
CL0R0MJGETINA EN AFECCI0NES TIFICAS DE LA INFANCIA

For el Dr. GERMAN ALVAREZ

Hospital Roberto del Rio,

De una muestra do abono recogida on
un campo cubierto con estiercol corca do
Caracas, Paul Burkholder, do la Univer-
sidad de Yale, aislo en 1947 una nueva
especie do hongo del gcnoro estreptomy-
ces: el estreptomyccs venezuelae,

Del filtrado do cultivos en medio li-
quido de cste hongo, Ehrllch obtuvo el
producto antibiotico en forma cristali-
zada, que denomino cloromicetina, sus-
tancia que contiene cloro en forma no
ionica, muy poco soluble en agua, pero
si so disuelve muy bien en propilen
glycol. Es de sabor muy amargo.

En experiencia in vitro hasta el mo-
mento ha demostrado ser efectiva con-
tra una scrie de germenes. Su mayor
accion so observa contra la rickettsias, y
en seguida contra la shigella paradysen-
teriao, virus do la psittacosis, micmbros
de la tribu eschericheae (generos esche-
richia y klebsiella), salmonellas typhosa
y otras, proteus vulgaris, staphilococcus
aureus, streptococcus A y D, pneumo-
coccus, brucellas, hemophilus pertusis,
pnsteurella tullarensis, microbacterium
tubercullosis variedad hominis y borre-
lia rccurrentis.

In vivo su mayor accion os tambien
sobre las diversas rickettiosis, lo que en
clinica so ha demostrado con gran exi-
to. espocialmento en el tifus cpldemko,
tifus murino. tifus oriental y la fiebro
maTicbada do la? Montanas Rocosa^

En fiebro tifoicloa la ox.rjorioncin e-
muy escasa todavia,

Debomos sonalar. en primer lugar, los
do Woodward y colaboradoros

en 10 enfermcs, todos con homocultivos
positivos, quo inkiaron la medicacion
lermino mcdio al decimo dia de fiebro,
obteniendo gran exito, ya que la tempc-
ratura so normaliza on todos los casos
alrededor de 3,5 dias. La cantidad em-
pleada fue de 50 mg por kilogramo de
peso como dosis do ataque, continuando
con 0,25 g cada 2 horas hasta el descen-
so de la fiebre a lo normal, y con 0,25 g
cada 3 a 4 horas duranto los 5 dias si-
guientes. En total, la dosis media admi-
nistrada por paciente fue de 19,1 g du-
rante 8,1 dias de tratamiento termino
niedio. En todos ellos el antibiotico fue
perfectamente tolerado. Hubo si en 2
enfermos recaidas a los 10 y 16 dias do
apirexia, respondiendo ambos casos a
uca nueva cura do cloromicetina al se-
gundo y tercer dias, respectivamente.
Tambien hubo 2 casos complicados, 1
con perforacion intestinal y otro con he-
morragia, al segundo y cuarto dias de
apirexia, curando ambos despues do una
evolucion mas o monos grave. En 8 en-
formos controles el periodo medio de pi-
rexia llogo.a 26 dias.

Mc-Dermott y Barr en 12 enfermos
cbtienen tambien resultadog muy semo-
jantes. En 3 so producen recaidas, ocu-
rriondo una do ellas casi 2 semanas des-
pues do una cura de 10 dias con cloro-
micetina.

En nuestro pais, los Dres. Abraham
Horwitz, Roque Kraljovic y Maria Villa-
lobos. presentaron recientemente a la
Sociedad Medica de Santiago, sus "Pri-
meros onsayos con cloromicetina on ol
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tratamiento de la fiebre tifoidea y el ti-
fus exantematico" en una brillante co-
niunicacion. Tratan 17 enfermos de fie-
bre tifoidea y 4 de tifus murino. En ti-
foidea el promedio de dias de enferme-
dad fue de 14,8 al comienzo del trata-
miento. Reciben 39,7 g durante 8,9 dias
por termino medio. La temperatura des-
ciende a lo normal entre el primcro y
cuarto dias de iniciado el tratamiento.
Cinco de los casos fallocen: 2 por per-
foracion tifica comprobadas quirurgica-
mente yB 1 por perforacion probable. En
los 2 casos restantes la muerte fue brus-
ca y no pudo relacionarse con los pro-
cesos comunes_de termination do la fie-
bre tifoidea.

Senalan los autores de que "la pro-
duccion de perforadones de ulceras tifi-
cas en el curso del tratamiento con clo-
romicetina, nos hacc iusistir en aquello
de que el fenomeno aBatomico es inde-
pendiente do la actividad bacteriostatica
del farmaco y de la involution del proce-
so febril".

En un enfermo que inicia su trata-
miento a los 20 dias do evolucion, y que
recibe 69 g de cloromicetina durante 10
dias, hubo fracaso terapeutico, demos-
trandose en la cepa aislada una resisten-
cia a 6 gamas por cc de cloromicetina
superior al doble de la senalada por Dus-
sert y Luz Donoso, que observan que 40
bacilos de Eberth no resisten mas de 2
a 3 gamas por cc in vitro.

Recaida proscntaron 3 enfermos des-
pues de una apirexia de 10 a 20 dias.
En los 8 casos restantes curacion sin in-
cidontes.

Solo comprobaron nauseas y vomitos
ccmo manifestaciones toxicas. que cedie-
ron a los alcalinos.

Los 4 enfermos de tifus murino me-
joran despues de 2 a 3 dias de trata-
miento con dosls entre 9 a 21 g.

A continuacion presento la escasa ex-
periencia que tenemos desde abril del
presente ano en Santiago, de ninos con
infecciones tificas que ban side tratados
con cloromicetina, tanto en los hospita-
les como por algunos colegas en su clion-
tpla particular.

He logrado reunir 9 caso^, lodos olios
confirmados clinica y bactenologicamen-
te, de los cuales 8 corresponden a fiebre
tifoidea y 1 por sepsis por salmonella
bareilly. En hospitales de ninos fueron
atondidos 4 y el resto en sus respectivos
domicilios por los colegas pediatras.

Las dosis usadas siguen practicamentc
el esquema de adultos sonalado ante-
riormente. Dosis de ataque: 50 mg por
kg de peso, dado en forma fraccionada
en la primera hcra; sigue despues dosis
d$ mantenimienio: 0,50 g (2 caps.) 6
0,25 g (1 cap.), seguu la mayor o me-
nor edad y peso del nine, cada 2 horas,
hasta que la lemperatura descienda a lo
normal durante 24 horas; en seguida so
reduce o so manticne on 0,25 g dur'ante
4 dias, para terminar con la misma do-
sis cada 3 6 4 boras, 3 dias mas.

Se da, preferentemente por via oral
por ser rapidamenie absorbida por el tu-
bo digestivo, apareciendo on la sangre y
orina a los 30 minutes de ingerida; y a
dosis repetidas, para mantener niveles
satisfactorios en la circulation, por su ra-
pida excrecion.

No me referire a otra terapeut'ica usa-
cla en los ninos graves o complkados,
cuya accion es de todos conocida.

CASOS Nos. 1 y 2. — Servicio de Infecciosos do!
Hospital Manuel Arriaran. Dres. Arturo Ba-2?a Goni,
Jr.Ho Mcneghello, Alfredo Raimann y Raquel Lopez

N? 1. — Obs. 49/5796^. — J. L. C. S. — Nine
dc 8 anbs de edad. — Peso: 22 kilogramos.

Ingrssa el 15 dc junio de 1949. Fiebrc tifoidea d:
14 dias de evolncion, grave, toxica, con embota-
miento del sensorio, temperatura alta, estados de excl-
racion. Abdomen meteorizado. Gran inapttencia. Mio-
carditis con ritmo de galope. Comienza a notarse li-
jl^ra reacc!6n favorable a los 11 dias de hospitallza-
clon: esta mas consciente y se alinvsnta mejor. Tics
dias despues inicia tratamiento con cloromicetina, es
dear, a los 28 dias dc enfernwdad. Baja la tempera-
tnra a lo normal al 5? dia, obscrvandose qne los sin-
tomas toxicos se mantienen, para comenzar a regre-
sar paulatinamente al 8? dia, Tomo en total 30,5 g
de cloromicetina dnrante 16 dias. Dlez dias despues
dc terminado el tratamiento presents artritis de la ro-
di l la v cadera derechas. con sub-luxaci6n de ^sta.



388 CLOROMICETINA EN AFECCIONES TIFICAS. — German Alvarez.

N" 2. — Obs. 48/36784. — A. F. P. — Nino
de 6 anos de cdad — Peso: 24 kilogramos.

Ingresa el 23 de abril dc 1949. Fiebre lifoidia
de 7 dias dc evoludon, que se agrava rapidamente en
el Servicio, presentando al 89 dia dc hospitalizacion
francos signos mcningeos, peto con examen dc liqui-
do cefalo raouideo normal. A las 13 dias dc estadi
en la sala inicia tratjmiento con cloromicetina (20''
dia de enfetmedad); la gravedad no se detiene, 24
haras despue's embotarmento completo. ritmo cardiaco
en 3 tiempos. Baja la temperatura a lo normal a las
48 boras, pcro sigue ipeor y fallece al dia siguientc,
probablemente por falla cardiaca. No se practico au-
topsia.

CASOS Nos. 3 y 4. — Servicio de Infecciosos del
Hospital Roberto eel Rio. — Dr?s. Jose Symon, Raul
Gantes, Noemi Roman, Claudio Ferrada y German

Alvarez.

N' 3. — Obs. 49/154-32. — N. V. — Nina de
3J/2 anos. — F'eso: 13:/2 kilogramos.

Ingresa cl 13 de junio de 1949. Fiebre tifoidea dc
6 dias de evolucion, con signos carenciales y bepa-
titis con ictericia intensa. Al 6" dia de hospitaliza-
ci6n melena de regular ontidad. A los 8 dias en cl
Servicio inicia tratamiento con cloromicetina (14? dia
dc enfcrmedad), notandose mejoria franca del estado
general con regresion ds la ictericia y la temperatura
ca€ a las 36 boras, para subir basta 389 al dia si-
guiente y bajar en definitiva 12 horas despues. A los
1] dias dc apirexia alza febril de 39,5" en la tarde,
de causa no iprtcisada, para aeguir al dia siguiente
ncrmal. Se trato 9 dias tomando 21 g de cloromice-
tina. A pesar d-s lo pequena, 3H anos y carencial,
ingiri6 sin mayor dificultad las capsulas.

N^ 4. — Obs. 49/15235. — H. D. — Edad: 12

anos — P^so: 29,200 g.
Ingresa el 27 de mayo dc 1949. Fiebre tifoidea

de 10 dias de evolucion, toxica, hepatitis con icte-
ricia intensa y gran compromise) del estado general.
Diarreas sanguinolcntas. Petequias de la <piz\,

Al 99 dia del ingreso sigue gravisimo: presents en
h madrugada 2 melenas, de 400 y 350 cc mas o me-
nos. Mayor tinte icterko de la picl. Signos de fflio-

carditis.
•Como ult imo recurso se inicia en la tardc de ese dia

tracamifento con cloromicetina (199 dia de enferme-
dad). Ti-^ne 4 rnelenr.s mas esa tarde, complctando
con las 2 producidas en la manana . una cantidad dc
mas o menos 1,200 cc de sangre.

Amancce al dia siguiente muy grave y se «grega
delirio, que es permanence. A las 24 boras comienza
a disminuir cl decainuento, menos somnolcncia, deli-
rio mas distanciado y contesta a las preguntas, A las
40 boras, la temperatura, que habia estado siempre
en plateau de 40', comienza a quebrarse. Al 3er. dia
dcsaparece el delirio, y aparecen edemas. Al 4» dia
bro.nconeumonia bilateral, sin embargo, e$ bien tolcra-
da; sin mayor aumsnto ce la temperatura y mejorando
en 5 dias; se observa tambien una disminucion franca
de la ictericia, no asi los edemas, que se ban genera-
lizado. La temperatura desciende paulatinamente *i
lisis, normalizandosc al 8" dia. Continua mejorando
rapidamente su estado general, se aliment a mejor, y
empieza a f u n d i r sus edemas. Mejoran los tonos car-
diacos. Se suspsoide la cloromicetina a los 13 dias dc
tratamiento, a pesar de haber subido la temperaturs
desde el du anterior, pero sra tan bueno el estado ge-
neral, que no insistimos mas en el antibiotico. Y
efcctivamente, esta recrudescencia dura 5 dias y sin mo-
leitias para el nino; baja la tcmperatura definitiva-
mrnte .

Tomo durate los 13 dias que -duro el tratamien-
to 63 g de cloromicetina, dosis considerable, que sc
explica ,por la gravedad y cl proceso bronconeum6nico
intercurrent;; se mantnvo durante 9 dias con 6 3
diarios, 2 dias con 3 g y los 2 ultimos 2 dias c°n
2 g. Fue bien tolerada.

Se ha tratado una fiebre tifoidea muy complicada,
dejando la impresion que gracias a la cloromicetina KC
rccupero.

CASOS Nos. 5 y 6. — Atendidos por el Dr. Ber-
nardo Bambach. Son 2 hermanitas que enferman si-
nuiltaneamente.

N9 5. — C. L. — Nina de 11 anos de edad.

Fiebre tifoidea benigna que inicia tratamiento con
cloromicetina a los 13 dias de enfermedad (5-IV-49).
Baja la temperatura definitivamsnte a bs 48 boras.
Toma 22,5 g en 9 dias.

— L. L. — Nina de 13 anos de cdad.

Fiebre tifoidea con signos t6xicos: dccaimiento, ce-
falea, periodos dslirantes alternados con somnolencia,
tinte subicterico de las conjuntivas, palidez marcada.
A los 11 dias de enfermedad tratamiento con cloro-
micetina (5-IV-49). La temperatura dc 39,5^ des-
ciende al 3er. dia, mejorando tambien los signos de
toxemia que alcanz6 a presentar. Siguio muy bien.
Tom6 54,5 g de droga en 12 dias.
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CASO N" 7. — Atoidico por el Dr. Ari;--

C. C. — Nina de 12 anos dc edad. Peso: 40 ki-
logramos.

Fiebre tifoidea "benigna. pero con temperatures muy

.iltas. Antecedentes de la madre de haber sufrido a los
1 7 anos una tifoidea muy grave.

Se inicia tratamiento con cloromicetina a los 15
dias de enfermedad, Baja la temperatura definitivamen-
tc 3 las 24 horas. Sigue en buenas condicioncs. iiotan--
dosc at lev^ntarse al 10'-' dia, alza termica dc 37,5",
que no volvio a repetirsc. Tomo en 7 dias d: trata-
miento 21,5 g del antibiotko.

CASO N" 8. — Atendido (por el Dr, Raul Erazo.

M. R. — Nina de 4 anos dc edad. Peso calcula-
uc en 12 kilogramos mas o menos.

Fiebre tifoidea grave, con temperatura -de 39,5?,
con diarrea frecuentc, mcteorismo intense y dolores
abdorainales.

Con gran compromise del estado general se inicia
tratamiento con cloromicetina a los 16 dias de enfer-
medad. El resiiltado fue espectacular: baja la tem-
peratura •definitiv.imente a lo normal a las 1 8 boras
ccn mejoria paulatina del estado infeccioso. Se l«van-

ta a los 10 dias etc apirexia.
Tomo en total 12,75 g del farmaco en 5 dias de

tratamiento.

CASO N' 9. — Atendido por el Dr. Alfredo Wie-
derhold.

P. R. — Nifio de 8 anos de edad. — Peso: 30 ki-
Icgramos.

Fue visto por primcra vez al S9 dia de iniciado
cuadro infeccioso, caracterizado por estado catarral
bronqnial, hepatitis con ictericia intensa. Se acompa-
na d^ fuertes colicos abdomrnales con vomitos incoer-
cibles. Temperatura de. 41, 5?. Calofrios. Estitiqnez
pertinaz. Prims el sindroniC' doloroso espasmodico in-
testinal, descartandose una afeccion quirurgica aguda.
Sensorio a ratc« obnubilado. Herpes labiales. Lengna
seca, sabnrral. Hepato y esplenomegalias. Deshidrata-
cion, Timpanismo abdominal. Roseolas.

Ante !a posibilidad de una fiebre tifoidea de co-
mi cnzo grave, se inicia tratamiento con cloromicetina

al 109 dia de enfermedad. (Hemograma: tipo tifico;
reacciones tificas: ( — ).

Amanec: al dia signiente mncho mejor: cesan los
vomitos, que antes del tratamiento con la droga ha-
bian disminuido con la fleboclisis, pasan los dolores

abaominales , la tos se c-ilmo bastante, mcjor apetito,
permiti^ndo h jlimentacion fraccionada y baja defini-
tiva de b tem-peratura a las 24 boras. Tres dias des-
pues cl ba/.o c ingado disminuyen de tamano y des-
aparece ?t timpanismo abdominal.

A los 13 dias de enfermedad el Dr. Alfonso Costa
icforma el hemocultivo, que revela desarrollo de sal-
monella bareilly, demostrando que sc csta en prcs^n-
cia de una scptieemia z salmonella, en un nino que
cUnicamente habia prescntado slgnos d? una fiebre ;i-
foidea bastante grave.

Toma 7 dias cloromicetiiu en cantidad total de
20,5 g.

•Comenta el Dr. \Viedcrho!d que "al administrar la
cicromicetina, ]a mejoria clinica fue tan cvidente y
tan en relacion con la mgestion de la droga, que cs

difici! creer que sea una simple coincidencia1'.

Despues de csta rapida revista a 9 ca-
sos de ninos que han recibido cloromice-
tina en el curso de 8 afecciones tificas y
1 sepsis a salmonella bareilly, por lo re-
ducido de la experiencia no pretendc sa-
car conclusiones.

Pero si 'varies hechos ya llaman la
atencion.

Practicamente es bien tolerada y aun
un nino carencial de 3 J4 anos la ingirio
sin dificultad.

El termino medio de dias de enferme-
dad al iniciar el tratamiento, fue de 16,2
dias, que es demasiado tardio.

En los de clientela particular fue de
13 dias, en cambio, en los hospitalizados
alcanza a la alta cifra de 20 dias, expli-
cable por la escasez que existe de la dro-
ga y su alto precio. Por este mismo mo-
tivo fueron estos ninos elegidos entre los
mas graves de las Salas de Infecciosos de
los Hospitales Arriaran y del Rio.

En los ninos de la clientela particular
se observaron los mejores y mis espec-
taculares exitos: 3 de ellos en las prime-
ras 24 horas, 1 a las 48 horas y 1 al
tercer dia,.

Es de esperar que con la preparacion
de la cloromicetina sintetica que recien
se comicnza en los Estados Unidos, al-
cancemos a disponer de ella en cantidad
suficiente para que en el proximo bro-
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le (ipidemico ustaciona! podamus usarh
precozmente en el mayor numcro de
cases,, evitando asi la accion mas prolon-
gada de la toxemia y el mayor compro-
mise anatomico.

^dispensable es tambien la ayuda
efkaz y oportuna del laboratorio a la
clinica, utilizando todos sus recursos con
el fin de establecer un diagnostico ra-
pido.

Por ultimo, espero que podamos dis-
poner do la cantidad de cloromicetina
neceyaria para ensayarla tambien en las
onterocolitis salmonellosicas y en otras
localizaciones.

Resumen.

Se dan a conocef 8 casos de fiebre ti-
foidea y 1 de sepsis por salmonellas tra-
tadas con cloromicetina, por via bucal y
con resultados satisfactorios.

Las dosis usadas fueron muy tiimila-
res al esquema de los adultos: dosis de
ataque, 50 mg por kilo de peso, dado
en forma fraccionada en la primera bo-
ra. Dosis dc mantenimiento: 0.25 a
0.50 g, segun la edad y peso, cada 2
horas, hasta que la temperatura des-
ciende a la normal, durante 24 horas;
despues se reduce segun los casos.

La droga fue bien tolerada, sin ob-
servarse signos de toxicidad.

Los resultados mas balagadores se
registraron en los nifios d-e la clientela
particular, cuyo tratamiento fue mas
precoz comparado con la del nino hos-
pitalizado.

El escaso numero de observacion^s no
permite sacar couclusiones definitivas.

Summary.

The results of the treatment of 8
cases of typhoid fever and 1 of salmo-
nella sepsis with chloromycetin by
mouth are reported. The amounts gi-
ven were 50 mg per kilo of body weight,
given in divided dosis in the first hour,
followed by maintenance dosis of 0,25
to 0,50 g every 2 hours, until the tem-
perature reached normal levels for 24
hours. After this period it was reduced
according to the individual cases.

The drug was well tolerated. No
signs of toxicity were evidenced. The
best results were obtained in private
practice due to the fact that these chil-
dren were treated earlier than the hos-
pital cases.
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