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1 

EL considerable desarrollo adqui
rido en la terapéutica antibió

tica de las. infecciones bacterianas, 
la prolijidad de substancias con ac
ción bacteriostática o bactericida 
disponibles, la aparición, cada vez 
más frecuente, de cepas resistentes 
y la existencia de, infecciones con 
un gran polimorfismo de gérmenes 
ha motivado que la investigación 
clínica, apoyada en el mejor cono
cimiento que en la actualidad se 
posee sobre el mecanismo íntimo de 
acción de los antibióticos y quimio
terápicos, se dirija más que a em
plear nuevos fármacos, a lograr un 
mejor aprovechamiento de los que 
ya han demostrado su efectividad 
repetidamente y sobre los que se 
posee una extensa experiencia, ba
sándose fundamentalmente en los 
efectos sinérgicos y aditivos de sus 
asociaciones, pues de esta manera 
se incide sobre el gérmen desde di
versos ángulos de sus sistemas fer
mentativos y enzimáticos. 

La terapéutica antibiótica com-

binada ha sido objeto; en los últi
mos años, de numerosas investiga
ciones y ha proporcionado al mé
dico un arma valiosa y segura para 
el tratamiento de muchos procesos 
infecCiosos. Cabe señalar que el uso 
indiscriminado de antibióticos no 
es aconsejable por cuanto los tra
bajos experimentales iniciados por 
JAWETZ y GUNNISON (1951-1952) 
señalan mi cierto antagonismo en
tre las drogas del grupo de la peni
cilina, estreptomicina, bacitracina 
y neomicina especialmente deefec~ 
tos bactericidas (destrucéióndirec
ta del microorganismo patógeno' a 
cargó del antibiótico) y 'las del 
grupo de lastetraciclihas (clorote
traciclina, oxitetraciclina, tetraci~ 
clina) yel clorarnfEmicol, fundamen
talmente bacteriostáticas (el anti
biótico se limita a interferir el creo 
cimiento y reproducción de las bac
terias patógenas perturbando su 
metabolismo, incumbiendo al ma
croorganismo parasitado el comple~ 
tar la destrucción final) y sólo bac
tericidas, a grandes dosis y frente 
a determinados gérmenes. 
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II 

La terapéutica antibiótica com
binada para alcanzar una plena efi
cacia debe recurrir al empleo de 
drogas entre las que no exista re
sistencia cruzada ni interferencias 
negativas en sus mecanismos de 
acción y cuyos espectros sean am
plios pero no idénticos, por lo que 
se complementan y potencializan. 
Según los ya citados trabajos de 
JAWETZ y GUNNISON, las drogas de 
acción bactericida (grupo de la pe
nicilina) pueden actuar sinérgica
mente entre ellas -penicilina y es
treptomicina- o ser independien
tes una con respecto a la otra -pe
nicilina y neomicina o bacitraci
na - mientras que los miembros 
del grupo de las tetraciclinas y el 
cloramfenicol suelen tener efectos 
sinérgicos cuando se emplean aso
ciadoS. La, .cQmbinaci,Ón de un, agen
te del grupo de' la. penicilina con 
otro perteneciente al grupo de los 
bacteriostáticos suele ser útil en 
algunos casos --estreptomicina + 
clorotetraciclina u oxitetraciclina o 
cloramfenicol en las brucellosis; 
estreptomicina o penicilina + clo
ramfenicol en la meningitis por ba
cilo de Pfeiffer, etc.- pero en otros 
puede dar como resultado una re
ducción de su eficacia si el micro
organismo es altamente suscepti
ble al primero de dichos agentes 
como por ejemplo, penicilina + clo
ramfenicol o clorotetraciclina en la 
meningitis meningocócica. N o obs
tante, la clínica discrepando de los 

estudios hechos in vitro, al tratar 
procesos polimicrobianos (peritoni
tis, bronquitis, abscesos del pul
món, sepsis mixtas, etc.), ha de
mostrado que casi siempre es im
prescindible (previo estudio bacte
riológico de cada caso), el preco
nizar la combinación de los anti
bióticos y quimioterápicos que el 
sentido clínico y la experiencia in
diquen pueda ser más eficaz. El 
antagonismo es probable que sea 
más aparente que real y depende
ría mucho más de condiciones del 
terreno modificadas por la infec
ción que de una interferencia real 
en la acción bacteriostática simul
tánea de los antibióticos asociados. 

Los fines que se proponen en la 
terapéutica combinada a la que se 
recurre frente a las infecciones 
agudas y violentas, infecciones 
mixtas o resistentes a un solo an
tibiótico, son los que a continua
ción indicamos: 

a) ampliar el espectro de ac
ción al completarse y sumarse los 
espectros parciales. 

b) aumentar la actividad anti
bacteriana por la adición o suma
ción si~~rgica de los efectos tera-
péutico~. ' 

e) utilizar dosis menores de 
cada uno de los antibióticos con 
lo que disminuye considerable
mente la aparición de manifesta
ciones secundarias y aumenta su 
tolerancia. 
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d) prevenir o diferir la apari
ción de bacilorresistencias, ya que 
los antibióticos actúan en distinta 
fase de desarrollo sobre los agen
tes bacterianos. ANDRIEU (1953) Y 
PURCELL (1953), entre otros, han 
insÍf¡tido sobre el particular. 

e) hacer posible la acción sobre 
colonias bacterianas mixtas, par
cialmente resistentes a los distin
tos antibióticos. Recientes investi
gaciones de CHECCACCI (1958) en
caminadas a ensayar la sensibili
dad de varias cepas microbianas 
frente a dos antibióticos exentos 
de resistencia cruzada (cloramfe
nicol y tetraciclina) demuestran 
que con cierta frecuencia (25-30%) 
una parte de los gérmenes son re
sistentes a un antibiótico y sensi
bles al otro, y viceversa. Parece 
lógico, pues, que en estos casos 
sOlo el uso combinado de ambos 
antibióticos pueda vencer una in
fección en curso. 

IJI 

En un cierto número de enfer
mos de la clínica y de la clientela 
privada (40 en total) hemos ensa
yado la eficacia terapéutica de una 
asociación antibiótico-quimioterá
pica de amplio espectro de acción 
a base de tetraciclina+cloramfeni
col + sulfametoxipiridazina .. en la 
que se suman los efectos de la po
tenciación o adición sinérgica de 
los dos primeros fármacos con los 

de la moderna sulfamida sulfame
toxipiridazina, atóxica, capaz de 
mantener niveles elevados en el 
plasma circulante con dosis peque
ñas y espaciadas a causa de su dé
bil excreción renal (4ft). Antes. de 
considerar los resultados obtenidos 
nos ocuparemos en los datos far
macológicos de mayor interés de 
los tres componentes integrantes 
de la asociación antes citada: 

Tetraciclina. - Es el último. de 
los antibióticos de amplio espectro 
introducido en terapéutica. Se ob
tiene por fermentación del Strep
tomyces bistaciclinae o desposeyen. 
do del grupo CI y de OH2 respecti
vamente, a los núcleos tetraciclÍni
cos (constituidos por 4 anillos ben
cénicos) de la clorotetraciclina (au
reomicina) y oxitetraciclina (terra
micina). STÉPHENS, CANOVER y col. 
(1952) describieron su estructura 
química. No se inactiva por los ju
gos digestivos, y se absorbe fácil 
y rápidamente a través del tramo 
gastrointestinal. Es más estable 
que la cloro y oxitetraciclina y per
siste más tiempo que ellas con un 
nivel alto en el plasma circulante. 
Difunde bien hacia el líquido cefa
lorraquídeo y se elimina con la bi
lis, heces y orina. Es el antibiótico 
de amplio espectro de mayor tole
rancia (WOOD, KIPNIS, SPIES), lo 
que justifica su amplio empleo clí
nico.DoWLING, LEPER y JACKSON 
(1957) h~ administrado este anti
biótico en 184 enfermos con infec-

(.) Agradecemos a los Laboratorios Hubber, S. L., haber puesto a nuestra disposición la can
tidad necesaria de su preparado Tetra-Hubber para realizar nuestras investigaciones clínicas. 
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cionesagudas, comprobando una 
incidencia de reacciones gastroin
testinales (náuseas, vómitos, dia
rreas), cutáneas (dermitis alérgi
cás) y ·nerviosas (vértigos) en el 
T % de los casos, porcentaje muy 
inferior a cuando se recurre a la 
clorotetraciclina u oxitetraciclina 
(20-3'0 %) o al c1oramfenicol (10-
15 %). 

Los efectos antibióticos de la te
traciclina son especialmente ejer
cidos sobre las infecciones por co
cos Gram-positivos o negativos, 
leptospiras, Coxiella burneti, y vi
rus. del grupo psittacosis linfogra
nuloma. 

Clóramfenicol. - Es una subs
tancia cristalina, aislada en 1947 
del Streptomyces Venezuelae por 
BURKHOLDER, y que fue sintetizada 
químicamente en 1948 por SWEET 
y BARZT e introducida en la clíriica 
por SMADEL. Como resiste la acción 
de los medios ácidos, es corriente 
su administración por vía oral, ob
servándose como difunde con· rapi
dez por el plasma circulante del 
que desaparece a las 4-6 horas por 
eliminarse con la bilis, heces y ori
na. Motiva con cierta frecuencia, 
sobre todo si se emplean dosis ex
cesivamente elevadas, hoy ya in
necesarias, manifestaciones tóxi 
cas digestivas: estomátitis (cata
rral, micótica, angular), glositis 
(simple, melanoglosia), enterocoli
tis disenteriforme (con presencia 
única y abundante de estafilococos 
-dorados), prurito anal; hemática;3 

(anemia aplástiéa, púrpura; trombr'~ . 
pénica) y circulatorias con ,el cua~ 
dro de un colapso grave cuando a 
los enfermos eberthianos se lestra
taba con dosis excesivas ¡hasta de 
4 gramos diarios!, lo que motivaba 
una súbita liberación de endotoxi
nas a partir de los gérmenes des
truidos (reacción tipo· Jariseh-
Herxheimer) . 

Este antibiótico, al igual que la 
tetraciclina, actúa principalmente.. 
en sentido bacteriostático (ybacte
riolítico sólo en determinadas cir
cunstancias) sobre las mismas el>
pecies bacteriahas. Sin embargo, él 
cloramfenicol es más activo clíni
camente sobre algunas bacteria':3 
Gram-hegativas (Salmonellas) y 
gran parte de las cepas de Proteus; 
en cambio, la tetraciclina resulta 
más activa sobre los cocos, las b'le
terias Gram-positivas y las espiro
quetas (WALTER, HEILMEYER).Por 
esto muchos autores· consideran 
hoy día la tetraciclina como el an
tibiótico de elección para el trata
miento de las infecciones debidas a 
gérmenes Gram-positivos y el clo
ramfenicolpara las debidas a 
Gram~negativos (DRILL), así como 
en las infecciones manténidas por 
cepas de estafilococos resistentes 
á los demás antibióticos. 

Entre estos dos antibióticos con
curren una serie de circunstancias 
que justifican y explican el éxito 
obtenido con su asociación: absor
ción perfecta y selectiva a través 
de la mucosa intestinal, por lo que 
pueden ser administrados por . vía 
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oral; rápida difusión por el plasma 
circulante y elevada concentración 
-a dosis terapéuticas- a ,nivel 
de los tejidos orgánicos; espectros 
de acción amplios, pero no idén
ticos, por lo que se complementan 
y se potencializan; no existe entre 
ellos el fenómeno de la resiste'ncia 
cruzada ni interferencias negati
vas en sus mecanismos de acción. 
REEDYJ WRIGHT, OSWAlJ) y MORRIS 
OSTROLENK (Antibiotics Annual, 
1957-58, págs. 745-750) 'estudian 
el efecto de las combinaciones del 
cloramfenicol con otros quince an
tibióticos y señalan su eficacia si
nérgica con la tetraciclina, particu
larmente frente al estreptococo y 
Proteus (76,7 %) y grupo Salmone
lla-Shigella (56,7 %). Estos traba
jos experimentales confirman los 
brillantes resultados clínicos obte
nidos en los procesos infecciosos 
de las vías urinarias (WRISS y 
colaboradores, 1954; STERN, H. 
ELEK, S. D., 1955) Y respiratorias 
(BONVINIJ E., NICOLINI, A.), en las 
que el polimorfismo de gérmenes 
suele ser la regla. 

Sulfametoxipiridazina: Es una 
moderna sulfamida -de toxicidad 
mínima o nula~ estudiada por MA
REN Y MAYER (1955), BOGER y 
STRICKLAND y GYLFE (1956) entre 
otros. Su débil excreción renal per
mite obtener niveles elevados en el 
plasma circulante con dosis peque
ñas y espaciadas. CLEVELANDJ LAW
SON y SMITH -Departamento de 
Pediatría de la Escuela de Medi-

cina .de la Universidad de Miami
observan su utilidad en los lactan
tes y niños . en los que basta una 
dosis inicial de 70 mg./kg., segui
das de otras de 20mg./kg. cada 
doce horas, para mantener niveles 
útiles en la sangre (alrededor de 15 
miligramos por 100 c. c.). Señalan 
su acción, en todo semejante a la 
tetraciclina, a laque refuerza en 
sus efectos terapéuticos. En los 
adultos, el nivel plasmático útil se 
alcanza con una dosis inicial, in
dependiente del peso del enfermo, 
de2 gramos, seguida de otras de 
1/2 gramo cada doce horas, sin 
que sea necesario rebasar esta do
sis para buscar una mayor efica
cia. Esta sulfamida ha sido seña
lada como eficaz frente a las bac
terias y cocos Gram-positivos y 
Gram-negativos, los actinomicetos, 
los virus del grupo psittacosis-lin
fogranuloma y algunos protozoos. 

IV 

La asociación tetraciclina + clo
ramfenicol + sulfametoxipiridazina 
ha sido empleada por nosotros con 
resultado satisfactorio en un cier
to número de enfermos (40 en to
tal) afectos de procesos infeccio
sos agudos o sub agudos del apara
to respiratorio (laringitis catarral, 
bronquitis agudas y crónicas agu
dizadas, bronquiectasias con abun
dante expectoración mucopurulen
ta y ,con flora bacteriana polimor
fa, neumonías por neumococos, et
cétera) digestivo (colecistitis agu-
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das, enterocolitis) y del tracto ge- F. S., varón, 22 años, albañil. Ingresa 
en la clínica el 25-III-1960. Su anamnesis 

nitourinario (uretritis no gonocó- familiar y personal fisiológica y patológica 

cica (2 casos), cistitis por vagino- carece de interés. Ligera propensión a pro

cele, cistopielitis y pielonefritis por cesas agudos febriles de las vias respira-
torias, sobre todo en invierno. Hace cinco 

la e. coli (4 casos), proteus vulga- días se expone durante un cierto tiempo a 

ris (2 casos), aerobacter aerógenes una corríente de aire estando trabajando 
(1 caso) y estafilococus (1 caso). sudando. Al dia siguiente se siente acata
También se ha mostrado eficaz en rrado con tos, malestar general y sensación 

subjetiva de fiebre. Se encama con fiebre 
las frecuentes infecciones otorri- alta, con algún escalofrío, tos, expectora

nolaringológicas de los niños y jó- ción viscosa, adherente y dolor pungitivo 
en la base del hemitórax derecho que eu-' 

venes (angina palatina' catarral, menta al toser y en las inspiraciones pro-
adenoiditis faríngea aguda, brotes fundas. Ingresa de urgencia, sin haber es
de agudización de amigdalitis cró- tado sometido a tratamiento alguno, con 

fiebre elevada (40"), disnea y signos físicos 
nicas, sinusitis aguda, otitis agu- de ocupación de la base pulmonar derecha. 
das y crónicas, etc.). En la forun- La radiografía señala la presencia de un 

culosis
J 
~trax y piodermitis ex- foco neumónico. 14.190 leucocitos con 65 

neutrófilos segmentados y 15 cayados. Ve
tensas los resultados fueron remar- locidad de sedimentación globular: 16/48. 
caN~s incluso en un diabético gra- -Esputos: muy abundantes,cneumococns. Ori
ve sometido a régimen y trata- na: albúmina y glucosa,' negativ~~: Urobili-

na: positiva intensa. Sedimento citológico 
miento insulínico. de la orina: normal. El paciente es tratado 

Las manifestaciones secundarias con la asociación antibiótico-quimioterápica 

sólo se observaron en cuatro casos objeto del presente ,trabajo - y a la cIo.sis 
diaria de 1 gr. de tetraciclina, 1 gr. de elo

y consistieron en reacciones esto- ramfenicol y 1 gr. de sulfametoxipiridazina 
matíticas (sequedad bucal, lengua (2 grageas cada 6 horas) los dos primeros 
lisa, roja y sensible) o gastríticas días y 0500 gr. de tetraciclina, 0500 gr. de 

cloramfenicol y 0,500 gr. de sulfametoxipi
por irritación química directa de ridazina en igual intervalo de tiempo (1 gra
la mucosa gástrica. En parte han gea cada 6 horas) los dos días siguientes. 

sido prevenidas dando el antibió
tico después de las comidas con le
che fría (HERRELL) o hidróxido alu
mínico y tratadas con vitaminas 
del grupo B., sobre todo ribofiavi
na y ácido nicotínico y bacilos sub
tilis activos por vía oral, sin ne
cesidad de recurrir a medios más 
enérgicos. 

Las dos historias clínicas que J. 

continuación detallamos, entr,esa· 
cadas de nuestra casuística, son 
muestras que confirman cuanto 
acabamos de referir: 

J. T., varón, 34 años. Agricultor. Anam
nesis familiar y personal fisiológica sin im
portancia. Anginas palatinas catarrales fe
briles frecuentes, que precisaron practicar 
amigdalectomía. Hipocratismo digital. Des
de hace 14 años presenta una broncopatía 
crónica, con expectoración mucopurulenta 
habitual, con frecuentes exacerbaciones. Ha
ce cuátro' :meses, en" pleno trabajo, dolor 
intenso en la base del hemitórax izquier
do, seguido de tos productiva y fiebre mo
derada. Se trata con penicilina-dihidroes
treptomicina durante una semana. Reanuda 

. sus' ocupaciones habituales, pero. a ,los po
cos días reaparece con toda su intensidad 
el dolor de la base del hemitórax izquierdo, 
con fiebre alta y expectoración mucopuru
lenta, 11.990 leucocitos, con neutrofilia de 



Marzo-Abril 1960 ANALES DE MEDICINA Y ClRUGiA 79 

80 % y aumento discreto (10 %) del núme
ro de bandas. Velocidad de sedimentación 
globular de 110/120 y luego 40/60. Welt
mann, 6. Esputos: Hora abundante y va
riada, con predominio de estreptococos y 
tetrágenos. Ingresa en la Clínica el 31-VIII-
1959. Como resultado del examen clínico, 
radiológico y broncoscópico (Dr. SAYÉ) , se 
diagnostica de bronquitis segmentaria mi
gratoria, pues la primera radiografía seña
la la oclusión de los bronquios de dos seg
mentos del lóbulo inferior izquierdo, recono
ciéndose ya la afectación del apical izquier
do, muy patente en la radiografía posterior, 
en que adquiere carácter oclusivo, así como 
la del segmento anterior izquierdo. La bron
coscopia señala la naturaleza inflamatoria 
y congestivo-exudativa de los bronquios 
segmentarios del lóbulo inferior y del su
perior, respetando el bronquio de la língu
la. Se le da 'el 'alta,'eL;26~V.IU~t:959,¡ bajo,. 
control médico. Reingresa el 5-1I-1960, des
pués de haber sufrido dos nuevos episodios 
respiratorios agudos febriles. El primero, 
en noviembre, con mucha fiebre y,abundan
te expectoración, incluso en ocasiones hemá
tica, y que cedió con penicilina-dihidroes
treptomicina y el segundo a comienzos de 
enero del año en curso.· El examen bron
coscópico (Dr. SAYÉ) indica una nueva afec
tación de los bronquios apical y del segmen
to anterior izquierdo. La radiografía señala 
imágenes infiltrativas en el tercio medio del 
hemitórax. 11.660 leucocitos con 5 neutró
filos en banda. Velocidad de sedimentación 
globular, 74/108; luego 24/60 y 10/40 al ser 
dado de alta. Esputos: Hora abundante y 
variada, con predominio de estreptococos; 
Se somete al paciente al tratamiento a la 
dosis de 2 grageas cada 6 horas durante 4 
días. reduciéndose la dosis a la mitad los 
6 días siguientes. observándose la rápida 
disminución de la expectoración, la norma
lización de la temperatura y de la veloci
dad de, sedimentación globular (10/40). El 
enfermo sale de la Clínica muy aliviadb. 

sometiéndose a curas intermitentes. bajo 
control médico. de la medicación antibiótico
quimioterápica que acabamos de citar. 

CONCLUSIONES 

CO.n la asO.ciación antibióticO.
quimiO.terápica (clO.ramfenicO.l + 
tetraciclina + sulfametO.xipirida
zina) dispO.nemO.s de un arma efi
caz en el tratamiento. de la mayo
ría de lO.s prO.cesO.s infecciO.sO.s ag!l~ 
dO.s O. crónicO.s que O.bservamO.s en 
la práctica clínica. Su eficacia pa
rece residir en su amplio. espectro. 
de acción que la hace muy activa 
en. Jos;"prO..C~:¡¡Qs pO.limicrqpJap,os., 
particularmente de las vías resni
ratO.rias, genitO.urinarias y de la 
región.,faringO.-amigdalar. En las 
infecciO.nés secundarias a umi sola 
cepa micrO.biana, lO.s resultadO.s han 
sido. también dignO.s de mención 
(neumO.nías a neumO.CO.CO.S, infec
ciO.nes pO.r estafilO.cO.cO.s y estreptO. 
CO.CO.s), destacando. la rápida re
gresión de las manifestaciO.nes clí
nicas y la desaparición del O. de lO.s 
agentes causales en un períO.dO. de 
tiempo. inferiO.r al que cabía prever 
cO.n la utilización de uno. sólo. de 
lO.s agentes antibióticO.s que sO.le
mO.s emplear habitualmente, lo. cual 
atribuímO.s a lO.s efectO.s aditivO.s 
y de pO.tenciación de esta asO.cia
ción antibióticO.-quimiO.terápica. 




