning,
1955 (6), emplea un gramo diaric dez dihidrosstreptomicina asociado
a 2 gremos diarios de tetraciclina durante 21 dias, luego repile este
iratamienlo cada tres semanas hasta un tolal de tres series.

El control prolongade de nussiro grupe de pacientes somelicos a
rratamienio corto y con dosis bajas (1 gramo dicrio por un total de
5 dias), nos mosird que un grupo curé sin presentar recidivas clinicas
v sin requerir de mayores dosis; que oiro grupo era victima de 1, 2 y 3
recidivas v que repitiendo ese mismo esguema terapéutico curaban
sin presentar nuevas recidivas ni requerir raayores dosis; v que final-
mente un tercer grupo ienia una tendencia obstinada a las recidivas,
Vimos que los intervalos apiréticos eran variables, de 6 dias como mi-
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nimo y de 285 dias como mdximo. Debemos dar alguna explicacién o
estos hechos.

Existe en los casos de infeccion brucellésica humana, tal como lo
hacen suponer frabajos cientificos de valor indsicutible (42) (43) (44)
(45) (46) (47) una fusnte intracelular de brucellas desds que el indi-
viduo se infecla (fase tisular) y duranie todo el curso de la infeccién in-
cluyendo las poussées febriles agudas (fase hemdética) v los periodos de
remision (intervalos apirélicos). Durante estos ultimos periodos los gér-
menes pedrian permanscer inactivos, sin muliiplicarse en unos casos
(intervalos apiréticos con hemocultivo negativo), v en otros se multipli-
carian, invadirion los espacios inlercelulares, multiplicarianse aqui
(Goodpasture (43) coloca a la brucella enire los gérmenes intracelula-
res faculiatives) y f{inalmente invadiria la sangre (intervalos apiréti-
cos con hemoculiive positivo o sea recaida bacteriolégica de ciertos au-
tores); si la cantidad de gérmenes invasores de la sangre es grande se
producirian manifestaciones clinicas (recaida clinica).

La actividad proliferativa de la brucella v su poder invasivo de la
sangre estaria contrapesada por el nivel de anticuerpos (accidn bace-
teriostdtica y bactericida de los anticuerpos) vy artificial v circunstancial-
mente por los antibidticos. La recidiva clinica o bacteriolégica seria po-
sible cuando la aclividad proliferativa de la brucella rebasa o no es re-
frenada por un nivel suficiente de anticuerpcs estableciéndose como
consecuencia la bacteriemia. El RES reccciona irente a esta bacteriemia
elevando nuevamente la tasa de anticuerpos del organismo, los que, v
también los antibidticos en condiciones artificiales, determinarian la
inactivacion de todas las formas extracelulares y su eliminacién final,
pero quedando siempre el almacén intracelular de gérmenes (nuevo
intervalo apirético).

En los sujetos con tendencia a la recidiva tenemos que aceptar
la existencia de un defecto constitucional del RES que impide la produc-
cién de un nivel adecuade v permanente de anticuerpos; o lal vez, pe-
ro ésto seria una hipodtesis muy aventurada, las brucellas encontrarian
en las células de tales sujetos condiciones de f{ertilidad excepcionales
para su multiplicacion que no las encontrarian en los sujetos sin tenden-
cia vy en los sin tendencia a las recidivas pudiera llevarnes a individua-
lizar o los pacientes segin su tendencia y a predecir recidivas. Si ello
se lograra alcanzariamos el ideal terapéutico de dar antibidticos sola-
mente a quienes lo necesitaren.

En términos concretos en la produccién de las recidivas interven-
drian dos factores: 1¥— Un factor bacteriano o de diseminaciéon del ger-
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men a partir de las formas intracelulares y también ial vez del interior
de los granulomas (formas intra y extracelulares deniro del granuloma
se eniliende) donde, como en la luberculosis, puede el germen mante-
nerse lalente y a cubierto de los anticuerpos y de los antibidticos. Mu-
chos autors han descrito granulomas aun con caseosis central en la bru-
cellosis; Spink (48) pudo enconirar lesiones granulomatosas en médu-
la ésea, ganglios linfdticos, higado v bazo obtenidos por biopsia; Arias
Stella (47) describid lesiones semejantes en cadaveres de pacientes fa-
llecidos por brucellosis, y un hecho que nos parece muy interesante, en-
coniro granulomas subendoteliales en las  vénulas especialmente del
bazo, alguncs con promimencia hacia la luz vy ain oclusidn: es {dcil-
mente comprensible que estos granulomas intraparietales puedan oco-
sionar descargas bacteriémicas, {enémeno alge parecido a las siembras
hematdgenas de la tuberculosis con la aclaracidén de que esta enferme-
dad, contrariamente a la brucellosis, tiende mucho mds a las lesiones
localizadas granulomatosas que a las generales o septicémicas. 29— Un
{actor inmunoldgico, posible solamente en determinados sujetos, con de-
ficnencia consiitucional del RES, que implica un nivel bajo de anticuer-
pos vy una aplitud de delensa tisular deficiente.

El destino de la brucella en los sujetos con tendencia natural a la
curacidn espontdnea répida, avarenta ser su total desaparicién y la go-
nancia de parie de ellos de una resistencia frente a {uturas agresiones
(inmunidad detinitiva ). En los sujetos con tendencia a las recidivas y
a la cronicidad, el germen lejos de desaparecer parece mas bien adap-
tarse al organismo del huésped; se estableceria a la larga una curacion
clinica, pero el germen continuaria en el organismo de la viclima en un
nivel de activiaad vital gue ne acarrea molestias ( premunicion o in-
munidad labil). Simpson (2), en un caso comprobado, pude seguir por
ocho anos la trayectoria de recaidas y remisiones de un paciente; Spink
(48) destaca el hecho de que los animales hospeden la brucella en sus
tejidos duranie mucho tiempo sin mosirar signos de enfermedad v que
en el ser humano probablemente ocurra el mismo fenémeno (portado-
res sanos).

Estos hechos nos hacen ver que lo fundamenial en la curacion de
la brucellosis reside en la capacidad defensiva del individuo; si ésta
es alta la curacion sobreviene en corto liempo, v si es deficiente élla ocu-
rre tras largo padecimiento; en eslos casos lenemos que aceplar que el
ambiente de relativa pero prolongada hostilidad del organismo del hués
ped termina por ocasionar ia degeneracién y la extincién de las for-
mas intracelulares de la brucella. Tenemos que aceptar también que los
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antibidticos son solamente coadyuvantes de este proceso, pero se plan-
tea la posibilidad de que manteniendo una adecuada concentracién de
antibidticos en la sangre durante tiempo prolongado se produzca artifi-
cialmente un ambiente de hostilidad que pueda igualmente determinar
la extincion de los gérmenes. Ruiz Castarieda (5) manifiesta que el 80%
de sus pacientes se recuperaron entre 2 v 6 meses (iratamiento sinto-
mdatico); casi todos los otros autores coinciden en afirmar que la dura-
cion de la brucellosis no tratada con antibidticos en la gran mayoria de
lo scasos es de 3 a 4 meses; esto significa mds o menos que éste es el
tiempo que toma la brucella. en el ambiente hostil de los anticuerpos,
para inactivarse o extinguirse. Luego es 1égico suponer que administran-
do antibidticos vor varios meses podamos alcanzar porcentajes de cura-
cion muy altos; Molinelli (8) (29) emplea 1 gramo diario de tetracicli-
na durante 100 dias consecutivos con resultados halagadores, pero la-
meniablemente la toxicidad y el costo hacen impracticables los trata-
mientos prolongados.

La serie de razonamientos precedentes nos llevan « considerar gue
o] tralamiento intermitente puede en cambioc representar una solucion.
Creemocs que cada cura antibidtica harta un barrgje de las formas ex-
iracelulares de la brucella evitdndose asi la recaido clinica v resténdo-
se oportunidad a la cronicidad. La eveniual bacteriemia de los interva-
los apiréticos serviria, de otrc lado, para estimular el RES, esto es que
el tratamiento intermitente favoreceria el Unico vy seguro camino de la
curacidén, el de la curacién por inmunidad. Si el tratamienlo inlermiten-
te {acilita la degeneracion de la brucella en su refugio intracelular v su
desaparicion {inal o si solamente determinaria un aplazamiento de las
recidivas, es cosa que se sabrd en el futuro. Nosotros hemos obtenido
éxito en dos casos de brucellosis muy recidivante (casos N9 2] vy 22,
pero ello naturalmente puede ser una mera coincidencia.

Los lineamientos de esquemu que estamos empleando nosolros
son los siguientes: cinco ciclos de tratamiento con tetraciclina; primer
ciclo: 1 gramo diario (250 miligramos cada 6 horas) durante 7 dias;
los 4 ciclos restantes, 5 gramos por cada ciclo dados a razén de 1 gro-
mo diario (250 mgrs. cada 6 horas); 15 dias de intervalo entre los ci-
clos. La distribucién de los dias de tratamiento y de los intervalos sin
fralamiento seria el siguiente: 7 —15—5 —15—5—15—5—15—5
total: 87 dias de duracién del tratamiento.

Hemos sefialado 7 dias para la duracidén del tratamiento del ataque
primaric en razdén de que el mdaximo niimero de dias que demora la fie-
bre en remilir en pacientes tratados con tetraciclina es éste, siendo lo
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mas frecuente de 4 dias La duracidn de 15 dias para les intervalos la
hemos considerado en razén de que ha sido de 20 é mds dias la dura-
cién cde los intervalos apiréticos en la gran mayoria de nuestros pocien-
tes con tendencia a las recidivas. El nlimero total de ciclos lo estima-
ncs en cinco; esta es una cifra un tante arbitraria, pero se relaciona
on el hecho de que el nimero méximo de recidivas qua nosotros hemos
constatado es de seis, en un caso, y los demads tuvieron unc cifra muy
por debgjo.

3

O

RESUMEN

Se ha verificado un ensayo de tratamiento corto de la brucellosis en
un grurc de 22 pacientes f{ebriles.

Cuatorce pacientes llegaron a nuestras manos en el curso de la on-
da febril de inicic y libras Ze haber recibido antibidticos; lcs 8 restan-
tes llegaron con ocasién de presentar recidivas febriles y con el aniece-
dente de haker sido tratados con antibidlicos (dosis bajas o moderadas
v durante tiempo relativameante corto).

Todos los pacientes fueron sometidos a tratamiento con | gramo dia-
rio de ietraciclina o derivases (250 mars. cada 8 horas) durante 5 dias,
5 groimos en total; si se preseniaba recidiva febril se repzlia este trata-
miento.

La fiebre remitic en todos los casos en un plazo fluctuante enire |
v 7 dias, siendo lo mas frecuente 4 dias (37 ondas febriles en el total
de 22 pacientes).

De | total de los 22 pacientes 7 no presentaron recidiva fevril, 14 lo
presentarcn y | fue perdido de control.

De acuerdo al nimero de reciiivas, estimado gracias al conirol
proloengado fluctuante entre aproximadamenie 1 y 4 anos de duraciéon
que pudo ser llevado a cabo en 19 cusos, los pacientes pueden ser di-
vididos en 3 grupos: 1.— Pacientes que curaron sin prasentar recidivas
febriles, 7 casos (t=ndencia nula a las recidivas). 2.— Pacientes que cu-
raron iras presentar 1 & 2 recidivas febriles, 7 casos (iendencia mode-
rada a las recidivas). 3.— Pacientes que curaron tras presentar nume-
rosas recidivas {ebriles, de 3 a 6 como mdximo, 4 casos (lendencia muy
mcrcada a las recidivas). Un paciente, con lendencia a las recidivas,
fallecié (lesiones endocdrdicas en la necropsia).

En los pacientes con tendencia a la recidiva febril y que fueran tro-
tados con S gramos de tefracicling, la duracién del intervalo apirético
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(el que separa 2 ondas febriles) fue de 6 dias como minimo y de 285 co-
mo mdximo, lo mdés frecuenie entre 20 y 70 dias.

En 2 pacientes con tendencia muy marcada a las recidivas, 4 on-
das febriles uno y 7 €l oiro en un ano, la repeticion periddica del trata-
mienlo corlo de S dias (iratamienlo corto intermitente) determiné la cu-
racidn (control: 11 meses uno vy 2 afios 6 meses el ofro).

Se planlea ia posibilidad de lograr una importante contribucion al
problema del tratamiento de la brucellosis mediante 5 curas cortas de
{etraciclina proporcionadas a intervalos regulares (iratamiento corto in-
iermitente).

SUMMARY

We have iried a short treatment of Brucellosis in a group of 22 fe-
brile patients.

Fourteen patienls arrived in the course of the first acule atiack of
the disease; none have receivad precious antibiotic therapy; the remain-
ing eight palients came in the course of febrile relapses and after hav-
ing been trealed with antibiotics (low or mederate doses, and during
a relatively short time).

All the patients were treated with 1 daily gram of Tetracicline or its
derivatives (0.250 grams every 6 hours, during 5 days; 5 grams in all).
If tebrile relopses occurred, re-dreatment with the same dosage was
made. .

All the patients became afebrile within | and 7 days after institution
of therapy, the most frequent being 4 days (37 febrile waves in the to-
tal of 22 patients).

From the 22 palients 7 did not have febrile relapses, fourteen did
and one could not be controlled.

19 patients have been observed for from | to 4 years; lhese patients,
according to the number of relapses observed during that time, mey be
divided in three grops: 1.— Patients who recovered without havimg- fe-
brile relapses, 7 cases (null tendency lo relapses); 2. Patients Wwho
were cured after having 1 or 2 febrile relapses, 7 cases (moderate ten-
dency to relapses); 3.— Patienls who were cured after having several
lebrile relapses, 4 cases (strong tendency to relapses). An old patient
with marked tendency to relapses died (necropsy: endocardic lesions,
brucella endocarditis? ).

In the patients with a tendency to febrile relapses, who were trea-
ted with 5 grams of Telracicline, the duration of the afebrils intervals
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(the one separating 2 febrile ‘'waves) was 6 days as a minimun cnd
285 days as « maximun, the most frequent interval ranging from 20 lc
70 days.

Twe patients with a marked tendency to febrile relapses (one had
4 febrile waves and the other 7 in one year) were cured with periodical
repetition of the 5-day short treatment (intermiitent short treatment). Du-
rafion of the observations: 1 year and 8 months for one, and 3 years
and 3 meonths for the other (last control: July 1958; the patients are heal-
thy ).

he possibilily of aiiaining a belier chance of cure of Brucellosis by
giving 5 short courses of therapy with Tetracicline, al regular intercals,
is suggested.
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