CLORCMICETINA EN AFECCIONES TIFICAS DE LA INFANCIA

Por ol Dr. GERMAN ALVAREZ

Hospital Roberte del Rio.

De ona muestra de abono recogida en
un campo cubierto con estiércol cerca de
Caracas, Paul Burkholder, d¢ la Univer-
sidad de Yale, aisld en 1947 una nueva
especie de hongo del géncro eslreptomy-
ces: el estreptomyces venezuoelae,

Del filtrado de cultivos en medio li-
quido de este hongo, Ehrlich obtuve ol
producto antibidtico en forma cristali-
zada, que denomind cloromicetina, sus-
tancia que contiene cloro en forma mno
iénica, muy poco soluble en agua, pero
si se 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 serie de gérmenes. Su mayor
accidn se observa contra la rickettsias, y
en seguida contra la shigella paradysen-
{eriae, virus de la psittacosis, miembros
de la tribu eschericheae {géneros esche-
richia v klebsiella), salmonellas typhora
y otras, proteus vulgaris, staphilococcus
anreus, ctroptococcus A vy D, pneumo-
coccus, brucellas, hemophilus pertusis,
pasteurclla tullarensis, microbacterium
tubercullosis varicdad hominis y borre-
lia recurrentis.

In vivo su mayor accidSn es también
sobre las diversas rickettiosis, lo que en
clinica <0 ha demostrado con gran éxi-
to. sspecialmenfe en el tifus epidémico,
tifus murinn. tifus oriental y la fiebro
manchada de 1as Montafias Rocosas

En fiebro tifoidea la exmeriencin
muy escasa todavia, ,

Debemos sefialar, en primer lugar, los
susayos de Weodward v colaboradores

[e XN

cn 10 enfermes, todos con hemocultivos
positivos, que iniciaron la medicacidon
término medic al décimo dia de fiebre,
obteniendo gran éxito, ya que la tempe-
ratura se normaliza cn todos los casos
alrededor de 3,5 dias. La cantidad em-
pleada fué de 50 mg por kilogramo de
peso como dosis de atague, continwando
con 0,25 g cada 2 horag hasta e] descen-
so de la fiebre a lo nermal, y con 0,25 g
cada 3 a 4 horas durante los 5 dias si-
guientes, En total, 1a dosis media admi-
rigtrada por paciente fué de 19,1 g du-
rante 8,1 dias de tratamiento término
medio. En todos ellos el antibiGtico fué
rerfectamente tolerado, Hubo si en 2
enfermos recaidas a los 10 y 16 dias de
apirexia, respondiendo ambos casos a
una nueva cura de cloromicetina al se-
gundo y fercer dias, respectivamente.
También hubo 2 casos complicados, 1
con perforacidn intestinal y otro con he-
morragia, al segundoe y cuarto dias de
apirexia, curando ambos después de una
evolucion méds o menos grave. En 8 en-
fermos controles el periodo medio de pi-
rexia llegd.a 26 dias.

Mec-Dermott y Barr en 12 enfermos
cbtienen también resultados muy seme-
jantes, Er 3 se producen recaidas, ocu-
rriendo una de ellas casi 2 semanas des-
pués de una cura de 10 dias con cloro-
micetina,

En nuestro pais, los Dres. Abraham
Horwitz, Rogue Kraljevic y Maria Villa-
Jobos. presentaron recientemente a la
Sociedad Médica de Santiago, sus “Pri-
meros engayos con cloromicetina an )
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tratamiento de la fiebre tifoidea y el fi-
fus exantemitico” e¢n uwna brillante co-
siunicacion. Tratan 17 enfermos de fic-
bre tifoidea y 4 de tifus murino. En ti-
foidea el promedio de dias de enferme-
dad fué de 14,8 al comienzo del trata-
miento. Reciben 39,7 g duraute 8,9 dias
por término medio, La temperatura des-
ciende a lo normal enfre ¢l primero vy
cuarto dias de iniciado ¢l tratamiento.
Cin¢o de los casos fallecen: 2 por pet-
foracidn fifica comprobadas quirdrgica-
mente vy, 1 por perforacién probable, En
fos 2 casos restantes la muerte fué brus-
¢ca y no pudo relacionarse con los pro-
cesos comunes _de ferminacion de la fie-
bre tifoidea.

Seialan los autores de que “la pro-
duccién de perforaciones de ilceras tifi-
cas en el curso del tratamiento con clo-
romicetina, nos hace insistir en aquello
de que el fendmeno anatomice es inde-
pendiente de la actividad bacteriostatica
de] farmaco y de la involucion del proce-
so febril”.

En un enfermo que inicia su trata-
miento a los 20 dias de evolucion, y que
racibe 69 g de cloromicetina durante 10
dias, hubo fracaso terapéutico, demos-
frindose en la cepa aislada una resisten-
cia a 6 gamas por cc de cloromicetina.
superior al doble de 12 senalada por Dus-
sert y Luz Donoso, que observan que 40
bacilos de Eberth no resisten mis de 2
a 3 gamas por cc in vitro.

Recaida presentaron 3 enfermos des-
pués de una apirexia de 10 a 20 dias.
En los 8 casos restantes curacidn sin in-
cidentes.

Sélo comprobaron nauseas y vomitos
como manifestaciones toxicas, que cedie-
ron a los alcalinos.

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

A continuacién presento la escasa ex-
periencia que tenemos desde abril del
presente afio en Santiaso, de nifos con
infecciones tificas que han sido tratados
con cloromicetina, tanfo en los hospifa-
les como por algunos colegas en su clien-
tela particular.

387

He logrado reunir 9 casos, todos clios
confirmados clinica y bacteriolégicamen-
te, de log cuales 8 corresponden a ficbre
tifoidea y 1 por sepsis por salmonella
bateilly. En hospitales de nifos fueron
atendlidos 4 y ¢l resto ¢n sus rospectivos
domicilios por los colegas pediatras.

Las dosis usadas siguen practicamente
el esquema de adultos seinlado  ante-
riormente. Dosis de alaque: 50 mg por
kg de peso, dado en forma fraccionada
en la primera hera; sigue después dosis
dis mantenimiento: 0,50 ¢ (2 cips.) 6
0,25 g (1 cap.), segin lu mayor o me-
nor edad y peso del nine, cada 2 horas,
hasta que la temperatura descienda a lo
normal durante 24 horas: en seguida se
reduce o sp mantienc en 0,25 g durante
4 dias. para terminar con la misma do-
sis cada 3 & 4 horas, 3 dias mas.

Se da preferentemente por via oral
por ser rapidamente absorbida por el tu-
ko digestivo, aparcciendo ¢n la sangre v
orina a los 30 minutos de ingerida; y a
dosis repetidas, para manfener niveles
satisfactorios en la circulacién. por su ra-
pida excrecion,

No me referiré n otra terapéutica usa-
da en los nifins graves o complicados,
cuya accidn es de todos conocida.

CASQOS Nas. 1 y 1. — Servicio de Infecciosos do!
Hospital Manuel Arraran, Dres. Acturo Barzra Goiii,
Jutio Meneghello, Alfredo Raimann y Raguel Loper

N? 1. — Obs, 49/57964. J. L, C 5 — Nide
de 8 afos de edad. — Peso: 22 kilogramos.

Ingresa el 15 de¢ junio de 1949, Fiebre tifoidea d:
14 dias de evoluciédn,

grave, toxica, con embota-
miento del sensorio, temperatura alta, estados de exci-
tacién, Abdomen meteorizado, Gran inapetencia, Mic.
carditis ¢on ritmo de galope. Comienza a notarse H-
fora reaccién favorable 2 los 11 dias de hospitaliza-
cién: esti méis consciente y se alimenta mejor. Tires
dias después inicia tratamiento con cloromicetina, s
decir, a los 28 dizs de enfermedad. Baja Ia tempera-
tora a lo normal al 5° dia, observindose que los sin-
tormas tdxicos se mantienen, para comenzar a regre~
sar panlatinamente al 8% dia, Tomé en total 305 g
de cloromicetina dorante 16 dias. Diez dias despnds
de 12rminado el tratamiento presenta artritis de la To-

dilla v cadera derechas, con sub-luxacidn de ésta.
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N* 2. — Obs. 48/36784. — A. F. P. — Nifio
d: 6 afos de edad — Peso: 24 kilogramos.

Ingresa el 23 de abril de 1949, Fiebre rifoidss
de 7 dias de evolucion, que se agrava ripidamente en
el Servicio, presentando al 87 dia de hospitalizacién
francos signos meningeos, pero con examen de ligui-
do clfalo racuideo normal. A los 13 dias de estads
en la sala inicia tratamiento <¢on  cloromicetina (207
dia de enfermedad): la gravedad no st detiene, 24
horas después embotamiento completo, ritme cardiaco
en 3 tiempos, Baja la temperatura 2 Io normal 2 las
48 horas, pero sigue peor ¥ fallece 2! dia miguiente,
probablemente por faila cardiaca. No se practicd am-

topsia.

CASQS Nos, 3 y 4. — Servicio de Infecciosos det
Hospital Roberto £el Rio, — Dres. José Symen, Rail
Gantes, Noemi Romdn, Claudio Ferrada y Germin

Alvarez.

K 3, — Obs. 49/15432. ~— N. V. — Nifla de
34g afios. — Fesa: 1334 kilogiamos,

Ingresa ¢l 13 de jonio de 1949. Fiebre tifoidea de
6 dias de evolucidn, con signos carencizles y hepa-
titis con ictericia intensa. Al 6* dia de hospitaliza-
¢ion melena de regular canridad, A los 8 dias en el
Servitip injciz tratamiento con cloromicetina (14° dia
de enfermedad), notindose mejoria framca del estado
peneral con regresidn de Iy ictericia ¥ la temperatura
cae a las 36 horas, para subir hasta 38° a] dia si-
guiente y bajar en definitiva 12 horas después, A los
11 dias dc apicexia alza febril de 3%,5% en la tacde,
de ¢ausa no precisada, para seguir al dia  siguiente
normal. Se traté 9 dias tomando 21 g de cloromice~
tina. A pesir de lo pegueiia, 3% affos y ¢arencial,
ingitié sin mayor dificultad las cipsulas,

N* 4, — Ohs. 49/15235, — H. D. — Edad: 12
siios — Peso: 29,200 g,

Ingresa ¢ 27 de mayo de 1949. Fiebre tifoidea
de 10 dizs de evolucion, tdxica, hepatitis con icte-
ricia intensa ¥y gran compromiso del estado general
Diarreas sanguinolentas, Perequias de fa piel

Al 9% dia del ingreso sigue gravizimo: presenta &n
la madrugada 2 melenas, de 400 y 350 ¢« mis o me-
nos. Mayor tinte ictérico de 1a piel. Signos de mio-
carditis.

LComo liimo recurse se intcia en la tarde de ese dia
tracamiknto con cloromiceting (192 dia de enferme-
dad}. Tizne 4 melenzs mas esa tarde, completando
¢comn las 2 producidas en la mantanma. una cantidad de

mis 0 menos 1,200 o de sangre.
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Amanece al dia signienty muy grave y se agrega
delirio, que es permanente, A las 24 horas comienza
2 disminuir el decaimiento, menas sommolencia, deli-
fio mis distanciado y conrests a2 las pregunuas, A las
40 boras, la temperatura, que habia estado siempre
en platean de 40° comienza a quebrarse, Al ler. dia
desaparece of delitio, ¥ apatecen edemas. Al 4° dia
btonconeumonia bilateral, sin embargo, es bien roleca-
da; sin mayor aumento de la temperatura y mejorando
¢n 5 dias; se observa también wna disminucion franca
de la ictericia, no asi los edemas, que se ban genera-
Mzado. La tempecatura desciende paulatipamente ¢n
lisis, normalizindose al 8" dia. Continila mejorando
rapidamente sy estade geaeral. se alimentza mejor, v
empiera a fundiv sus edemas, Mejorzn los tonos car-
diacos. Se suspande la cloromiceting 2 los 13 dias de
tratamiento, 2 pesar de haber subido la temperatuta
desde el dig anterior, pero zra tan bueno el estado ge-
neral, que no insistimos mas en el antibidtico, Y
efectivamente, esta recrudescencia dura 5 dias ¥ sin mo-
lestias para ef nifio; baja la temperatura definitiva-
minte,

Tomé durate los 13 dias que durd ef teatamien-
ta 63 g de cloromicetina, dosis considerable, gque sc
explica por la gravedad y el procesc bronconeuménico
se mantuvo durante 9 dizs con 6 ¢
altimos 2 dias con

intergurrents;
diarios, 2 dias con 3 g y los 2
2 ¢. T'né bien tolerada.

S¢ ha tratado una fiebre tifoidea muy complicada,
dejando la impresidn que gracias a la cloromicetina se

recuperd.

CAS0OS Nos, 5 y 6. —- Atendidos por el Dr. Ber-
nardo Bambach.
multineamente,

Son 2 hermanitas que enferman si-

N? 5, — C. L. — Nifia de 11 afios d; edad,

Fiebre tifoidea benigea que inicia tratamiento con
cloromicetina z los 13 dias de enfermedad (5-1V-49),
Baja la temperatwra definirivamante a las 48 horas.
Toma 22.5 g en 9 dias,

N 6. — L. L. — Nifta de 13 ados de edad.

Fiebre tifoidea con signos téxicos. decaimiento, ce-
falea, periodos delirantes alternados con somnolencia,
tinte subictérico de las conjuntivas, palidez marcada.
A los 11 dias de enfermedad tratamiento con cloco-
miceting (5-IV-49). La temperatura de 39.5% des-
ctende a! 3der, dia, mejorando también los signos de
toxemia gue alcanzé a presentar, Siguié moy bien,
Tomd 54,5 g de droga en 2 dias
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CASO N= 7
tia,

. — Atendico por ¢l Dr. Anibal Ariy-

C. £, — Nifia de 12 aftes de edad. Peso:
logramos.

40 Li-

Fiebre tifoidea beaigna, pero con temperaturis muy
altas. Antecedentes de Iz madre de haber snfrido a los
17 afics una rifoldea muy grave,

Se inicia cratamients con cloromticetina 2 Jos 15
dias de enfermedad. Baja [a temperatwra definiivamen-
te 3 las 24 horzs, Sigue ea buenas condiciones. aotdn-
dose al levantarse al 10* dia, alza rérmica de 37,59,
que ne valvié a repetirse. Tomd en 7 dlas d: trata-
miento 21,5 g del antibidtico.

CASO N® 8. — Atendido por el D, Rail Erazo.

M. R. — Mifa de 4 afios de edad, Peso calcula-
dc en 12 kilogramos mis o menos.

Fiebre tifoidea grave, con temperatura de 39 5%,
con diarrea frectente. mereorismo intenso y dolores
abdominales,

Con gran compromiso del estado general se imicia
tratamiento con cloromicetiva a los 16 dias de ‘enfer-
bajz la tem-
‘peratura definitivamente 2 lo- normal 3 las 18 horas
con mejotia panlatina de] estade infeccioso. Se levanm=
tx a log 10 dias de apirexia.

Tomd en total 12,75 g del farmaco cn 5 dias de
‘tratamiente.

medad, El resultado fué espectacular:

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

P. R. — Nifio de 8 afios de edad. ~ Deso: 30 ki-
legramos.

TFué visto por primera vez al 5% dia de iniciado
cnadro infeccioso, caracterizado por- estado
brongmial, hepatitis con icrericia intensa

catarral
. Se¢ acompa-
fia dp fuertes ¢dlicos abdominales con vémitos incoer-
cibles, Temperatura de 41,5%. Calofrics. Estitiquez
pertinaz, Primz el sindrome doloroso espasmédico in-
testinal, descartandose una afeccide quirirgica aguda.
Sensorio 3 ratos obnubilado. Herpes labiales. Lengua
saburral. Hepato ¥ esplenomegalias. Deshideata-
aén, Timpanitmoe abdominal. Roseolas,

fBca,

Ante la posibilidad de uaa fiebre rifoidea de co-
mimnzo grave, s¢ inicia tratamienta con cloromicetina
al 10* dix de enfermedad.
{—).
Amanecz al dia signiente mucho mejor: cesan los

vomitos, que antes del tratamiento con 1 droga ha-
bian disminuido con 1z flebocligis.

(Hemograma: tipo tifico:

reacciones tificas:

pasan los doloreg

AFECCIONES TIFICAS,

-— Germin Alvarz.
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abdamunales. la tos se calmd bastante, mejor apetito,
permitizndo 1z olimentacién fraccionada v baja defini-
tiva de la temperatora a las 24 hacas. Tres dias des-
pués ¢ bazo ¢ higado disminuyen de tamafio y des-
aparese gzl timpanismo abdominal,

A los 13 dias de enfermedad el Dr. Alfonso Costa
irforma o hemecnltivo, que revela desartollo de sal-
monella bareilly, demostrando que sc esthi en presen-
Cia de una septicemia 2 salmonella. en un nifioc que
clinicamente habiz presentado signos d: una fiebre -
foidea bastante grave,

Toma 7 dias cloromicetin: en cantidad cotal de
205 g.

Comenta ¢l Dr. Wiederhold que “al administrar Ia
cieromicetina, Iz mejoria clinica fué tan evidente y
tan en relacion con la tngestion de la droga,
difici! creer que sea una simple coincidencia®™,

que 8

- Después de esta ripida revista a 9 ca-
sos de nifios que han recibido clotomice-
tina en ¢l curso de 8 afecciones tificas y
1 sepsis a salmonella bareilly, por lo re-
ducido de la experiencia no pretendo sa-
car conclusiones.

Pero si varios hechos ya llaman la
atencion,

Practicamente s bien tolerada y aun
un nifie carencial de 324 afios la ingirié
sin dificultad.

El término medio de dias de enferme-
dad al iniciar el tratamiento, fué de 16,2
dias, que ¢s demasiado tardio.

En los de clientela particular fué 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-
fivo fueron estos nifios elegidos entre los
mas graves de las Salas de Infecciosos de
los Hospitales Arriarin y del Rio.

En los nifies de Ia clientela particular
te observaron los mejores y mas espec-
faculares éxitos: 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 prepatacidu
de 12 cloromicetina sintética que recién
se comienza en los Estados Unidos, al-
cancemos 2 disponer de ella en cantidad
suficiente para que en el préximo bro-




380

te epldémico estaciona! podamos usarla
Precozmente en el mayor nimero de
cascs, evilando asi la accidn mdgs prolon-
gada de la toxemia y ¢l mayor compro-
n:iso anatémico.

Indispensable es también la ayuda
cficaz y oportuna del laboratorio a la
clinica, utilizando todos sus recursos con
el fin de establecer un diagnéstico ra-
pido.

Por uGltimo, espero que podamos dis-
poner de Ia cantidad de cloromicetina
necesaria para ensayarla también en las
onterocolitis salmonellésicas y on otras
lacalizacionesg,

Resunen,

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

Las dosis usadas fueron muy simila-
res al esquema de los adnltos: dosis de
atague, 50 mg por kilo de peso, dado
on forma fraccionada en la primera ho-
ra. Dosis de mantenimiento: 0.25 a
0.50 g, segin la edad y peso, cada 2
horas, hasta que la temperatura des-
ciende a la normal, durante 24 horas:
después se reduce segin los casos.

La droga fué bien tolerada, sin o©b-
servarse signos de toxicidad,

Los resultados mas halagadores se
tegistraron en los nifios de la clientela
particular, cuyo iratamiento fué mis
precoz comparado con la del nifio hes-
pitalizado.

El escaso nimero de observaciones no
permite sacar conclusiones definitivas.

CLOROMICETINA EN AFECCIONES TIFICAS, — German Alvarcr.

Sunimary.

The results of the treatment of 8
cases of typhoid fever and 1 of salmo-
nella  sepsis with  chloromycetin by
mounth are reported. The amounts gi-
ven wete 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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