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[Jesde la aparicién de los primeros antibidticos, los investigadores
peruanos se han esforzado por determinar la accidn terapéutica que di-
chas substancias pudieran tener sobre la verruga peruana o Enfermedad
de Carrién, especialmente en vista de que ain la Ciencia Médica no dis-
pone de especifico alguno sobre esta grave dolencia, Es asi como la pe-
nicilina ha sido ensayada, al parecer con bastante buenos resultados (1}
tanto in vivo con pacientes de verruga, asi como también in vitro sobre el
agente etiolégico de la Enfermedad de Carridn, la Bartonella bacilliformis.
Desde que ja B. bacilliformis ¢s un gertoen gram-negativo, era natural
esperar mejores resultados adn con antibidticos como la Estreptomicina
y la Cloromicetina, ya que éstos —a diferencia de la penicilina~ actdan
también sobre el grupo de los gram-negativos, La Estreptomicina ha si-
do estudiada anteriormente por uno de los auntores (2) en cuanto a su ac-
<iém in vitro sobre la B.bacilliformis, encontrando que es bacteriostatica a
partir de una décima de gamma por centimetrc cibico de diluyente, si es
que el germen permanece en contacto con ¢l antibidtico por espacio de 48
horas o mas. En 1949 iniciamos similares estudios con Ia Cloromicetina,
habiendo comunicade en forma preliminar (3) los primeros resultados
obtenidos: y ahora, después de haber repetido varios experimentos, ofre-
cemos en e} presente articulo las conclusiones a que hemos llegade sobre
este particular,

Materian ¥y Méropos

Cloromicetina. Constituyé para nosotros una verdadera primicia ¢l
poder disponer de pequefias cantidades de este antibidtico desde los pri«
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meros dias de 1949, gracias a la gentileza del Dr. Julio Mufioz Puglise-
vich, quien nos la proporcioné después de haberla obtenido de la casa
Parke Davies. La forma de presentacién fué de tabletas que contenian
250 miligramos de droga, o sea 250,000 gammas por tableta.

Cepas de Bartonzlla baciftiforimis. Empleamos tan solo una cepa de
este organismo, la que habia sido mantenida in vitro en el laboratorio por
espacio de varios afios.

Medios de cultivo. A fin de obtener suspensiones del germen, en
I posible libres de particulas de agar u otras substancias extrafias, usa-
mos el medio agar-sangre (33 % sangre de conejo), Para las pruebas
de la accién antibiGtica de la Cloromicetina, en cambio, preferimos el me-
dio semi-s6lide de NocucH:, para leptospira (4), debide a que en éste es
posible observar con mayor facilidad el desaerollo de la B. bacilliformis.

Con el objeto de interpretar mejor los resultados de nuestros estu-
dios acerca de la accién antibidtica de la Cloromicetina sobre el agente
etiolégico de la Enfermedad de Carridn, nos parece necesario recordar
las caracteristicas de! desarsolio de este germen en ambos medios de cul-
tivo usados, por io que nos limitamos a repetir lo descrito en otra opor-

tunidad (2).

 Medio solido o agar-sangre. "'El desarrollo se efectfia especialmen-
te en la superficie del medio, caracterizado por colonias sumamente pe-
quefias en los primeros dias de incubacién a 28°C., circulares, brillantes,
grisaceas (observacion hecha mediante la ayuda de una lupa), Hacia
el cuarto dia algunas de ¢llas se hacen perfectamente visibles sin el auxi-
lio de lente de aumento, alcanzando didmetros cercanos zl milimetro. A
la observacién al campo oscuro {ultra-microscopio}, hay un predominio
de la forma bacilar tipica en los primeros dias y gran movilidad {flage-
los demosirados por primera vez por NocucH! en 1928 (5). En los dias
sucesivos la barionella se hace cocoide; fendmeno que se acompafia con
la desaparicién de la movilidad”.

Medio seinisélido de Nogucui. “En este medio de cultive, H. No-
gucHI v T. BATTISTINI (6) en 1926 aislaron por primera vez la B. bacilli-
formis. Este germen desarrolla, dando entre las 48 y 96 horas, colonias
muy peguefias, sélo apreciables con una luna de aumento, Parece ade-
mas, que hubiera una zona de mayor predominio de desarrollo a medio
centimetro de la superficie. Hacia el cuarte dia, ya se puede observar a
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simple vista, masas pequefias de cierta densidad, v a la apreciacién con
una lente de aumento, dichas masas o colonias tienen morfologia esférica
con el centro opaco y la superficie clara, Hacia el sexto v sétimo dia,
el desarrollo es francamente visible, algunas de las colonias alcanzan ta-
mafios cercanos al milimetro, persistiendo la agrupacién en la zona an-
teriormente indicada, formande (no siempre) una especie de plano o
capa circular, Es necesario aclarar que influye mucho para el pronto y
abundante desarrollo respective, la vitalidad de! indculo. Ademas, como
el medio contiene hemoglobina {glébulos rojos lisados), hay con frecuen-
cia un ligero cambio de coloracidén del tone rojizo al violaceo, mas apre-
ciable a partir de la zona de mayor abundancia de colonias hacia abajo.
Este medio es el que hemos usado en el presente estudio, pues creemos
que se presta mejor para la observacién de la accién antibidtica, ya que
la apreciacion del desarrolio se hace: primero, por la visién perfectamen-
te clara de las colonias caracteristicas en su debido tiempo de cultivo; v

segundo, por la rapida identificacién al ultramicroscopio, de la bartonelia
con su morfologia tipica™.

Mérodo. Conociendo el indice de solubilidad en agua de la Cloro-
micetina, que es e 2,5 miligramos por centimetro cibico a 25°C., proce-
dimos a preparar diluciones sucesivas del antibiGtico en solucion fisiolé-
gica {cloruro de sodio al 0.85 4 ) estéril, de acuerdo a la escala que indi-
ca el cuadro N°® 1, Segin éste, las diluciones varian desde 0.48 a 250
gammas por ¢¢. Simultineamente en cada serie de experimentos se usé

un tubo de solucidn salina fisiologica sin Cloromicetina, a manera de
confrol,

El volumen total de cada dilucidn Fué de 1 cc, Después de hechas
las diluciones se agregd a cada tubo 0.1 cc., de una suspensidn de bar-
tonellas, preparadas mediante un lavado con solucién salina fisiclogica
estéril, de un cultive en medio agar-sangre vy de cuatre dias de incuba-
cién a 28°C, Inmediatamente después de poner en contacto las bartone~
las con las respectivas diluciones de Cloromicetina, se hizo el primer cul-
tivo en el medio semisdlido de Nogucui; el sequndo se realizé a las 24
horas de encontrarse ¢] germen en contacto con el antibidtico; el 3¢, a
las 48 horas; y el 4, a las 72 horas. Tanto los medios inoculados como
las soluciones de antibiético y gérmenes fueron conservados a 28°C.
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Cuadro 1.~ Diluciones de la Cloromicetina, usadas en el estudio de la
accion de este antzb:otwo sobre fua Bartonella baczifzformzs.

Tu%oN‘*.....- i 2 3 4 .5 ] 7 3 9 10

Cloromicetina en gam-
mas por oo . . 125 625 312 156 78 39 19 097 048 000

Resuftados: (Cuadro I1}. Las inoculaciones realizadas inmediata-
mente después de puestos en contacto gérmenes vy antibidtico mostraron
desarrolic bacteriano desde las dosis correspondientes a 15.6 gammas
por <<.; entre tanto gue las dosis mavores actuaron inhibiendo dicho desa-
rrollo. Las inoculaciones verificadas 24 horas después, mostraron acti-
vidad positiva del antibidtico hasta la dosis de 7.8 gammas por cc.; la
inoculacién de las 48 horas y 72 horas dié actividad positiva sobre el
germen hasta 3.9 gammas por cc.; las dosis menores ya permitieron ei
desarrolio de las bartoneilas con las caracteristicas descritas y semejan-
tes al tubo control sin antibidtico. Estas experiencias fueron repetidas
varias veces con el mismo lote de Cloromicetina, con resultados siempre
semejantes,

Las observaciones de los cultivos se hicieron a partir del cuarto dia,
época en la cual el desarrollo fué manifiesto en el tubo de control (sin
antibidtico}. La apreciacién del desarrollo no sélo fué hecha macroscépi-
camente, sino también al examen ultra-microscopio. En ningin momento
hemos observado alteraciones morfoldgicas de Ia Barfonella bacilliformis,
semejantes a lo que sucede con la penicilina (7). & excepcién de las que
normalimente se aprecian durante e] curse de su desarrollo en los medios
descritos.

Cuadro II.—Inhibicién del desarrollo de la Bartonefla bacilliformis, in
vifro, por accion de fa Cloromicetina

Cultivar . Diluciones de la Cloromicetina (gammas por 1 cc) " “Controt

G 125 633 312 1586 T8 39 195 (047 048 Q08

Irmediatamente

despuds 0 ¢ Q { X x x % x x %
24 horaz ., ) 0 0 0 0 0 x X X X X
48 . . 0 0 o ] v 4] 0 ® X x X
F . " ¢ 0 o ¢ &) ¢ 0 x X x

0: falta de desarroiie.
x: desarrolle bacterizno.
*  Cuoltivo: tiempo de estar Ia Bartonelfa bacifliformis en contacio con el antibiatico.
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RESUMEN

. Se ha estudiado la accitn in-vitro de la Cloromicetina sobre 1a Bar-
tonella bacilliformis, v se encuentra que ella inhibe el desarrollo de dicho
germen,

Primero: a la dosis de 3.9 gammas por cc, después de 48 horas de
contacto del germen con el antibidtico. Dosis menores de la sefialada no
ejerce accion inhibidora atn 72 horas después. Desis mayores, como 31.2
gammas por ¢c. actia en forma inmediata, v 15,6 gammas por cc., 24
horas después de estar en contacto el germen con el antibistico.

Segundo: no se observa alteraciones en la morfologia de la Barto-
nella bacilliformis por accién del antibitico. De todo lo cual se deduce

que la ‘Cloromicetina debe resuliar de gran valor en el tratamiento de Ia
Enfermedad de Carridn.

SunMmMARyY

The in vifro action of Chloromycetin {Chloramphenicol} on Bar-
tonella bacilliformis was estudied, disclosing the following:

1. Bartonella bacilliformis was inhibited by a threshold concentra~
tion of 3.9 gammas/cc. after 48 hours of contact with the antibiotic.

2. No morpholegical changes were observed on B. bacilliformis
under the action of the antibiotic. These studies suggest that Chloromy-
cetin might be of great value in the treatment of Carrion’s Disease.
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