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Hasta €l afioc 1948 la terapéutica de la brucelosiz humana se limitaba al
tratamiente de sintomas y a reforzar o limitar las reacciones inmunologicas
del paciente. Ninguna droga habia mostrade efectividad como destructora de
brucelas en forma suficientemente significativa para considerarla medica-
mento de eleccion; por tal motivo, la mayoria de los autores que estudiaron
esta enfermedad se inclinaba mas bien al empleo de vacunas y sueros que
al uso de substancias quimicas. Con el advenimiento de los antibiéticos, el
panorama de la terapéutica antibrucelar cambié radicalmente. Bajo la in-
fluencia de estas drogas, la duracién de la fase clinica de la brucelosis se
redujo en forma espectacular, pero desgraciadamente las recaidas son muy
frecuentes. Por esto, el sentir actual en ¢l tratamiento de la brucelosis, mas
bien de decepcidn, significa que este problema sigue en pie y que necesitamos
medicamentos mas efectivos o por lo menos emplear los recursos disponi-
bles de acuerdo con lo que conocemos sobre patogénesis de la enfermedad

Recientes discusiones sobre este lema han motivado la recomendacion
de revisar los métedos antiguos y modernos para tomar de cada uno sus
posibles ventajas y, a la luz de conocimientos actuales, evitar sus inconve-
nientes.! Por otra parte, no todos los paises estin en condiciones de suminis-
trar antibidticos 2 sus enfermos, y hay quienes opinan que estas substancias
son ineficaces en ciertas manifestaciones de la brucelosis crénica.

* Trabajo reglamentario leido en la sesion del 23 de abril de 1952,

Esta nota resume trabajos llevados a cabo en el Departamento de Investigaciones
Médicas dél Hospital General por el antor v el grupo de médicos y téenicos que traba-
jan baje su direccion. Parte del material ha sido publicado dando el debide crédito a
quienes han colaborade directaments, ¥ el material inédite lo presentaremos oportuna-
mente in extenso. :
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Retracediende unos quince afios en la historia de la brucelosis, encon-
tramos un panorama terapéutico en el que se favorecia al tratamiento bio-
légico —sea por la produccién de choques o por superinmunizacién gra.
dual—. Al comparar el efecto de estos medios de tratamiente con los
resultados obtenidos en enfermos sometidos a reposo, buena alimentacion y
cuidados higiénicos generales, nos impresioné, por una parte, la peligrosidad
del tratamiento por choques, y por otra, la poca efectividad de la superin-
munizacion, Al seguir la evolucién de casos tratados sintomaiticamente,
observamos notable tendencia a manifestaciones de alergia bacteriana que
hacian su aparicién desde el segundo mes de la enfermedad, por lo que,
mis que a acentuar el estado de inmunidad por un camino que conducia a
la hipersensibilidad al antigeno, intentdbamos reducir esa hipersensibilidad
por medio de fracciones de brucelas de escasa actividad antigena, pero con
alto poder, para despertar reacciones del tipo alérgico bacteriano. Con Ca-
rrillo Cérdenas ¢ experimentamos estas substancias tratando de prevenir o
reducir la hipersensibilidad.

Ya desde entonces fué motivo de preocupacion la notable resistencia de
Brucella a los agentes quimioterapicos y biolégicos, lamindonos la atencién
el coniraste de lo observado in vivo con la facilidad de destruir o inhibir el
desarrollo de esas bacterias in vitro. Esto nos indujo a buscar explicacién
satisfactoria a esta resistencia de Brucelle. Nos habjan impresionade los tra-
bajos de Teobalde Smith en el aborto infeccioso bovino en lo que se referia
a la propiedad del bacilo de Bang de multiplicarse dentro del citoplasma de las
celdillas del chorium placentario. E! aspecto francamente intracelular del
parasito nos recordaba lo observado con las rickettsias del tifo, y como
corolario pudiera ser una posible explicacién de la resistencia a los agentes
antimjcrobianos. En 1938, Goodpasture y su escuela ® confirmaron la ob-
servacién de Smith, encontrando brucelas intracelulares en huevos embrio-
nados, y mas tarde Meyer * describié cuadros muy sugestivos de colonias
intracelulares en el rifiGn de un caso mortal de brucelosis. Una prueba
experimental del papel de la posicién intracelular de Brucells en la pato-
génesis de la enfermedad fué presentada por nosotros en 1946,° y desde
entonces no dudamos de que, llevando una vida parasitaria intracelular
semejante a lo que ocurre con las rickettsias y los virus, no sélo seria dificil
hacer llegar la influencia antimicrobiana al interior de la celdilla, sino que
por su impunidad y factores celulares un tanto especiales en el parasitismo
de las brucelas, se mantendria un foco permanente de reinfeccidn, asi como
un estimulo persistente debido a descargas periédicas de gérmenes al sistema.

De que la celdilla viva es impenetrable a los antibidticos conocidos dan
evidencia los recientes_experimentos de Spink y su grupo ® al estudiar la



¥ie. 2, Fagovite en impresion de hazo. Cuarenta ¥ acho horas después de
invectar el antibidtico.
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accién antimicrobiana sobre Brucella, encontrando que la estreptomicina sola
o en combingcién con otros antibidtices no es capaz de destruir todas las
brucelas intracelulares por una exposicién de 24 horas in wvitro.

Como es practicamente imposible mantener en el enfermo por tiempo
indefinido una concentracién de antibiéticos siquiera igual a Ia que resisten
las brucelas intracelulares in vitro, resulta poco probable esperar la elimi-
nacién de ese agente infectante en forma permanente,

Como confirmacién de los trabajos experimentales a que se hace refe-
rencia, podemos sefialar los resultados de la terapéutica por antibibticos en
enfermos de brucelosis (tabla I).

El estudio de 237 casos de brucelosis humana confirmados por hemoeul-
tivo, que recibieron solamente un tratamiento sintomatico, continuaron .con
manifestaciones clinicas por un tiempo promedio de 60 dias, pero a partir
de ese tiempo solamente 30 por 100 de los enfermos tuvo recaidas clinicas.
En 61 casos tratados con la combinacién estreptomicina-sulfadiazina, a pesar
de que el periodo sintomatico se redujo a un promedio de 13.6 dias, des-
pués del sexagésimo dia de iniciado el tratamiento hubo recaidas en 67.2 por
100. Con aureomicina oral la sintomatologia se redujo a cuatre dias, pero
las recaidas a partir del sexagésimo dia fueron de 40 por 100. Con una
combinacién de aureomicina-estreptomicina-sulfadiazina las recaidas fueron
un poco menores y con tratamientos hechos con terramicina el porcentaje
de recaidas fué de 36 por 100.” (Como las cifras de recaidas sefialadas para
casos tratados con aureomicina y terramicina podrian aparecer muy bajas
comparadas con las de otros autores, quiero advertir que en esta tabla
comparativa no estin incluidas las recaidas que ocurrieron antes de] sexagé-
simo dia de iniciado el tratamiento.) :

Al comparar estos resultados, tal parece que el enfermo, a la larga, ob-
tiene mejor proteccién contra recaidas cuando la enfermedad evoluciona sin
interferencia de antibiéticos,

Nuestra experiencia de 14 afios de tratar enfermos de brucelosis nos ha
permitido observar todes los matices de fracasos y éxitos terapéuticos, Pri-,
mero, empleando métodos sintematices y biologicos; recientemente, gracias
a la cooperacidn de las casas Squibb, Lederle y Pfizer con los antibiéticos
estreptomicina, aureomicina y terramicina, '

El tratamiento de varios centenares de enfermos, tanto en nuestra clini-
ca como por informes de autores responsables, nos ha permitido juzgar las
ventajas e inconvenientes de los antibidticos, llegando a considerar mis bien
inconveniente que Gtil la administracién de dosis fuertes de esas drogas.
Preferimos seguir una linea de conducta de acuerdo con las siguientes con-
sideraciones: ) el cambio brusco de la flora del tubo digestivo puede dar
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lugar al predominic de alguna de las especies microbianas no sensibles a la
droga v que por tal predominio constituyen un riesgo agregado a la infec-
cidn brucelar; &) al reducir violentamente la cantidad de brucelas viables se
disminuye el estimulo que éstas provocan alternando el proceso inmunelogico
natural, con lo que, al desaparecer la accién inhibidora de la droga, las
brucelas liberadas de las celdillas parasitadas (donde sobreviven al trata-
miento} encuentran un ilerreno incompletamente preparado para resistirlas.
Si se limitan la dosis y el tiempo de administracién a un minimo requerido pa-
ra suprimir los sintomas provocadoes por la bacteremia, para seguir con un
periodo de abstencién a la droga durante el cual se restablezca la flota
intestinal y después se reanuda el tratamiento en prevision de la reapa-
ricién de sintomas y se continfla esta intermitencia entre Iratamiento y
descanso tantas veces como se considere necesario, habrd probabilidades de
que los procesos inmunoldgicos sigan hacia la constitucién de un equilibrio
bioldgico entre el parasito v el sujeto infectado.

Esta forma de tratamiento y sus resultados fueron motive de reciente
nota.! Las recaidas han disminuvido considerablemente, pero aun falte mu-
cho para que las ventajas sean definitivas. Por otra parte, el alto costo de los
antibidticos en la actualidad y la necesidad de emplear dosis fuertes para el
tratamiento nos han estimulado a continuar estudios sobre tratamiento con
antibidticos por via parenteral, de los cuales hemos empleado dosis muy
reducidas.

Ya en otra ocasién® referimos algunos resultados sobre la aplicacién
de aureomicina por via intravenosa o intramuscular. Tal parece que dosis
reducidas de esa droga tienen accidn sobre la evolucién del cuadro clinico,
pere los inconvenientes de su aplicacién son muchos.

Una nueva forma de aplicacién por via parenteral desarrollada en nues-
tro laboratorio fué motivo de un informe preliminar que presenté en la
reunion del Comité de Expertos de EE.UU. que se efectué en Minneapolis
en enero del presente afio ! y que, también, en forma preliminar, pero con
mayor acopio de datos, me permitiré agregar a esta nota.

Las bases teéricas y experimentales de este método pueden resurnirse
COMmOo sigue: '

1. No hay evidencia de que los antibidticoz conocidos actiien sobre las
brucelas dentro del citoplasma de la celdilla parasitada. Por tal motivo,
la accién de esas drogas es de supresoras o inhibidoras de la fase extra-
celular en el desarrollo del parasito, -

2. Reguladas las dosis de antibiéticos, puede observarse supresién de la
sintomatologia a pesar de que continde la bacteremia.

-
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3. Ciertas drogas en estado soluble no penetran al citoplasma de los fago-
citos,® pero en forma insoluble son fagocitadas por polimorfonucleares
y monocitos (fig. 1),

4. Los fagocitos tienen tendencia a acumularse en zonas irritadas incluyendo
focos de infeccidon bacteriana. Es posible que un fagocito pueda em-
plearse como vehiculo de particulas de antibidticos que quiza eventual-
mente lleguen a un sitie irritado liberando el antibidtico por destruccién
del fagocite o por liberacién del material redisuelto. Es de esperarse
que los fagocitos envejecidos o alterados por el mismo antibidtico sean
detenidos en el bazo o ganglios, 6rganos donde hay mayor multiplica-
cion de brucelas (fig. 2).

De las drogas antibrucelares activas, como son aureomicina y terrami-
cina, esta filtima, en su forma anfotérica, suministra suspensiones prictica-
mente insolubles en frio, pero que se redisuelven lentamente a 37° C., parti-
cularmente en caldo o plasma. Sin embargo, durante, al menos, cinco dias,
la mayor parte del antibidtico se elimina por fagocitosis de particulas no
disueltas. No habra tiempo para presentar pruebas de la actividad de esta
forma de administracién de la droga en la brucelosis experimental, por lo
gue nos concretamos a un breve informe de lo observado en la brucelosis
humana.

La suspensién de terramicina anfotérica se administré a enfermos adultos
con bacteremia brucelar en dosis inicial de 80 mg. Esta dosis se duplicé
ocho dias mds tarde y se continué a intervalos de ocho dias, hasta completar
6 a 7 inyecciones. Es decir, un total de poco mis o menos un gramo de
material. La inyeccién por via subcutinea profunda no provoca irritacién,
como ocurre con la droga soluble.

Los resultados del tratamiento fueron como sigue: la bacteremia continué
por unos quince dias y los sintomas fueron desapareciendo gradualmente
en contraste con la violenta supresién de la sintomatologia en casos tratados
por via oral a dosis de 2 g. diarios de terramicina. Hasta la fecha se han
sometido al tratamiento parenteral mas de 40 enfermos, de los que se toman
en consideracion solamente 22 que han side observados durante seis meses
como minimo. De este grupo, 4 casos han mostrado recaida clinica y bacte-
riolgica, uno al cuarto mes y los demds al sexto mes. El resto de los casos
tratados sigue asintomatico.1?

Comparando este pequefio grupo de enfermos con casos en condiciones
similares, en lo que se refiere a su situacién clinica y bacteriolégica, que
fueron tratados con aureomicina y terramicina per via oral, nos parece
muy interesante que cantidades tan pequefias de antibiético puedan motivar
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un notable retardo en la aparicién de recaidas, asi como su menor frecuencia.
La tabla II da idea de esa observacién comparativa. ’

Para terminar, permitaseme hacer un breve resumen de lo referido en
esta nota: se ha hecho una resefia de los métodos mas usados en el trata-
miento de la brucelosis humana, especialmente los empleados en nuestra
clinica del Hospital General, Al tratar de antibidticos, se discuten los resul-
tados obtenidos y se sugieren métodos para un empleo mas razonable de
esas drogas, de acuerde con lo que conocemos de patogénesis de la enfer-
medad y segiin las formas clinicas que se presenten. Basados en investiga-
ciones recientes, hemos buscado la posibilidad de levar substancias anti-
brucelares a las zonas de mayor desarrollo de Brucella sin necesidad de man--
tener alta la concentracién de la droga en el sistema. Esto parece conseguirse
con ayuda de los fagocitos que tomando particulas poce solubles les sirven
de vehiculo para hacerlas llegar principalmente al bazo, donde el fagocito
alterado es fragmentado y posiblemente su carga aun no disuelta pueda ser
fagocitada por celdillas del reticuloendotelio, que son precisamente las mas
susceptibles al parasitismo por Brucella.

Tasra I

Enfermos de brucelosis tratados por diversos métodos
Comparacion de resultados

, Remision de -Recaidas **
Método | N de casos ] sintomas * por 100
Sintomitico - 237 60 dias 30
Estreptomicina )

y sulfadiazina 61 13 ,, 67
Aureomicina ki 4, 40
Aureomicina,

esireptomicina y

sulfadiazina 56 : 4 : 34
Terramicing 28 ) 4 36

* Contado el tiempo a partir de iniciado el tratamiento.
** Hecaidas que ocurrieron a partir de 60 diss de haberse iniciade el tratamiento.
Estos enfermos fueron observades durante un tiempo promedic de 7.5 meaes.
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Tasra II

Enfermos de brucelosis tratades con terramicina por via parenteral comparande los
resultados con casos tratados con terramicing o dureomicina por via oral, Se incluyen
cusos del Dr. Killough. Ninguno de estos pacientes habia sido tratado antes con

antibioticos
Recaidas Recaidas I3
N® de casos | Tratamiento antes de después de Porcientos
4 meses 4 meses .
92 T. pp* 0 4 18
17 Terr, oral 12 0 70
27 Aureo. oral 1 4 55 (total)
39 ** Aureomicina .
Terramicina 27 — 69
Cloromicetina

* Terramicina anfotérice por via parenteral,
** Cgsos del Dr. Killough.
Los tres primeres grupos fueron ohservades por un minimo de seis meses.

RESUMEN

El autor describe sucintaments los métodos mas habituales usados en el Hospital
General para el tratamiento de la brucelosis. De los resultados obtenidos con diversos
antibi6ticos, s deduce que, por via oral, no sor capaces de disminuir el mimero de
recaidas, aunque sf yugulen rdpidamente la sintomatologia.

Preconiza ¢l empleo intermitente de aureomicina o terramicina insolubles, que, ade-
mas de cortar la sintomatelogia (Brucelle extracelular), pueden actuar sobre la forma
intracelular del germen al ser fagocitadas ¥ llevadas por los fagocitos a los sitios del
sistema reticuloendotelial donde se acantona la enfermedad.

SUMMARY

The author describes succintly the most commen methods used in the treatment of
human brucellosis, especially those used at the Hospital General.

He discnsses results obtained with several antibiotics, which tend to show that the
oral usage of those drugs does not prevent relapses.

He advocates the intermittent parenteral injection of insoluble aureomycin or
terramycin, hoth of which thus bring under contrel the symptoms of the disease (extra-
eellular Brucellz) and, since they are temporarily insoluble, are carried by the phagocytes
to the places where intracellular Brucelle are quartered.

Theoretically, the drug might be put in contact with intracellular Brucells.
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El conocimiento de la brucelosis en México es reciente.

Recuerdo el primer caso que observé en el afio de 1927, Se trataba de un
bacteriglogo del Instituto de Higiene de esta ciudad. Busqué entonces la
literatura referente al padecimiento en general y principalmente a su tera-
péutica. No encontré sobre este iltimo tema nada que llamara especialmente
mi atencién: recomendaciones vagas, empleo de substancias utilizadas para
los mas disimbolos padecimientos, abstenciones dietéticas llevadas hasta la
inanicién. Continuaba la era terapéutica del arsénico, y sizuiendo la vieja
costumbre de que “hay que tratar las enfermedades con los nuevos medica-
mentos antes de que éstos dejen de servir’, hice el tratamiento a base de
inyecciones intravenosas de neosalvarsan. Al fracaso rotundo de esta tera-
péutica siguié el empleo de otros metales pesados: bismuto y cobre entre
otros, con los mismos resultados. Pero contrarié las indicaciones reinantes
en materia de dieta y suministré comidas copiosas que hicieron que el en-
fermo se recuperara y desaparecieran las manifestacienes clinicas que no
habia visto modificarse hasta entonces.

En la brucelosis han sido empleadas —como es natural, ya que se trata
de ur padecimiento tan rebelde— todos los medicamentos contra las infec-
ciones, ya sea que aquéllos tengan un origen quimico o biolégico, y cada
medicamento nuevo ha sido también una nueva decepcién. Sin embargo, el
conocimiento de la enfermedad, en nuestros dias, ha avanzado mucho. Uno
de los mas distinguidos precursores ha sido Ruiz Castafieda y puede decirse
que en el mundo es una de las personas mis enteradas, a quien se deben,
ademas de otras importantisimas aportaciones a la ciencia, ésta que ahora
nos presenta.

Hay un grupo de enfermedades que se caracterizan porque sus manifes-
taciones clinicas importantes alternan con periodos de salud aparente: entre
éstas se encuentran el paludismo por vivex vy de falciparum, la fiebre recu-

143



144 GACETA MEDICA DE MEXICO

rrente y la brucelosis, Estos ciclos se deben a que, en ciertos momentos, los
gérmenes o los pardsitos se acantonan en los érganos y en los tejidos
profundoes. La pérdide de las resistencias individuales hace que aparezcan
en la sangre, dando asi un nuevo brote evolutivo. Para atacar los gérmenes en
la sangre existen muchos procedimientos mas o menos eficaces, pero
cuando se encuentran incrustados en las células es muy dificil obrar contra
ellos. Podemos decir, pues, que la terapéutica de estas enfermedades se ha
dividido en dos etapas ya experimentadas y en una que estd por resolverse.
Las dos primeras consisten en matar al germen o parisito en la sangre —lo
que ya dijimos gque se ha logrado para las tres enfermedades mencionadas—
y en el aumento de la resistencia del organismo y la formacién de anti-
cuerpos. Y el problema que estd por resolver es el de encontrar la manera
de destruir los gérmenes intracelulares.

Para la brucelosis, en especial, han sido empleados grandes dosis de
antibioticos, combinados unas veces, sin combinar otras, asociandolos al
empleo de sulfas o de otros medicamentos.

¢Interfiere con el mecanismo inmunoldgico el empleo de las grandes
cantidades de antibiéticos, a pesar de que quedan los gérmenes en el in-
terior de las células? Este hecho me parece poco probable,

Pero si lo es que el empleo de las pequefias dosis sostenidas y por via
parenteral no interfieren para nada con el mecanismo mmumtano, sino que,
por el contrario, lo exciten.

Es un hecho de observacién que en otras enfermedades, como la fiebre
tifoiden, a medida que mis se prolonga el tratamiento —dentro de los li-
mites razonables— con los antibidticos, mas se aleja la posibilidad de recai-
das. Cabe preguntarse si es conveniente prolongar el tratamiento con terra-
micina anfotérica- por via parenteral, durante un tiempo prolongado para
alejar mas las posibilidades de recaida, dando asi tiempo a que los procesos
inmunitarios se efectiten. . - - oo

Los tratamientos que se Hevan a cabo tratando de provocar anticuerpos,
no han dado, a mi modo de ver, resultados definitivos. En cambio, el pro-
puesto 'y seguido por Ruiz Castafieda, a juzgar por los enfermos que ya
hemos visto tratados por él, v como lo demuestran sus estadisticas, es de
resultados verdaderamente halagadores.

Al tratamiento que ahora propone, ha llegado a través de una serie de
experiencias y de justificaciones. Las primeras producto’ de su laboriosidad
y las segundas de su talento. Por la iltima causa llegd a la representacién
mental de un esquema terapéutico basado en la férmula filoséfica de Spinoza:
un conocimiento intuitive y directo de la naturaleza simple examinada, como
se realza en el conocimiento de las verdades matemaiticas. Empleando la

il
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expresién de R. C., “su terapéutica es la confirmaeién de una hipétesis”.
Las otros métodos para llegar al conocimiento: el producido por la mera
transmisién verbal; por la experiencia vaga —caso del clinico—, y el
originado por Ja relacién entre el efecto y su causa, hasta ahora no han
hecho adelantar la terapéutica de la brucelosis; en cambio, el empleado por
&l es el mejor, porque llena el primer requisito. Volviendo a Spinoza: conocer
es asi, contemplar directa e intuitivamente las ideas simples y ver, al propio
tiempo, lo particular y lo contingente desde el punto de vista de las mismas
ideas.

Que perdone, pues, que un clinico se aventure a opinar de materia que
no corresponde a su disciplina, més que en lo relativo a la bisqueda de
una verdad que redunda en beneficio de la colectividad.



