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I

'L considerable desarrollo adqui-
E ‘rido en la terapéutica antibio-
tica de las infecciones bacterianas,
la prolijidad de substancias con ac-
cién bacteriostatica o bactericida
disponibles, la aparicién, cada vez
mas frecuente, de cepas resistentes
y la existencia de infecciones con
un gran polimorfismo de gérmenes
ha motivado que la investigacién
clinica, apoyada en el mejor cono-
cimiento que en la actualidad se
posee sobre el mecanismo intimo de
accion de los antibiéticos y quimio-
terapicos, se dirija mis que a em-
plear nuevos farmacos, a lograr un
mejor aprovechamiento de los que
ya han demostrado su efectividad
repetidamente y sobre los que se
posee una extensa experiencia, ba-
sandose fundamentalmente en los
efectos sinérgicos y aditivos de sus
asociaciones, pues de esta manera
se incide sobre el gérmen desde di-
versos angulos de sus sistemas fer-
mentativos y enzimaticos.

La terapéutica antibiética com-

binada ha sido objeto; en los alti-
mos afios, de numerosas investiga-
ciones y ha proporcionado al mé-
dico un arma valiosa y ségura para
el tratamiento de muchos procesos
infecciosos. Cabe sefialar que el uso
indiscriminado de antibioticos no
es aconscjable por cuanto los-tra-
bajos experimentales iniciados por
JAWETZ y GUNNISON (1951-1952)
seflalan un cierto antagonismo en-
tre las drogas del grupo de 1a peni-
cilina, estreptomicina, bacitracina
Vv neomicina especialmente de efec-
tos bactericidas (destruccién direc-
ta del microorganismo patogeno ‘a

~cdargd del antibidtico) y - las del

grupo de las tetraciclinas (clorote-
traciclina, oxitetraciclina, tetraci-
clina) y el cloramfenicol, fundamen-
talmente bacteriostiticas (el anti-
bidtico se limita a interferir el cre-
cimiento y reproduccion de las bac-
terias patdgenas perturbando su
metabolismo, incumbiendo al ma-
croorganismo parasitado el comple-
tar la destruccién final) y sélo bac-
tericidas, a grandes dosis y frente
a determinados gérmenes.
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II

La terapéutica antibidtica 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
accién y cuyos espectros sean am-
plios pero no idénticos, por lo que
se complementan y potencializan.
Seglin los ya citados trabajos de
JAwETZ y GUNNISON, las drogas de
-accién 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 combinacidn de un agen-
te.del grupo de-la. penicilina con
otro perteneciente al grupo de los
bacteriostiticos suele ser util 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-
duccién 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 meningoco6cica. No obs-
tante, la clinica discrepando de los
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estudios hechos in vitro, al tratar
procesos polimicrobianos (peritoni-
tis, bronquitis, abscesos del pul-
moén, sepsis mixtas, etc.), ha de-
mostrado que casi siempre es im-
prescindible (previo estudio bacte-
riologico de cada caso), el preco-
nizar la combinacién de los anti-
bidticos y quimioterapicos que el
sentido clinico y la experiencia in-
diquen pueda ser mas eficaz. El
antagonismo es probable que sea
mas aparente que real y depende-
ria mucho mas de condiciones del
terreno modificadas por la infec-
cién que de una interferencia real
en Ja accion bacteriostatica simul-
tanea de los antibi6ticos 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-
tibidtico, son los que a continua-
ci6n indicamos:

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

b) aumentar la actividad anti-
bacteriana por la adicién o suma-
cién sinérgica de los efectos tera-
péuticog.‘

c) utilizar dosis menores de
cada uno de Jos antibiéticos con
lo que disminuye considerable-
mente la aparicién de manifesta-
ciones secundarias y aumenta su
tolerancia.
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d) prevenir o diferir la apari-
cién de bacilorresistencias, ya que
los antibi6ticos actGian en distinta
fase de desarrollo sobre los agen-
tes bacterianos. ANDRIEU (1953) y
PURCELL (1953), entre otros, han
insistido sobre el particular.

e) hacer posible la accién sobre
colonias bacterianas mixtas, par-
cialmente resistentes a los distin-
tos antibi6ticos. Recientes investi-
gaciones de CHECcAccI (1958) en-
caminadas a ensayar la sensibili-
dad de varias cepas microbianas
frente a dos antibiéticos exentos
de resistencia cruzada (cloramfe-
nicol y tetraciclina) demuestran
que con cierta frecuencia (25-309%)
una parte de los gérmenes son re-
sistentes a un antibibtico y sensi-
bles al otro, y viceversa. Parece
logico, pues, que en estos casos
s6lo el uso combinado de ambos
antibi6ticos pueda vencer una in-
feccién en curso.

111

En un cierto nimero de enfer-
mos de la clinica y de la clientela
privada (40 en total) hemos ensa-
yado la eficacia terapéutica de una
asociacién antibi6tico-quimiotera-
pica de amplio espectro de accién
a base de tetraciclina +cloramfeni-
col + sulfametoxipiridazina .en la
que se suman los efectos de la po-
tenciacién o adicién sinérgica de

los dos primeros farmacos con los
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de la moderna sulfamida sulfame-
toxipiridazina, atbxica, capaz de
mantener niveles elevados en el
plasma circulante con dosis peque-
fias y espaciadas a causa de su dé-
bil excreciébn renal (*). Antes de
considerar los resultados obtenidos
nos ocuparemos en los datos far-
macolégicos de mayor interés de
los tres componentes integrantes
de la asociacién antes citada:

Tetraciclina. — Es el tltimo de
los antibidticos de amplio espectro
introducido en terapéutica. Se ob-
tiene por fermentacién del Strep-
tomyces bistaciclinae o desposeyen-
do del grupo Cl y de OH, respecti-
vamente, a los ntcleos tetraciclini-
cos (constituidos por 4 anillos ben-
cénicos) de la clorotetraciclina (au-
reomicina) y oxitetraciclina (terra-
micina). STEPHENS, CANOVER y eol.
(1952) describieron su estructura
quimica. No ge inactiva por los ju-
gos digestivos, y se absorbe facil
y rapidamente a través del tramo
gastrointestinal. Es mas estable
que la cloro y oxitetraciclina y per-
siste mas tiempo que ellas con un
nivel alto en el plasma circulante.
Difunde bien hacia el liquido cefa-
lorraquideo y se elimina con la bi-
lis, heces y orina. Es el antibi6tico
de amplio espectro de mayor tole-
rancia (Woop, Kipnis, SpIEs), lo
que justifica su amplio empleo cli-
nico. DOWLING, LEPER y JACKSON
(1957) han administrado este anti-
bidtico en 184 enfermos con infec-

.., (%) Agradecermos a los Laboratorios Hubber, S. L., haber puesto a nuestra disposicién la. can-
tidad hecesaria de su preparado Tetra-Hubber para realizar nuestras investigaciones clinicas.
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ciones ‘agudas, comprobando una
incidencia de reacciones gastroin-
testinales (nauseas, vbémitos, dia-
Treas), cutaneas (dermitis alérgi-
cas) y nerviosas (vértigos) en el
T7°% de los casos, porcentaje muy
inferior a cuando se recurre a la
clorotetraciclina u oxitetraciclina
{20-30 %) o al cloramfenicol (10-
15 %).

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

Cloramfenicol. — Es una subs-
tancia cristalina, aislada en 1947
del Streptomyces Venezuelae por
BURKHOLDER, y que fue sintetizada
quimicamente en 1948 por SWEET
y BARZT e introducida en la clinica
por SMADEL. Como resiste la accién
de los medios acidos, es corriente
su administracién por via oral, ob-
servandose 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 téxi-
cas digestivas: estomatitis (cata-
rral, miebtica, angular), glositis
(simple, melanoglosia), enterocoli-
tis disenteriforme (con presencia
unica y abundante de estafilococos

dorados), prurito anal; hemaficas’
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(anemia aplastica, ptrpura trompon- -

pénica) y circulatorias-con-€l cua-

dro de un colapso grave cuando-a
los enfermos eberthianos se les.ira-
taba con dosis excesivas ;hasta de
4 gramos diarios!, lo que motivaba
una subita liberacién de endotoxi-
nas a partir de los gérmenes des-
truidos (reaccién tipo - Jarlseh--
Herxheimer).

Este antibi6tico, al 1gua1 que la
tetraclchna, act@ia principalmente
en sentido bacteriostatico (y-bacte-
riolitico sélo en determinadas cir-
cunstancias) sobre las mismas es-
pecies bacterianas. Sin embargo, ¢l
cloramfenicol es mas activo clini-
camente sobre algunas bacterias
Gram-negativas (Salmonellas) ‘y
gran parte delas cepas de Proteus;
en cambio, la tetraciclina resulta
més activa sobre los cocos, las bac-
terias Gram-positivas y las espiro-
quetas (WALTER, HEILMEYER). Por
esto muchos autores  considéran
hoy dia la tetraciclina como el an-
tibiético de eleccién para el trata-
miento de las infecciones debidas a
gérmenes Gram-positivos y el clo-
ramfenicol para las debidas a
Gram-negativos (DRILL), asi como
en las infecciones manteénidas por
cepas de estafilococos resistentes
a los demas antibidticos.

Entre estos dos antibi6ticos con-
curren una serie de circunstancias
que justifican y explican el éxito
obtenido con su asociacion: absor-
ciéon perfecta y selectiva a través
de la mucosa intestinal, por lo que
pueden ser administrados por via
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oral; rapida difusién por el plasma
circulante y elevada concentracién
—a dosis terapéuticas— a nivel
de los tejidos organicos; espectros
de accién amplios, pero no idén-
ticos, por lo que se complementan
y se potencializan; no existe entre
ellos el fenémeno de la resistencia
cruzada ni interferencias negati-
vas en sus mecanismos de accion.
REEDY, WRIGHT, OSWALD y MORRIS
OSTROLENK (Antibiotics - Annual,
1957-58, pags. 745-750) 'estudian
el efecto de las combinaciones del
‘cloramfenicol con-otros quince an-
_tibidticos y sefialan 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 clinicos obte-
nidos en los procesos infecciosos
de las vias urinarias (WRISS y
colaboradores, 1954; StERN, H.
EvrLex, S. D., 1955) y respiratorias
(BonviINi, E., NICOLINI, A.), en las
que el polimorfismo de gérmenes
suele ser la regla.

Sulfametoxipiridazina: Es una
moderna sulfamida —de toxicidad
minima o nula— estudiada por MA-
REN y MAYER (1955), BOGER ¥y
STRICKLAND y GYLFE (1956) entre
otros. Su débil excrecién renal per-
mite obtener niveles elevados en el
plasma circulante con dosis peque-
fias y espaciadas. CLEVELAND, LAW-
SON y SMITH —Departamento de
Pediatria de la Escuela de Medi-

__ANALES DE MEDICINA,Y CIRUGIA 77

cina de la Universidad de Miami—
observan su -utilidad en los lactan-
tes' y ‘nifios-en los que basta una
dosis inicial de 70 mg./kg., segui-
das de .otras de 20 mg./kg. cada
doce horas, para mantener niveles
utiles en la sangre (alrededor de 15
miligramos por 100 c. c.). Seifialan
su accidén, en todo semejante a la
tetraciclina, a la que refuerza en
sus. efectos terapéuticos. En los
adultos, el-nivel plasmatico ftil se.

.alcanza con una dosis -inicial, in-

dependiente del peso del enfermo,
de ‘2 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 sefia-
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.

v

La asociacidon tetraciclina+clo-
ramfenicol 4 sulfametoxipiridazina
ha sido empleada por nosotros con
resultado satisfactorio en un cier-
to nGmero de enfermos (40 en to-
tal) afectos de procesos infeccio-
sos agudos o subagudos del apara-
to respiratorio (laringitis catarral,
bronquitis agudas y crénicas agu-
dizadas, bronquiectasias con abun-
dante expectoracion mucopurulen-
ta y con flora bacteriana polimor-
fa, neumonias por neumococos, et-
cétera) digestivo (colecistitis agu-
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das, enterocolitis) y del tracto ge-
nitourinario (uretritis no gonoc6-
cica (2 casos), cistitis por vagino-
cele, cistopielitis y pielonefritis por
la e. coli (4 casos), proteus vulga-
ris (2 casos), aerobacter aerdgenes
(1 caso) y estafilococus (1 caso).
También se ha mostrado eficaz en
las frecuentes infecciones otorri-
nolaringolégicas de los nifios y j6-
venes (angina palatina "catarral,
adenoiditis faringea aguda, brotes
de agudizacién de amigdalitis cro-
nicas, sinusitis aguda, otitis agu-
das y crénicas, etc.). En la forun-
culosis, dmntrax y piodermilis ex-
tensas los resultados fueron remar-

cables incluso en un diabético gra---

ve semetido a régimen y trata-
miento insulinico.

Las manifestaciones secundarias
sb6lo se observaron en cuatro casos
y consistieron en reacciones esto-

matiticas (sequedad bucal, lengua -

lisa, roja y sensible) o gastriticas
por irritacion quimica directa de
la mucosa géastrica. En parte han
sido prevenidas dando el antibi6-
tico después de las comidas con le-
che fria (HERRELL) o hidré6xido alu-
minico y tratadas con vitaminas
del grupo B., sobre todo riboflavi-
na y acido nicotinico y bacilos sub-
tilis activos por via oral, sin ne-
- cesidad de recurrir a medios méas
enérgicos. '

Las dos historias clinicas que 1
continuacién detallamos, entresa.
cadas de nuestra casuistica, son
muestras que confirman cuanto
acabamos de referir:

Jlenta.

Vol. XL. - N.° 158

F. S., varén, 22 afios, albafiil, Ingresa
en la clinica el 25-III-1960. Su anamnesis
familiar y personal fisiolégica y patolégica
carece de interés. Ligera propensién a pro-
cesos agudos febriles de las vias respira-
torias, sobre todo en invierno. Hace cinco
dias se expone durante un cierto tiempo a
unz corriente de aire estando trabajando
sudando. Al dia siguiente se siente acata-
rrado con tos, malestar general y sensacién
subjetiva de fiebre, Se encama con fiebre
alta, con algin escalofrio, tos, expectora-
cién viscosa, adherente y dolor pungitivo
en la base del hemitérax derecho que au-
menta al toser y en las inspiraciones pro-
fundas. Ingresa de urgencia, sin haber es-
tado sometido a tratamiento alguno, con
fiebre elevada (40°), disnea y signos fisicos
de ocupacion de la base pulmonar derecha.
La radiografia sefiala la presencia de un
foco neuménico, 14.190 leucocitos con 65
neutréfilos segmentados y 15 cayados. Ve-
locidad de sedimentacién globular: 16/48.

‘Esputos:- muy abundantes :neumococos. Ori-

na: albimina y glucosa, negativas, Urobili-
na: positiva intensa. Sedimento citolégico
de la orina: normal. El paciente es tratado
con la asociacién antibiético-quimioterapica
objeto del presente .trabajo.y. a. la dosis
diaria de 1 gr. de tetraciclina, 1 gr. de clo-
ramfenicol y 1 gr. de sulfametoxipiridazina
(2 grageas cada 6 horas) los dos primeros
dias y 0,500 gr. de tetraciclina, 0,500 gr. de
cloramfenicol y 0,500 gr. de sulfametoxipi-
ridazina en igual intervalo de tiempo (1 gra-
gea cada 6 horas) los dos dias siguientes.

J. T., varén, 34 afos. Agricultor, Anam-
nesis familiar y personal fisiologica sin im-
portancia. Anginas palatinas catarrales fe-
briles frecuentes, que precisaron practicar
amigdalectomia. Hipocratismo digital, Des-
de hace 14 afios presenta una broncopatia
crénica, con expectoracion mucopurulenta
habitual, con frecuentes exacerbaciones. Ha-

-ce . cudtro ‘meses, en pleno trabajo, dolor

intenso en la base del hemitérax 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 dias reaparece con toda su intensidad
el dolor de la base del hemitérax izquierdo,
con fiebre alta y expectoracién mucopuru-
11.990 leucocitos, con neutrofilia de
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80 % y aumento discreto (10 %) del nime-
ro de bandas, Velocidad de sedimentacién
globular de 11G/120 y luego 40/60, Welt-
mann, 6. Esputos: flora abundante y va-
riada, con predominio de estrepiococos y
tetragenos, Ingresa en la Clinica el 31-VIII-
1959, Como resultado del examen clinico,
radiolégico y broncoscépico (Dr. Savg), se
diagnostica de bronquitis segmentaria mi-~
gratoria, pues la primera radiografia sefia-
lIa la oclusién de los bronquios de dos seg-
mentos del l6bulo inferior izquierdo, recono-
ciéndose ya la afectacion del apical izquier-
do, muy patente en la radiografia posterior,
en que adquiere caracter oclusivo, asi como
la del segmento anterior izquierdo, La bron-
coscopia sefiala la naturaleza inflamatoria
y congestivo-exudativa de los bronquios
segmentarios del l6bulo inferior y del su-
_perior, respetando el bronquio de la lingu-

la, Se le da el “alta-el:26-VAIII-1959,; 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 expectoracion, incluso en ocasiones hema-
tica, y que cedi6 con penicilina-dihidroes-
treptomicina y el segundo a comienzos de
enero del afio en curso. El examen bron-
coscépico (Dr. SAYE) indica una nueva afec-
tacién de los bronquios -apical y del segmen-
to anterior izquierdo, La radiografia sefiala
imagenes infiltrativas en el tercio medio del
hemitérax, 11,660 leucocitos con 5 neutré-
filos en banda, Velocidad de sedimentacién
globular, 74/108; luego 24/60 y 10/40 al ser
dado de alta. Esputos: flora abundante y
variada, con predominic de estreptococos.
Se somete al paciente al tratamiento a la
dosis de 2 grageas cada 6 horas durante 4
dias, reduciéndose la dosis a la mitad los
6 dias siguientes, observandose la rapida
disminucién de la. expectoracién, la norma-
lizacién de la temperatura y de la veloci-
dad de sedimentacién globular (10/40), El
enfermo sale de la Clinica muy aliviado,
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sometiéndose a curas intermitentes, bajo
control médico, de la medicacién antibiético-
quimioterdpica que acabamos de citar,

CONCLUSIONES

Con la asociacion antibiético-
quimioterdpica (cloramfenicol +
tetraciclina + sulfametoxipirida-
zina) disponemos de un arma efi-
caz en el tratamiento de la mayo-
ria de los procesos infecciosos agu-
dos o croénicos que observamos en
la practica clinica. Su eficacia pa-
rece residir en su amplio espectro
de accién que la hace muy activa

en.-1os, .procesos polimicrobianos,

particularmente de las vias resmi-
ratorias, genitourinarias y de la
region_faringo-amigdalar. En las
infecciones secundarias a una sola
cepa microbiana, los resultados han
sido también dignos de mencion
(neumonias a neumococos, infec-
ciones por estafilococos y estrepto
cocos), destacando la rapida re-
gresion de las manifestaciones cli-
nicas y la desaparicién del o de los
agentes causales en un periodo de
tiempo inferior al que cabia prever
con la utilizaciéon de uno sélo de
los agentes antibi6ticos que sole-
mos emplear habitualmente, lo cual
atribuimos a los efectos aditivos
y de potenciacién de esta asocia-
cion antibidtico-quimioterapica.





