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PRO LOGO

La historia de la lucha del hombre contra la infeccion se ha concen­
trado en la busqueda incesante de una sustancia quimica dotada de amplio
espectroantimicrobiano. La etapa decisiva en la evolucion historica de la
terapia clinica de la infeccion_consistio en introducir sustancias de origen
microbiano de actividad antibiotica. Estos agentes los antibioticos
han ensanchado "horizontalmente" los recursos terapeuticos del clinico
al ampliar la gama de las enfermedades infecciosas que pueden ser tratadas
con exito, y han ejercido tambien un efecto "vertical" al aumentar la
profundidad de la penetracion terapeutica.

El descubrimiento de la Terramicina y su introduccion en 1950 en la
medicina clinica, coronaron los trabajos del equipo de investigadores de
Pfizer. Este acontecimiento cientifico fue una demostracion de los extra­
ordinarios resultados que pueden lograrse mediante la feliz combinacion
del arte con la ciencia, en el campo de la investigacion medica.

La Terramicina representa la meta final de una investigacion tan
larga como minuciosa, esmeradamente planeada, en la cual el factor azar
que jugo en el descubrimiento de la penicilina un tan importantc
papel fue reducido a un minimo gracias a la magnitud del esfuerzo
desplegado para garantizar la exactitud cientifica. El advenimiento de la
Terramicina coincidio con la incorporacion definitiva al arsenal lingilistico
del termino "amplio espectro" que designa el vasto radio de acci6n de este
y de los otros dos principales antibioticos existentes, enriqueciendo asi la
semantica de los antibioticos.

Una de las caracteristicas que primero se destaco en las investiga­
ciones clinicas con Terramicina fue que la extensa amplitud de su espectro
antimicrobiano coincidia con una maxima disminucion de su toxicidad.
Es de interes observar que el conocimiento del indice terapeutico de la
Terramicina precedio considerablemente a la clarificacion de la arqui­
tectura quimica de sumolecula. El establecimiento de la estructura quimica
de la Terramicina, como oxitetraciclina, fue otra piedra miliar en la ruta
historica de los antibioticos. Una vez que la oxitetraciclina fue definida
quimicamente, el grupo original de investigadores que la descubri6, y
muchos otros a traves del mundo, se enfrentaron por prmera vez con la
oportunidad de efectuar variaciones en la estructura molecular con el
proposito de desarrollar nuevos compuestos ton que enriquecer el arsenal
de antibioticos de amplio espectro antimicrobiano.

La oxitetraciclina, como otros antibioticos de amplio espectro anti­
microbiano, ha ejercido ya un gran impacto en la medicina clinica
moderna porque ha cambiado el cuadro clasico de varias enfermedades
infecciosas, ha permitido refinar el diagnostico clinico haciendolo etiolo­
gicamente mas preciso y ha simplificado la terapia antiinfecciosa, tanto
para el medico particular como para las instituciones clinicas, lo que es de
enorme importancia sociologica.

9

----------------------------------------



DR. IrNR WELCI
Director de la
Divisi6n de Antibi6ticos de la
Food and Drug Administration.
Director-ic/e de
Antibiotics & Chemotherapy de
Antibiotic Medicine &
Clinical Therapy

10

DR. FELIx MARTI IBAz
Director de Antibiotics &
Chemotherapy, Director asociado de
Antibiotic Medicine
& Clinical Therapy.
Director y Profesor
del Departamento de Historia
de la Medicina del
New York Medical College

PREFACIO

La oxitetraciclina es un "elemento polifacetico," del equipo anti­
bi6tico eficaz en una gran variedad de enfermedades. Las indicaciones
para el uso de la oxitetraciclina y la experiencia clinica adquirida por los
medicos con. el empleo de este antibiotico de am_plio espectro antumc~o­
biano, constituyen partes destacables del contemdo de esta monografia.

Y los interesados en poseer una informacion basica sobre la oxitetra­
ciclina, incluyendo sus propiedades, actividad antimicrobiana y farma­
cologia, la encontraran com:pilada ~n. la pnmera p_arte de este trabajo. Las
reacciones adversas a la oxitetraciclina son relativamente hgeras y poco
frecuentes· no obstante en un capitulo especial se estudian sus peligros Y
limitacion~s. Los metodos de administraci6n y las consideraciones generales
sobre posologia, se describen en otro capitulo de la primera parte de este
libro.

Se han citado s6lo unos pocos de los cientos de trabajos sabre la
oxitetraciclina. Hemes seleccionado aquellos que consideramos representa­
tivos y mas accesibles a las personas especialmente deseosas de consultarlas.
El hecho de que se haya dado preferencia a las fuentes de informacion en
ingles no quiere decir que se reste valor a las numerosas contribuciones
hechas por autoridades de todas partes del mundo para el mejor conoci­
miento de la oxitetraciclina. Todos los capitulos de esta monografia han
recibido la benefica influencia del trabajo de los Dres. H. L. Davis y H.W.
McFadden, hijo. El Capitulo I es par completo obra del Dr. Davis, y el
Capitulo II del Dr. McFadden.

Aprecio sinceramente la cooperaci6n de las autoridades del Wayne
County General Hospital, en donde se comenzo este trabajo. Agradezco a
las Sras. Thelma Sitek y Manan Ansart, nus secretanas en el Wayne
County General Hospital, y a las Srtas. Julia Chilt<;>n y Evelyn Copeland,
mis secretarias en el College of Medicine de la Universidad de Nebraska,
su valiosa asistencia en la preparac10n del manuscrito. Agradezco__pro­
fundamente la experta ayuda que me p~oporc10no en la recoleccion y
comprobaci6n de referencias, la Sra. Bermce JYI. Betzner Y su cuerpo de
bibliotecarias formado por la Sra. Betty B. Farns y las Srtas. Marie Harvin
y C. L. Meckel del College of Medicine. Tambien fge valiosa_la_colabora­
cion prestada por la Sra. G. Lorber, bibliotecaria medica de_los Laboratorios
Chas. Pfizer & Co. Vaya, par ultimo, mi gratitud al pr. i;:~hx Marti Ibanez
par su paciente labor de asesoramiento y experta direccion en la prepara-
cion del manuscnto. D M M Mn. I • • • USSELMAN
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LD5 .cccnwci:m.i0.1tos mas recientes derivados del estudio y aplicaci6n
.ile J3 Dri:-t'ctr.2c:clina, induyen su empleo experimental y clinico para
:.:st:::n:.1.•_r sl c.:-'"ci-r-,,'ento de animales y seres humanos, para conservar los
±brr;osycrosustgrcia decreciente aplicacion en agricultura, prepara­
oo::i -2.r> 2-=c::S::J:-.cs :n:emcmales; asi como en medicina veterinaria. De gran
'p:is=starbienelusode la oxitetraciclina con fines profilacticos,
sz:-z:serediatriageriatria.

Caz:serzaiC del asto panorama de este antibiotico de amplio
:c~x=.,r:::-o e-::rw:::r:cr. 'hia..o era obra dificil y laboriosa y para ella hemos
=-~· =:.: _2 :::n=2. ·e obtener la colaboraci6n de un famoso investigador--=z z:..---zleexperiencia en el uso de la oxitetraciclina en medicina
_=-::__,.,__ _, ~ rn"'5~a. B Dr. :\Ierle M. Musselman, autor de gran numero
sip.mar:estraaxssobre la oxitetraciclina, ademas de haber organizado
:: c± ::=~-i.1 = rez_ :€1:isimo simposium sobre este antibi6tico, ha escrito
E~-:c. =-=21?c±::.a e:12 la que presenta las numerosas facetas de este medica­=-= :u a:i r:a:i,::; a a medicina clinica, cirugia y especialidades medicas.
Des-:;-iis cl.: re~tar el descubrimiento de este antibi6tico, el aislamiento de
suiii activo, su purificacion, estabilizacion y determinacion de su
a-q-::rifecw:ra. at6mica como clave quimica que explica su actividad terapeu­
ti::2, e~ Dr. :\fosselman describe su actividad microbiana, la farmacologia
y bs principio.; basicos de la terapia con oxitetraciclina. En los capitulos
que sigun, el autor expone el empleo de la oxitetraciclina en las infec­
ciones generales, quirurgicas, cutaneas, de los tejidos blandos, del sistema
nervioso y de los aparatos respiratorio, circulatorio, digestivo, genitouri­
nario y oseo, asi como en las infecciones oftalmicas, 6ticas, nasales y
odo;'lto og· cas. Se incluye un estudio adicional sobre el empleo de la tera­
peutica asociada. oxitetraciclina con esteroides, como asimismo una evalua­
cion de las reacciones a este antibi6tico de amplio espectro antimicrobiano.

EI autor, con la excelente cooperaci6n de dos distinguidos colabora­
dores, los Dres. H. L. Davis y H. W.McFadden, hijo, relaciona armoniosa­
mente los informes de casos aislados, con la evidente eficacia terapeutica
de la oxitetraciclina demostrada en grandes series de pacientes hospitaliza­
dos en las que se obtuvieron resultados de significaci6n estadistica.I investigador de !aboratorio, el investigador clinico y, sobre todo, el
medico practico hallaran en esta monografia el trabajo mas completo,
prec1s0 y pract1co pubhcado hasta la fecha sobre la oxitetraciclina el anti­
bi6tico de amplio espectro antimicrobiano que ha conquistado un puesto de
honor en cl arsenal terapeutico antiinfeccioso de la medicma moderna.



Capitulo I Historia
Propiedades Fisicas y Quimicas

El hombre, en su continua lucha contra los elementos aprendio en
aquellos lejanos dias que se escapan a la historia, como aplacar o dominar
un buen namero de las fuerzas naturales que actuaban contra el. En los
milenios que siguieron, mas y mas enemigos del hombre lograron ser con­
quistados. Mas, el microcosmos dentro del cual el hombre literalmente
"flotaba" permanecia como un mundo misteriosoa veces asombroso
desconocido para el. Y asi, fue incapaz de dominar o de beneficiarse de
los microorganismos que existian por todas partes a su alrededor, hasta
mediados del siglo XIX en el cual Pasteur revelo los secretos del que
llam6 "el mundo de los infinitamente pequeiios". Aun entonces, el dominio
o, mas especificamente hablando, la conquista de las enfermedades infec­
ciosas, prosiguio con angustiosa lentitud. Casi transcurrieron 100 afos,
antes que se produjera algan importante acontecimiento en la lucha contra
los germenes patogenos. Y cuando se logro la primera gran piedra funda­
mental -el descubrimiento de la penicilina- el secreto para dominar las
enfermedades infecciosas, se hallo en aquel mismo mundo de los infinita­
mente pequenos.

Los pasados 15 anos han sido testigos de victorias sin precedentes en
la lucha contra las enfermedades infecciosas. Los trabajos de revision de
Florey y sus colaboradores1, Waksman2, Patelski y Hobby3, y Marti­
Ibaiiez4 refieren los pasos que condujeron a las conquistas actuales y
describen los puntos de vista y los metodos utilizados por los equipos de
modernos investigadores. Desde el primer dia en que las meticulosas ob­
servaciones de Fleming permitieron revelar la existencia de un hongo que
producia una substancia letal para los microorganismos patogenos, hasta
hoy, cientos de miles de muestras de tierra y de otros materiales se han
estudiado en una continua busqueda de agentes mas eficaces para com­
batir las enfermedades infecciosas. La adquisicion mas reciente en esta
cruzada es el descubrimiento de los antibioticos de amplio espectro anti­
microbiano, agentes eficaces contra una mas amplia variedad de enemigos
patogenos del hombre que cualquier otra substancia conocida. La oxitetra­
ciclina es uno de los mas utiles de estos agentes.

La marca comercial registrada de Chas. Pfizer & Co. para la oxitetraciclina, es
Terramicina.
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HISTORIA

Parece probable que las substancias antimicrobianas hayan sido lo
principios activos del antiguo emplasto chino de harina de soya y de la
"levadura duke" mencionada en el Papiro de Ebers (1.500 A.C.). Florey
y sus colaboradores ofrecen evidencia documental de numerosos ejemplos
de "medicina folklorica" remontandose al hongo cuzum de los Mayas que
crecia en el maiz tostado y que era usado para tratar l ceras, infecciones
intestinales y otras enfermedades. Con el objeto de disponer de un aposito
para curar heridas septicas e infecciones, se dejaba crecer en pan humede­
cido un buen namero de colonias de hongos. Hace un siglo se realizaron
experimentos mas concluyentes comprendiendo el uso por los exploradores
polares, de la levadura comun y de las cataplasmas de levadura para curar
los furunculos. Hubo numerosas demostraciones de antagonismos micro­
bianos, tales como la comunicada por Pasteur del bacilo del carbunclo
inhibido por Ia "bacteria coman".

Ciertas enfermedades bacterianas fueron reconocidas como antagoni­
cas unas de otras, mientras que se ha observado sinergismo entre otras
enfermedades mixtas. Incluso, Ia palabra "antibiosis" fue usada por
Vuillemin en 1889 para expresar tales fenomenos. Por ello, el termino
"antibitico" fue escogido por Waksman en 1942 para designar cualquier
substancia quimica que, producida por un microorganismo, tenga la ca­
pacidad de inhibir el crecimiento de bacterias y de otros germenes, o bien
de destruirlos. Tanto Ios estudios antiguos como los recientes ponen de
relieve la amplia difusion de antagonismos entre las numerosas especies
de agentes patogenos y revelan una diversidad de mecanismos para ex­
plicar los efectos producidos.

Quince anos atras, estas observaciones aisladas fueron de escaso valor
practico, dejando al hombre amerced de una creciente serie de substancias
quimicas como media de proteccion contra los microorganismos que con­
tinuamente le amenazaban. Las sulfamidas aparecieron luego como una
promesa para hacer realidad el sueno de Ehrlich de las "balas magicas" y,
en verdad, alcanzaron grandes victorias en la lucha contra las enferme­
dades infecciosas. Con el descubrimiento de la penicilina por Fleming en
1928 y su desarrollo por Chain y sus colaboradoresS se inicia el mas grande
de los periodos de descubrimientos monumentales en el campo de la anti­
biosis. En 1941, se trat6 en Landres con penicilina el primer paciente y,
en 1944, la mayoria de los criticamente enfermos de infeccion
pudo recibir una cierta cantidad de este nuevo agente aun cuando las
fuerzas militares tenian prioridad en la distribuci6n. La producci6n de
penicilina ha continuado multiplicandose y en la actualidad es el ant­
bi6tico mas ampliamente usado.' '

Los favorables resultados clinicos obtenidos con la penicilina sirvieron
de estimulo para la investigacion antibiotica lo que dio por resultado un
muevo reconocimiento a los investigadores organizados en equipo. Estos
analizaron cientos de miles de fuentes. potenciales de antibi6ticos en un

esfuerzo para obtener substancias que pudieran sobrepasar a la penicilina
en su valor clinico. De mas de 3.000 substancias, en las que se encontro
una significativa actividad antimicrobiana, menos de 20 probaron ser
clinicamente practicas.

Kane y sus colaboradores° describieron los metodos de selecci6n
generalmente empleados en el aislamiento comercial de antibioticos. Miles
de muestras de tierra de todas partes del mundo proporcionaron germenes
que formaban colonias en diferentes medios de cultivo. De estas colomas
se hicieron luego cultivos puros que se dejaron incubar durante una
semana para producir cantidades apreciables de antibi6ticos. A continua­
cion, se probaron los filtrados, sabre discos de papel, contra agentes
pat6genos conocidos con el objeto de evidenciar su actividad. En 1949, fue
aislado un antibiotico de las cultivos puros de Streptomyces rimosus por
un grupo de investigadores de Chas. Pfizer & Co. Se encontro que este
antibi6tico llamado Terramicina, poseia una notable actividad contra
bacterias gramnegativas y grampositivas, espiroquetas, rickettsias y ciertos
virus de molecula compleja. Posteriormente, este nuevo antibiotico fue
identificado quimicamente coma oxitetraciclina.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

La oxitetraciclina puede ser aislada del S. rimosus por diferentes
metodos". Uno de estos requiere la extraccion con n-butanol, la formacion
de sales acidas y la separacion cromatografica. La purificaci6n ulterior
produce un dihidrato de oxitetraciclina cristalina; punto de fusion, 181 °
a 189° C.; []$+ 26,5° C. (en alcohol metflico), con una solubilidad en
agua de alrededor de 0,5 mg./cm". a 25° C. Esta base anfotera da lugar a
la formacion de sales bien definidas, con acidos o bases. Estas sales alcanzan
una solubilidad _Ininima a 93° C. y a un pH 5, como se demuestra en el
Cuadro I. . • • d 1El clorhidrato de oxitetraciclina es una substancia cristalina, te co or

CUADRO I
Solubilidad de la oxitetraciclina en solucionacuosa a 23° C.

H Solubilidad mcg./cm°. H Solubilidad mcg./cm9.

1,% 31.400 6 700

2 4.600 7 1.100

3 1.400 8 28.000

4 850 9 38.000

5 500
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alcalinas a un pH 8,5 es de 33 horas a 37° C. La oxitetraciclina es ligera­
mente soluble en los solventes organicos corrientes, tales como el etanol,
metanol, acetona o dioxano; pequefias cantidades de agua disminuyen su
solubilidad. El clorhidrato es bastante soluble en agua y en los solventes
organicos, mientras que la sal sodica es menos soluble en estos solventes%.

La oxitetraciclina es Ia 4-dimetilamino-1, 4, 4a, 5, 5a, 6, 11, 12a-octa­
hidro-3, 5, 6, 10, 12, 12a-hexahidroxi-6-metil-1, 11-dioxi-2-naftaceno-car­
boxamida. La formula estructural, que se muestra en la figura 1 junta
con las formulas de la tetraciclina y de la clortetraciclina, esta represen­
tada por la formula empirica CH,4NO (peso molecular 466) que fue
desarrollada gracias a los esfuerzos combinados de muchos hombres de
ciencia de Chas. Pfizer & Co. y de los laboratorios de la Universidad de
Harvard9.

El establecimiento de esta estructura quimica fue el resultado de la
aplicacion de muchas tecnicas: los espectros de absorcion infrarrojo y
ultravioleta y la degradacion acida y alcalina, pruebas quimicas (las reac­
ciones positivas incluyen las realizadas con cloruro ferrico y los reactivos
de Pauly, Friedel-Crafts, Fehling y Molisch); y muchos procedimientos
de sintesis. Los cuatro anillos del nucleo hidronaftaceno y Ios grupos
laterales, son comunes a los tres miembros del grupo de la tetraciclina. La
oxitetraciclina tiene el grupo hidroxilo en el atomo de carbon 5; la clor­
tetraciclina tiene un atomo de cloro en el carbon 7; en cambio, Ia tetra­
ciclina tiene un atomo de hidr6geno en cada una de estas dos posiciones.

La estructura de la oxitetraciclina previamente anotada ha sido
fundamentada por numerosas pruebas de degradacion y de sintesis. Regna 10

ha comunicado que ninguno de Ios productos de degradacion posee activi­
dad biol6gica a menos que contengan el sistema de anillos hidroaromaticos
de la tetraciclina, que se ha encontrado en Ia oxitetraciclina. El grupo
dimetilamino es un constituyente esencial de otras substancias farma­
ceuticas utiles, tales como varios de los anestesicos de uso corriente, anal­
gesicos y muchos antihistaminicos. El grupo carboxamida o amida que
contiene el otro atomo de nitr6geno existe tambien en los aminoacidos
asparagina y glutamina que se encuentran en forma natural y son esen­
ciales en el metabolismo de plantas y ariimales.

TETRACICLINA

Ox1TETRACICLI NA

0

CH;-Ny-CH,
OH
0
II
CG-NH

OH0OH
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amarillo y de sabor amargo; su punto de fusion es 190 a 194° C . [ J 2s
-196,6° €. (en 4cido clorhidrico 0,1 N); pKa' 3,5; 7,6; 9,2. Es raii,
soluble en agua; sin embargo, las soluciones (pH 2,5) producen la pre­
cipitacion de la base anfotera. La oxitetraciclina da lugar a la formaci6n
de_sales disodicas y dipotasicas cristalizadas de color amarillo. La sal
sodica cristaliza con el alcohol metilico en forma de dihidrato. El ant;
biotico forma tambien sales mixtas muy insolubles con iones metalicos
bivalentes, tales como el bario o el magnesia. Los preparados secos de la
base anfotera o del clorhidrato, son estables aun almacenados por largo
tiempo. El tlemp_o necesano par? que las soluciones acidas a un pH 2,5
reemplacen la mitad de sus moleculas, es de 12 dias; el de las soluciones

CLORTETRACICLINA

F1GURA 1
0

CH,-N-CH,

OH
0
II
G-NH

OH0OH

CL
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CUADRO II°
Sensibilidad de los diuersos microorganismos a la ozitetraciclina
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Desde su descubrimiento y aislamiento en 19491, la oxitetraciclina ha
sido empleada con exito en el tratamiento de una gran variedad de enferme­
dades infecciosas en razon de su amplio campo de accion contra bacterias
espiroquetas, rickettsias, virus de molecula compleja, actinomicetos e in:
cluso contra algunos protozoos y metazoos. Cuando el espectro de accion
antimicrobiana se determina in vitro, es similar al de la clortetraciclina y
tetraciclina y guarda considerable semejanza con el del clorarnfenicol.
Despues de ser administrada por via oral o parenteral, la oxitetraciclina se
distribuye ampliamente en el suero sanguineo, humores organicos, tejidos
y secreaones, alcanzando concentraciones eficaces.

La oxitetraciclina es principalmente bacteriostatica2,3; sin embargo, se
puede observar una accion bactericida si la concentracion del antibiotico es
suficientemente alta2• La oxitetraciclina inhibe el crecimiento de una gran
variedad de microorganismos patogenos en una concentracion de 1 a 8
mcg.jcm3• El mnnero de bacterias aerobias y anaerobias, grampositivas y
gramnegativas, y de otros microorganismos que se han ensayado y encon­
trado altamente sensibles a la accion antimicrobiana de la oxitetraciclina,
es tan grande (vease cuadro II), que es mas sencillo enumerarar aquellos
germenes menos sensibles o cuya sensibilidad a la oxitetraciclina ha dis­
minuido. Los miembros del grupo coli-aerogenes, ciertos germenes en­
tericos y algunas cepas de Micrococcus pyogenes, a traves de los anos han
experimentado una gradual aunque constante perdida de su sensibilidad a
la oxitetraciclina, asi como a otros agentes antibioticos. Se ha observado
que estas cepas se encuentran principalmente en enfermos hospitalizados
o en el personal, que sirven como portadores.

Se ha comunicado que entre los micrococos, elM. pyogenes var. aureus
y algunas cepas de M. pyogenes var. albus son sensibles, in vitro, a la
oxitetraciclina1,2,4,5. Gocke y sus colaboradores, hallaron que el M. pyo­
genes var. aureus presentaba gran sensibilidad a la oxitetraciclina. Pulaski
y sus colaboradores7, en 1952, encontraron que solo el 11 por ciento de 22_8
cepas de micrococos era resistente a la oxitetraciclina. De 44 cepas pen1­
cilinorresistentes un 86 por ciento era sensible a la penicilina.

En un principio se hallo que los estreptococos, excepto una que otra
cepa de enterococos, eran muy sensibles, in vitro, a la oxitetraciclina? 4,6%.
Comunicaciones mas recientes9-11 indican que el Streptococcus pyogenes
(grupo A) y el Strep. viridans ban retenido una alta sensibilidad, in vitro,
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·De Principios_ y Pr4ctica de la Terapia_Antibifiga_por Henry Velch. Version
espaiiola de! Dr. Felix Marti Ibanez. New York, Medic Encyclopedia, Inc., 1955,
pag. 191.
tCepa uni.ca. . . 1 3 . d 1 d tLas recientes investigaciones indican que el 3 por ciento le las cepas le estos

germenes aislados de pacientes hospitalizados_ y personal de hospitales es resistente a la
oxitetraciclina. La sensibilidad a la oxitetraciclina de cepas aisladas de pacientes ambu­
latorios, es paralela a la de_los resultados obtenidos en los estudios con clortetracicljna.
Las cepas resistentes a la oxitetraciclina lo son tambien a la penicilina y clortetraciclina.

Radio de Mayoria de cepas sen-
actividad sibles a (mcg./cm3,)

1 5 4
1 3, 19 2

0,078f
0,156 ­ 42 0,5
1 5 3

<0,3 - 1,56 1
0,2£

0,1 - <0,3 0,1
0,2±
0,2±

0,156­ 0,6 0,3
<0,2 - <0,4 0,2

0,78­ 5 2,5
0,078f

0,312­ 2,5 0,5
1,25 ­ 2,5 2
0,78 ­ 3,12 1,5

0,156¥

Microorganismo
Actinomyces bovis
Aerobacter aerogenes
Bacillus mycoides
Bacillus subtilis
Borrelia recurrentis
Brucella bronchiseptica
Clostridium botulinum
Clostridium perfringens
Clostridium sporogenes
Clostridium tetani
Corynebacterium diphtheriae
Diplococcus pneumoniae
Escherichia coli
Gaffkya tetragena
Hemophilus influenzae
Hemophilus pertussis
Klebsiella pneumoniae
Micrococcus flavus
Micrococcus pyogenest 3

var . albus 0,625- 168
var . aureus 0,31 - 2,5 1,5

Mrcobacterium phlei 0,39f
Mycobacterium smegmatis 12,5 - 125 50
Mycobacterium spp. 0,39 - 125 25
Neisseria catarrhalis 0,78- 9,5 1,25
Neisseria gonorrhoeae 0,312- 1 0,5
Neisseria meningitidis 0,2 - 3,12 1,25
Pasteurella multocida 0,2f
Proteus vulgaris 0,25 ->250 15,0
Pseudomonas aeruginosa 5 95 10

k.. Clinicamente eficazRickettsia prowazekii Cliicamente eficazRickettsia akari
Rickettsia rickettsii Clinicamente eficaz
Salmonella paratyphi 2,5 - 5 3
Salmonella iyphosa <0,3 - 3,12 1,6
Sirs·j@ ii». jz £g Goe
Sarcina lutea 0,312 ,
Serratia marcescens 25f
Shigella dysenteriae 0,78 - 2,5 1
Shigella paradysenteriae 1+
Shigella sonnei 1+ 2Streptococcus pyogenes, group A 0,156- 1,5 0,31
Streptococcus pyogenes, group C <0,3 -- 9,5 0,6
Streptococcus pyogenes, group D 0,6 - 3 <6~
Streptococcus viridans Clinicamente eficaz
Treponema pallidum Clinicamente eficazT'reponema pertenue 5
Vibrio comma 0,01 - 100 0

Actividad Antimicrobiana. Capitulo II
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a la oxitetraciclina. Estudios actuales sabre estreptococos fecales (entero­
cocos) indican una variacion considerable de la sensibilidad in vitro.

En el amplio grupo de microorganismos entericos, Finlay y sus cola­
boradores' encontraron que la oxitetraciclina, en una concentraci6n de 5
mcg/cm3., o menor, inhibia cepas de Aerobacter aerogenes, Escherichia
coli, Salmonella typhosa, Salmonella paratyphi, Salmonella schottmulleri y
Salmonella paradysenteriae. Gocke y sus colaboradores6 hallaron que la
Salmonella y Shigella eran los bacilos gramnegativos mas sensibles. El
orden creciente de resistencia de los demas germenes entericos ensayados
fue E. coli, A. aerogenes, Pseudomonas aeruginosa, y Proteus vulgaris. En
otros estudios, se ha comunicado que la oxitetraciclina se eficaz contra los
cocos grampositivos y los bacilos anaerobios12 y, mas espedficamente,
contra los Bacteroides'?, Str. faecalis, y clostridios. Mas recientemente,
Pulaski y sus coJaboradores7 hallaron que mas de la mitad de los micro­
organismos del grupo coli-aerogenes encontrados por ellos era sensibles a
la oxitetraciclina. Aun cuando el P. vulgaris y Ps. aeruginosa eran, por lo
general, resistentes, encontraron unas pocas cepas sensibles.

Entre los microorganismos causantes de enfermedades del aparato
re;piratorio que son sensibles a la accion de la oxitetraciclina, se encuen­
tran el Hemophilus influenzae y /-lemophilus pertussis2,4,6,s,14, Diplo­
cor:cu.s pneumoniae2,6,8, 10, 15, Neisseria catarrhalis2•8, y /Clebsiella pneu­
rrwniae1• 2, "• 5, t, 12• Se ha observaclo que la oxitetraciclina es tambien bas­
tanw activit, in vitro2, 5,8, 16, contra el Mycobacterium tuberculosis. Steenken
y Wolin~J:i17 notaron una acci6n tuberculostatica, in vitro, de la oxitetra­
ciciina 1;n conejillo~ <le Indias y ratas. Fue mas eficaz que el acido p­
minoalicilico y la umitiozona, pcro menos eficaz que la viomicina y la
t;!;b'eptomicina. En la act.uali<lacl, sc recomienda la oxitetraciclina para ser
empJeu<la conjunlumenl<: con la estreptomicina con el fin de retardar el
<lt~artollo tie reuii,Lencia microhiurrn a la estreptomicina en pacientes in­
tapau,r: d, Loltr11rl11, o infoctados con rnicroorganismos resistentes al acido
pnminonlii lico o la ioniwzida.

In oxittrniclinn no es cficz contra la mayoria de las levaduras y
honos mejuntes a ell,''6, mas cs ficaz contra la actinomicosis18,19 y
la notnrdiosiw, /Aun cuundo se ha demostrado experimentalmentel,20,21
que Ina oxit ctrnciclina posee una lipera actividad antiviral, se ha con­
+id·rdo qu ct· ntibitico es clinicamente beneficioso?2,23. Se ha hallado
·finz ontrn la neumoni primaria atipica y contra los virus de molecula
omplej omo lo del tipo del linforanuloma venereo,

Low, 'rmene del rupo Brucella son sensibles a la oxitetraciclina in
vitro e in vi63M,2, II antibiotico es tambion eficaz in vitro contra la
Pteurella pestis y Past, tularensis%S, Otros microorganismos sensibles a
l11 oxit,•tmcielinn no11 ,,I Corynrbactrrium rliphthcriae2,5,6,B Bacillus an­
thrais,3,", varias especies de clostridios, Vibrio comma, Erysipelothriz
,h111iopnthiar y ListNia monocytogr,u•s2•26, Algunas de las espiroquetas
on en;ible a la oxitetraciclina?27,2 como lo demuestra la evidencia
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clinica que se presenta en el capitulo VI. Varios investigadores29-33 han
encontrado que seis de los microorganismos pertenecientes al grupo de las
rickettsias son sensibles a la accion de la oxitetraciclina. Otra diversidad de
agentes infecciosos causantes de afecciones tales como el granuloma in­
guinal, la psitacosis, bartonelosis, enterobiasis, amibiasis, tricomoniasis y
uretritis inespecificas son todos sensibles a la accion antibiotica de la oxi­
tetraciclina.

MODO DE ACCION

Aun no se ban ideado los experimentos precisos que permitan demos­
trar claramente el exacto mecanismo por el cual los antibioticos logran
producir sus resultados. Como basico a todos los estudios referentes al
mecanismo de la actividad antibiotica, figura la pregunta destacada
primero por Paul Ehrlich: ;, Como ejerce un medicamento su efecto perju­
dicial sobre un parasito respetando al mismo tiempo las celulas del
huesped? Son varios los caminos abiertos para abordar esta interrogante.

Una parte de la respuesta puede radicar en la independencia de!
parasito y la interdependencia de las celulas del huesped, con lo cual, los
recursos de todas las celulas corren en ayuda de las atacadas por substancias
t6xicas. La dosificaci6n es selectiva, como lo ilustra el fenomeno corriente­
mente observado de que pequenas concentraciones de muchos medica­
mentos, incluyendo los antibi6ticos, demuestran la existencia de efectos
estimulantes sobre cultivos de microorganismos y de celulas, mientras que
concentraciones mayores inhiben o matan. En verdad, cada medicamento
muestra una afinidad selectiva y ejerce un efecto tambien selectivo
sabre ciertos microorganismos y celulas. In vitro e in vivo, el medica­
mento puede favorecer el crecimiento y multiplicacion de algunos micro­
organismos y celulas, mientras inhibe o destruye a otros. La estimulaci6n
del crecimiento que producen los antibi6ticos en animales que viven en
ambiente libre de germenes, puede ser el resultado de un directo efecto es­
timulante del crecimiento. En animales normales, este puede ser estimulado
por medio de la modificaci6n de la flora intestinal, del mejoramiento de la
absorcion de elementos nutritivos y vitaminas y de la disminuci6n de la
absorcion de productos toxicos del intestino. Una comprensi6n mas clara
del modo de acci6n de los antibioticos puede residir en el estudio de sus
efectos sabre los procesos enzimaticos. Se esta prestando en este terreno
cada vez mayor atenci6n a las investigaciones, como se resume en varias
revistas medicas34-37.

En forma semejante a los antisepticos que actuan de diversa manera­
coagularido el protoplasma de las bacterias, modificando la permeabilidad
de la membrana celular e impidiendo los procesos enzimaticos esen­
ciales"8 los antibi6ticos tienen diferentes modos de actuar. La tirocidina"%
y la subtilina"" parecen comportarse como agentes tensioactivos, el acido
actitiazico impide la sintesis de la b1otma41 y la polimixina se combma con
Ios polifosfatos en el interior de la celula42• Umbreit37, en un excelente
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analisis de este problema, senalo que la penicilina, estreptomicina, cloram.
fenicol y las tetraciclinas son adsorbidas o absorbidas por celulas sensibles
que e.xhiben una acci6n que es principalmente bioquimica y no fisica e~
su naturaleza, y que parece que cada una actua impidiendo una reaccion
especifica dentro de la celula, mas bien que dificultando las reacciones en
forma general.

La manera precisa en que actua la oxitetraciclina permanece oculta.
Sin embargo, existe alguna informaci6n que es de interes e irnportancia
tanto para la investigacion como para la practica. La oxitetraciclina ejerce
un efecto inhibitorio sobre la sintesis de las proteinas celulares43 y una ac­
cion inhibitoria sobre el metabolismo del acido nucleico de las bacterias. Se
ha sugerido que la combinaci6n con iones metalicos magnesio, hierro y
manganeso es el mecanismo por el cual los iones metalicos bivalentes se
hacen inaccesibles a las acciones enzirnaticas45• La oxitetraciclina puede,
en altas concentraciones de la dosis, inhibir la fosforilaci6n44, 46, 47• Sin em­
bargo, esta reacci6n no parece ser especifica y se produce con concentra­
ciones de la dosis muy superiores a las necesarias para producir inhibicion.
Benigno y sus colaboradores48 demostraron que la oxitetraciclina disc
minuye el metabolismo, retarda el desarrollo, inhibe la divisi6n y produce
disminuci6n del numero de rnicroorganismos, sin modificar la asimilacion
de f6sforo. ·

Hauser y Marlowe"? han recalcado la naturaleza coloidal de los anti­
bi6ticos y su actividad, en funcion de la penicilina y estreptornicina. Con­
sideraciones sirnilares pueden aplicarse a la oxitetraciclina. Las grandes
moleculas de carbohidratos tienden a formar micelas y a ser transportadas,
solubilizadas en proteinas, jabones, sales biliares, etc. Tal vez el pH afecte
la adsorci6n de la oxitetraciclina y sirva de explicacion al hecho de que el
antibi6tico ejerce su efecto inhibitorio maximo sobre la E. coli a un pH7,7,
mientras que sobre el M. pyogenes el pH 6ptimo fluctia entre 6 y 850• La
demostraci6n de que el magnesia, hierro y manganese antagonizan la
acci6n de la oxitetraciclina, sugiere que el aspecto importante de la oxi­
tetraciclina estriba en su naturaleza cati6nica.

Acaso la mayoria de los investigadores todavia este de acuerdo con
Long', que declara que las dosis normales de antibioticos son "probable­
mente bacteriostaticas y no bactericidas". En animales, esta accion bac­
teriostatica constituye, por lo general, una ayuda suficiente para que las
defensas naturales del huesped aseguren la resoluci6n favorable de la infec­
ci6n. Esfuerzos de investigaci6n in vitro, podrian facilitar una diferencia­
cion mas precisa entre efectos bacteriostaticos y bactericidas. En cultivos,
que se suponen "esterilizados" por alguno de los antisepticos, puede pro­
ducirse desarrollo rnicrobiano si se tratan con una substancia quimica capaz
de neutralizar dicho antiseptico. Por ejemplo, el efecto de los antisepticos
mercuriales puede ser anulado mediante un neutralizador, como el ion
sulfito, el glutation o el tioglicolato. Asirnismo, con el objeto de demostrar
que los microorganismos han sido verdaderamente destruidos por un

agente antibiotico, puede ser necesario emplear un neutralizador eficaz.
La diluci6n por si sola, puede no ser suficiente para separar un antiseptco
o un antibi6tico de la celula sensible.

Es conveniente tener en cuenta las anteriores consideraciones cuando
se estudia la manera como actia la oxitetraciclina. Sin embargo, aplicando
el criteria de dilucion corriente, las concentraciones normales del medica­
mento son bacteriostaticas en cuanto que el desarrollo microbiano· puede
producirse en diluciones mayores de lo que previamente constituia un
sistema oxitetraciclina-bacteria de "no desarrollo". Con concentraciones
mayores o con un tiempo mas prolongado de contacto, puede que no se
produzca un desarrollo microbiano ultenor. En estas condiciones, la con­
centracion bactericida es mas de 10 veces supenor a la concentracion
inhibitoria minima4• La oxitetraciclina se asemeja a las sulfamidas en que
bajo condiciones adecuadas para la bacteriostasis, la accion antimicrobiana
es evidente solo despues de un prolongado periodo de tiempo?. Difiere de
las sulfamidas, sin embargo, en su capacidad para producrr efectos bac­
tericidas bajo condiciones apropiadas.

RESISTENCIA BACTERIANA

· Todos los agentes quimioterapico~ deben ser altamente ,selectivos en
sus efectos perjudiciales sobre los microorganismos. Los germenes sen­
sibles de una flora normal o patologica, son inhibidos o destruidos, con la
posibilidad de una consiguiente proliferacion de cepas mas resistentes de
especies que previamente existian en la flora mixta o que fueron agregadas
por contaminacion posterior. Esto da por resultado un cambio cualitativo
en la flora microbiana que puede persistir hasta mucho tiempo despues de
terminado el tratamiento. Tal alteracion ecologica de la flora microbiana
en el huesped puede ser, ent onces, el resultado de la aparicion dediferentes
especies de microorganismos de resistencia natural a los antibioticos o de
la aparici6n de cepas de resistencia natural o artificialmente inducida, de la
misma especie de microorganismos. . . . . , .

Debido al empleo continuo, apropiado e intensivo de los antibioticos
en la terapia de las enfermedades infecciosas, ciertos microorganismos en
un principio sensibles a su accion en la mayoria de los casos, se fueron
hacienda progresivamente mas dificiles de comb~tir en virtud de su cre­
ciente resistencia in vitro e in vivo. Merecen c1tarse en. especial, el M.
pyogenes var. aureus, algunas cepas_ de enterococ_o~,

2
E. colz; A. a_erogenes y

el Myco. tuberculosis. Las observaciones de Selbie° y los estudios sobre el
bacteriofago de micrococos resistentes, llevados a cabo por diferentes in­
vestigadores, tienden a apoyar la idea de que la resistencia clinica puede
simpiemete ser debida al desarrollo de cepas,natrgm"er%imtes, de
constante propagacion. Johnson?° sugiere quela incidenc1a le las acter1as

· tentes obtenidas de infecciones en pacientes ambulatorios no ha au-res1s d · d ·ment ado materialmente comparada con la existente cuan o se intro!ujeron
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los antibioticos. La resistencia clinica mas alta, en caso de infecciones por
micrococos (estafilococos) y bacilos gramnegativos se ha encontrado en
pacientes hospitalizados y en el personal de hospitales. Este hecho puede
representar infecci6n, o contaminacion cruzada, coma se evidencia en el
excelente trabajo de Dowling y sus colaboradores54.

Enfocando la resistencia bacteriana desde un punto de vista clinico
se puede apreciar que la iniciacion y progreso de esta varia entre las bac­
terias y segun el antibi6tico. La resistencia clinica a la neomicina, baci­
tracina y a las polimixinas es rara; es corriente a la estreptomicina, y es
significativa, aunque de desarrollo lento, a la penicilina, clortetraciclina,
oxitetraciclina, tetraciclina y cloramfenicol. El desarrollo de resistencia
cruzada a diversos antibioticos ha sido extensamente estudiada in vitro e
in vivo. La resistencia cruzada a la oxitetraciclina y sus congeneres es
evitable y no es predecible y debe ser confirmada o refutada en cases in­
dividuales mediante las pruebas de sensibilidad. Algunos investigadores5, 56
han observado un menor grado de resistencia cruzada entre la estreptomi­
cina y la neomicina. Recientemente, se ha comunicado que existe resis­
tencia cruzada entre la eritromicina y la carbomicinas7,58.

Dowling y sus colaboradores54 han proporcionado una util clasificacion
clinica de los microorganismos resistentes a los antibioticos, dividiendo
en tres grupos los mas importantes germenes patogenos. En el grupo 1
figuran las bacterias que no han creado problemas de resistencia en los
pacientes, entre las que se incluyen microorganismos tales como H. in­
fluenzae, D. Pneumoniae, N. miningitidis, N. gonorrheae y estreptococo ·
hemolitico beta ( excepto el grupo D). En el grupo 2, las bacterias que
responden con lentitud y que desarrollan una resistencia clinica signi fica­
tiva a la terapia, tales coma el Myco. tuberculosis, M. pyogenes var. aureus,
los coliformes, estreptococos alfa y gamma, el Proteus sp. y los enterococos.
En el grupo 3, microorganismos coma la Brucella, S. typhosa y las rickett­
sias que responden rapidamente, pero que tienden a recidivar, y los micro­
organismos aislados de cases recidivantes que son ain mas sensibles in
vitro e in vivo a la accion del antibi6tico original. Los mayores problemas
clinicos son los que se presentan con los microorganismos clasificados en
el grupo 2.

COMBINACION DE ANTIBIOTICOS

Los problemas que surgen en el dominio de las infecciones y debidos
a la existencia de microorganismos que poseen resistencia natural o ad­
quirida, han dado lugar al estudio y al empleo terapeutico de asociaciones
de antibioticos. La terapia antibiotica combinada tiende a alcanzar muches
objetivos tangibles e intangibles, tales como la accion sinergica, el retardo
del desarrollo de formas resistentes y la disminucion del grade de re­
sistencia a antibioticos individuales tanto in vivo como in vitro. Kaipainen"
y otros investigadores606? han demostrado que el uso de asociaciones de
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antibioticos puede retardar la aparicion de cepas resistentes y tambien
disminuir el grado de resistencia adquirida a los antibioticos considerados
individualmente.

La terapia antibiotica combinada se ha usado con exito en infecciones
micrococicas ( estafiloc6cicas), neumoc6cicas, por H. influenzae y en cases
de disenteria amibiana aguda. Marton y sus colaboradores63; por ejemplo,
han comunicado sobre la accion de la oxitetraciclina asociada con emetina,
carbasona, quiniofon y difosfato de cloroquina, como tambien la acci6n
de la clortetraciclina asociada con difosfato de cloroquina. El valor de la
terapia combinada fue evidente y los resultados indican la mas baja pro­
porcion de recaidas, jamas lograda en el tratamiento de la disenteria
amibiana aguda.
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Capitulo II Farmacologia

Cuando la oxitetraciclina se administra en dosis multiples, cada 6
horas, se produce un efecto acumulativo en las concentraciones hematicas
obtenidas. Con dosis de 0,25; 0,5 6 de 1 gm. cada 6 horas, se obtienen con­
centraciones minimas sostenidas de alrededor de 1,5; 2,5 y 5 mcg.jcm3.
respectivamente2-5.

Existe la evidencia de que la mayor absorcin de oxitetraciclina tiene
lugar en el estomago o en la parte alta del intestino delgado siendo menor
en el resto del intestino6• Tambien se ha demostrado que el antibi6tico es
removido de la sangre por el higado, que la concentra y la excreta por
medio de la bilis, despues de lo cual es reabsorbida por el intestine. Debido
a este circuito enterobiliar, parte de la oxitetraciclina puede permanecer
en la sangre por largo tiempo.

El gel de aluminio impide la absorci6n de la oxitetraciclina en el
tracto gastrointestinal, no asi los alimentos7• Tampoco la impide la resina
de intercambio cati6nico8• El estado de shock puede impedir la absorcion
de la oxitetraciclina9,10. La motilidad gastrointestinal puede tambien modi­
ficar la absorci6n de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente, con
la actividad que despliegue y seguan sea ambulatorio o guarde cama. La des­
hidrataci6n aumenta las concentraciones hematicas. Como la oxitetra­
ciclina no se absorbe por el recto, no debe administrarse en proctoclisis o
en enemas de retenci6n2• 11•

La oxitetraciclina puede administrarse por via intravenosa, obtenien­
dose rapidamente una alta concentraci6n sanguinea que se mantiene por
cerca de 12 horas. Con dosis de 0,5 a 1 gm., cada 12 horas, es posible
mantener concentraciones hematicas eficaces. La eficacia, el margen de
seguridad, y el exito terapeutico de la administracion intravenosa de
oxitetraciclina han sido comprobados por una extensa experiencia clinica.

Farley y Konieczny12, y Kagan y sus colaboradores13 obtuvieron
clinicamente significativas concentraciones sanguineas de oxitetraciclina,
en ni os, admini strandola por via subcutanea. Estos autores reco­
miendan una concentracion de 1 mg.jcm3. y dosis de 10 a 25 mg/Kg. de
peso, cada 8 a 12horas. ,, , .4. ••

La oxitetraciclina se difunde asi con facilidad a traves de la mayona
de los tejidos y se distribuye por todo el organismo4. Es estable en la
sangre y en otros humores organicos, y se excreta en forma activa por la
orina. Cuando en la sangre existen niveles terapeuticamente eficaces, la
oxitetraciclina se difunde en el exudado pleural2• 14 y en el liquido as­
citico15. Se difunde rapidamente a traves de la placenta%1 y alcanza en
la sangre fetal concentraciones de casi un cuarto de las de la sangre
materna3. Penman y sus colaboradores16 recom1endan una dosis prepara­
toria inicial de por lo menos 750 mg., seguida de dosis de mantenimiento
(250 mg. cada 4 horas) para asegurar niveles terapeuticos en el feto.

Las concentraciones sanguineas eficaces proporcionan solo mveles
bajos de oxitetraciclina en el liquido cefalorraquideo de los pacientes
normales y sin infecci6n?3,14,17. Sin embargo, Wood y Kipnis"° informan
que tres dosis, con 6 horas de mtervalo, determinan concentraciones del

La oxitetraciclina se absorbe con rapidez y se distribuye por tod
los te11dos cuando se administra por via oral o parenteral. Es tamb · ?5
eficaz cuando se emplea topicamerite. En los humores organicos, te;id
secreciones alcanza mveles eficaces para dominar los estados infeccioso
Se ha demostrado que en las dosis empleadas la toxicidad es minima s.
es muy raro observar reacciones de caracter grave. Las reacciones se,
darias son insignificantes y se limitan sobre todo al tracto gastrointestinal.
Debido a sus propiedades, el clorhidrato del antibiotico se ha usado ex­
tensamente, aun cuando se dispone de preparaciones de la base anfotera
que gozan de creciente popularidad. Cualquiera que sea la forma farma­
ceutca que se emplee o la via de administracion, el antibiotico alcanza el
mismo pH de la sangre y de los tejidos, de manera que la eficacia clinica
de las diferentes formas (clorhidrato, base anfotera y sal sodica) es prac­
tJ.camente la misma. Se prefiere la administracion por via oral porque por
lo regular es mejor tolerada y se absorbe con rapidez. La administracion
mtravenosa e mtramuscular determina concentraciones sanguineas mas
altas y mas rapidas. La oxitetraciclina es tambien absorbida por el tejido
subcutaneo y la cavidad peritoneal, no asi por el recto.

ABSORCION Y DISTRIBUCION

La oxitetraciclina, en forma de clorhidrato o de oxitetraciclina an­
fotera, es absorbida con rapidez en el tracto gastrointestinal, se distribuye
ampliamente por los tejidos y humores organicos, y se excreta por la bilis,
los excrementos y la orina. Despues de la administracion por via oral de
una sola dosis de 1 gm. puede encontrarse el antibiotico en el suero san­
guineo al cabo de 1 6 2 horas, alcanzando la concentracion maxima de
alrededor de 3 mcg.jcm3. despues de 466 horas; luego, este nivel comienza
a descender. Alguna actividad del antibiotico persiste hasta por 24 horas.
Los mveles sanguineos obtenidos con dosis de 0,5, 0,75 6 1 gm. son aprox­
madamente proporcionales; sin embargo dosis mayores determinan au­
mentos menos proporcionales de las concentraciones plasmaticas debido a
una mayor perdida por las heces. En todo caso, la mayor parte de la
oxitetraciclina administrada por via oral no es absorbida y se pierde con
los excrementos. En pacientes a quienes se administra 1 gm. cada 6 horas,
el antibiotico alcanza concentraciones hasta de 600 mcg. por gramo de
excremento1-5•
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medicamento en el liquido cefalorraquideo, casi iguales a las de la san
La difusion en el liqiido cefalorraqideo parece que aumenta en ;
inflamacion meningea. Pulaski y_sus colaboradores'° encontraron 3$
mcg/cm°. de oxitetraciclina en el liquido cefalorraquideo de un paciente
con meningitis estreptococica a quien se le administro 1 gm. de anti
biotico por vrn mtravenosa, cada 12 horas; y Hoyne y Simon19 informar
haber obtenido resultados satisfactorios en todos los 21 pacientes
meningitis que trataron exclusivamente con oxitetraciclina por via intra­
venosa o intramuscular.

. Para administracion intramuscular, la oxitetraciclina se halla dis­
poruble en ampollas que contienen 100 mg. de clorhidrato del antibiotico
con un 2 por ciento de clorhidrato de procaina y un 5 por ciento de clor­
hidrato de magnesio. Esta preparacion es bien tolerada y se absorbe
rapidamente proporcionando un nivel sanguineo terapeutico a los 15
minutos de su administracion. Una dosis de 100 mg. cada 8 horas produce
significativos niveles sanguineos de 2 a 3 mcg./cm?. Concentraciones pare­
cidas se han obterudo en runos con dosis de 6mg./Kg. de peso. Estos niveles
sanguineos son comparables a los obtenidos con la administracion de 5 a
10 veces esta misma dosis administrada por via oral. Dosis de mas de 100
mg. por inyeccion, no aumentan proporcionahnente los niveles sanguineos
y producen algunas molestias20-23. O'Regan y Schwarzer?' administrando
dosis masivas de 50 mg./Kg. obtuvieron concentraciones sanguineas de 20
a 40 mcg./cm3. Debido a la presencia de procaina en este preparado,
cuando se sospeche que un paciente es sensible a ella debe hacersele la
prueba cutanea correspondiente, antes de ser administrada.

Welch' encontro que 4 horas despues de la administracion por via
oral de una sola dosis de 0,5 gm/Kg., a conejos, la concentracion de oxi­
tetraciclina en el higado y en el rinon era mas alta que en la sangre. La
concentracion en el cerebro, corazon y piel era varias veces superior a la
sanguinea. La concentracion en el bazo y los puhnones era mas alta.
Helander y Bi:ittiger25, mediante una tecnica de microscopia fluorescente,
hallaron oxitetraciclina concentrada en el sistema reticuloendotelial
(medula 6sea, bazo, ganglios linfaticos), en el higado y los rifiones de
ratas blancas. Demostraron la ausencia del antibiotico en el tejido con­
juntivo, cartilagos, huesos, paredes vasculares, musculos, cerebro, nervios
perifericos y pulmones. Hallaron significativas concentraciones clinicas de
oxitetraciclina en el tejido testicular de ratas, despues de su administracion
intramuscular?6. Incidentalmente, se observo un aumento de la produccion
de espermatozoides.

Welhnan y sus colaboradores17 encontraron de 0,375 a 1,5 mcg. de
oxitetraciclina por mg. en el cerebra de 3 de 4 enfermos sin infeccion
sometidos a una lobectomia. A estos enfermos se les habian administrado
750 mg., por via oral, cada 6 horas, durante el dia anterior a la operacion.
Brannick y sus colaboradores27 eneontraron oxitetraciclina en la glandula
tiroides del hombre en cantidades significativas despues de administrar
dosis orales multiples de 9 mg./Kg. de peso. Con concentraciones san
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guineas medias de 4,3 mcg./cm3. el promedio de la concentracion tisular
fue 3,2 mcg./mg. Se ha demostrado la presencia de oxitetraciclina en el
semen ( en concentracion hasta de 7,6 mg./cm.) y en el tejido prostatico
(1,25 mcg./mg.) despues de una sola dosis por via oral, de 0,5 gm. Y una
concentracion sanguinea media de 7 mcg.jcm3. en el hombre?8. Howard Y
sus colaboradores?? no pudieron demostrar la presencia de oxitetraciclina
en el jugo pancreatico y supusieron que el pancreas no la excreta. Vanos
grupos de investigadores han demostrado que la oxitetraciclina penetra
muy poco o no penetra en el ojo despues de su administraci6n por via oral
o parenteral3°. · , .

Por la orina se eliminan cantidades bastante apreciables de oxitetra­
ciclina estimadas entre un 10 y un 35 por ciento de la dosis adminis­
trada2, 4, s, 14, que pueden comprobarse en la orina a la media hora de su
administracion por via oral. La concentraci6n maxima se observa en unas
5 horas3. La oxitetraciclina se elimina en su forma activa y se obtienen
facilmente concentraciones de 300 mcg./cm3. Como la oxitetraciclina es
eficaz contra muchos de los germenes prevalecientes en las infecciones del
tracto urinario, la rapida excrecion del antibi6tico por la orina es de valor
clinico. En pacientes con trastorno de la funcion renal, dosis relativamente
pequenas del antibi6tico, administradas por via parenteral, pueden de­
terminar altos ni:veles sanguineos31.

La oxitetraciclina se concentra en el sistema hepatico y se excreta en
la bi]is?1-8,14. Zaslow y sus colaboradores?? comunicaron haber encontrado
concentraciones de oxitetraciclina en la bilis 6 a 10 veces super10res a las
halladas en la sangre. Cuando existe una alteracion de la funcion hepatica
o una obstrucci6n del coledoco. se altera la capacidad del higado para
excretar la oxitetraciclina. Sin embargo, an en casos de intensa ictericia,
la excreci6n del antibiotico no es inhibida completamente. La administra­
cion de dehidrocolato de sodio hace disminuir en forma notable la concen­
tracion biliar del antibi6tico32• La oxitetraciclina se incorpora a la bilis de
la vesicula biliar en presencia de una colecistitis aguda, lo que no sucede si
el conducto cistico esta obstruido.

La· oxitetraciclina administrada por via oral se elimina, en una pro­
porcion considerable por las materias fecales, las que pueden contener
hasta mas de 600 mcg./gm. Welch' ha comunicado concentraciones en las
heces hasta de 1000 mcg./gm., despues de la administracion de una sola
dosis de 2 gm. del antibiotico. La alta concentracion en que la ox1tetra­
ciclina se halla en las materias fecales, la hace apropiada para pr.eparar el
intestino de los enfermos que sean sometidos a intervenciones quirrgicas
de las vias digestivas.

METODOS DE ENSAYO

Los principales metodos empleados para ensayar la oxitetraciclina
dependen de su capacidad para inhibir el desarrollo de microorganismos
sensibles a su acci6n. Varias tecnicas diferentes, basadas en este prmc1p1o,
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han sido aplicadas por varios investigadores. En general, se han emplead
3 metodos de ensayo microbiologicos: el turbidimetrico, el de diluciones
seriadas y el del cilindro de difusion en placas de agar.

Grove y Randall"" dispusieron un metodo turbidimetrico empleando
el M. pyogenes var. aureus como microorganismo de prueba. Kersey34 us6
cultivos de K. pneumoniae (PCI 602) y midi6 la inhibici6n del creci­
miento mediante la densidad 6ptica a 650 en presencia de concentra­
ciones crecientes del antibiotico. Periodos de incubaci6n de 3,5 horas son
suficientes para comparar el cultivo desconocido con el cultivo normal
conocido, empleando el antibi6tico en forma de base o de clorhidrato.

Grove y Randall33 idearon un metodo de difusi6n utilizando un
cilindro en placa de agar sembrada con Bacillus cereus var. mycoides
(ATCC 9634) que actuaba como microorganismo de prueba. Numerosos
investigadores han utilizado esta tecnica o una modificacion de ella, con
gran exito.

Se han empleado varias modificaciones de la tecnica de las diluciones
en serie de Rammelkamp35, especialmente para la determinacion de la
oxitetraciclina en los humores organicos, tejidos y secreciones. Tecnicas
satisfactorias de este mismo tipo, han sido descritas por Hobby y sus cola­
boradores"6, Welch' y Herrell y sus colaboradores' . En la actualidad,
estamos empleando dicha tecnica con el Str. pyogenes Nm. 8668 coma
microorganismo de prueba para la determinacion de la oxitetraciclina en
el suero sanguineo y otros humores organicos. Para determinar las con­
centraciones del antibiotico en la orina, se modifica la tecnica, filtrando
la orina antes de la prueba a traves de un filtro de vidrio poroso. En
forma semejante, para determinar la concentracion del antibi6tico en las
heces, estas se licuan u homogenizan con suero fisiologico y luego se
filtran antes de la prueba. Naturalmente, deben prepararse adecuados
controles con oxitetraciclina preparada en la misma forma y pasada por
filtros, en caso de pruebas para determinar las concentraciones del anti­
biotico en la orina y los excrementos.

Grove y Randall33 han revisado varios metodos quimicos para hacer
las determinaciones de la clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina.
De los cuatro metodos estudiados, dos tienen particular aplicacion para
determinar la oxitetraciclina contenida en capsulas, trociscos, tabletas Y
polvos. Estos metodos son el colorimetrico con cloruro ferrico, adaptado
del de Monastero y sus colaboradores37, y el espectrofotometrico con luz
ultravioleta para la oxitetraciclina y tetraciclina. Perlman38 ha empleado
la reaccion de color que da el reactivo de arsenomolibdato con la oxitetra­
ciclina y ha medido el color a traves de un filtro de 660 • Este metodo se
basa en la actividad reductora del antibi6tico. Hiscox39 ha utilizado la
absorcion ultravioleta a 249 y 312 µ. para medir la oxitetraciclina.

TOXIC I DAD

Numerosas pruebas en animales de laboratorio han precedido al

TERRAMICINA (Oxitetraciclina) /Musselman 31
30

empleo de la oxitetraciclina en seres humanos. Los datos obtenidos son
impresionantes cuando se comparan las dosis usadas en animales con las
administradas clinicamente al hombre, en el que la dosis corriente fluctua
entre 15 y 40 mg./Kg./dia. Los animales no sufrieron efectos perjudiciales
con la administracion prolongada de dosis muy superiores a las admini s­
tradas al hombre.

Finlay y sus colaboradores" comunicaron que la oxitetraciclina pre­
senta un bajo grado de toxicidad en los animales. La DL, intravenosa
para el clorhidrato de oxitetraciclina es equivalente a 103 mg/Ig. de
peso, en ratones, del compuesto anf6tero; la DL es equivalente a 192
mg./Kg. de peso. P'An y sus colaboradores41 hallaron en ratones una DLso
semejante y una proporcion aproximada, entre el clorhidrato de oxitetra­
ciclina administrado por via intravenosa, subcutanea y oral, de 1; 4,6 y
37,6 respectivamente. Cuando la dosis era suficientemente alta para pro­
ducir la muerte, los animales experimentaron gradualmente excitacion,
temblores, rigidez, convulsiones, postracion, perdida de conocimiento y
paralisis flacida, seguida de insuficiencia respiratoria y muert e. Los perros
toleraron dosis de 50 y 100 mg./Kg./dia de clorhidrato de oxitetraciclina
administrado por via intramuscular durante mas de 90 dfas.

Schoenbach y sus colaboradores? hallaron que la DL por via intra­
venosa, para el clorhidrato de oxitetraciclina, en ratones, era superior a
175 mg/Kg. de peso. Tambien hallaron que la DLaa, por via subcutanea
era de alrededor de 600 mg./Kg. del clorhidrato del .antibiotico. Las in­
yecciones subcutaneas diarias hasta de 200 mg./Kg. del clorhidrato, durante
dos semanas, no produjeron, en ratas, signos de lesion renal ni otras mani­
festaciones de anormalidad. La admini straci6n de 200 mg./Ig. de la sal
s6dica, durante dos semanas, produjo fenomenos de toxicidad renal. Los
animales de prueba perdieron el 26 por ciento de su peso y el volumen
diario de orina aument6 de 2 a 6 veces y su peso especifico se redujo a
1.019. EI examen microscopico de orina revelo la presencia de cilindros y
celulas epiteliales, no acompaiiados de albuminuria. En la autopsia se
encontro atrofia del timo y no se observaron cambios histol6gicos en las
glandulas suprarrenales. Los tubulos renales se encontraron dilatados y
con su epitelio aplanado; en algunas zonas los tubulos aparecian sin epi­
telio. Los ratones toleraron 200 mg./Kg. de clorhidrato administrado
diariamente, durante 8 dias, por intubacion gastrica, sin que se produjeran
efectos perjudiciales, salvo una diarrea mucoide que se presento durante
los dos primeros dias y que desaparecio durante los 3 dias siguientes.

Nelson y Radomski42 administraron oxitetraciclina con el alimento, a
8 perros, en dosis de 250 mg./Kg. de peso por dia, durante 99 dfas. Todos
los perros conservaron su peso y sobrevivieron sin presentar alteraciones
sanguineas perifericas, de la medula sea o de las visceras.

El uso clinico de la oxitetraciclina no produce efectos toxicos o produce
muy pocos, debido al amplio margen que existe entre la dosis terapeutica
y la dosis toxica. Las reacciones o los efectos secundarios en el tratamiento
con oxitetraciclina guardan relacion, en su mayoria, con el tracto gastro­
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intestinal. El termino "reacciones toxicas" se refiere a la intoxicaci6n q
los tejidos en los cuales la lesion esta de acuerdo con la dosis administua4a
Miller y Walker"" administraron 5 gm. de oxitetraciclina al dia, a h
pacientes, durante 120 dias, sin observar ningan efecto toxico sabre I
sistema nervioso, el higado, los rinones o la sangre. Helm y sus colabore_
dores" administraron 1 gm. o mas de oxitetraciclina al dia, a 38 pacient,
hasta por 38 meses, sin observar tampoco efectos toxicos graves. '

No se han comunicado efectos toxicos sobre el sistema nervioso ni e]
corazon. Se ha dado cuenta que en algunos casos se presenta hepatitis
despues de la administracion de oxitetraciclina, pero esta no se presenta
despues de la administracion de dosis corrientes45. Cc,hn y sus colabora­
dores46 demostraron con biopsias hepaticas y prueJas funcionales de!
higado, que la oxitetraciclina en una dosis de 500 rrg., por via oral y
cada 6 horas, durante 7 a 21 dias, o por via intramuscular en una dosis
de 100 mg. cada 6 horas, durante 4 a 9 dias, no producia alteraciones de
importancia en los tejidos o en la funcion hepatica. Llegaron a la conclu­
sion de que la oxitetraciclina puede usarse con un amplio margen de
seguridad, en presencia de enfermedades del higado. Kutscher y sus co­
laboradores47 en su revision sobre las reacciones toxicas a los antibioticos,
no han hallado comunicaciones sobre lesion hepatica.

Finland y Weinstein45 revisaron en 1953, las complicaciones de la
terapia antibi6tica y comunicaron la ausencia de afeccion renal debida a la
administraci6n de oxitetraciclina. Von Oettingen48, en 1955, tambien co­
munico que no se producen lesiones renales con el empleo de la oxitetraci­
clina. Guild y Petersen49 eligieron la oxitetraciclina para ensayarla coma
agent e profilactico en la nefrosis por su baja incidencia de reacciones toxicas.
No se observaron efectos toxicos sobre los rinones u otros organos en niiios
menores de 5 anos a quienes se les administraron dosis diarias de 200
miligramos. Aunque la oxitetraciclina al ser administrada clinicamente no
produce efectos t6xicos sobre el rinon, puede ser perjudicial en pacientes
con funcion renal disminuida. Puede producir azoemia por aumento de!
catabolismo tisular, y pueden presentarse altas concentraciones sanguineas
del antibi6tico por trastorno en la excreci6n del mismo?'.

Las discrasias sanguineas han sido extremadamente raras en pacientes
tratados con oxitetraciclina47,48. Welch y sus colaboradores50, en 1954,
revisaron los informes referentes a discrasias sanguineas que pudieran
haber guardado relacion con la administracion de la oxitetraciclina. La
incidencia corresponde a la tercera parte del numero comunicado en rela­
ci6n con el uso de cloramfenicol, y es casi la misma que se observa con la
administracion de clortetraciclina. En solo 10 de 41 pacientes se pudo
establecer que la oxitetraciclina fue el unico medicamento administrado.
La presencia de discrasias sanguineas en estos enfermos no puede ser
atribuida directamente al antibi6tico puesto que su desarrollo pudo haber
sido de origen idiopatico, secundario a una enfermedad primaria, O
causado por la exposicion a otros medicamentos o sustancias quimicas.

Capitulo IV Principios de la Terapia
con Oxitetraciclina

Para realizar una terapeutica completamente eficaz, es necesario
reconocer dos principios basicos referentes al empleo de cualquier anti­
bi6tico: 1) el agente antimicrobiano seleccionado para la terapia debe ser
capaz de inhibir el microorganismo especifico causante de la enfermedad,
y 2) el agente antibi6tico debe estar presente en el sitio de la infeccion en
concentraciones debidamente eficaces, durante un periodo de tiempo
suficiente para que produzca su efecto'.

Todo tratamiento antibiotico eficaz debe comenzar con un exacto
diagn6stico clinico. Segun lo expresado par Altemeier y sus colaboradores2,
"no existe substituto para los examenes cuidadosos y repetidos del pa­
ciente". Una vez que se han determinado el sitio y la naturaleza de la
enfermedad, es posible establecer la etiologia. Sise trata de una enfermedad
infecciosa, se puede predecir el probable microorganismo causante de la
enfermedad. Deben emplearse los antibioticos solo si el paciente sufre una
infeccion que responda a la terapia antibi6tica o bien si existen indica­
ciones suficientes y adecuadas para la terapia profilactica. Los resultados
terapeuticos optimos en la mayoria de las infecciones, se pueden obtener
mediante la seleccion del antibiotico que sea mas activo, usado individual­
mente.

El uso de la oxitetraciclina merece ser tenido muy en cuenta para el
tratamiento de muchos pacientes con enfermedades infecciosass; pues posee
un amplio margen de actividad antimicrobiana contra bacterias, rickett­
sias virus de molecula compleja e mcluso contra algunos protozoos y
metazoos. La oxitetraciclina puede ser administrada en muchas formas,
produce muy poca, si alguna, toxicidad usada clinicamente y, por lo
general, es bien tolerada. Las reacciones secundarias estan limitadas en su
mayor parte, al tracto gastrointestinal y por lo regular son de escasa im­
rt · sm· embargo algunos microorgamsmos son de naturaleza re-po anc1a. . ? 11 d · · 11

sistente a 1a oitetraciclina, y otros hand;%3",$,$",senna e"la, Por
lo que debe considerarse como regla inelu le, identitcar el mcroor­

. · croorganismos causales primero, y luego determmar su sen-f#Nm?} a i s @terets asii«cos. ia no oservania de eta
norma debe basarse en razones poderosas. . . .

El 1 d 's de un agente contra las infecciones producidas porempleo te mas <156°. de .:• • · tentes a uno solo de los anti 10bcos e uso cornente,microorganismos res1s1 . de < :
fue el resultado natural de la posibilidad de d1sponer e mas agentes ant­
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microbianos. Ungar, en 1943 fue quien primero comunic6 e] f
sinergico entre dos agentes antimicrobianos. Demostro un efecto sin; e~to
entre el acido p-aminobenzoico y la sulfapiridina por una part ergico
penicilina por otra parte. Investigaciones posteriores demostrarone'a Y. !a
:.2. ] : Cc1onsmergca entre Ios mismosy otros agentes.En 1948, Hall y Spink' q
mostraron que una asociacion de estreptom1cma y sulfadiazina er ,
eficaz contra la Brucella en infecciones experimentales realizada lll.asb · d 11 . as en2],]2 "ePglg 9,g"qwipa deJos agents samples«dos aisled@en«e.
mug! comum1co en que la oxitetraciclina, asi como la clortet .:
li 1 1 f . 1 f" l' . ' rac1-c na y e c oram en1co, eran e 1caces c.mm1camente contra la brucelosi

que los resultados obtenidos en animales de experimentacion pen4?. 1 . . d ansugerr que 1a estreptomicina puede aumentar la eficacia de estos agentes.
Estudios ultenores demostraron la veracidad de esta observaci6n

La experiencia ha confirmado la eficacia de la asociaci6n de estrep­
tomicina con acido p-aminosalicilico, oxitetraciclina o isoniazida contra la
tuberculosis. Uno de los mas sorprendentes ejemplos del valor de la accion
smer~1ca entre agentes antimicrobianos in vivo lo constituye el informe de
Robbms y Tompsett6 sabre la eficacia de la estreptomicina y penicilina
contra los enterococos. Hobby1 ha revisado los primeros informes sobre el
empleo de asociaciones de agentes terapeuticos contra infecciones esta­
filoc6cicas y estreptoc6cicas y contra la neumonia neumococica y la causada
por influenza.
. La elecci6n de un antibiotico para realizar la terapeutica antiinfec­

ciosa debe hacerse, en general, sobre la base de un diagnostico clinico
venficado con examenes bacteriologicos. La terapeutica debe iniciarse en
cuanto se haya obtenido el material adecuado para los examenes bacterio­
l6gicos. Un frotis tenido de Gram, es un media simple, practico y de valor,
pero que a menudo se deja a un lado para hacer estudios bacterio­
l6gicos mas complejos. Este sencillo metodo puede ser hecho por el medico,
en su consultorio o en la casa del enfermo, para tratar de establecer el
diagnostico. Guando este no se hace, son necesarios los cultivos para hacer
el diagnostico, lo ideal son las pruebas de sensibilidad para determinar el
antibiotico mas adecuado. Sin embargo, como expresa Spink7, en ciertas
crrcunstai:icias, cuando es imposible obtener informaciones precisas del
laboratono con respecto al agente etiol6gico de la infecci6n debe recurrirse
al empleo de un antibiotico de amplio espectro antimicrobiano. Debido a
los buenos resultados clinicos que se han obtenido en el tratamiento de la
gran mayoria de las infecciones, la oxitetraciclina es el agente inicial
preferido, en casos en que es imposible o extremadamente diffcil deter­
minar el agente etiol6gico. La observacion continuada y el estudio de los
pacientes, son indispensables. Por ejemplo, con la terapeutica adecuada, la
mayoria de las infecciones mejoran dentro de uno O dos dias. Cuando no
se produce mejoria a los 2 6 3 dias de tratamiento, el diagnostico original
debe ser analizado y considerarse otras medidas terapeuticas.
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La oxitetraciclina debe ser administrada por la via mas conveniente y
en cantidad suficiente para obtener concentraciones sanguineas eficaces
durante el tiempo necesario a fin de que sea eficaz contra la enfermedad

· particular de que se trate. Constituye una ventaja administrar la oxitetra­
ciclina por via oral porque es bien tolerada, economica, comoda y eficaz,
se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestinal y se distribuye amplia­
mente por los tejidos organicos. La oxitetraciclina es tambien eficaz en
aplicacion topica, especialmente en las infecciones de los ojos, oidos, piel y
conducto vaginal. Las reacciones de hipersensibilidad son raras, aun con
las concentraciones elevadas, que suelen emplearse en el tratamiento
topico de la infecci6n. La administraci6n intravenosa de la oxitetraciclina
determina altas y rapidas concentraciones iniciales en la sangre, y por lo
general se reserva para pacientes hospitalizados. La administraci6n intra­
rnuscular en las dosis recomendadas produce resultados comparables a los
obtenidos con las dosis corrientes administradas por via oral, siendo de
especial valor cuando la terapia por esta via esta contraindicada o es­
dificil de administrar.

Las zonas de infecci6n localizada deben incindirse coma en el caso de
las lesiones tuberculosas, o drenarse coma en el empiema de la vesicula
biliar. Obstrucciones coma las de los bronquios en la infecci6n pulmonar
cronica, o del ureter en las enfermedades del tratro urinario, deben ser
corregidas; los cuerpos extranos, incluyendo tejido oseo o blando necrosado,
deben ser extraidos, y otras anormalidades tales coma las fistulas arterio­
venosas, deben corregirse. La anemia, las deficiencias nutritivas, la dia­
betes y otros trastornos generales deben prevenirse o tratarse hasta donde
sea posible. La adici6n de vitaminas a los preparados antibioticos consti­
tuye una tendencia hacia el tratamiento integral del enfermo, con el fin
de corregir las alteraciones fisiol6gicas que acompanan a la infecci6n8•

El medico debe estar familiarizado con los efectos terapeuticos ad­
versos del antibiotico que este usando. Las reacciones t6xicas a la oxitetra­
ciclina son practicamente desconocidas, cuando se usa en la forma reco­
mendada. En vista de que la oxitetraciclina puede acumularse en la sangre
de los pacientes con trastorno de la funcion renal, y producir altas concen­
traciones? debe tenerse especial cuidado al tratarlos.

Algunos microorganismos desarrollan resistencia a la oxitetraciclina
en forma lenta, por un periodo de vanas sema~a~. Mediante una terapia
bien planeada y eficaz, la enfermedad es eliminada antes de que se
desarrolle resistencia. La correcci6n de las causas pr1mar1as o de las que
contribuyen a la infeccion, reduciran la incidencia de infeccion por micro­
organismos resistentes. La vuelta a 'tecnicas de aislamiento' mas eficaces,
que han sido abandonadas, ayudaran tambien a disminuir la frecuenc1a de
infecciones cruzadas con microorganismos resistentes.

Las reacciones alergicas a la oxitetraciclina son raras10- 12 y se mani­
fiestan por lo general en forma de erupci6n o fiebre. Los sintomas se
alivian, por lo regular tan pronto como se suspende la administracion del
antibi6tico. Las reacciones alergicas consecutivas a la terapia antibiotica
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tienden, por lo general, a ser mas graves, aunque no mas frecuentes en
enfermos con afecciones atopicas, tales como el asma y la fiebre del hen1o
Las reacciones alergicas presuponen la exposicion a un agente durante 5 6
mas dias antes de la reaccion. Si un individuo ha tenido reacciones alergicas
previamente, es mas seguro presumir que las presentara otra vez. Las
observaciones de Welsh13 sugieren que la hipersensibilidad a la oxitetra­
ciclina o a uno de sus congeneres puede dar por resultado una hipersen­
sibilidad a todos los antibioticos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La oxitetraciclina es eficaz contra una amplia variedad de micro­

organismos en cualquiera de sus formas de administraci6n: oral, paren­
teral (intramuscular, intravenosa), aerosol, o topica (unguento, soluci6n,
polvo y trociscos). La oxitetraciclina se presenta en un numero suficiente
de formas farmaceuticas para que el medico pueda elegir la que este mas
de acuerdo con el caso clinico y con su preferencia personal.

Administracion oral. Como la oxitetraciclina es rapidamente ab­
sorbida en el tracto gastrointestinal y la administracion por via oral es
comoda, esta forma es la preferida para el tratamiento general, siempre
que este indicado. .

La posologia para todas las formas orales es esencialmente la misma.
En general, a pacientes con infecciones moderadas puede administrarseles
una dosis media diaria minima de 1 gramo. En infecciones graves o en
aquellos pacientes que no responden rapidamente a las dosis mas bajas, se
requieren dosis diarias mas altas (2 gm.). En el caso de pacientes muy
graves, dosis hasta de 4 gm. diarios son bien absorbidas y toleradas. Esta
dosis total diaria debe fraccionarse administrandose un cuarto de ella cada
6 horas.

La dosis diaria total para lactantes y ninos pequenos, es menor que
la de los adultos. Para el tratamiento de las infecciones en ninos se
recomiendan las siguientes dosis: en infecciones leves, 10 a 20 mg./Kg.
(5 a 10 mg./lb.) de peso; en infecciones moderadas, 20 a 40 mg./Ig.y, en
infecciones graves, 40 a 60 mg./Kg.

La administracion de la oxitetraciclina con una pequefia cantidad de
leche fria o con una comida ligera, contribuye a aumentar la toleranc1a
gastrointestinal. La terapia debe continuarse por lo menos durante las 48
horas siguientes a la remision de la temperatura y de los sintomas. Se
requieren tratamientos especiales para ciertas infecciones especificas, como
blenorragia, sifilis, linfogranuloma venereo, granuloma inguinal, ame­
biasis, enterobiasis y endocarditis bacteriana subaguda. En capitulos si­
guientes se da a conocer la posologia que se recomienda para estas enferme­
dades. Si la respuesta del paciente a la terapeutica instituida no fuera
satisfactoria dentro de un periodo razonable de tiempo, deben considerarse
dosis mayores de oxitetraciclina, o intentar otras formas de tratamiento.

Administracion intravenosa. La administracion parenteral de 0
tetraciclina esta indicada en los pacientes hospitalizados, con infecciones
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graves o fulminantes, o en aquellos que no pueden tomar o tienen gran
dificultad para ingerir las dosis orales. Esta via de administracion puede
tambien emplearse cuando se desee o este indicado un efecto clinico muy
rapido. Tan pronto coma el estado del enfermo lo permita, debe instituirse
la administracion por via oral.

Los preparados de oxitetraciclina para uso intravenoso deben ad­
ministrarse en dosis de 0,5 a 1 gm., al dia, con una fraccion de la dosis
cada 12 horas. En ocasiones esta indicada la dosis diaria de 2 gm. En
lactantes y ninos, la dosis total diaria debe ser entre 10 y 20mg./Kg. 4,5 a
9 mg.jlb.) de peso, de acuerdo con la gravedad de la infeccion. Cada una
de las dosis individuales de oxitetraciclina debe ser disuelta en dextrosa al
5 por ciento, en agua o en solucion salina isot6nica para uso parenteral,
con el fin de obtener una concentracion final no superior a 5 mg./cm3•

La velocidad de la inyeccion no debe ser superior a 100 mg. de la solucion
por cada 5 minutos. No deben disolverse otras drogas o medicamentos en
la solucion que contenga el antibiotico. La oxitetraciclina es tambien
suficientemente estable en solucion como para que pueda administrarse
por venoclisis. La dosis individual del antibiotico se disuelve simplemente
en alguna de las soluciones mencionadas contenidas en el frasco destinado
para hacer la inyeccion intravenosa.

Administracion intramuscular. Esta forma de administraci6n debe em­
plearse cuando no es factible la via oral ( en caso de disfagia, nauseas, falta
de cooperacion del paciente, perdida del conocimiento) y siempre que este
indicada la administracion por via parenteral, coma en caso de obstruccion
gastrointestinal o despues de operaciones sabre el tracto digestivo.

Si el medico lo prefiere, puede administrar una inyeccion intramus­
cular {mica que actua como dosis de "carga" para iniciar la terapeutica,
seguida de la administracion corriente par via oral de acuerdo con las
dosis indicadas.

En los adultos, para la mayoria de las infecciones es adecuada una
dosis unica de 100 mg., cada 8612 horas. En las nmos, la dosis es pro­
porcionalmente menor y debe ser determinada en cada caso de acuerdo
con la edad, peso y gravedad de la infecci6n. Tan pronto como el estado
del enfermo lo permita, debe proseguirse con la terapeutica por via oral.

Las inyecciones intramusculares de oxitetraciclina deben aplicarse en
la region glutea, alternando el sitio de la inyeccion. Las inyecciones deben
ser profundas en pleno tejido muscular, tomando la precaucion usual de
aspirar para evitar la inyeccion intravenosa. Los preparados para adminis­
trar por via intramuscular nunca deben inyectarse subcutaneamente ni en
el tejido adiposo. La inyeccion inadvertida en estos tejidos, puede causar
un ligero dolor o una induracion que se alivian aplicando una bolsa de
hielo. No es conveniente aplicar la inyeccion en el musculo deltoides.

No deben administrarse preparados intramusculares de oxitetraciclina
a pacientes hipersensibles a la procaina, como tampoco por via mtravenosa
ni intrarraquidea.
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Se ha demostrado que la oxitetraciclina, tanto en aplicacion local
como administrada por via oral, es de valor en el tratamiento de muchas
enfermedades cutaneas. En infecciones superficiales se ha probado que la
terapia local es adecuada. Sin embargo, en infecciones profundas, la tera­
peutica general ya sea sola o en union del tratamiento topico, puede estar
con frecuencia indicada para un dominio mas rapido del proceso infec­
cioso. Gould y Ritchie', de la Universidad de Edimburgo, ban demostrado
que la oxitetraciclina administrada por via oral aparece en la piel en con­
centraciones suficientes para inhibir el desarrollo activo de la mayoria de
los microorganismos infectantes, ya sean saprofitos, comensales o pato­
genos, y hallaron que el contenido de oxitetraciclina en la piel era, por
termino medio, igual a un 70 por ciento de la concentracion sanguinea.

FOLICULITIS Y SICOSIS DE LA BARBA

La terapia topica con oxitetraciclina produce, por lo general, una
respuesta satisfactoria en la mayoria de los casos de fohculitrs y sicosis de
la barba. Carsley? describio como espectacular la respuesta obtenida con
el empleo del unguento de oxitetraciclina en muchos de sus casos d_e foli­
culitis y sicosis de la barba. Dos de sus pacientes que habian sufrido de
foliculitis recidivante durante anos, mejoraron tan satisfactoriamente con
la terapia topica de oxitetraciclina que la respuesta pudo considerarse
mejor y mucho mas rapida que la producida con cualquier otro medi­
camento usado previamente. De un total de 12 pacientes, 10 curaron (3 de
estos necesitaron tratamiento general con oxitetraciclina para completar
la curacion) y 2 mejoraron. . . . .

D 29 de foliculitis pi6gena tratados con oxitetraciclina comuni­
e casos la -1m: <·da h b

d A 13 'l 1 (una infeccion de a ax1 a 1zquuer«a en un om recatos por ppe! ,so o b d R b ·de 27 afios) no mejoro con la terapia. De 9 casos observados por o mson
1 b d 4. 3curaron, 4 mejoraron y 2 no respondieron al trata-y sus co a ora ores , , . fil , · b t t xt• +t Seis casos de sicosis estafi lococ1ca astante ex tensamento con unguen o. . 5 • bl · 'd la b ·b f tr»tados topicamente por Reiss? con aprec1at te me)on1a

de a , ard a,4 1:1-e;ili ra mejoria completa a los 10 dias. Hall-Smith6 obtuvo
esp

1
ues e 0, "d as Y estas en 20 de 21 casos de foliculitis de la barba.

exce entes y rap1 as respue 14 fe 14di 6La infeccion desaparecio en siete dias en enfermos, y en 1as en
:. 1te una recidiva a los 6 meses.casos. Un paciente presento
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Administracion topica. Las diferent es formas farmaceuticas de 1
oxitetraciclina destinadas a uso topico se indican especialmente para ]
tratamiento de infecciones superficiales causadas por microorganismo,
sensibles y que se presentan en tejidos accesibles a la aplicacion loc]
En ciertas infecciones profundas, la terapia topica puede ser de valor co~·
elemento coadyuvante del tratamiento general con oxitetraciclina. 0

Existe disponible una gran variedad de preparados de oxitetraciclina
para empleo topico con el objeto de hacer mas individual el tratamiento
de las inyecciones superficiales. Algunas de las formas farmaceuticas para
uso topico contienen sulfato de polimixina B para aumentar su eficacia
contra los germenes gramnegativos.

En infecciones topicas, el ungiiento o los polvos de oxitetraciclina 0
solucion especialmente preparada, pueden aplicarse en forma directa sobre
la lesion o en el interior de cavidades abiertas, varias veces al dia, o como
se haya indicado clinicamente, hasta dominar la infeccion.

En las infecciones oftalmicas, se recomienda la aplicacion de una
pequena cantidad del ungiiento o solucion de oxitetraciclina en el saco
conjuntival, 4 a 6 veces al dia, hasta conseguir la completa mejoria. Para
la profilaxis en cirugia ocular puede aplicarse una cantidad similar a
ambos ojos (incluso aunque sea solo uno el que se haya de operar), varias
veces al dia, durante el dia anterior al de la operacion y dentro del ojo
operado, cada vez que se cambie el vendaje.

Para las infecciones oticas, existe una solucion de oxitetraciclina es­
pecialmente preparada que puede usarse instilando 2 6 3 gotas en el con­
ducto auditivo externo, cada tres horas, o aplicando una mecha de gasa
humedecida con la solucion antibiotica.

Para las infecciones nasales se halla disponible una solucion de oxi­
tetraciclina especialmente preparada de la que pueden instilarse directa­
mente unas pocas gotas dentro de las fosas nasales, cada 4 horas, o bien
administrarla con un pulverizador. Por lo regular unos cantos dias de
tratamiento son suficientes para combatir la mayoria de las infecciones.

Para el tratamiento de la vaginitis aguda o cronica o de la cerviciti s,
se recomiendan tabletas de oxitetraciclina de preparacion especial para
ser insertadas en la vagina al acostarse y al levantarse, durante 2 a 4dias.
Estas tabletas pueden ser usadas tambien con caracter profilactico antes 0

despues de las intervenciones quirurgicas vaginales.
La oxitetraciclina se puede administrar topicamente en forma de

aerosol en ciertas infecciones respiratorias agudas y cronicas con una 0

mas inhalaciones diarias de 50 a 100 mg. del antibiotico, utilizando un
nebulizador.

Para el tratamiento t6pico de infecciones de la boca o de la farin~e,
puede colocarse un trocisco de oxitetraciclina entre la encia y la cara 1
terior del labio, donde se deja disolver lentamente, sin mascarlo ni succo
narlo. Las infecciones superficiales responden por lo general, a una dos1s
diaria de 8 a 12 trociscos.



IMPETIGO

EI impetigo es altamente sensible a la acci6n de Ia oxitet · .
Todos los 44 casos de impetigo clasico tratados por Appel ","}lina".
oxitetraciclina y sulfato de polimixina B curaron en I gdento de
dias. El autor considera este preparado efiaz y seguro ;a curso e pocos
miento de 400 pacientes con iifecciones quirrgicas', 4""Pgltrata.
observo ningun caso de hipersensibilidad Robinsons comu . a, pb1e ' no se
ult d 165 · uco uenos rs a os en casos tratados t6picamente. Las lesiones cicatr· e-
3 y 12 clia P d t · I. id d izaron entre. s. ara .e ermmar a rap1 ez e la respuesta a Ia oxitet · Ii
Reiss" trat6 a enfermos con impetigo cervical y facial, apliea,3,$,"
guento de mercurio amoniacal o yodoclorohidroxiquinolina en j 1$,
izquierdo de la cara y cuello y ungiiento de oxitetraciclina en el I /
derecho. Las zonas tratadas con el antibi6tico respondieron entre 5 ;
clias; las tratadas con las otros preparados demoraron 20 di'as n y, e curar.

La mayoria de los 90 casos tratados por Wright y Tschan? con un
guento de oxitetraciclina y sulfato de polimixina B, se curaron entre 24
horas Y 5 dias. Aunque algunos casos necesitaron mas tiempo para resol­
verse, no hubo mnguno en el cual el tratamiento hubiera fracasado
Carsley2

, ~m 21 casos not6 mejoria dentro de 24 horas y completa curaci6~
en 2 a7 dias. Sus resultados con la oxite!raciclina fueron, manifiestamente,
los mejores de las obtemdos con cualquier preparado antibi6tico.

DERMATOSIS IMPETIGINIZADAS

Las dermatosis impetiginizadas incluyen la dermatitis venenata, neuro­
dermatitis diseminada, eczema atopico, dermatitis industrial y de las
duenas de casa, eczema infantil, eczema varicose y dermatofitosis. Estas
entidades, a mez:r.udo,, se complican con infecciones pi6genas imbricadas
que s1 no se dominan inmediatamente, se propagan con rapidez y se hacen
rebeldes al tratamiento. Appel? ha comunicado que de un grupo de 105
casos ~e p1odermaht1s secundaria imbricada a dermatosis impetiginizadas,
96 mejoraron con la aplicaci6n t6pica del unguento de oxitetraciclina Y
sulfato de polimixina B, 3 veces al dia. En 8 casos no hubo respuesta tera­
peut1ca Y uno empeoro al contraer el paciente un resfriado acompaiiado de
fiebre. EI ungiiento de oxitetraciclina con sulfate de polimixina B fue
considerado como eminentemente satisfactorio en el tratamiento de este
gru:po de dermatosis. La sobreinfecci6n fue dominada rapidamente. Muchos
pacientes mejoraron dentro de pocos dias, quedando Iibres de la irritacion
producida por la enfermedad primaria10.

Wright y Tschan9 trataron a 113 pacientes con diferentes erupciones
impetiginizadas de los que 110 curaron con unguento de oxitetraciclina;
La mayoria respondio favorablemente entre 48 horas y 7 dias. Carsley
trato con ungiiento de oxitetraciclina 4 casos de eczema varicoso, 4 de
ec_zema t6pico: 1 de tricofitosis de las pies y otro de tiiia crural, todos com
phcados con infecciones secundarias agudas O cr6nicas. La mejoria se

ERITEMA POLIMORFO

Por lo general, las infecciones profundas tales como el eritema poli­
morfo y el eritema polimorfo vesiculoso, responden mejor al tratamiento
general. Robinsons hallo que la administracion de oxitetraciclina por ya
oral con una dosis inicial de 2 gm. segwda de 0,5 gm., 4 veces al clia,
permitio mejorar 24 de 27 casos de eritema polimorfo dentro de 6 a 21
clias de tratamiento. Dace de 13 casos de entema polimorfo vesiculoso
respondieron entre 6 y 25 dias. En una serie de casos de urticaria cronica
del tipo polimorfo eritematoso, (problema dermatologico dificil) Johnston
y Cazort'' emplearon la oxitetrac1chna en dosis de 0,5 gm. cada 6 horas,
durante 1 semana y luego 0,25 gm., cada 6 horas, durante otra semana.
De los 15 pacientes tratados, 3 se benef1c1aron notablemente sin recidiva
de la urticaria y 5 mejoraron en forma temporal. En 7 no se observo
mejoria. Dos casos de eritema polimorfo fueron tratados por Appel' con
ungiiento de oxitetraciclina y sulfato de polimixina B sm respuesta
favorable. d . I rf ·Linsell y FletcherI2 comunicaron un caso e entema po rmo . o ves1cu-
loso con pioderma debida a Staph. aureus, E. coli y Str. faecalis. La pa­
ciente, anciana y debil, sufria ademas de una infeccion nasal producida
por Staph. aureus. Fue tratada durante 14 dias con oxitetraciclina. El
efecto de la terapia fue inmediato: las lesiones se secaron, el denso exudado

comenz6 a observar a los pocos clias y las infecciones agudas respondieron .
entre 4 y 8 dias. En mas de 200 casos de erupciones eczematosas, epi­
dermofitosis, dermatitis seborreica, ulceras troficas, dermatitis por con­
tacto e hidrosadenitis, Robinson y sus colaboradores4 hallaron que el mi­
giiento de oxitetraciclina ( aplicado veces al dia despues de la limpieza
de costras y exudados superficiales) produjo una rapida mejoria de la
infecci6n secundaria, aun cuando no surtio efecto sobre la enfermedad
primaria. ReissS, en casos de dermatitis at6pica, comunic6 que en 48 horas
se observ6 la mejoria inequivoca, desapareciendo la infeccion secundaria
en una semana. Los 8 casos de dermatitis seborreica impetiginizada e in­
fectada comunicados por Hall-Smith° mejoraron de la infecci6n dentro de
7 a 14 clias.

PARONIQUIA

En una serie de 17 pacientes tratados con ungiiento de oxitetraciclina,
Robinsons ha comunicado buenos resultados en 12, escasos en 4 y mejoria
en 1 que no fue observado durante bastante tiempo. La curaci6n se produjo
entre los 6 y 14 dias de iniciado el tratamiento. Tres de los 5 casos tratados
por Hall-Smith6 obtuvieron igual resultado entre 1 y 2semanas. Los otros
2 recayeron 6 meses despues. Los 8 pacientes tratados por Wright y
Tschan9 respondieron bien al tratamiento con ungiiento, y la mitad cur6
dentro de 7 dias. En un caso de paroniquia cronica, Carsley? no observ6
mejoria con ungiiento de oxitetraciclina.
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d espontaneamente, es dificil
Pueden esaparecerComo las verrugas
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VERRUGAS

SINDROME DE STEVENS-JOHNSON

Co · "d d a la existencia de los antibi6ticos de amplio especron antenon a ( .. limorfo exuda­
rt-rosier»@romg g,Se",,"2,,1"1%.".2cc errs
tivo) era de curso progresro l · A:ror ' d d ha cambiado notablemente.
antimicrobiana, el curso • e~~aaon que una nina de 7 anos a
cal4sell,y ss,cola»radore.,€?NE"?""tsa so mg./ie de peso a1 ata,
quien se 1e admini str6 oxit etra-, a de tratamiento. La temperatura
mejoro en forma considerable a htercerd ~ "ciada la terapeutica y se hizo
comenzo a descender a las 12 ~ras ~=as condiciones a los 18 dias de
normal en 4 dias. Fue dada le al,",',, dos de los cuales eran gemelos
su ingreso en el hospital. En o9%,.,, clortetraciclina pareci6 dismimuir
identicos, el empleo de oxitetra" ",51,2. En uno de estos pacientes, la
el tiempo y gravedad de la .e; _erme dihidroestreptomicina habia logrado
terapeutica previa con pemci mali Y . , sm· afectar el curso del sindrome: iti de comp cac10n,meJorar una neumom s
del colageno23•

PSORIASIS
. iclin. lDifiere la literatura existente sobre el uso de la oxitetraci a e_n a

psoriasis: algunos investigadores describen buenos resultadoss 9980P""?"
que el antibi6tico es ineficaz. Reiss5 emple6 la OJ?tetraciclin?dt picarnen e

· · l E b la meJoria fue ev1 ente en unaen 2 casos de psoriasis vu gar. n amos, '4. d 1 1 : habian
semana y despues de 3 a 4 semanas, la mayona e as es10nes r
iii».'sgis iris erg±pg zig;mp?3".%
cacion topica de oxitetraciclina no produca e ectos, como
Appel10 en 5 casos. . td

Stokes Ford?O comunicaron el buen resultado clinico obtenido en
dos casos depsoriasis croni ca tratados con oxitetraciclina porvia oral en
dosis de 1 a 2g. diarios, coni biados conua dieta pobrer,"2??

· · · 1 · · la administracion intramus tar e ec e
creating ;""%, """",,,4euo de los pacientes pudo considerarseentera .erv.a. un cuan b · t d la
como "curado" la oxitetraciclina pudo liberar a am os fac1en ~s.6 e de
mesa @@ s» seer»in «eieraw%,,pg"rig " l, "p"?a

· f · • " · X" con m estac1ones iesintomas de inreccion por :'irus . 1. f administrada por periodos de
ea so as pg.Jg, %","3" s, .ei@ » s cot@s.ms»
6a6mes,"h,"$.l4ia.acer»aiones secondarias a 1a it ecci6nparece que ayu
pi6gena.
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b • 1 · tu 3 ses despues, las unicasotras nuevas. Cuando se o servo a, pacene _me . .• 1s
evidencias de infecci6n fueron unas zonas de hiperpigmentacion ·

MO LUSCO CONTAGIOSO

La eficacia de la oxitetraciclina y su facil administracion constituyen
claras ventajas sobre otros metodos terapeuticos tales como la expulsion
del contenido de cada lesion mediante el empleo de escarificadores. La
oxitetraciclina previene la diseminaci6n de la infecci6n y parece act9
directamente sabre el agente etiol6gico, por lo que cura todas las lesiones"
Dos niios con lesiones que habian persistido por meses, mejoraron entre
4 y 14 dias. En 1 caso, las lesiones desaparecieron dentro de la semana
siguiente a la suspension del tratamiento; en el otro, muchas de las lesiones
desaparecieron durante el curso del tratamiento y sin que se presentaran

ACNE

La oxitetraciclina es de valor como agente terapeutico coadyuvante
en el tratamiento del acne vulgar y acne conglobado para dominar los
elementes pustulosos y, por consiguiente, para prevenir la cicatriz def.
nitiva 14• 15. En algunos casos de acne, Robinson y sus colaboradores4 ob­
tuvieron con oxitetraciclina excelentes resultados y la completa involuci6n
de las lesiones sin recaida alguna. Aun cuando la mayoria de los pacientes
mejoraron durante el tratamiento, en todos los casos se presentaron re­
caidas al suspenderse la terapeutica. La reinstituci6n del tratamiento de­
termino de nuevo la mejoria. Es posible con frecuencia prevenir la forma­
cion de nuevas pustulas y obtener resultados satisfactorios en estos casos
administrando la oxitetraciclina por via oral, en dosis diarias de manteni­
miento de 250 mg. a continuaci6n de una dosis inicial de 2 gm. diarios
administrados durante dos a tres semanas15. Becker14 recomienda la ad­
ministracion de 500 a 600 mg. al dia, en dosis fraccionadas, durante 364
dias, seguidos de 300 mg. al dia, durante varias semanas. Con el objeto de
prevenir la destrucci6n de la flora microbiana normal del organismo, es
recomendable un periodo de descanso de 2 semanas entre cada otras dos
de tratamiento con antibi6ticos15.

Aunque los antibi6ticos pueden excluir la necesidad de otros trata­
mientos establecidos para el acne, algunos pacientes16 requieren rontgeno­
terapia, tratamiento local y regimen alimenticio vigilado15. En casos de
tratamiento de las cicatrices faciales mediante el metodo abrasivo de ali­
samiento cutaneo, Strakosch'? emplea rutinariamente, antes de iniciar el
tratamiento, el cloruro de benzalconio (Zephiran), epinefrina en suero
fisiol6gico para mantener el campo operatorio limpio y, postoperatora­
mente, cubre la zona raspada con una gasa impregnada con oxitetraciclina
que mantiene en su sitio por 2 semanas mediante un vendaje compres1vo.
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purulento ceso y la piel comenzo a cicatrizar rapidamente. Un caso grav
de eritema polimorfo de tipo vesiculoso respondi6 a un curso de 1 a'
de tratamiento con oxitetraciclina, involucionando con rapidez po
corriente13. 0
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evaluar cualquier medicamento en esta afecci6n. Bednar24, sin embarp
ha logrado algunos resultados muy buenos en casos graves de verrugas ~'
ninos, mediante la administraci6n de oxitetraciclina, por via oral. '~
algunos casos ha visto desaparecer las verrugas completamente a las 263
semanas de iniciado el tratamiento. Este autor administra a los nios 50
mg. del antibi6tico, 2 veces al dia, durante 30 dias. Esta dosis es eficaz y
bien tolerada. Capitulo VI lnfecciones Generales
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PENFIGO

Gonzalez Pinilla y Raul Gonzalez25 comunican favorables resultados
obtenidos con oxitetraciclina en un caso de penfigo cronico. La dosis total
de 18 gm., administrada durante un periodo de 4 dias y medio, produjo
una notable mejoria del estado general del paciente y la cicatrizaci6n de
las lesiones en el curso de 9 dias. Perdrup7, y Comin y Nigrin?6 han
comunicado tambien que la oxitetraciclina ejerce un efecto benefico en
casos de penfigo. Costello27 considera que la cortisona sola o asociada, o
alternandola con un antibi6tico como la oxitetraciclina, es el mejor trata­
miento para el penfigo vulgar. El antibi6tico es de valor en el tratamiento
y profilaxis de la infeccion secundaria. La dosificaci6n de oxitetraciclina
recomendada, es de 1 a2gm. al dia28•

PREPARADOS ESPECIALES

La asociaci6n de oxitetraciclina y polimixina se ha usado extensa­
mente encontrandose eficaz y bien tolerada para el tratamiento topico de
las infecciones de la piel2,3• Nose han observado casos de hipersensibilidad.
En las infecciones profundas fue necesario el tratarniento simultaneo con
oxitetraciclina por via oral.

Se ha demostrado que la asociaci6n de oxitetraciclina e hidrocortisona,
en una base de unguento, es de valor manifiesto en el tratamiento de las
dermatosis alergicas infectadas8,29. Ninguna de estas sustancias impide la
accion de la otra.

INFECCIONES BACTERIANAS

Antraz. Existe cierta divergencia sobre cual es el medicamento de
elecci6n para el tratamiento del antrax. Algunos investigadores prefieren
la penicilina, otros recomiendan las sulfamidas y todavia otros, las anti­
bioticos de amplio espectro antimicrobiano.

Tanto in vitro como in vivo, el B. anthracis es altamente sensible a la
accion de la oxitetraciclina1-3• Glod4 trat6 15 casos de antrax cutaneo con
oxitetraciclina, administrando una dosis inicial de 1 gm. seguida de 0,75
gm., cada 4 horas, hasta que la enfermedad pudo ser dominada. Los re­
sultados obtenidos fueron excelentes en 14 casos. Por lo general, el proceso
infeccioso pudo ser detenido dentro de 24 a 48 horas. La dosis total em­
pleada en este grupo de pacientes fluctuo entre 3 gm. administrados en 3
dias y 29,5 gm. en 8 dias. Todos los pacientes toleraron bien la oxitetra­
ciclina. Uno de ellos, que no respondio a la oxitetraciclina ~entro de 36
horas, fue posteriormente tratado con exito con cloramfenicol. En un
trabajo anterior, Glod y Boger? dieron cuenta de 2 casos de antrax en los
cuales la mejoria fue evidente dentro de 24a 48 horas de iniciado el trata­
miento con oxitetraciclina. En uno de las pac1entes que no habia respondido
al tratamiento con penicilina y sulfadiazina, pudo observarse que a los 3
dias de tratamiento con oxitetraciclina la lesion seco y tanto el frotis como
el cultivo fueron negativos para los bacilos del carbunclo. Knight comunico

d ' t ax de la mejilla izquierda que experimento mejoria 24un caso te anr; .. ·]; E
h d · d iniciado el tratamiento con oxitetracic 1na. n ese mo-oras espues e . , d' · 1 ulmento de la terapia, el edema y la inflamacion Ismmuyeron y 1os cu-
t. h. · egati·vos A las 72 horas se suspendio el tratamiento y1vos se ucIerOn n ' ·d

1 · t · -0, bi'en pudo ser dado de alta una semana mas tar e.como e) pacente s1guuc :. :
B ll · s h empleado un buen numero de agentes quumuo­ruce oss. e a 1 • 6l 3

t , · l tratamiento de la bruce os1s. o o con regmmeneserap1cos para e d 1) · · ' d.:, he »btenido excelentes resultados: una asoc1ac1on teterapeuticos se an o • • 1 f · 1 ·· · tomicina· 2) clortetrac1clina, c oram eruco u OX1­
sulfadiazina y estrep . . ' dihidroestre tomicina en asociacion con
tetraciclina, y 3) estreptomicina o ?P
oxitetraciclina o clortetraciclina.

b d 1 Xl'tetraciclina es un arma eficaz contra laSe ha pro a o que a O d · d lb • 1 ' d los pacientes la temperatura escente a o
rucelosis.Enla m%?""$,i a y subjetiva mejora desde los primeros
normal y la sintomatologla
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dias siguientes a la iniciaci6n del tratamiento6• 7-37_ Tanto las infeccione
agudas como las cr6nicas causadas por los microorganismos pat6geno!
comunes para el hombre Br. abortus, Br. suis y Br. melitensis, responden
favorablemente a la oxitetraciclina.

Con una dosis de 2 gm. diarios de oxitetraciclina (0,5 gm., cada 6
horas), durante 21 dias"; o bien 3 gm. diarios (0,75 gm., cada 6 horas)
durante 12 dias"?, el curso de la enfermedad se modifica favorablemente
pudiendo evitarse las complicaciones. Sin embargo, despues de un period
inicial de recuperacion, entre un 20 y un 50 por ciento de los pacientes
experimentaron recaidas38,40• Cuando se administra concomitantemente
estreptomicina o dihidroestreptomicina por via intramuscular (la dosis
generalmente aceptada es de 1 gm. cada 12 horas, durante 1 semana,
seguida de 0,5 gm., cada 12 horas, durante otra semana), se obtienen re­
sultados mucho mejores, aun cuando se produzcan recaidas. Por esto es
importante observar a los pacientes por largos periodos despues de tenni­
nada la terapia y, en caso de recaida clinica o bacteriol6gica, deben tratarse
inmediatamente. Puede repetirse el tratamiento inicial o recurrir a otros
agentes terapeuticos.

El fracaso de los antibi6ticos para· lograr la erradicaci6n de la Brucella
de los tejidos de animales y la frecuencia de las recaidas en seres humanos,
sugieren que la inclusion intracelular de los microorganismos determina
su aislamiento, al menos en parte, impidiendo que los agentes terapeuticos
actuen sobre ellos, lo que hace extremadamente dificil la eliminaci6n com­
pleta de los germenes pat6genos41.

Parece que la total erradicaci6n de los microorganismos de los tejidos
depende de los mecanismos de defensa del huesped, como puede deducirse
de los estudios experimentales realizados por Shaffer y sus colaboradores42-
En animales tratados con antibi6ticos inmediatamente despues de infec­
tados con Brucella, se suprimio la infecci6n, pero no fueron erradicados
los microorganismos. Por otra parte, en animales tratados con una asocia­
ci6n de dihidroestreptomicina y oxitetraciclina, o clortetraciclina, varias
semanas despues de haberse producido la infecci6n, los microorganismos
fueron completamente · erradicados de los tejidos. Durante el intervalo
transcurrido entre el establecimiento de la infecci6n y el comienzo de la
terapia, los animales desarrollaron evidentemente un grado de inmunidad
que secundado por la accion antimicrobiana de los agentes terapeuticos,
elimin6 la infeoci6n39.

En casos de brucelosis focal, la acci6n de la oxitetraciclina ha dado
menos resultados satisfactorios que en casos de infecci6n general o de
bacteremia. Bickel y Plattner" y Sampaia y sus colaboradores?' pudieron
tratar eficazmente con oxitetraciclina la brucelosis del sistema nervoso.
Janbon y sus colaboradores27, sin embargo, encontraron que las lesiones
meningoencefaliticas y rnieliticas no respondian al antibi6tico. Dos de los
4 casos aon afecciones hepatoesplenicas, comunicados por estos autores27,
respondieron bien al tratamiento. Uno de estos pacientes habia estado en
fermo durante ano y media. En un caso de bursitis por Brucella comun­
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cado por Johnson y WeedJs, la adxninistraci6n de oxitetraciclina despues
de la intervencion quirurgica produjo la recuperacion del paciene,%"""
Cuando se formo liquido (negativo para la Brucella) por debdaJ~ e t~

· ' Ot d grupos e nves.I­
he 'da nueve meses despues de la operacon. ros os dn d itet ·crna en casos ed 521, Jt obtuvieron buenos resultatos con ox1 e rac1 1 _. , .fa ae ia art@ii@cir de ia cadera. pl at@pico ha sid9 ingfigz
espondiloartritis27. Janbon y sus colaboradores27 han comumca o el ex­
ceiente result@do obtenido, en una semana, en vn,casg de ater0ma%9"$"?"?
resenil hepatonefritis con purpura y hematuna_. n otro pacente
f.»chis y soes@oorifis corr»ftae, t@ sos+sggna,jpp,2;%";
a roducir una respuesta terapeutica rapida. El pac1ente a ec_1 laie ini eisis i irave6 onif»i6ii0,jg",}" }p,grid9,g,<,°
mejor metodo hasta la fecha para el trata@miento lelas inteccone ",,,

:..: d .: "]i con dihidroestreptomicna: ta pres las asociac10n e ox1tetrac1c ma , , l d 28 dias y la
administrada en dosis de 3 gm. al dia, por va ora, urante dia
segunda por via intramuscular, en dosis de 0,5 gm., 2 veces al . 1· 42

' dift' · guda Lall y Karen 1tz 3

Difteria. En 6 casos de angina enca a d ' c1m· . t b ·unto
1 · 1 a eficaz cuan o se a ams.ra a Jencontraron que a ox1tetrac1c ma er . d, f ti d l faringe fueron..·. dift& Los cultivos te trots te acon la anbtoxma enca. d 1 d 21 dias en. omedio de 2 33 dias, compara o con e e ,

negativos en "",F"{,,an recibido antitoxina. La oxitetraciclina, por si
pgciengyge ?p"? i cor»re«cerium aihuherae de la narz yso a, e 1m1110 ra 1 , J
faringe de los portadores. . . b"

sis »,zwt. :%,2%%%%
incluyendo la ox1tetrac1clma, son a animales inoculados experi­
producen buenos resultados terapet9s " ,,a+s McCrumb y sus co­

l O de infeccion umana •menta mente Y en casos 1eumonica con oxitetraciclina. La
1ab»oradores" iratar,3ao % P,,ls • 6 ioras de evolvci6, fae de
dosis inicial del antibiotico, en , •ntravenosa repetida dos veces con
500 mg. por via oral y 500 mg. porr:t_1 tr6 una do~is diaria de 4 gm. del
3 horas de intervalo. Luego, se a 2 ills seguido de 2 a 3 gm. diarios,
antibiotico, por via oral, duranle 1 ~:;traciclina fueron espectaculares.
durante 4 a 5 dias. I:os efectosl :n ~;:1 30 horas. La mejoria sintomatica
La temperatura se hizo normal, t eratura a limites normales. Las
se produjo antes del descenso de 1a .em~o dia. A uno de los pacientes,
lesiones pulmonares regresaron a sedp •ruciado el tratamiento, se le ad-£ 24 horas antes e I . . ·gravemente entermo un dia y luego estreptomicina y pen
ministro oxitetraciclina durante 94 horas, aunque la fiebre persistio
cilina. EI esputo se hizo nega"2P", Mccumibdescribieron 9 casos

h E t 'nforme erc1er y dl 2 4 hpor 48 oras. n o ro I , ·t traciclina dentro e as a oras
de peste neum6nica tratada co~ ~xi{ dosis empleada fue la misma, ya
de la iniciaci6n de la enfer~~ a i.a dosis intravenosa fueron de 0,25 gm.
mencionada, excepto que la · Y fr excelente en ambos casos.

d O 5 s La respuesta ueen vez e , gramo · S sus colaboradores47 trataron con
Fiebre por mordedura de rata. en y
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oxitetraciclina casos de fiebre par mordedura de rata causada por I
Spirillum minus. A uno de los pacientes se le administro oxitetracicU:
por via oral, cada 6 horas, durante 2 dias. La temperatura descendio a 1~
normal el primer dia de tratamiento. Al otro enfermo se le administu
oxitetraciclina par via intravenosa en dosis diarias de 250 mg., durante 2
dias. Estuvo afebril al 2.° dia de tratamiento. En ambos casos, la conva.
lecencia fue normal, sin que se produjeran recaidas.

Fiebre reumatica. Se ha demostrado que la oxitetraciclina hace dis.
minuir la incidencia de las recidivas de la fiebre reumatica". Es tan eficaz
como la penicilina para mejorar los signos y sintomas de las infecciones
estreptococicas49• Ademas, se ha probado su eficacia coma agente pro­
filactico para prevenir la recidi va de la fiebre reumatica en pacientes con
antecedentes de la enfermedad50. Cole50 administro oxitetraciclina en dosis
diarias de 0,1 a 0,25 gm., durante un periodo media de 18 meses a 143
pacientes que habian sido tratados por fiebre reumatica o que presentaban
signos de cardiopatia reumatica o congenita. Ninguno de las pacientes
presento recidiva de la fiebre reumatica aguda, ni desarrollo cardiopatia
reumatica. No se observo ningan caso de endocarditis bacteriana. En 5
enfermos fue necesario suspender la terapia par presentar reacciones al
antibiotico. En 4 de estos pacientes se demostro una hipersensibilidad
cruzada a antibioticos similares. El autor llega a la conclusion de que
la oxitetraciclina es comparable a la penicilina par su eficacia terapeu­
tica, con la ventaja de producir menos reacciones secundarias. Hahn y
sus colaboradores51 han comunicado que el tratamiento de las infec­
ciones estreptococicas con penicilina, oxitetraciclina o clortetraciclina,
durante un tiempo suficientemente largo, no solo hace disminuir la
frecuencia de la fiebre reumatica, sino tambien las anormalidades del
electrocardiograma.

Escarlatina. Hoy dia, la clasica escarlatina es una enfermedad rara.
Los antibioticos permi ten al medico dominar la infeccion antes que alcance
un estado fulminante y, ademas, prevenir las complicaciones. Cald­
well y sus colaboradores52• 53 trataron con oxitetraciclina a 7 pacientes con
escarlatina. A las adultos, par lo general, se les administro una dosis inicial
de 2 gm. par via oral, seguida de 0,5 gm., cada 4 horas. A los ninos se les
administraron 50 mg.jKg. de peso, diariamente. Todos los pacientes se re­
cuperaron con rapidez, con excepcion de 1 que padecia de sarampion. La
temperatura rectal descendio a menos de 38° C. (100° F.) entre las 24y
60 horas de iniciada la terapeutica. Los cultivos de frotis de la faringe,
practicados al 3.° 6 4.° dia del tratamiento, fueron negativos. En 8 casos
comunicados par Bernstein y Reber54, la terapia con oxitetraciclina produjo
una rapida defervescencia, la mejoria de la angina y la desaparici6n de
las estreptococos de las frotis faringeos. Schlicke y Andersonss, trataron :1n
caso de escarlatina con oxitetraciclina despues de fracasar otra terapeutica
antibiotica previa. El paciente respondio en forma espectacular. Blum­
roder56 ha comunicado un caso de escarlatina complicada con osteomielitis.
La penicilina, estreptomicina y clortetraciclina no habian logrado errad1car
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la infeccion osea. Se administr6, entonces, oxitetraciclina en dosis de 250
mg., 3 veces al dia, durante dos meses y medio. Se administraron tambien
al paciente vitaminas G, D y calcio. No se .observaron signos de intole­
rancia al antibi6tico . La infeccion pudo ser dominada, y la pierna de
paciente recuper6 su aspecto y capacidad funcional cinco meses Y medio
despues de haber abandonado el hospital. · .

Tularemia. Tomb57 ha comunicado un caso de tularemia ulcero­
anglionar transmitida par garrapatas, en el cual la oxitetraciclina fuepea despues de haber fracasado el tratamiento con clortetraciclina (dosis
total de 8 gm.), penicilina y sulfamidas. La oxitetraciclina se administro
or via oral en dosis de 500 mg., cada 4 horas, repetida 4 veces y, luego,50 mg., cada 4 horas, hasta un total de 4,5 gramos. A las 24 horas de

iniciado el tratamiento con ox1tetrac1clina, el paciente comenzo a senti~se
mejor y la fiebre desapareci6 a las 48 horas. Los dolores ganglionares e­
sa arecieron ccimpletamente en el curs?, de una semana y la ulcera cica­
t p ' en 1 O dias En un caso de infecc1on srm1lar tratado por Yow Y ~1;s
adores5, 1a aitetracicelina prod@jo la meioia. Pero la g9"%"?

completa no se produjo hasta que se hizo el drenaje de los gangios ";
f' ticos su urantes. En un caso de tularemia que presentaba ~ranaz_os. e

_a p • do por Woodworth58 la administraci6n de oxitetraciclinagato comumca ' . . , r · d
produjo una rapida curacin. La terapi a consistio en aplicaciones 1%,PP?"
rs sine ii».rs@e ga«r! %,32"E",".""7:1 ulceraciones de las dedos, junto con a umstrac1on ·
e~ / s d . d 500 mg cada 6 horas. La temperatura oral del paciente
ciclina en toss 1e (ghc 1anecio entre 36° C. y 37,5° C.
descendio en el curso de orals y perm 4 dias de hospitalizaci6n.
(98,9° F 99 5° F) durante os prrmeros .Ai'Gs i 'a t eii ts ii de aiso cs reg};$"g, <,,"Z.

· <.] -: dias mas, permanecendo 1entomando oxitetraciclina por vanos . , ,
los 10 meses del periodo de be""?","""~,,anicrobi ano y la estrept omi cina

Los antibioticos de amplio esp . d mortalidad y acortar el curso de
han permitido reducir el porcent J;9 ; shay6D sin embargo, recomienda
la tularemia en forma espect_acu ar · 0 cortos' ya que los antibi6ticos de
precauci6n contra los tratgmi enos """},, ii6staticos que bactericidas.
amplio espectro antimicrobiano,50" ""jg, se requiere la continuaci6n de
F h Para prevenir as re •os ay cree que 56 di ( un cuando parezca durante ese tempo,
la terapia durante unos O as , ad n que se espera que el mecanismo
que el' paciente est4 curad9)» PE?""i do a las bacterias infectantes
de defensa natural del hueP?_ },ente en el organi smo".
haciendolas incapaces de pro erar

ESPIROQUETOSIS
t'b" 'ticos distintos a la penicilina para el

st/ lis. El empleo de 0t0 %?"""?],'~iora, principalmente experimental.
tratamiento de la sifili s ha sido, 1a%, +ue los antibi6ticos de amplio

. .. reliminares in can . tLas investigac1ones P . 1 d la oxitetraciclina, son activamen e. · bi mc uyen o 'espectro antimicrobano,
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treponemicidas. Levaditi y Vaisman61 encontraron que la oxitetra l
f. 1 · d 1 'f"l" · cic aes e Icaz para e tratamuento .e a SI I IS experimental en conejos.
Robinson62 comunica que la oxitetraciclina es de valor manifi

· "f'li · s h • Iestocomog"eapjpi"ilftio- 3 g,omunicado que la oit etraciclina por
or? ep reponema pat!idum de las lesiones humedas de la sifilis
pnmana umana, en el curso de 24 horas. Este mismo autor com ·
que el 75 par ciento de una serie de casos de sifil is primaria con exumca

1 • , . . . d amenultramicroscpco postrvo trata o con una dosis total de 48 gm. de oxi­
tetraciclina administrada fraccionadamente por via oral durante un period
de 15 dias, se hizo clinica y serologicamente negativo al final de]
primer ano de observacion. El 25 par ciento restante presento recaida

t, l' · ·dlt ISmucocu aneas o sero ogicas.
. Es dificil determinar el valor de cualquier antibi6tico en el trata­

miento de la sifilis latente o de las manifestaciones tardias sin un p
longado periodo de observaci6n de 10 a 15 aftos. La dosis de oxitetracicl:
que se recomienda para la sifilis tardia, de acuerdo con Robinson, es de 90
gm. en dosis fraccionadas, durante un periodo de 30 dias.

La indicacion mas importante para emplear un antibiotico de amplio
espectro antimicrobiano, incluyendo la oxitetraciclina, para el tratamiento
de la sifili s es la intolerancia a la penicilina o antecedentes de hipersensi­
bilidad a este antibi6tico.

Treponematosis tropical. Frarnbesia, pian. Las investigaciones mas
extensas sabre el trataJ:?iento de la frambesia proceden del Centro Experi­
mental de la Frambesia en Gress1er, Haiti. En las primeros informes de
este Centro, Loughlin y sus colaboradores63, 64 analizaron el tratamiento de
150 pacientes con oxitetraciclina administrada par via oral. Estos autores
observaron que las lesiones primarias y secundarias respondieron mejor y
mas rapidamente a la oxitetraciclina (7 6 10 gm. en 3 65 dias) que a
altas dosis de pemc1lina procainica. En mas del 80 par ciento de las casos,
las treponemas desaparecieron de las lesiones dentro de 24 horas · a las 48
horas, los treponemas quedaron erradicados en todos las casos. Las lesiones
prmar1as, no complicadas par infecci6n secundaria o ulceraciones pro­
fundas, se secaron al segundo o tercer dia de la terapia. Cuando existia una
intensa infeccion bacteriana secundaria, la cicatrizaci6n se hizo entre 10 y
21 dias. Las lesiones secundarias de frambesia cicatrizaron despues de 4
horas. Las les_iones ,hquen01des, papulosas y circinadas, y los condilomas
curaron al quinto dia de tratarniento. En la frambesia terciaria los efectos
de la oxitetraciclina fueron igualmente sorprendentes. Muchos pacientes
que se habian considerado como invalidos sin esperanzas se rehabilitaron.
Inve~ti_gac10nes43, 65 mas recientes han demostrado que la oxitetraciclina
administrada por via intravenosa o intramuscular es tan eficaz como por
vi? oral. Para el tratamiento de grandes lesiones, profundamente ulceradas
o intensamente contaminadas, Loughlin y Mullin"? sugieren la aplicacio"
topI_ca de oxitetraciclina como coadyuvante de la terapia general. En
Africa, Ampofo Y Fmdlay66 trataron 6 casos de frarnbesia secundaria, en
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nifios, con dosis orales de oxitetraciclina de 1,5 a2gm. diarios, durante 7
dias. Las espiroquetas desaparecieron dentro de las 24a 36 horas de comen­
zada la terapeutica. Todas las lesiones cicatrizaron completamente entre
1y 4 dias. No se presentaron recidivas durante un periodo de observacion
de 3 meses. Guimaraes y Travassos67, en Brasil, comunicaron la curacion
clinica de 4 casos de frambesia entre 6 y 10 dias. Baussay° trato con exito
7 casos de frambesia con oxitetraciclina administrada por via oral y apli­
cada topicamente. Loughlin y Mulhn43 sugieren la siguiente posologia:
casos incipient es, 2 gm. por via oral o 200 mg. intramuscularmente cada
dia durante 5 dias; casos tardios, la misma dosis anterior puede ser con­
veniente para muchos casos; sin embargo, las ulceraciones indoloras,
gomas y las osteoperiostitis deformantes pueden requerir uno o dos cursos
terapeuticos adicionales.

PINTA. Loughlin y Mullin43 han comunicado que las lesiones inci­
pientes de pinta responden bien a la oxitetraciclina. Estos autores reco­
miendan para el adulto la dosis diaria de 2 gm. por via oral o 250 mg. por
via intravenosa, durante 5 dias. En nifios, la dosis diaria de oxitetraciclina
debe ser de 1 a 1,5 gm. por via oral o 150 a 200 mg. por via intramuscular,
durante 5 dfas. En estas dosis, la oxitetraciclina equivale terapeuticamente
a 4.800.000 unidades de penicilina de acci6n prolongada. Olarte y sus
colaboradores69 encontraron que el Treponema carateum desaparecio de
las lesiones de pinta, en 3 pacientes, entre las 38 y 62 horas de comenzado
el tratamiento con oxitetraciclina. La dosis total recomendada por estos
autores fue de 5,5 a 7,5 gm. Las lesiones tardias de pinta, por lo general,
no responden a la terapia antibiotica"?.

BE.JEL. EI bejel es una treponematosis tropical contagiosa que parece
limitada al valle del Eufrates. La penicilina de acci6n prolongada (absor­
ci6n lenta) ha producido favorables resultados clinicos en esta enfermedad.
No han llegado a nuestro conocimiento comunicaciones referentes al
empleo de antibioticos de amplio espectro antimicrobiano en esta afec­
cion. No obstante, es probable que los antibioticos sean eficaces ya
que poseen una actividad treponemicida.

Espiroquetosis diversas. LEProsPIRosIs. Es discutible la eficacia de
la terapeutica antibiotica en la leptospirosis. Algunos investigadores opinan
que las antibi6ticos de amplio espectro antimicrobiano han sido eficaces en
la erradicaci6n de la infecci6n70-74• Otros no han observado efectos favo­
rables7S-77_ Liebowitz y Schwartz72 trataron a un paciente moribundo con
0,5 gm. de oxitetraciclina, cada 4 horas, despues de que la penicilina no
dio resultado. A las 24 horas sus deposiciones fueron negativas al exame1;
de sangre oculta y la mejoria clini ca fue apreciable. A los 3 dias recupero
la conciencia y la erupcion maculopapulosa comenzo a desaparecer. Ginoo
dias despues de iniciada la terapia con oxitetraciclina, la bilirrubinemia y
demas determinaciones quimicas de suficiencia hepatica se fueron hacienda
normales. Los autores consideran este caso como un ejemplo espectacular
de la eficacia de la oxitetraciclina en la leptospirosis. Verones1 y de
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Aguiar TartarF3 trataron un caso de leptospirosis administrando oxitetra.
ciclina en dosis de 3 gm. diaries, durante 9 dias, seguidas de 2 gm. diaries
durante 14 dias. Pudo apreciarse mejoria al cabo de 5 dias. Ghosh? trat
un paciente de leptospirosis, de 60 aii.os en estado critico, con oxitetraci.
clina, glucosa intravenosa, vitaminas Cy I,y metionina. La oxitetraciclina
fue administrada por via intravenosa en dosis diarias de 25O mg., durante
3 dias, seguidas de 1 gm. al dia, por via oral, durante 6 dias. Despues de la
segunda inyecci6n de oxitetraciclina se inici6 la mejoria del paciente quien
recuper6 la conciencia y la ictericia comenz6 a desaparecer. Fue dado de
alta, sano, al 32,° dia de hospitalizaci6n. Marberg70, ha comunicado un
estudio de 196 casos de leptospirosis en Israel, en el que observ6 que mien­
tras que los antibi6ticos no produjeron resultados netos, la oxitetraciclina
parecio acortar el periodo febril de la enfermedad.

FIEBRE RECURRENTE. Gefel y Rubenow78, trataron con oxitetraciclina
7 casos de fiebre recurrente causada por Borrelia recurrentis transmitida
por garrapatas. A pacientes se les administr6 el antibi6tico par via oral,
a %, por via intravenosa, y a 1 par via intramuscular. En todos las casos
tratados parenteralme;nte, la defervescencia se produjo en el curso de 24
horas, la_ sangre se hizo esteril en pocas horas y las signos clinicos desa­
parecieron gradualmente. En el paciente tratado par via oral con dosisde
55,5 mg/Kg. de peso, durante 5 dias, se produjo una recaida.

RICKETTSIOSIS

Fiebre botonosa. Nina79, so trat6 57 casos de fiebre botonosa con oxi­
tetraciclina, empleando una o dos dosis unicas de 50 mg./Kg. adminis­
tradas con 4 dias de intervalo. Todos los pacientes se hicieron afebriles
dentro de 32 a 48 horas. Las dosis pequeii.as fueron eficaces, tanto que el
autor no tuvo necesidad de administrar dosis mayores o tratamientos mas
prolongados. Bertrand y sus colaboradores81 han comunicado los buenos Y
rapidos resultados obtenidos en el tratamiento con oxitetraciclina, de otros
3 casos de esta enfermedad.

Fiebre Q. Se ha encontrado que la clortetraciclina, oxitetraciclina y
el cloramfenicol son eficaces para dominar la fiebre Q experimental. Aun
cuando la clortetraciclina ha sido, con probabilidad, la mas extensamente
usada en el tratamiento de la enfermedad en el hombre, la informacion
que sigue indica que la oxitetraciclina es tambien altamente eficaz. .

Anderson82 trat6 3 casos de fiebre Q con oxitetraciclina con dosis de
3 gm. en las primeras 24 horas, seguida de 1,5 gm. al dia, durante 3 dias.s-- :. 5188
En todos los casos los sintomas mejoraron dentro de 24 horas. Gm?c. 1
trato a 10 pacientes con una dosis total de 10 a 29 gm. de oxitetraciclina.
Nueve de estos pacientes se hicieron afebriles entre 24y 36 horas, exper­
mentando una rapida mejoria del estado general con desaparici6n de la
cefalea, las artromialgias, los dolores toracicos, y disminuci6n de la
astenia. En alguno de estos casos se habia empleado previamente pen
cilina, sin conseguir modificar el curso de la enfermedad. Un paciente con

una orquiepididimitis de complicaci6n respondi6 bien, aunque menos
espectacularmente que los otros 9 ·asos. La temperatura descendio rapida­
mente, mas el dolor localizado en el sitio de la infecci6n persisti6 durante
un mes. Decourt y sus colaboradores84 han comunicado un caso de fiebre
Q en un hombre que trabajaba con animales en un laboratorio. Este
paciente no habia respondido a la penicilina ni a la clortetraciclina. Se le
administro inicialmente una dosis de 3 gm. de oxitetraciclina, seguida de
2 gm. diaries. La mejoria de la cefalea fue casi inmediata, la tem­
peratura descendio a lo normal dentro de una semana, y el paciente
comenzo a ganar peso. La sintomatologia pulmonar fue mejorando gra­
dualmente. Kreuziger85 ha comunicado que en 5 casos la respuesta a la
oxitetraciclina fue inmediata. Frascarelli86 ha informado haber podido
dominar la infecci6n en 13 casos, en el curso de 4 a 48 horas desde el
comienzo del tratamiento con oxitetraciclina. Bickel y Plattner10 trataron
a 2 pacientes, uno de los cuales habia previamente experimentado una
recaida despues de un curso terapeutico con clortetraciclina. Ambos casos
respondieron con rapidez. De este modo respondio tambien un caso comum­
cado por Reber". y 5 casos de Simrock y Siegert87. En los 4 casos dados a
conocer por Hildebrandt%, la defervescencia se produjo a las 24 horas de
iniciada la terapia con oxitetraciclina. Los signos de mfiltrac1on pulmonar
desaparecieron de 6 a 8 dias mas tarde. . , .

Erupcion rickettsisica. Rose8990 trat6 8 casos de erupcion rickett­
si6sica con oxitetraciclina (dosis total de 2,5 a 16 gm.) logrando una um­
forme y espectacular mejoria, con alivio de la cefalea y del malestar, y
remision de la temperatura en el curso de 48 horas. La mejoria sintomatica
fue acompaii.ada de la rapida desaparicion de las erupciones cutaneas.
Aun cuando la erupcion rickettsisica no es una enfermedad fatal, el curso
natural de la infeccion es, por lo general, suficientemente grave como
para que se justifique la terapia antibiotica.

Fiebre moteada de las Montafzas Rocosas. Se ha c?mu;ncado que ios
soi is%e.err gig"er...%..2%2
en esta enfermedad. vVoodwarc'l Y ma e . ·oduio en un romedio
tat«doe con loraiteicol 1a diterveep,3#Gkc.ii y es
de 3.1 dias En 6 pacientes a quuenes se a im · . 1 di
tratados con clortetraciclina la defervescencia se produjo en 2,5 y 3,1 1as
por termino medio, respectivamente. . d fi bb d 92 comunicaron 2 casos e 1ere

Schoenbach Y sus cola.oratores •- Uno de ellos tratado con
moteada de 1as Mont anas Rocosas ""NC arebrilel curso de
oit etraciciina al terser dia de_%"],f.~ i» 3 primeros das de trata-
72 horas. La erupcion, intensificada tr nino, gravemente enfermo, fue
miento, comenz6 a des@parer:,,""zi.A 1as 36 horas, 1 febre
tratado 9 dias despues de contraia rosiguio en forma regular. Los
descendi6 a 1o normal y la conyal%""" l, iteraciclina al comi enzo
adultos recibieron alrededor e d~- horas A los ninos se les adminis­
de la enfermedad y, luego, 1 gm. ca a ·
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traron aproximadamente dos tercios de la dosis de las adultos. En 6 caso93
la erupcion desaparecio a las 48 horas de iniciada la terapia; la tempera:
tura se hizo normal entre 1,5 y 3,5 dias; al tercer dias todos los pacient es
convalecian. En un caso grave no se produjo mejoria despues de 2 dias de
tratamiento con oxitetraciclina, inyecciones de suero fisiol6gico, glucosa, y
transfusiones de plasma sanguineo. Por ello, se comenz6 a administrarle
cloramfenicol por via intravenosa. A las 36 horas, la temperatura persistia
elevada; no obstante, disminuyo la perturbaci6n mental. Es probable que
la falta de respuesta se haya debido a la absorcion defectuosa del anti­
bi6tico en un tracto gastrointestinal atonico, lo que produjo una baja con­
centracion sanguinea del antibiotico. Este enfermo posiblemente hubiera
sucumbido a causa de la toxemia producida par la enfermedad de no haber
sido tratado con antibioticos. Bauer y sus colaboradores94 trataron a 2
ninos. con oxitetraciclina, al cuarto y decimo dia de la enfermedad; la
respuesta terapeutica fue sorprendente. La toxicidad de la infeccion dis­
minuy6 en 24 horas y la defervescencia se produjo a las 60 y 48 horas.

Tifus exantematicos. TIFus EPIDEMico. Knight y Ruiz-Sanchez95 tra­
taron con oxitetraciclina, durante 3 dias, 3 casos de tifus epidemico ( trans­
mitido por piojos). Los pacientes se hicieron afebriles dentro de 36 a 54
horas. De Magalhaes y sus colaboradores96, 97 trataron satisfactoriamente
con oxitetraciclina, 7 de 8 casos graves de tifus epidemico. Uno de los
pacientes falleci6 7 horas despues de haber sido hospitalizado, alcanzando a
recibir s6lo 1,75 gm. del antibi6tico. Este caso parece ser el unico fatal
registrado en la literatura referente al tratamiento del tifus epidemico con
oxitetraciclina. Tres investigadores sudamericanos98-IOO comun1caron 32
casos de tifus epidemico que respondieron a la terapia con oxitetraciclina
entre 1 a 3,5 dias. Killough y Magill 1°1 han comunicado 5 casos de tifus
epidemico, uno de los cuales ingreso moribundo en el hospital. Se ad­
mini stro oxitetraciclina en dosis de 75 mg./Kg. de peso, diariamente, a
continuaci6n de una dosis inicial de 25 mg./Kg. La respuesta de todos los
pacientes, incluyendo el que se consideraba fatalmente enfermo, fue um­
formemente buena. La temperatura se hizo normal entre 3 y 5 dias, el
estupor, presente en 4de las pacientes de mediana gravedad en el momento
de la hospitalizacion, mejoro en el curso de 24 horas. El paciente mor­
bundo presentaba alteraciones psic6ticas al ingresar en el hospital, que
persistieron hasta el noveno dia (2 dias despues de terininada la terap1a
con oxitetraciclina). En todos las casos, la convalecencia fue normal.

T1Fus MURINO. El tifus murino transmitido por pulgas, es tambien
sensible a la acci6n de la oxitetraciclina. Bauer y sus colaboradores?' han
comunicado un caso de tifus murino en el cual la iniciacion de la terap1a
con oxitetraciclina produjo una mejoria clinica a las 24 horas y la defer­
vescencia en 2,3 dias. Se administr6 al paciente una dosis total de 12 gm.
de oxitetraciclina. En un caso comunicado por Janbon y sus colabo
radores27, 102, la rapidez de la respuesta a la oxitetraciclina se_ c_~n~1de(3
espectacular. La dosis total administrada fue de 9 gm. del antibiotico

gm. diarios, durante 3 dias)._ Knight6 inform6 sobre 2 casos de tifus
murino, uno de las cuales se hizo afebril y comenzo a convalecer a las 3O
horas de tratamiento. En el otro paciente la mejoria clinica comenzo al
tercer dia del tratamiento, necesitando mas de 4 dias para hacerse afebril.

Tifus tsutsugamushi. ("scrub"). Ley y Smadel'0J consideran la "res­
puesta clinica espectacular" del tifus "scrub" o fiebre tsutsugamushi
(transmitido por aracnidos) a los antibioticos, como el resultado de las
propiedades rickettsiostaticas de estos medicamentos que "constituye una
tregua entre el agente causante de la enfermedad y el paciente, durante
un periodo de 5 a 7 dias", dependiendo la verdadera curaci6n del desarrollo
de la respuesta inmunitaria del huesped. Por esta razon, se observa agudiza­
cion o recaida de la infeccion en los pacientes a quienes se ha administrado
un tratamiento de corta duracion antes del septimo dia de la enfermedad.
No se han observado recaidas en enfermos tratados despues de 7 6 mas dias
de comenzada la enfermedadlO, Katsura"" sugiere que si los antibioticos
van a ser usados al comienzo de la enfermedad, deben ser administrados en
pequenas dosis, de manera que el paciente tenga la oportunidad de desa­
rrollar su inmunidad y que no sufra recaidas. Baily y sus colabora­
dores105, 106 emplearon oxitetraciclina para el tratamiento de 46 pacientes
con tifus tsutsugamushi. El promedio del periodo febril desde el comienzo
de la terapia fue de 37 horas. Prezyna y sus colaboradores107 comunicaron
1O casos de tifus tsutsugamushi tratados con oxitetraciclina, en los cuales
la defervescencia se produjo en un promedio de 49 horas de comenzado el
tratamiento. Dos pacientes que inicialmente fueron tratados al quinto dia
de la enfermedad, recayeron; no obstante, respondieron a un segundo
curso terapeutico (4a 5 gm. de oxitetraciclina en dosis de 0,25 a 0,50 gm.,
cada 6 horas). La prevenci6n del tifus tsutsugamushi se consigue adminis­
trando profilacticamente antibioticos, a intervalos de una semana, durante
4 a 6 semanas, a individuos que se sabe estan expuestos a contraer la
enfermeda]106,

VIROSIS

F. b n-az0 de gato Aun cuando la fiebre producida porze re par ara • . . .
aranazos de gato (linfadenitis viral benigna) puede mejorar sin tra"%;
miento, los antibioticos de amplio espectro antimicrobiano acortan
curso de la enfermedad y previenen la supuracion de los ganglios lin­
f 't ' 1os-110 W y sus colaboradores1°s han comun1cado la mejoriaa1cos egmann . , d 1 li lin
notoriamente rapida, con involucion de la tumefaccion leIos ganglos­
ft5 < rte tratado con oxitetraciclina. En este caso habian sidoaucos en un pacrente 5-] A joven tratada por
ineficaces la penicilina y la clortetracicimna. .una . . Ii
Quinnlll se le administraron dos cursos de tratam1e~to con oxite~act na
(500 4 1 di ) durante la tercera y quinta semana e a en-

mg., veces a a ~ , t" 1 linfadenitis involu-
fermedad. Despu6s del primer cyrso te@PP} as compleiament e.
cion6 en un 5O por ciento y la lesion cutane ., dil: la 8
EI , . d t ·no una meiona gra ua.; a assegundo curso terapeuUco e ermi
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semanas despues del comienzo de la enfermedad las lesiones habian in.
volucionado completamente. En un caso comunicado por Gsell y sus
colaboradores112 se pudo apreciar la mejoria despues de 4 dias de trata.
miento con oxitetraciclina, a dosis diarias de 2 gm.; la defervescencia
completa se produjo al undecimo dia. En este caso, se extirpo el ganglia
linfatico afectado y el paciente se hizo de nuevo afebril durante una
semana, despues de lo cual la recuperaci6n fue rapida. Un caso comuni­
cado por Charbonneau113 fue e,ridentemente curado con oxitetraciclina
(750 mg., cada 4 horas), durante 8 dias. Lange''' comunico un caso de
fiebre por araiiazo de gato en una nina de 4 aiios a la que se adminis­
traron 100 mg. de clortetraciclina, cada 4 horas. Su temperatura se hizo
normal a los 2 dias, mas no se observaron modificaciones de los ndulos o
papulas. Se suspendi6, entonces, la clortetraciclina y se reemplazo por
oxitetraciclina en dosis de 200 mg., cada 6 horas. Al cabo de 4 dias. los
nodulos disminuyeron de tamao, mas la nina tuvo nauseas. Se reemplazo
entonces la oxitetraciclina por el cloramfenicol, a dosis de 250 mg., cada
6 horas, durante 2 semanas; al cabo de las cuales las papulas desapare­
cieron y los n6dulos se redujeron a cerca del tamaiio natural. Phillips11;
ha comunicado un caso probable de fiebre por araiiazo de gato que respon­
di6 a la oxitetraciclina. La paciente presento sintomas clinicos de la en­
fermedad, aun cuando la prueba cutanea fue negativa. Con la terapia de
ox:itetraciclina, la febre cedio en 2 dias y los n6dulos y lesiones cutaneas
desaparecieron despues de 3 semanas.

lnfecciones herpeticas. Lopez Cortes116 trat6 10 casos de herpes z6ster
con oxitetraciclina en dosis de 500 mg. cada 6 horas. El dolor disminuy6
a las pocas horas de iniciado el tratamiento y desapareci6 dentro de 2a 4
dias. Las erupciones curaron en pocos dias, salvo las lesiones gangrenosas
que tardaron mas en cicatrizar. Las infecciones gangrenosas desaparecieron
mas lentamente. En 7 de los casos observados durante 1 a 6 meses no se
presentaron dolores postherpeticos. F. Prats y L. Toro, comentando la
comunicaci6n de Lopez Cortes116, manifestaron que ellos tambien se ban
impresionado, en forma favorable, con los resultados obtenidos con oxi­
tetraciclina en varios casos de herpes zoster, hallando que, en casos graves,
se debe combinar la cortisona o el ACTH con la oxitetraciclina. Mardrus117
ha comunicado 13 casos de infeccion herpetica en los cuales la oxitetra­
ciclina, administrada durante 3 dias, ejercio un efecto benefico con mejoria
de los sintomas, al cabo de 2 dias de tratamiento, y de la cicatrizaci6n de
las lesiones al cuarto o quinto dia. Durante la convalecencia, los pacientes
se quejaron de astenia, que desapareci6 en 8 a 10 dias. Robinson y sus
colaboradoresrn observaron en 4 casos de herpes zoster, rapido alivio del
dolor y la desaparici6n de las lesiones en 6 a 12 dias. En 5 casos, la ox1
tetraciclina no surtio efecto. Del Villar Madridll9 ha comunicado 2 cas0s
de herpes del oido tratados en forma satisfactoria con oxitetraciclina.
uno de los pacientes diagnosticado inmediatamente de iniciada la en­
fermedad se le administraron 0,5 gm. de oxitetraciclina, cada 4 horas,
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curandose por completo en 72 horas. El otro paciente fue visto al octavo
dia de la enfermedad y presentaba elclasico sindrome de Ramsay Hunt
con intensos dolores, tinnitus y paralisis facial. El tratamiento con peni­
cilina y clortetraciclina fue meficaz. Con 0,5 gm. de oxitetraciclina cada
4 horas, desaparecio el dolor en el curso de 24 horas la inflamaci6n al
quinto dia y la paralisis facial al undecimo. Algun tinnitus persistio por
algun tiempo mas. Stiglich120 trat6 3 casos de herpes z6ster con oxitetra­
ciclina y 9 con oxitetraciclina y antihistalninicos. Todos respondieron bien
al tratamiento. Caldwell y sus colaboradores52 comunicaron un caso de
herpes zoster en un nino de 6 aiios, que fue tratado con oxitetraciclina en
dosis diarias de 50 mg.jKg. de peso. En 2 dias el dolor desapareci6 y las
vesiculas se secaron. Bayona121 y Blattner122 dieron cuenta tambien de muy
buenos resultados en casos de infeccion herpetica tratados con oxitetra­
ciclina. Miller123 ha encontrado que el herpes simple responde mejor a la

· oxitetraciclina que a cualquier otro antibi6tico. Herrell y sus colabora­
dores'? y Di Caprio y Rantz125, por otra parte, no ban sido bien im­
presionados con los efectos de la oxitetraciclina en las infecciones herpeticas.

Psitacosis. La oxitetraciclina es eficaz contra la psitacosis u orni­
tosis126-128. Fitz y sus colaboradores128 administraron oxitetraciclina a 3
pacientes que habian estado enfermos durante cuatro a seis dias. Uno de
ellos no habia respondido a la penicilina. La administraci6n de oxitetra­
ciclina produjo una rapida mejoria con defervescencia en el curso de 1 a3
dias. No se produjeron recaidas. Pollard y sus colaboradores'?"? comuni­
caron la rapida mejoria de 2 pacientes, con la administracion de 3 gm.
(250 mg. 4 veces al dia, por via oral) de oxitetraciclina. En uno de los
pacientes que habia contraido la enfermedad una semana antes de iniciarse
el tratamiento el titulo de la prueba de fijaci6n del complemento ascendio
a 1:640 persistiendo hasta 4 meses despues. El otro paciente fue tratado al
segundo dia de la enfermedad, persistiendo evidente la reaccion de anti­
cuerpos hasta cuatro meses despues de curado. Aparentemente, los virus
fueron eliminados antes de que se produjera la fase de estimulacion anti­
genica. NiethI3o comunic6 un caso que respondio dentro de 5 dias a_la
administraci6n intramuscular de oxitetraciclina en dosis de 1 gm. al dia.
Rugiero y sus colaboradores'?' trataron un caso de ps1tacos1s, ~on ox1tetra­
ciclina, observando una respuesta favorable a las 48 horas; sin em?argo,
·:. id 15 di mas. La dosis total de oxitetra­el tratamiento se contmuo urante as · B 132 . • • ,: .. :.: : f de 19,5 gm. Sassett' 1mco conciclina administrada a este paciente tue te '° '· · · · d 2 · t s. enfermos dos semanas antesoxitetraciclina el tratamiento le pacenres, __._+ ,] 3] 3]al

de diagnosticarse la enferedad. Pr esto, es diftcil ea!a,,PE,,""
· · · · ' d l nf o· sin embargo. a rap1 a e. erves­oxitetraciclina en la mejoria lel e termo; • ] • _,

. ( l d 12 horas) en uno de los pacientes, y a meionacenc1a en e curso e . · t b f bril cuando se
sintomatica experimentada por el otro que ya esa a a e .
as a ceiveno, sgere avest«avail,Jg;;2,",2".
fiesta en la curaci6n de la enfermedad. Perlman Y .1 zer . li d .:. f txtados con oxitetraccnmna en 1os1scado 2 casos de psitacosis que ueron ra a
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de 250 mg. cada 6 horas. En 1 caso, la temperatura se hizo normal a]
tercer dia de tratarmento y las mamfestac1ones torac1cas curaron al sext
dia. EI otro paciente tuvo periodos febriles en dos ocasiones despues d~
iniciado el tratamiento; mas al quinto dia la temperatura se hizo y per.
sistio normal. Las mamfestac1ones torac1cas curaron gradualmente, siend
dado de alta del hospital a los 23 dias de su admision.

Un paciente tratado por Heggo y Kornstad134 recay6 despues de res­
ponder inicialmente a una dosis de 1,75 gm. de oxitetraciclina. Est
enfermo no respondio al tratamiento con sulfadiazina, pero si a la terapi a
con tetraciclina administrada mas tarde. Cooper135 comunic6 un caso en
el cual la penicilina, los antipireticos y analgesicos produjeron una re­
mision gradual de los sintomas, pero despues se presento una recaida.
Esta, y otra que se present6 mas tarde, fueron tratadas con oxitetraciclina.
El paciente cur, pero despues de una larga convalecencia que no le per­
mitio reintegrarse a sus actividades normales por varios meses. Silver­
stein136 dio a conocer 2 casos que respondieron rapidamente y bien a la
oxitetraciclina; pero que recayeron durante las 2 semanas siguientes a
haber sido dados de alta en el hospital. Estas recaidas respondieron en
forma gradual a la penicilina. Para evitar las recaidas y el desarrollo de
complicaciones, es aconsejable continuar el tratamiento durante varios
dias, despues de que el paciente se haya hecho afebril134, 137. Se ha sugerido
como sistema terapeutico para los casos agudos, la administraci6n de 0,5
gm. de oxitetraciclina por via intravenosa, cada 8 horas, hasta que la
mejoria sea manifiesta, continuando con dosis diarias de 2 gm., por via
oral, hasta que la temperatura se mantenga normal durante 5 dias. En
casos de menos gravedad, puede no ser necesaria la terapia intravenosa.
La terapeutica adecuada con antibioticos de amplio espectro antimicro­
biano hace que el pron6stico de la psitacosis sea bueno. Antes de que se
dispusiera de estos agentes terapeuticos, el porcentaje de mortalidad en la
psitacosis era del 20 al 55 por ciento131, 138. Hoy dia es probablemente
menor del 3 por ciento138.

Linfogranuloma venereo. Se han empleado con exito la oxitetraci­
clina y algunos otros antibi6ticos de amplio espectro antimicrobiano
para el tratamiento de las fases agudas y cr6nicas del linfogranuloma
venereo139-143

Como se ha destacado con frecuencia los antibi6ticos de amplio
espectro antimicrobiano son eficaces contra los virus del grupo llamado de
'molecula compleja' (gran tamafio), que incluye los de la psitacos1s,
linfogranuloma venereo y tracoma.

Capitulo VII Infecciones Quirirgicas

58

Las infecciones quirrgicas difieren de las infecciones medicas en
tres importantes aspectos: 1) la infeccion es frecuentemente el resultado
de la accion sinergica de varios microorganismos; 2) el desarrollo de in­
munidad especifica contra cada uno de los multiples microorganismos, es
dificil y por lo tanto el dominio de la infecci6n debe hacerse por otros
medios; y 3) la infecci6n produce necrosis de los tejidos y trombosis de
los vasos sanguineos con necrosis consecutiva y formacion de abscesos.
Ademas, pueden producirse abscesos metastaticos en los pulmones o en
otro sitio como consecuencia de trombosis septicas1•

PROFILAXIS DE LA INFECCION
En operaciones limpias, debe tenerse toda clase de cuidados para

seguir la rutina establecida a fin de prevenir la contaminaci6n de la
herida con microorganismos procedentes de la piel del pacient e o con
germenes virulentos provenientes de otras partes. La incidencia de las
infecciones postoperatorias puede tambien disminuirse evitando cuidadosa­
mente el traumatismo innecesario de los tejidos, dejando lo menos posible
de cuerpos extranos ya sea en forma de suturas, drenajes y compresas;
cerrando los "espacios vacios"; asegurando una buena hemostasis y afron-
tando los tejidos sin presi6n. o

En las heridas recientes y limpias, con excepcion de las fracturas
compuestas y de las heridas con grave y extensa lesion de los tejidos
blandos, a veces esta justificada la terapia antibiotica profilactica. Debe
darse la mayor importancia a la tecnica aseptica. Con frecuencia, en casos
de lesiones los microorganismos que se mtroducen en el momenta de
producirse la herida son mucho menos importantes que aquellos que
penetran al organismo por medio de la nariz, faringe o dedos de las per­
sonas que cuidan al enfermo. Es necesario insistr en el uso de gorras,
mascaras y guantes esteri lizados, en las salas de urgencia. Ha de t"Pr%%
especial cuidado en convertir una herida contaminada en una er a
lim · a; 1 ' y la extraccion completa de los tejidos necro­pia, mediante su Imp1eza . g. 4.:. de $1;K+:

d 'Al · dan la aplicac10n top1ca e anti 10ticos ensa os gunos autores reconnen d h id
l : ' · · · ' l'cando venda3' es bu.me os en en as rec1entes,solucion, por irrigacon o apl

particularmente en quemaduras'. .
Al cabo de 8 horas la infeccion se establece en una herida y, entonces,
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la terapeutica antibiotica esta justificada. La oxitetraciclina, debido a
amplio espectro antimicrobiano, es de especial importancia cuando exist
infeccion de flora probablemente de origen mixto pero desconocida. ~
caso de guerra o de algun desastre, cuando no sea posible el cuidado i.
mediato de las heridas, la terapeutica antibiotica profilactica esta tambi
totalmente justificada y la oxitetraciclina es valiosa por su actividad anti­
microbiana de amplio espectro. Debe administrarse por via oral en dosis
de 500 mg., cada 6 horas. Puede emplearse por via intramuscular en dosis
de 100 mg., cada 8 horas, en los pacientes que no pueden tomar la medica.
cion por via oral. En casos de shock o de posible shock, se recomienda la
administracion intravenosa en dosis de 500 mg. cada 12 horas.

La terapia antibiotica profilactica es de valor para prevenir la di­
seminaci6n de la infeccion en aquellas operaciones dentro o a traves de
zonas infectadas, como en el empiema de la vesicula biliar. Tambien se
justifica esta terapia antibi6tica profilactica en pacientes expuestos a com­
plicaciones pulmonares, como en el caso de las operaciones abdominales
altas en enfermos de edad avanzada, que normalmente tienen respiracion
diafragmatica. Esta indicada tambien en operaciones sobre zonas normal­
mente contaminadas, como la orofaringe, los pulmones y el intestino. La
oxitetraciclina se ha empleado en dosis de 500 mg. cada 6 horas, durante 4
dias2-5 antes de operaciones sobre el tracto intestinal. El valor de esta tera­
peutica no se limita, probablemente, a su efecto sobre solo la flora intes­
tinal, sino que representa una defensa contra la invasion de los tejidos por
bacterias en virtud de la concentraci6n que alcanza la oxitetraciclina en
los tejidos que circundan la herida. En general, la oxitetraciclina suprime
los microorganismos coliformes, clostridios y Bacteroides. Ejerce un efecto
que no puede predecirse, sobre los estafilococos y enterococos que pueden
aumentar o disminuir. Las levaduras y el Proteus (y hasta cierto punto
las Pseudomonas) tienden a aumentar2, 4, 6-12. La obstrucci6n o ulceracion
puede impedir el efecto del antibi6tico13. A causa de su relativa ineficacia
contra el Proteus, se ha empleado una asociaci6n de oxitetraciclina con
neomicina para la preparaci6n del intestino14-19. Como rutina se adminis­
tran 250 mg. de oxitetraciclina y 1 gm. de neomicina, cada hora durante
4 horas y, luego cada 4 horas, preparando asi el intestino para la operacion
que debe practicarse al tercer dia. La neomicina es tambien eficaz contra
los germenes grampositivos. Milberg y sus colaboradoresl6 comunicaron
haber encontrado cultivos esteriles del intestino en el 60 por ciento de los
pacientes que recibieron la asociacion terapeutica mencionada. Turell Y
sus colaboradores18 son partidarios de este mismo procedimiento preope­
ratorio. Prigot y sus colaboradores19 comunicaron que la asociacion de
oxitetraciclina y carl:iomicina* fue eficaz para preparar el intestino pre
operatonamente. El vaciamiento intestinal por medio de una dieta de

• El nombre comercial de Chas. Pfizer & Co. para la carbomicina, es Magnamicina.

scaso residuo, laxantes suaves y enemas, continua siendo una parte im­
e ortante en la preparacion quirurgica intestinal. Si los antibioticos no
~roducen una suficiente catarsis, deben emplearse catarticos salinos como
tratamiento complement ario. Finalmente, los antibioticos no son el subs­
tituto de una tecnica quirurgica precisa, pero sirven, en particular, para
evitar la contaminaci6n y la tension en la linea de sutura5, 20-22

Cohn y Rives23 han demostrado experimentalmente que los antibio­
ticos administrados por via parenteral protegen la linea de sutura, y que
el lavado del lumen intestinal con un antibiotico de amplio espectro anti­
microbiano, preserva un intestino isquemico de la necrosis y la previene
en un segmento estrangulado de intestino delgado de una longitud hasta
de 30 centimetros largo. Los mismos autores hallaron que esta tecnica
protege al intestino en el caso grave de anastomosis de secciones desvascu­
larizadas del colon.

INFECCIONES YA ESTABLECIDAS

Pulaski24 fue quien primero dio a conocer un extenso estudio sobre la
eficacia de la oxitetraciclina en las infecciones de los tejidos blandos y
encontro que era eficaz contra una diversidad de infecciones entre las que
se incluyen celulitis, furunculosis, carbuncos,mordeduras humanas, ac­
tinomicosis cervical y peritonitis. Las observaciones de este autor han sido
confirmadas por muchos otros, que han hallado que la oxitetraciclina es

1 1. . . f . , d b cesos?5-31eficaz en el tratamiento de ce u.1t s con o smn ormac1on e asces
Los estafilococos "ubicuos" constituyen una causa corriente de m­

fecciones cutaneas y solos o asociados con otros agentes patogenos, son la
causa mas comun de la infeccion de las heridas. Los estaflococos elaboran
las enzimas coagulasa y fibrinolisina y una exotoxma necrosante. Las in­
fecciones producidas por estos germenes tienden a permanecer localizadas
con produccion de tejidos necroticos y formacion de abscesos. Las comuni­

. · · · 1 d tr la eficacia de la oxitetraciclina en as m-cac1ones imc1a.es emos' aron ·.. ·· , · 11, 32 C 1 caso de la pemcilina un crecientefecciones estaf1lococ1cas • . omo en e . , .
numero de cepas de estafilococos se ha ido haciendo resistent e ala oie!%
. li 1 ' d la mitad de acuerdo con algunos m ormes. mcc, na · en a go mas e 952. 998
embargo, Pulaski y sus colaboradores encontraron en 1 2P""?_,

3l 11por ciento resistente ala oxitet zacl­
cepas de estafilococos, so amente un 1953. h 11 ron entre 255 cepas
clina. Eisenberg y sus colaboradores33, en . t' a a_ble a la oxitetraci-
d M un 73 por cento sens1e . pyogenes _var. aureus, . 1 oria de estafilococoslinz F 5AK:. 1nece eficaz contra la may
CI 1a. ste antibiotico perma1 :.34. En 1955, Rees y sus colabora­
encontrados en pacienies ambla",",i nicroorgani smos resistent es a
dores35 ban comumcado no haber d Staph. pyogenes aislados
la oiteraciclina en un estudio de %09,£9?$$,la ii«efnao evidente i
de pacientes ambulatorios. En la actual4, a±tubi6ticos tiende a hacerse
hecho de que el desarrollo de resistenc1a a
menor36• • • vaden el organismo a traves de

Los estreptococos, con frecuencia, m
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heridas sin importancia. Por lo general, la fuente de contaminacion es
aparato respiratorio humano. La infeccion tiende a ser difusa y se extien]
rapidamente produciendo linfangitis y linfadenitis. Las infecciones pr.
ducidas por este microorganismo han perdido mucho de su gravedad debia
a la terapia antibiotica. Los estreptococos hemoliticos del grupo A figuran
entre Ios mas sensibles de los cocos grampositivos a la oxitetraciclinaJ1--40
y las infecciones producidas por estos microorganismos se curan rapida.
mente25, 41. Los demas estreptococos hemoliticos y el Str. viridans son
tambien sensibles a la oxitetraciclina. Los estreptococos no desarrollan re.
sistencia; sin embargo, algunos estreptococos anaerobios, los no hemo.
liticos, el Str. viridans y los enterococos pueden ser menos sensibles a Ia
oxitetraciclina. Por fortuna, estos microorganismos son, por lo general, de
baja virulencia y su resistencia no constituye de ordinario un serio pro­
blema. En opinion de Pulaski y Shaeffer42 la oxitetraciclina es considerada
coma uno de los medicamentos de eleccion contra las infecciones par
estreptococos no hemoliticos.

Por lo regular en las infecciones del tracto urinario y en las rela­
cionadas con el tracto digestivo, tales coma colecistitis, apendicitis y peri­
tonitis, se encuentran bacilos gramnegativos. Tambien se hallan en heridas
abiertas, coma quemaduras, y en infecciones cronicas, como las ulceras
tr6ficas. Los germenes coliformes (E. Coli, A. aerogenes), la J(. pneu­
moniae (que puede identificarse con el A. aerogenes) y la Salmonella
typhosa son, par lo general, sensibles a la oxitetraciclina. La Ps. aeruginosa
puede ser sensible a la oxitetraciclina, mas el Proteus suele ser resistente a
ella. La incidencia de bacilos gramnegativos resistentes es mayor en las
infecciones de pacientes hospitalizados que en las de los ambulatorios. Los
bacilos gramnegativos son, par lo general, relativamente no virulentos; no
obstante, pueden causar serias enfermedades en pacientes debilitados o en
infecciones complicadas. Los bacilos gramnegativos tienen mayor tendencia
a desarrollar resistencia. La oxitetraciclina ha probado ser eficaz en in­
fecciones por germenes sensibles11, 27, 28, 43, 44. En casos de resistencia a la
oxitetraciclina, una sulfamida, la estreptomicina, el cloramfenicol, o aun
agentes toxicos como la neomicina, bacitracina y polimixina pueden ern­
plearse de acuerdo con los resultados de las pruebas de sensibilidad. La
neomicina es de eficacia especial contra el Proteus. Debe tambien con­
siderarse la posibilidad de emplear la oxitetraciclina en asociaci6n con
estos antibioticos. Una combinacion terapeutica de este tipo puede con­
tribuir a disminuir la toxicidad. Par ejemplo, los efectos toxicos de la
polimixina pueden reducirse usandola en dosis mas pequefias con oxitetra
ciclina contra las infecciones par Pseudomonas.

Existe un evidente aumento del numero de infecciones debidas a
Bacteroides45. La oxitetraciclina ha dado buenos resultados en el trata
miento de infecciones causadas por estos microorganismosll,45,46.

Las infecciones par clostridios pueden ser el resultado de la con·
taminaci6n con materias fecales o con tierra. Como las clostridios son

aerobios estrictos, pueden implantarse profundamente en una herida y
a~usar su infecci6n. Los microorganismos productores de gangrena gaseosa
(Cl. perfringens, Cl. novyi, CL. septicum, Cl. bifermentens, Cl. histoly­
ticum) se multiplican en heridas contusas graves en las cuales el tejido
rosado y los cuerpos extranos que estan presentes favorecen la rapida
diseminacion de la infecci6n. Los germenes elaboran exotoxinas letales,
necrosantes y hemoliticas, hialuronidasa y otras enzimas. El Cl. tetani es
mortifero mas por su toxina que por su multiplicaci6n.

Se ha demostrado que la oxitetraciclina es eficaz contra los clostridios
· vitro7,40,47 e in vivo37,48,49, Newton y sus colaboradores50, 51 hallaron
~; oxitetraciclina muy eficaz contra los clostridios cultivados de material
obtenido de heridas de guerra, en Corea. El 98 por ciento de los germenes
encontrados era sensible a la maxima concentraci6n sanguinea obtenida
despues de la administraci6n par via oral de 0,5 gm. del antibiotico.
Pulaski y sus colaboradores"° lograron excelent es resultados en 3 pacient es
con celulitis producida por clostridios. Cuatro pacient es con gangrena
gaseosa de una pierna respondieron bien a la oxitetraciclina y al trata­
miento operatorio. Altemeiery Culbertson"? han recomendado el uso de
la tetraciclina para el tratamiento de la miositi s por clostridios. Los anti­
bioticos desempenan un Iimitado papel en el tratamiento del tetanos,
debido a la naturaleza propia de la enfermedad. .

Se ha probado que Ia oxitetraciclina es eficaz en el tratamiento de la
celulitis actinomicosica?8,53-55. ..

La oxitetraciclina es tambien eficaz en tipos especiales de celulitis
tales como las producidas por mordeduras humanas??', mordeduras de
perro?%°' y angina de Ludwig"ls6. En estas infecciones, por lo general,
existe una flora microbiana mixta con estreptococos aerobios y anaer00°

b ·1 f if piroquetas e mcluso aCI oso estafilococos y, a veces, acilos ustormes, es , . 1 . £ .
gramnegativos. Se han tratado tambien co_n comple~o ex1tod asl in ecc10nLes

, . d 1 nas tendinosas e a rnano. ade las espacios aponeurot1cos y e as vai . f. gul t estafilococos y con menos re-parotiditis es producida re armen e por • en forma mas. este caso evo. uc1onacuenc1a por estreptococos que, en . ' · a administracion de
fulminante. El tratamie~t~ comprende ra~10terat~ada en estos casos24, zs.
antibi6ticos. La oxitetraciclina ha demostra O sue 1 casi siempre es produ­
En la mastitis que acaece despuds del par92 },,4 as vas respiratorias
de 1 h bablernente enva oc1 .a por e Stap . aureus, pro - ] xitetraciclina constituye un trata­

de la madre o de la boca del nino, a O
• que la mastitis mas grave. . S W Th: r5B cornumcaronm1ento eficaz57. awyer Y a e . . cozmente y encontraron que

puede abortar si se emplea oxitetrailiaE";"., de ls infecciones, so
la mayoria de las cepas de estafi ococos cau
resistentes a la penicilina. . . l' d incalculable valor para el

Ruddle"° afire6 aue la oitetracilj" ,,".t e en ls infecciones
odont6logo. EI Staph. aureus, a memudo, ""1,f qel sur. viridans era,

1 . · 0 autor enco bora es; sin embargo, este nusrn de infecciones dentales y mostra a ex-
con frecuencia, el agente causal e
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trema virulencia. En la mayoria de las casos, el germen era altament
sensible a la oxitetraciclina. Este antibiotico fue eficaz en una diversid d
de afecciones tales como la pericoronitis, dientes incluidos, fistulas an
orales, extracciones, osteitis alveolar, fracturas, abscesos alveolares gint
vitis, celulitis, abscesos peridentales y osteomielitis. La oxitetr~ciclinl
durante 24 horas previno eficazmente la bacteriemia que pudo oe,
hasta en el 86 por ciento de los pacientes despues de extracciones dentales
Jaffe y Redish59 han comunicado una experiencia similar. Shpuntoffs6o
hallo que la oxitetraciclina. administrada topicamente como taponamientos
o administrada por via general, era eficaz en la angina de Vincenty en
los abscesos periapicales. Zander y Clark han revisado el empleo de anti­
bioticos hasta el aio 1954, incluyendo la oxitetraciclina, en las enferme­
dades orales.

La oxitetraciclina, debido a su amplio espectro antimicrobiano es
apropiada para el tratamiento de aquellas infecciones que se caracteriza
por tener una flora microbiana mixta grampositiva y gramnegativa:
heridas abiertas, quemaduras, ulceras troficas y gangrena diabetica. Dife
rentes informes atestiguan su aficacia en estas infecciones27,62-64_ Aun
cuando se pueden obtener cultivos positivos de heridas superficiales, puede
prevenirse la infeccion invasora. vValker65 encontr6 que la oxitetraciclina
fue de valor en el tratamiento de 70 enfermos con gangrena diabetica,
considerando que este antibi6tico hizo innecesaria la operaci6n en algunos
pacientes o limit6 la extension de la operaci6n en otros. Loughlin y
Mullin66 hallaron que la oxitetraciclina fue eficaz contra la ulcera tropical,
eliminando las espiroquetas y los bacilos fusiformes en 24 horas.

La peritonitis es otra de las infecciones que puede ser causada por un
solo microorganismo o por una flora microbiana mixta, en la cual la
accion de la oxitetraciclina ha sido valiosa. Aun cuando los colibacilos son
los agentes mas comunes en la peritonitis, es probable que sea la accion
sinergica de los estreptococos, estafilococos, anaerobios y otros microor­
gamsmos la que determina la virulencia de la infecci6n. Estos germenes
son capaces de producir toxinas poderosas que contribuyen a causar la
muerte.

El peritoneo posee una gran resistencia contra las infecciones. El
diagn6stico precoz y la eliminaci6n de la causa constante de contaminacion
de la cavidad peritoneal constituyen la clave del tratamiento de la peri ­
tonitis, pero la ?xitetraciclina ha probado ser un coadyuvante poderoso
del mismo. Los informes sobre la eficacia de la oxitetraciclina en la pen­
tonitis experimental67-71 y clinic?4,30, 71-75 son halagadores.

. Las investigaciones experimentales de Pulaski y sus colaboradores"
sostienen el punto de vista de que la flora grampositiva de la peritonits
juega un papel dominante en la morbilidad de la enfermedad. Si se logran
domina_r los microorganismos grampositivos, las defensas organicas puede
combatir los bacilos ~ramnegativos. Se ha sugerido que la cortisona es
benefica en el tratamiento de los pacientes con peritonitis. Farhat y sus
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colaboradores_76 no han podido demostrar experimentalmente este hecho.
En un informe, Pulaski y sus colaboradores28 dedaran haber ob­

tenido resultados excelentes con la terapia a base de oxitetraciclina, en 17
de 27 enfermos con pentomtis difusa, como lo demostro el descenso de la
temperatura a limites normales entre 48 a 96 horas y la recuperacion del
peristaltismo intestinal en 48 horas. En 6 pacientes, la mejoria se produjo •
entre 4 y 5 dias. Cuatro pacientes poseian microorganismos resistentes a
la oxitetraciclina y no respondieron al tratamiento. En 23 pacientes con
peritonitis localizada, la respuesta fue buena. Estos mismos autores des­
cribieron resultados similares en un informe posterior mas detallado72 en
el cual incluyen nuevos pacientes, hasta un total de 68 casos, llegando a la
conclusion de que los resultados, en general, fueron satisfactorios. Se ex­
plica la muerte de dos casos como causada por una enfermedad con­
comitante mas que por fracaso de la terapeutica antibiotica. Prigot y
Maynard??' comunicaron los mas satisfactorios resultados con la terapia a
base de oxitetraciclina en 85 de 88 enfermos con pentorutis. Tres pacientes
que fallecieron se consideraron casos perdidos. Massie y Vance"° obser­
varon que la oxitetraciclina fue eficaz en el tratamiento de enfermos con
apendiciti s perforada.

Zaslow y Sachs75 han recomendado el tratamiento conservador para
los casos de abscesos localizados del peritoneo, incluyendo los abscesos sub­
frenicos, en los cuales usaron oxitetraciclina, lo que redujo notablemente
la necesidad del drenaje de los abscesos intraabdominales.

Pulaskil3 ha destacado que el tracto gastrointestinal hospeda una gran
variedad de microorganismos que bajo condiciones normales no producen
dano alguno. De hecho, estos germenes ejercen funciones utiles que con­
tribuyen al funcionami ento normal del organi smo. No obstant e, estos
mismos microorganismos son capaces de causar graves infecciones bajo
condiciones anormales, tales como el estado de shock, la vmj% Pastor7o
circulatorio del intestino, obstruccion intestinal, inflamacion lel intestmno,
heridas intestinales e inflamacion de la vesicula biliar, pancreas o duodeno,
estados que favorecen la migracion e implant acin de los microorgams"?

Aun cuando la infeccion no se presenta_ ~ediatamente despJE;5 1e» rrt one«in @@ » @i«ere ii@iis gs.lg,,".2#1"
terapi a antibi 6tica es 6til para dominar la inf"""},lii contra la peri­
La oxitetraciclina es uno de los antibiotig$ ,{4a lcera. Constituye

• • b • · la perforacion 1e •tonitis acteriana que sgue a . 'n en la ancreatitis7?. Aunque la
tambien uno de los antibioticos de eleccion ",480, puede ser eficaz
oi tetraciclina no es excretada por el juo P%"€"f'j,creatitis

. di · 1 · fecc1on asocia a ·para evitar que se seme .a m • · 1· la
1 centraci6n de oxitetraccina en

Se ha encontrado una a ta con , ul b"l" normales11,s1-aJ. y aun
b.1. b"l" de la vesic1 .a 1.1ariis de los conductos 1l1ares y b . , del coledoco aparece en la

d 1 . . . d con O strucc1on ,en casos e co ec1stit1s agu a l crecion del antibi6tico en pre-
sf. Se ha observado iambi,,"%""4late coo la presencii de

sencia de una intensa 1ctenc1a • an P
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oxitetraciclina en la bilis es su concentracion en los_ tejidos cercanos a la
vesicula biliar. En numerosas ocas1ones se ha comumcado la eficacia de la
oxitetraciclina en la colecisitis13, 30, 81, 83, 84,

La mayoria de las infecciones quirurgicas debidas a microorganismos
sensibles, puede ser dominada con oxitetraciclina por via oral en dosis de
950 mg., cada 6 horas; por via intramuscular, en dosis de 100 mg., cada
8 horas; o por via intravenosa, en dosis de 500 mg., cada 12 horas. La
dosis mas pequena administrada por via oral, aunque generalmente es
eficaz, causa menos reacciones secundarias que la dosis alta. En infecciones
graves, puede doblarse la dosis por via oral, y en las muy graves puede
cuadruplicarse, hasta un total de 4 gm. al dia. Es posible acortar el inter­
valo entre las dosis intramusculares a una inyeccion cada 6 horas y aun a
una inyecci6n cada 4 horas. La dosis intravenosa puede aumentarse a 1
gm. cada 8 horas.

En el tratamiento de las infecciones de los tejidos blandos, es im­
portante comenzar la terapia cuanto antes, pues asi el proceso infeccioso
puede resolverse sin necesidad de drenar algan absceso, lo que requiere un
diagnostico clinico precoz y preciso. En VISta de que las infecciones quirur­
gicas a menudo no presentan caracteristicas definidas y, con frecuencia,
son causadas por una flora microbiana mixta, son de especial importancia
las pruebas precisas de laboratorio. Por ultimo, no se debe perder de vista
la importancia del drenaje o la incision de los abscesos, la correccion de
las obstrucciones y de las anormalidades generales para prevemr o domi­
nar las infecciones cronicas.

Capitulo VIII lnfecciones del Sistema Nervioso
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MENINGITIS

Hasta el advenimiento de la terapeutica antibacteriana especifica, la
meningitis aguda, por lo regular, era de evoluci6n fataJl,2• Con la intro­
duccion de las sulfamidas y, mas tarde, la penicilina, el indice de curacion
se elevo hasta el 50 y el 75 por ciento. Sin embargo, la meningitis ha
dejado de ser una entidad nosologica de pron6stico frecuentemente fatal,
solo gracias al empleo de los antibioticos de amplio espectro antimicro­
biano incluyendo la oxitetraciclina. Hoy en dia, mediante un tratamiento
adecu'ado y precoz, entre el 90 y 100 por ciento de los enfermos puede
contar con un pronostico favorable y una completa curacion sin secuelas.

La meningitis es sobre todo causada por la N. meningitidis, un diplo­
coco gramnegativo sensible a los antibioticos de amplio espectro antimi­
crobiano, como la oxitetraciclina, y tambien a las sulfamidas y peni cilina.
En el recin nacido, la meningitis es por lo comun producida por la E.
coli; en ninos menores de 3 afios, por la H. influenzae; y en los niios
mayores de 3, por el meningococo. .

La terapeutica antibiotica debe iniciarse una vez que se haya obtenido
el liquido cefalorraquideo para ser examinado y cultivado, y la sangre
para hacer cultivos. La terapia antibiotica puede comenzarse sobre la base
de un diagnostico clinico, mientras se espera por los resultados finales de
los examenes de laboratorio. La oxitetraciclina ofrece la ventaja de ser
eficaz contra los diferentes microorganismos que, par lo general, producen
la meningitis. Puede administrarse par via parenteral para consegr mn­

· o , fi ces Si por alguna razon ultenormediatas concentraciones sanguineas etca . , 1, 1 '
no puede cambiarse la admiriistrain del aibi6ico a la "% ?g,,1""
suele ser posible, puede continuarse con la via parentgra ?%! "g

' .. de is, puede pro ucrr compn­cion intrarraquidea no es necesan1a y, a ema ,
caciones.

La dm. . . , de extractos de corteza suprarrenal, acetato de
a 1rustrac10n . tratamiento de sosten ha con­

desoxicorticosterona y adrenalina como fatalm te habrian sucumbido
tributdo a la curacin de pacientes 9,%,,~."4e es una fora de
victim, d 1 'dr d Waterhouse- n enc sen,c as e sm ome e l d l corticosteroides en el sin-
meningococcemi a fulminante. EI PaP%%" an stablecido.
drome de Waterhouse-Friderichsen no ~n ea la oxitetraciclina atraviesa

En presencia de una inflamacion me g '
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la barrera hematocefalica y alcanza una concentracion suficiente p
inhibir la mayoria de las microorganismos causantes de memines,f
niveles sanguineos son, par supuesto, mas altos que las que se alcanzan "
el liquido cefalorraquideo. Koch%'? de la Universidad Southern Calif3;
ha demostrado que, aun cuando solo mmrmas cantJ.dades de oxitetraciclina,
pueden encontrarse en el liquido cefalorraquideo de personas normal~
sin afecci6n del sistema nervioso central, puede encontrarse el antibiotic
en cantidades apreciables en el liquido cefalorraquideo de enfermos con
fecci6n meningea. Se ha demostrado tambien la presencia de oxitetraci­
clina en el cerebro en cantidades apreciables despues de su admini straci6n
por via oral4•

Numerosos investigadores han comunicado resultados favorables en el
tratamiento de la meningitis con oxitetraciclina. Los microorganismos
invasores corrientes, tales como la H. influenzae, los neumococos y los
meningococos, asi como germenes patogenos menos frecuentes para las
meninges, coma la Listeria, E. coli, Salmonella y Leptospira son todos
sensibles a la acci6n de la oxitetraciclina5-9• Como la identificaci6n de los
germenes infectantes puede durar de 94 a 48 horas, Schaefer5 recomienda
la admini stracion inmediata de oxitetraciclina par inyecci6n intramuscular
para los lactantes y ninos que no pueden aceptar el antibi6tico por via
oral, debido a su eficacia contra los corrientes germenes invasores de las
meninges. Otros10 prefieren una asociaci6n de agentes terapeuticos como
la formada por la oxitetraciclina y sulfamidas para aumentar la protecci6n.

· Hoyne y Simon11 comunicaron buenos resultados en todos los 21
casos de meningitis causados por H. influenzae, meningococos o neumo­
cocos tratados con oxitetraciclina par via intramuscular, despues de haber
iniciado el tratamiento, en la mayoria de ellos, con una dosis de oxitetra­
ciclina par via intravenosa. El promedio de dias de tratamiento para este
grupo de pacientes fue de 4,65. En una serie anterior de casos tratados con
oxitetraciclina por via oral, Hoyne y Riff? tambien obtuvieron buenos
resultados. Los pacientes curaron en el curso de los 6 primeros dias de la
terapia con oxitetraciclina en dosis de 950 a 500 mg., cada 4 a 6 horas.
Estos casos incluian infecciones por influenza, meningococos y neumo­
cocos. Entre los 23 pacientes tratados hubo solamente 2 casos fatales; uno
fue un nino que ingres6 en el hospital "en condiciones desesperadas f
falleci6 6 horas despues"; el otro era un paciente con una neumonia bl
lateral concomitante. Koch12 trat6 8 pacientes con meningitis de tipo
similar a las anteriores y, en todos los casos menos en 1, obtuvo respus"%
satisfactorias con oxitetraciclina en dosis diarias de 50 a 100 mg/Kg.. e
peso. El tratamiento subsiguiente con sulfadiazina y penicilina, tuvo e,ato
en el enfermo que no habia respondido. De 2 casos de meningitis neumo
c6cica tratados por Bauer y sus colaboradores13, 1 respondi6 en forill

3
3

rod · 1 curespectacular en el curso de 36 horas. En el otro caso se p UJO a
50bacteriol6gica, pero el paciente sucumbi6 a causa de un proceso cancerO

subyacente.
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En meningitis debida a neumococos, Pseudomonas, meningococos,
Listeria, Leptospira y microorganismos de tipo pleuroneumonico, la oxi­
tetraciclina a veces ha dommado la infeccion despues que con la peni­
cilina, estreptomicina, sulfamidas o clortetraciclina no se habia logrado
una respuesta satisfactoria. La capacidad de la oxitetraciclina para pro­
ducir favorables resultados en casos que antes no habian respondido a la
clortetraciclina, puede estar relacionada con la mejor difusion de la oxi­
tetraciclina en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con meningitis.

Moll y Wannington 10 trataron con oxitetraciclina y sulfadiazina
durante 10 dias, a 31 enfermos con meningitis purulenta debida a menin­
gococos, H. influenzae o microorganismos no clasificados, de los cuales 29
respondieron rapidamente tanto desde el punto de vista clinico como bac­
teriol6gico. Hubo 2 casos fatales; 1 a causa de un sindrome fulminante de
Waterhouse-Friderichsen, y el otro a causa de una hernia de las amigdalas
cerebelosas despues de una puncion lumbar. Aunque no existe una via
definitiva para determinar cual es el papel que la sulfadiazina ha jugado
en el resultado final que se ha obtenido en este grupo de pacientes, no se
presento contraindicacion para usarla con la oxitetraciclina y los autores
piensan que podria proporcionar un efecto adicional contra la H. influenzae
y el micrococo. La oxitetraciclina fue admini strada por via mtravenosa o
intramuscular, en dosis de 100 mg./Kg. de peso, por dia, hasta el momento
en que la medicacion pudo administrarse por via oral y ser retenida. Koch
y Carson! asociaron estreptomicina con oxitetraciclina y sulfamida para
tratar la meningitis por H. influenzae. En su grupo de 46 pacientes, 44
curaron. El promedio de la hospitalizaci6n fue de 2 a 3 semanas, Y no se
presentaron recaidas. . ..

Moll y Stamm!' trataron 60 pacientes de meningitis (23 causadas por
H. infuenae, 22 por N. merineiiiis y 16 por germennoi!"i"a",°· ulf di · tetraCJc a a su,­causa de tratamientos previos) con s a azma Y oXIl . : li. . . . d , d 200 g./Kg./dfa y a oi tetraccl mna enfadiazma se admimstro en os1s .e m · · . ,d
d · d 100 ./K ./dia. La esterilizaci6n del liquido cefalorraquideo seos1s le mg., lg., . . ·afe ·tc' como. i6 ·tr 24 36 horas. Los resultados fueron tan satis ac on_os
cons1gu1o ente y ., :. Cuatro pacientes fallecieron: 3
los mencionados en otras comumcaCJones. N • 't ·a·. 1 d · gitis por . menzngz z zs.
de meningitis por H. influenzae Y e memn ,, 1tecedentes

l. ( nf dad poco commn y con an
La meningiti s por E. co z er terme ad con pielonefritis y bac-

de elevado porcentaje de mortalidad) comp 1ca,t traciclina y estreptomi­
terierai@ fue tratada sati sfactoriamentg g" $"l averoso derecho,
cina'. En un paciente con una tr@mP0"" prolozzi y Guazel]i"° em­

=d d •~ Stap aureus, aacompanada le meningrts POI 1e > junto con oxitetraciclina y
plearon penicilina, estreptomicia J epanna
obtuvieron buen resultado. h F 'd ·chsen tratado con· , dr d Water ouse- n en 'Un niiio con un sm ?me e ,d oxitetraciclina por via oral y
peni cilina intramuscular e intrarra@"; ;{ ~a en el hospital al octavo. , . ular fue la o eC0rtisona por VJa mtramusc ,
dia del comienzo de la enfermedad17

•
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Davis y Arnstein18 comunicaron la rapida respuesta, a la oxitetr .

clina, de la meningiti s producida por microorganismos de tipo pleun"
monico en un recien nacido con un meningocele raqvideo. La meni,}?
se manifest6 25 dias despues del tratamiento profilactico con penicilih
estreptomicina. Y

La L. monocytogenes es una causa rara de leptomeningitis aguda en
seres humanos. La oxitetraciclina parece · ser clirucamente eficaz en est
enfermedad, segun lo indican las pruebas in vitro con este microor.
nismo19• Un caso respondio espectacularmente a la oxitetraciclina, despues
de que la penicilina, estreptomicina y sulfadiazina no dieron resultadoo,
En 5 casos de meningitis por Listeria comunicados par Pohlmann y Boeses
la oxitetraciclina en dosis de 1 a 2gm. al dia produjo buenos resultados
despues que numerosos otros medicamentos, incluyendo penicilina, sulfa.
midas, estreptomicina, clortetraciclina e isoniazida, habian fracasado. Los
investigadores creen que la oxitetraciclina puede muy bien ser el anti­
biotico de eleccion en la meningiti s por Listeria.

ENCEFALITIS

En 3 casos de encefalitis comunicados par Bancalari-Rodriguez21, la
oxitetraciclina produjo rapidas curaciones. Dos de las cases respondieron
en 7 dias, y el otro, 1 caso de encefalitis psicotica cronica, fue dominado
despues de 18 dias, manteniendose el tratamiento durante 3 semanas mas
para evitar la recaida. Un paciente fue previamente tratado sin exito con
penicilina y clortetraciclina. Aun cuando el autor afirma que los casos
comunicados "no pretenden demostrar la accion especifica del medica­
mento" le impresionaron muy bien los excelentes resultados terapeuticos
obtenidos en estos cases y espera que sus informes sirvan de estimulo para
futuras investigaciones.

Madge22 comunica haber dominado con oxitetraciclina una meningo­
encefalitis, en el curse de 12 dias.

En un caso de encefalitis por aranazo de gato, el tratamiento consistio
en oxitetraciclina con penicilina, estreptomicina y sedantes. La tempera­
tura se hizo normal en dos dias y media, pudiendo el enfermo restablecerse
del coma; la rigidez de la nuca desaparecio en 48 horas. El examen neuro­
logico practicado 6 semanas despues fue normal. Como se emplearon
varios antibioticos, los autores estiman que no se pueden sacar conclusiones
sabre la terapeutica especifica de esta enfermedad23•

NEUROSIFILIS
Aun cuando la penicilina continua siendo el antibiotico mas aceptad0

universalmente para el tratamiento de la neurosifilis, Robinson24 y_RUJZ
Rey25 consideran valiosa la tetraciclina para tratar los pacientes alergicos a
la penicilina. La dosificacion que sugieren es la misma que se emplea para

TERRAMICINA (Oxitetraciclina) /Musselman

el tratamiento de la sifilis tardia benigna: un total de 9O gm., en dosis
fraccionadas durante un periodo de 30 dias. En un caso de neurosifilis
hunicado por Ruiz Rey, la admini straci6n de 19.000.000 de unidades
de penicilina no dio resultado. Despues de mes y medio el paciente
recibi penicilina y un total de 26 gm. de oxitetraciclina (2 gm. diarios).
El estado demencial desaparecio y se produjo una satisfactoria mejoria de
los demas sintomas. No obstante, la serologia permanecio positiva y un
- 0 despues se le administr6 de nuevo penicilina seguida de oxitetraciclina
: dosis de 2 gm. al dia, durante 4 dias, y luego 1 gm. al dia durante 11
dias. La serologia se hizo negativa despues de este segundo curso tera­
peutico con oxitetraciclina.
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<tico adecuado, ademas de servir de guia terapeutica y epidemiol6gica.
~os 'dentificaci6n completa del microorganismo depende de las pruebas de

1 ~ 1ratorio. Deben obterterse muestras de la expectoraci6n y de sangre
a : realizar estudios bacteriol6gicos, antes de iniciarse la terapia anti­k,{la. Como ha destacado Welch' ·, las infecciones agudas del aparato
ratorio que se presentan durante el invierno, poseen la caracteristica

resp h Ii . b .de ser causadas por estreptococos 1emolitcos eta y neumococos, mcroor­
nismos sensibles a la oxitetraciclina. El tratam1ento debe comenzar pre­

ga mente xnientras se esperan los resultados de los examenes bacterio­•• En vista del amplio espectro de actividad antimicrobiana de la
0~tetra· ciclina este antibi6tico es de especial valor cuando es dificil iden-
OX1 • 1 ·- 1Jtill.car el xnicroorgan1smo pat6geno16, como ocurre en os nmos .

NEUMONIAS BACTERIANAS

En estos ultimos anos ha aumentado el empleo de los antibi6ticos de·
lio espectro antimitrobiano como la oxitetraciclina, para el trata-

amp ' l icilin« . dmiento de las neumonias bacterianas. Aunque la pem a sigue s1enao
el antibi6tico de mayor valor para el tratamiento de la nell:11oma neumo­
c6cica el numero de pacientes que se ha hecho hipersens1ble a ella, ha
hecho necesaria, en muchos casos, la eleccion de otro agente antmcro­
biano. Como, practicamente, todas las cepas de D. pneumoniae son sen
sibles a 1a acin antimicrobi ana de l oitetraciclina,, ese,Pi%"%""Y?
constituye un excelente medicamento de primera eleccion. Ademas, _
mayorde ios dem4s microorganismos ae produep,,,$%77",,,"?","Z
sibles a la oxitetraciclina y, por esta razon, este antiiotco pu dif' il
agente terapeutico de primera eleccion en aquellos casos en que es IC

o imposible obtener un diagnostico bacteriologico. . . 1. . tad con oxitetraciclina figuran tos
Entre los primeros pacientes tra os d 11 del Bellevue Hospital

comuni cados por Timpanelli y sus cola"9!"NC,,,je emple6 la oxit@tra­
de la ciudad de Nueva York. En este estudoon"1,,, #sulados que fueron
ciclina en 66 casos de neumoma neumococica, do con el criteria corrien­
jzgados clinicamente como excelentes, de a9,,, eumoni a no clasif5­
temente aceptado. Treinta y cuatro P%?}"?],".ondieron rapidamente,
cada (neumonia bacteriana mjxta) _"?3,,, en el curso de 94 horas, en
con mejoria objetiva y smtomauca evil en e, ~ La defervescencia mas

h d , d . . ciada a terap1a. dmuc, .os casos, espues e . mi ,a neumoc6cica trata os con
rapida observada en los pacient es COP3"",""" grupo similar de pa­
oxitetraciclina, comparada con la O t~m a ennteral se consider6 valida
. d ·l por via pare ' I .centes trata os con pemcx tuna . . en la respuesta a a ma-
estadisticamente. No se apreci?ron ferefa:s que fl.uctuaron entre 3 y 5
tetraciclina administrada por via oral, en ~51 no se estimo demasiado in­
gm. diarios. La intolerancia al medicameno des admini stradas en este
t d · l ~vamente granensa, a pesar de las osis re au
Primer estudio.

Las neumonias, por lo general, son causadas por microorganismos
sensibles a _Ia oxitetr~ciclina. Los primeros informes sobre el empleo de la
oxitetraciclina describen su eficacia en el tratamiento de estas afec­
c10nes1-13, 61. Cientos de informes ulteriores confirman este hecho.

La neumonia primaria puede ser causada por neumococos, estrepto­
cocos, estafilococos, H. znfluenzae, K. pneumoniae, o Myca. tuberculosis.
Aun cuando la clasica neumonia lobar se observa en nuestros dias con
menos frecuencia, los neumococos todavia son la causa mas comun de la
neumonia. La incidencia de la neumonia producida por bacilos gramnega­
tivos parece haber aumentado como corolario de, la terapia antibi6tica.
Ademas, la reinfecci6n pulmonar por bacilos gramnegativos puede pre­
sentarse como una complicaci6n de la terapeutica antibiotica. La oxitetra­
ciclina es eficaz contra la gran mayoria de los microorganismos gram­
positivos y gramnegativos, que causan neumonitis, excepto por cepas de
Stafilococcus ocasionalmente resistentes y algunas cepas resistentes de
bacilos gramnegativos.

El termino "neumonia primaria atlpica" se ha aplicado a aquellos
casos de neumonitis en los cuales no se han demostrado microorganismos
pat6genos. A veces se denomina "neumonia viral", porque existe alguna
evidencia de una etiologia por virus. La oxitetraciclina parece tener un
verdadero valor en su tratamiento14.

Los signos clasicos de la neumonia lobar iniciacion repentina con
escalofrio y fiebre, y esputo herrumbroso- son indicativos de neumo~a
neumoc6cica. Antecedentes de faringitis previa indican una neumom1a
estreptoc6cica. La expectoraci6n sanguinolenta tenaz y postracion profunda
disnea y cianosis desproporcionada con respecto a los hallazgo~ rad~
graficos, son signos de la neumonia de Friedlander (K. pneumoniae).
presencia de multiples cayernas en los examenes radiograficos indica una
neumonia causada por Staphylococcus o K. pneumoniae. , .

Los pacientes debilitados o con una enfermedad pulmon:ir croill~
estan especialmente expuestos a contraer infecciones por bacilos gram

Ex. tu elnegativos, incluyendo Proteus, Pseudomonas y A. aerogenes. IS _e El
dencia suficiente de que el Aerobacter es identico a la K. pneumonza£f. _

£ ±. : te con treH. influenzae rara vez causa una neumonia primaria, aunqu ·- La
cuencia es causa de la laringotraqueobronquitis aguda en los runodi g­
identificaci6n del agente etiol6gico es necesaria para establecer el al
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Hubbard y Tillett1, en otro estudio original, establecieron la efi .
clinica de la oxitetraciclina administrada por via oral contra la ne,"""
lobar no complicada, con dosis tan bajas como de 0,5 a 1 gm., cada 1g,"
P 1 ' . d d . , 1 d 5t Orasor lo comun, se recomienda una losis por via oral le 500 a 750 mg. 4
oxitetraciclina cada 6 horas, para los pacientes adultos con signos· de
mediana gravedad. e

La primera experiencia pediatrica con oxitetraciclina en el trata.
miento de la bronconeumonia de diversa etiologia bacteriana, fue comuni.
cada por Potterfield y Starkweather2. Se admm1stro ox1tetrac1clina por via
oral, en dosis diarias de 33 mg./Kg. (15 mg./lb.) de peso a 31 lactantes
y ninos. En cada caso, la defervescencia fue completa en el curso de las
24 a 48 horas despues de iniciado el tratamiento. Complicaciones com
otitis media o tonsilitis respondieron bien y no se observaron efectos
t6xicos.

La introducci6n de la forma farmaceutica intramuscular de la oxi­
tetraciclina proporcion6 una mejor oportunidad para tratar la neumonia
en lactantes y ninos pequenos que requieren altas concentraciones san­
guineas del antibi6tico, especialmente en aquellos pacientes enlos cuales
la administraci6n por via oral es imposible o dificil. O'Regan y Schwarzer18
administraron oxitetraciclina por via intramuscular en la proporci6n de
12,5 mg./Kg. de peso al dia, a 8 ninos con bronconeumonia neumoc6cica
o bacteriana mixta. La defervescencia y la mejoria clinica se produjeron
entre 24 a 48 horas en todos los casos, causando impresi6n a los inves­
tigadores el alto grado de tolerancia a la oxitetraciclina observado en lac­
tantes y niiios.

Waddington y sus colaboradores19 administraron oxitetraciclina por
via intramuscular en dosis de 100 a 200 mg., cada 8 horas, a 33 pacientes
adultos con neumonia neumoc6cica o causada por otras bacterias. En 27
casos se produjo una pronta mejoria sintomatica con descenso de la tem­
peratura, disminuci6n del volumen de la expectoraci6n y desaparicion de
los signos fisicos y radiograficos. La evoluci6n de 6 pacientes de edad
avanzada o debilitados fue menos satisfactoria y algunos no respondieron
al tratamiento.

Erwin y sus colaboradores?O llegaron a la conclusion de que la aso
ciaci6n de oxitetraciclina y polimixina B debe administrarse en exert:
casos de infecciones pulmonares causadas por Ps. aeruginosa porque es
mas eficaz de los antibi6ticos contra este microorganismo. q

En la actualidad, el empiema es una complicacion poco frecuente e
la, neumonia; sin embargo, los derrames pleurales son corrientes "]
pequeiios se reabsorben espontaneamente y los mas grandes reqmeren .8

aspiracion repetida. Los empiemas, por lo general, responden a la teraP"°
antibi6tica general y a la aspiraci6n con o sin instilaci6n de antxbi6ncos
dentro de la cavidad pleural. 3 21

Se hallo que la oxitetraciclina es eficaz en la bronconeum_onia2• :/ '
neumonia de Friedlander16 y en las infecciones bacterianas mixtas '·
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La evaluacion precisa de los antibi6ticos en el tratamiento de la
neumonia primaria atipica es un problema diffcil. Meiklejohn y sus
colaboradores22 compararon la evolucionde 109 pacientes adultos aquienes
se les administraron antibioticos de amplio espectro antimicrobiano, in­
cluyendo oxitetraciclina, con la de 40 pacientes testigos tratados con peni­
cilina. Pudo apreciarse una verdadera y notable diferencia a favor de los
antibioticos de amplio espectro antimicrobiano, solamente entre los pa­
cientes mas gravemente enfermos (temperatura de 39,3° C. o mas alta).
Sin embargo, los investigadores senalan que estos son los casos en los
cuales el tratamiento eficaz es realmente necesario.

En los primeros estudios, Kneeland y Melcher310 comunicaron el
efecto uniformemente rapido y favorable de la oxitetraciclina en el trata­
miento de 10 pacientes con neumonia primaria atipica. A las pocas horas
se observo una disminuci6n en la intensidad de los sintomas, tales como
cefalea, malestar y tos. La temperatura fue invariablemente mas baja a
las 24 horas y, por lo regular, normal a las 48 horas. La convalecencia
prosigui6 normal y las radiografias revelaron la curacion de la neumo­
nitis. La dosis diaria de 2 gm. por via oral pareci6 ser tan eficaz como la
de 4 gm. · , .

Graves y Ball2J observaron que, en los lactantes, la neumoma, p_n-
maria atipica es una enfermedad grave que no presenta el cuadro cliruco
corriente. Administraron oxitetraciclina por via oral a 19 lactantes Y
ninos mayores que se recuperaron en forma excelente y dio resultados
clinicamente satisfactorios en todos los casos menos en uno. La dosis inicial
fue de 250 mg seguida de 100 mg. cada 6 horas, para los mnM dd~
peso hasta de 12 Kg. y asimismo de 500 mg., seguida de 250 mg. ca a

· - h d 25 Kg de peso Postenormente, sehoras para aquellos ninos asta e · . · ul d• .. :5]; bteniendose res ltatos com­trataron 17 pacxentes con oxxtetracrc ma, 0
parables en 16 casos.

TOS FERINA
. l tibi6ticos en el tratamiento

El interes por el papel que juegan Ios a"", -,pre la capacidad que
de la tos ferina se ha enfocado principal""%_""!j,a y duraci6n de la
ti di t ra disminuur la m.ens1enen estos me icamentos par :. d las complicaciones por infec­
fase paroxismal de la tos y la frecuenc1a Ie

ciones bacterianas. .d on que la oxitetraciclina
Booher y sus colaboradores24 consx e~artos ferina que trataron por

produjo buenos resultados en 38 de 41 cas0°" ~atura descendi6 rapida­
a oral con dosis de 50 me,/g/di,];NS.itsaciouesicas de
mente y hubo una disminucion genera d los investigadores, fue que
1 f d d L , t rio de acuer o con l d 1a en erme .a • o mas no o , . , d 1 fase paroxisma e a tos,
la oxitetraciclina disminuy6 la duracio ""1 os mayores dafos pro­
hecho de gran importancia por ser 1a causa



MONOGRAFIAS soBRE ANTIBIOTICOs I 6

ducidos por la tos ferina. Entre los pacientes tratados con oxitetracicl.in
la fase de tos convulsiva se redujo en unos 8,4 dias comparada con t
duracion de esta misma fase en el grupo testigo. Ademas, se pudo observ~
una mejoria en la evolucion de estos pacientes, como lo puso de manifiest
el hecho de que la estancia en el hospital se redujo en 3 dias, y la duraci6n
total de la enfermedad se disminuy6 en 10 dias, en comparaci6n con un
grupo testigo. Hazen y sus colaboradores25 obtuvieron resultados clinico
similares. En 150 pacientes con tos ferina tratados con oxitetraciclina u
otros antibi6ticos de amplio espectro antimicrobiano, la frecuencia, in­
tensidad y duraci6n de los accesos de tos paroxismal disminuyeron en
forma significativa, mientras que la penicilina fue relativamente ineficaz
en este respecto. Bogdan?6 obtuvo resultados que permitieron suponer que
la oxitetraciclina, administrada precozmente durante la fase preparoxisma],
puede modificar y aan detener el curso de la tos ferina, evitar la iniciaci6n
de los paroxismos y acortar la duracion de la enfermedad y su periodo de
contagio. Por otra parte, de acuerdo con la experiencia de Weinstein y
sus colaboradores27, los antibi6ticos de arnplio espectro antimicrobiano
tuvieron una influencia relativamente escasa sobre la frecuencia e in­
tensidad de la tos en su fase paroxismal. No obstante, se observ6 que la
oxitetraciclina tiene un efecto importante en la profilaxis de las infec­
ciones bacterianas secundarias. Oehlecker28 encontr6 que la oxitetraciclina
era mas eficaz que otros antibi6ticos de amplio espectro antimicrobiana,
tanto para disminuir el numero e intensidad de los paroxismos coma para
reducir la incidencia de las complicaciones graves.

Newman y sus colaboradores29 administraron oxitetraciclina par via
intramuscular en dosis diarias de 5 mg./Kg. de peso, a 40 lactantes y
ninos con tos ferina. Al tercer dia de tratamiento se pudo observar una
franca disminuci6n en el num.ero de accesos y en la intensidad y fre­
cuencia de las tos paroxismal. Todos los pacientes respondieron a las dosis
minimas establecidas y fueron mejorando progresivamente hasta recupe­
rarse lo suficiente para ser dados de alta. El promedio de dias de hospitaliza­
cion fue acortado y no se presentaron complicaciones secundarias coma la
neumonia, ni reacciones secundarias que pudieran atribuirse al regimen
terapeutico empleado.

En la literatura medica existen otros informes favorables sobre la
eficacia de la oxitetraciclina en la tos ferina11, 14,30, 31,

INFECCIONES BRONCOPULMONARES CRONICAS

Provenzale y Zama?? utilizaron oxitetraciclina para la preparaci""
preoperatoria de 40 pacientes con abscesos pulmonares, bronquiecta%"?
otros tipos de supuraciones pulmonares cronicas. El antibiotico se
ministro por via oral en dosis de 1 gm, cada 8 horas; o por via,}"f,
muscular en dosis de 100 mg., cada 8 horas. Los estudios bact~nologi 8
de la expectoracion antes del tratamiento revelaron la existencia de un
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flora pat6gena mixta. Despues de 5 6 mas dias d tr ta •
Rue bacteriologicamente negativo en 14 de ls 4.$ ."?""""jnto, el esputo• b' . ac1en es· resto presentouna flora microbiana saprofita residual. En unc ">. • os pocos casos se encon­traron estreptococos y estaf1lococos. Hammerl33 comuru· 0 ult d f
bl 1 d . . . , c res a as avo-

ra es con a a ministracion de oxitetraciclina en fo d 1· b · • rma e aeroso apacientes con ronquuectasia u otras infecciones cronica del bo] .:· N nif s e ar o: resp1ra­tor1o. o se presentaron ma estaciones alergicas ni tr ef t
d · C tal 14 1 , . . · O os ec os secun­anos. a ano emp eo oxitetraciclina por via intrabro · 1

b . . . bl nqma en casosde ronquuectas1as inoperai tes. Despues de la aspiracio b · 1,. 1 500 d • . . n ronqwa seinstilaron mg. le oxitetraciclina disueltos en 20 cm" d fiss, · di 1 . . e suero 1s10-
logico, en ias alternos. Se produjo una disminucion progresiva de la
cantidad de expectoracion y broncoscopicamente se observo mejoria.

Helm y sus colaboradores"" administraron oxitetraciclina por largo
tiempo a pacentes con infecc10nes respiratorias cr6nicas. Las dosis fueron
de 1 a 5 gm. al dia por via oral, durante periodos hasta de 2 afios y
media. Los resultados obtenidos en estos casos tan avanzados fueron varia­
bles, pero a menudo lo_ suficientemente buenos como para justificar la
continuacion del tratamiento. De 17 pacientes con bronquitis cronica, 15
respondieron inicialmente y 9 continuaron la terapia por periodos de 7 a
90 meses, obteniendo resultados favorables. No se presentaron efectos
t6xicos graves.

Otros investigadores39 han puesto en duda el beneficio de la quimio­
profilaxis en las enfermedades pulmonares cronicas y senalaron que puede
desarrollarse una flora microbiana resistente al antibiotico. Lepper y sus
colaboradores39 han encontrado que la terapia antibiotica, incluyendo la
oxitetraciclina, en pacientes con poliomielitis a los cuales se habia practi­
cado una traqueotomia, fue mas perjudicial que benefica. Estos investi­
gadores recomiendan el empleo de un antibiotico especifico solo cuando
las condiciones del paciente lo aconsejen. Se ha sugerido que pequenas
dosis del antibi6tico pueden evitar la implantaci6n de germenes patogenos,
tales coma las estreptococos del grupo A, neumococos o el H. influenzae,
aun cuando no puedan suprimir materialmente la flora microbiana ni el
desarrollo de germenes resistentes36•

Las bronquiectasias de grado avanzado deben ser operadas. Los anti­
bi6ticos son eficaces para dominar las exacerbaciones y sirven como palia­
tivo, pero la intervencion quirurgica es necesana para erradicar la en­
fermedad.
. Los abscesos pulmonares suelen tener una flora microbiana mixta,
incluyendo los microorganismos de Vincent. Estos abscesos ban perdido
mucho de la gravedad que tenian antes, y generalmente responden a la
terapia antibiotica precoz combinada con el cierre de la cavidad. La extir­
pacion de las cavidades que persisten, es de importanc1a porque repre­
sentan un foco de infeccion en tejidos lesionados e rrrecuperabl_es. La oxi­
tetraciclina, por su amplio espectro antimicrobiano, ha prodcido buenos
resultados en muchos casos de abscesos pulmonares ' ·
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Las infecciones pulmonares cr6nicas se asocian con frecue ·
fibrosis pancreatica o mucoviscidosis. La oxitetraciclina ha j; con
de valor en el tratami ento de ninos con esta enfermedad er.,"",,"
pac1tante ya menudo fatal38. Shwachman y sus colaboradores ob ' a-

l . . li d . . servaronque la oxitetraciclina en losis de 7 a 30 mg./Kg. al dia, fue eficaz en
de 49 pacientes con fibrosis pancreatica, registrandose, por lo g 44

'd li · 1 ' 'eneralrecaidgs climicas 9l 8"9Penderse la terapia con este antibi6ico. En es,
casos, a res1stenc1a e os microorganismos no representa una difi lt d

t 1 b "nf . , 1 cu acoma ampoco a soDren :eccon que sue e producirse. '

ASMA INFECCIOSA

Las infecciones respiratorias suelen complicar el asma bronquial y
a menu~o,_ precipitan lo~ ataques y contribuyen a hacer menos favorable
el pronostico. Estos pacientes, por lo regular, se alivian de sus ataques
asmaticos, y meJoran en su estado general cuando el componente infec­
c1oso es dominado con los antibi6ticos, aun cuando el estado alergico sub­
yacente, por supuesto, no se modifique.

Rosen"? empleo oxitetraciclina en 20 pacientes con asma bronquial
Cuyos ataques eran, en general, precedidos o acompanados por una infec­
cion de la parte supenor del tracto respiratorio. Se instruy6 a los pacientes
para que tomaran una dosis oral relativamente pequena del antibi6tico:
500 mg. al iniciarse la crisis asmatica, seguidos de 250 mg., 3 veces al dia,
durante los 4 dias s1gwentes. En 13 de los 20 enfermos se produjo la
mejoria de los ataques asmaticos en el curso de 48 horas • en unos pocos en
24 horas. La mayoria de estos pacientes habia notado que sus ataJues
anteriores duraban entre 4 y 7 dias.

Segal y sus colaboradores43 obtuvieron resultados favorables con una
asociacion de oxitetraciclina y aerosoles bronquiodilatadores en 10 pa­
cientes asmaticos con infecci6n bronquiolar asociada. Con la oxitetraciclina
en forma de aerosol no se producen reacciones alergicas, las que consti­
tuyen el peligro del aerosol de penicilina.

Otros investigadores ban comunicado los efectos beneficos de la oxi­
tetraciclina en los pacientes asmaticos44-47_

TUBERCULOSIS PULMONAR

, . Se ha demostrado que la oxitetraciclina posee una accion tuberculos­
tatica y que puede desempenar un papel limitado, aunque util, en la
terapeutica de la tuberculosis pulmonar. Se ha empleado como coadyu
vante con la estreptomicina o la isoniazida y principalment e como u
susbtuto del acido p-aminosalicilico (PAS) cuando la intolerancia a este
medicamento hacia imposible su empleo.

Enuna serie de casos comunicados por Rothstein y Johnson48, :'e ad·
ministro oxitetraciclina y estreptomicina durante 4 meses a 81 pacient es
con tuberculosis pulmonar, en dosis de 1 gm. al dia a 64 pacientes, Y de
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5 am. al dia a 17 enfennos. En la dosis de 1 gm 1 di 1 • , d
5" :.q ;- .:. • al 1a, la accion le la

Oxitetrac1c ma para prevemr o retardar el desarrollo d .· · d 1 M e cepas res1stentes ala estreptom1cma e yco. tuberculosis, no pareci6 .1'£ • • "fi •
d 1 d 1 PAS El 'b" , . aurenr s1gm:cativa­

mente te a e · anti mbco fue bien tolerado en est d · L· · d" 'fi d as os1s. as
Illodificaciones rauogracas y e la expectoracion f ·· d ueron semejantes a
las comumcatas con el empleo de la estreptomicina y PAS Mill

d 49 so b · ul . er y suscolaboradores ' obtuveron res ltados similares en pacientes a los que
admimstraron diariamente dosis orales de oxitetraciclina (5 di ·

2 d. . 20 gm. anos
en 66 casos Y gm. ianos en casos) conjuntamente con estreptomicina
por via intramuscular en dosis de 2 gm., cada 3 dias, durante 120 dias.
K.ing51 es tambien de op1mon que cuando la oxitetraciclina se administra
con estreptomicina coma substituto del PAS, es tan eficaz como el pAS
y produce efectos secundarios menos molestos.

Robel52 observ6 que la admini straci6n intrapleural de oxitetraciclina
es eficaz para dominar el empiema tuberculoso.

La experiencia sabre el uso combinado de oxitetraciclina con isonia­
zida es limitada. Stewart y sus colaboradores53 hallaron que la oxitetra­
ciclina era menos satisfactoria que la estreptomicina o el PAS para re­
tardar o prevenir el desarrollo de resistencia a la isoniazida.

INFECCIONES AGUDAS DEL TRACTO
RESPIRATORIO SUPERIOR

La penicilina continua siendo un antibi6tico de elecci6n contra las
infecciones del tracto respiratorio superior causadas por el estreptococo
hemolitico beta. Sin embargo, los antibi6ticos de amplio espectro anti­
microbiano, incluyendo la oxitetraciclina son agentes de primera elecci6n
para el tratamiento de las infecciones respiratorias, en las que la peni ­
cilina es clinicamente ineficaz. Entre estas infecciones figuran la laringo­
traquebronquitis aguda causada por H. influenzae y aquellas en las que
la penicilina esta contraindicada debido a que produce hipersensibilidad.

Las comunicaciones iniciales como las de Dowling y sus colabora­
dores", y Herrell y los suyos" describen la eficacia de la oxitetraciclina
en el tratamiento de la faringitis, bronquitis laringotraqueal y tonsiliti s
folicular causadas por una diversidad de germenes patogenos. En estos
estudios iniciales se administraron dosis orales relativamente altas; las
dosis diarias totales fluctuaron entre 3 y 5 gm. La experiencia ulterior ha
demostrado lo adecuado, en la mayoria de los casos de mediana gravedad,
de la administracion oral de dosis de 1 a 2 gm. de oxitetraciclina al dia
Para los adultos y de 25 a 40 mg./Kg. de peso al dia, para los ninos.

O'Regan y Schwarzerl8 emplearon una preparacion intramuscular
de oxitetraciclina para el tratamiento de ninos con infecciones del ra$"°
respiratori o superior. Diecisiete pacient es con taringitis y 19mj]},, ?",
respondieron a este tratamiento; la dosis promedio. no exc 0ul ~
Ing /Kg d d, 94 h Entre los germenes aislados por c tivos,· . e peso, ca a oras.
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se encontraron neumococos, Staph. aureus hemoliticos y H · .
Denenholz y sus colaboradores44 administraron oxitetr ·clin·. mfluenzae.. ul . ac1 a po ,
mtramusc ar a 249 minos con infecciones agudas del tracto . r via
superior, despues de haber fracasado la administraci6n intr respiratorio
peni cilina procaini ca en soluci6n acuosa (200.000 a 6oo.""???}a de. ., ) La : d . um a espmyecc1on . mayona e los pacientes recibieron una sol · . or
diaria, de oitetrailina de 6 a it mg/ig. (G a 5 mg.i .","?"Ph
produjo una excelente respuesta terapeutica con defervescencia r Se
de 24 horas en 60 de 84 ninos con tonsilofaringitis en 25 d 3:urso
traqueobronquiti s, en 8 de 13 con laringitis aguda y en 4 de84"
nostico de laringotraqueobronquitis. lag-

INFECCIONES CAUSADAS POR VIRUS

Aun cuando la oxit;traciclina es_ eficaz contra enfermedades causadas
por certos virus de_molecula compleja, es probable que no ejerza su efecto
contra virus pequenos.

EI catarro comun es producido por virus y no se beneficia con la
terapia antibiotica y es probable que todavia la ·gente reciba mas anti­
bioticos para el resfriado comin que para combatir cualquier otra en­
fermedad. Los antibioticos han jugado un papel importante para disminuir
la necesidad de tratamientos operatorios en caso de sinusitis, otitis media
y mastoiditis como comphcac10nes del resfriado comun. El tratamiento de
estas afecciones se discute en el capitulo XIV. Barney55 estudi6 el efecto

1

de la oxitetraciclina en 190 pacientes con infecciones aguda:S del tracto
respiratorio superior. El antibi6tico no fue de valor para dominar los
smtoJ:?aS. No obstante, el estudio realizado sugiere que disminuye la fre­
cuencia de las complicaciones. El empleo profilactico de los antibi6ticos
para prevenir complicaciones esta justificado en personas especialmente
susceptibles a los nnsmos, y en los casos que tengan tendencia a desarrollar
complicaciones bacterianas.

Los antibioticos son de dudoso valor para el tratamiento de la gripe
epidemica, no obstante lo son para tratar las complicaciones de esta en·
fermedad (neumonia, otitis media) 56, 57. El beneficio producido por la
terapia antibiotica se debe, probablemente, al efecto que ejerce sobre los
germenes mvasores secundarios.

capitulo K
lnfecciones del Corazon
y de la Sangre
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BACTERIEMIA

EI tratamiento con agentes antimicrobianos ha elevado el indice de
supervivencia en pacientes con bacteriemia producida por estafilococos o
estreptococos de un 10 a mas de un 50 por ciento. La bacteriemia por lo
general es causada por M. pyogenes y Strep. pyogenes y menos frecuente­
mente por neumococos y estreptococos anaerobios e indiferentes. Los in­
formes existentes revelan un aumento del mimero de pacientes con
bacteriemias causadas por microorganismos gramnegativos: Salmonellas,
bacilos coliformes, Pseudomonas, Proteus, Past. tularensis, Brucella y N.
meningitidis.

El exito del tratamiento de la bacteriemia depende de: 1) trata­
miento precoz y adecuado, 2) identi ficacion del microorganismo y pruebas
de sensibilidad, y 3) eliminacion de los focos de infecci6n. Cuando estas
medidas no se ponen en practica el tratamient~ fracasa. El tratamiento
empirico de la fiebre sin reconocer la existencia de bacteriemi a, el no
obtener hemocultivos antes de comenzar la terapia antibiotica y los cursos
inadecuados de tratamiento, son errores que se deben evitar. El fracaso
puede ser causado por complicaciones tales como abscesos diseminados, "
suficiencia renal insuficiencia cardiaca, embolias Y aneunsmas rmcoucos ·

La bacteriemia puede ser prevenida a menudo si sus causas logra
eliminarse. Las infecciones deben tratarse adecuadamente tanto por v1a
1

· l · · mos invadan el torrenteocal coma general antes de que os rmcroorgams . . , .
circulatorio. El uso profilactico inadecuado o prolongado_ de los antibioticos
puede causar una sbreinfecci6n con esaflococos y bailFa",%""o°

1, · tim roiana te e em-
causando bacteriemia. La terapia profilactica an ic . . , .
l

. . d • d d intervenciones quirurg1cas
P earse para prevenir la bacteriemia terrvata e 1 he ll d l
s de zonas infectadas o cot »minds., Reietemete,e," "$";. ,- . • · dcbidas a trans us10nesatencion sobre el peligro de bacteriem1as e 1 d rulipli. . . tivos que pue en m P 1-
contanunada con m1croorgamsmos gramnegal ' • to con esteroides

f • d 4,2. E tratamencarse a la temperatura del refrigerator · de bacteriernia
l algunos casos ·

suprarrenales puede ser un factor causa en . dministrandoles
S h

· :. - Pseudomonas, a 15
e a producido en perros bacteriemia pOF

esteroides suprarrenales. ,. tratamiento de bacteriernias
Herrell3 ha seiialado qu_e ~l exito dt del diagn6stico precoz y del

no compli.cadas con oxi.tetrac1chna depen e

81
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tratamiento adecuado. Las bacteriemias neumoc6cicas estreptoco'c·
1 · 1 . Icas yestafilococicas, por reg a general, responden satisfactoriamente a la .

tetraciclina sola. En la bacteriemia causada por bacilos colifon,, ";
recomendada la oxitetraciclina en asociaci6n con la dihidroestrep},"
Esta asociaci6n es tambien la terapeutica de elecci6n en las bacterie:Ia.
por P. vulgaris, Pseudomonas y A. aerogenes. La oxitetraciclina ha dads
resultados satisfactorios en el tratamiento de la bacteriemia por Bacteroid 0

funduliformis, que anteriormente se consideraba fatal. Sin embargo es~
tipo de bacteriemias requiere la admini straci6n (al menos por 3a :
semanas) intensiva y prolongada del antibi6tico. La dosis eficaz de la
oxitetraciclina en las bacteriemias, parece ser de un minim o de 2 gm.,
por via oral, en 4 dosis fraccionadas para toma:t una cada 6 horas. La
dosis hasta de 4 gm. diarios se ha empleado en infecciones rebeldes poco
corrientes; no obstante, dosis superiores a 3 gm./dia no dan lugar a
aumentos proporcionales de la concentracion sanguinea?. En vez de
aumentar la dosis por via oral, es mejor recurri r a la admini straci6n de
la oxitetraciclina por via intravenosa, que se recomienda en dosis de 1
gm./dia (500 mg. cada 12 horas).

Pulaski y sus colaboradores4 han obtenido excelentes resultados con
la oxitetraciclina por via intravenosa, en 4 enfermos con bacteriemia. La
identificaci6n de los microorganismos infectantes revel6 la presencia de
Str. viridans, Staph. aureus hemoliticos, estreptococos hemoliticos y E.
coli. Los microorganismos encontrados en otro caso de bacteriemia fueron
resistentes a todos los antibi6ticos corrientes, y el paciente fallecio a con­
secuencia de una gravisima septicemia.

Otros investigadores han comunicado la eficacia de la oxitetraciclina
sola o en asociaci6n, en el tratamiento de la bacteriemia causada por
micrococos1, 5-7 y neumococos6• En el capitulo IX se hace referencia al
efecto de la oxitetraciclina sobre la bacteriemia asociada con neumonia
neumoc6cica. La oxitetraciclina esta indicada para el tratamiento de la
bacteriemia causada por microorganismos sensibles a la penicilina en los
pacientes que manifiesten reacciones alergicas, o de otro tipo, a la
penicilina.

Kohn y sus colaboradores8 han comunicado un interesante caso de
septicemia debido al Actinomyces aerobio con infeccion primaria de lo~
pulmones. En este trabajo se hace presente la rareza de la invasion de
torrente circulatorio por el Actinomyces, se revisa hasta la fecha la litera­
tura correspondiente y se destaca la naturaleza altamente fatal de esta
infecci6n. En este caso, las pruebas de sensibilidad in vitro revelaro;1 que
el microorganismo infectante era extremadamente sensible a la oxitet!@
ciclina, mucho mas que a la clortetraciclina y a la peniciina adm,
tradas en un comienzo. El paciente recibi6 250 mg. de oxitetraciclina ca a
9 horas y, a las 24 horas del comienzo de la terapia, la temp~ratura
descendio llegando a limites normales al dia siguiente. La terapeutica coll
oxitetraciclina se mantuvo alrededor de 3 semanas.
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La infeccion sanguinea por bacilos gramnegativos constituye una
enfermedad. La mayoria de los pacientes son personas de edad

grave ada y muchas de ellas padecen de cancer. Los microorganismos mas
avan E z · A p d b" ,ientes son . co z, . aerogenes Y seu omonas. Tamien se ha en-
cor~ado bacilo paracolon y Salmonella. Estos germenes elaboran una
cod rosa endotoxina que produce sintomas tales coma cefalea, fiebre alta
Po \dida por un intenso escalofrio, mialgia, erupcion cutanea, piel
rec eda y fria, pulso filiforme, shock y coma. A causa de estos sintomas,
~hos de estos pacientes han sido enviados a hospitales para enferme­f~es contagiosas por haberse sospechado una meningitis. En algunos, la
a ion sanguinea es normal, el pulso es tenso, y el paciente esta febril

pre~ alerta2, 6, 9, 10. Ocho de los 53 pacientes comunicados por Spink2
pe;aban en estado de shock, y 6 de los 8 fallecieron a pesar del tratamiento
es antibi6ticos y vasopresores. En la autopsia se encontraron con fre­
con dif d 1 - , t · 6cuencia alteraciones husas e os pequenos vasos sangumeos y pe eqwas .

La fuente mas frecuente de bacteriemia debida a bacilos gramnega­
tivos es el tacto urinario". Los examenes instrumentales y los cate­
terismos son causas frecuentes y determinantes de la invasion microbiana
de la sangre. Las bacteriemias que se present an despues de las operaciones
intestinales o las vias biliares, como tambien despues de las de la region
abdominal superior, son por lo regular causadas por microorgamusmos
coliformes (E.coli, A. aerogenes)1• • •

Es esencial el tratamiento antibiotico precoz y eficaz de la bacilemia
' · T t c mo el diagnostico clini co sepor germenes gramnegatvos. an pron o o . .

haya establecido, debe extraerse sangre para examenes bacterigl98"° !
' · 'b" 'ti En vista te quecomenzarse inmediatamente la terapia ant1otuca.. , d l bilidad

:. t e de l a determinacion le la sens1l 1atratamiento debe comenzarse an es e a bi6til ' · 0 emplear un anti 1 uco
de los microorganismos causantes, parece _ogic tib' 'tico bactericida
de amiio especro anti»icrotisns° s a9%_"","id a«stator±a­
con uno de amplio espectro antimicrobiano". e 1 ' d los. . sadas por a mayona e
mente con oxitetraciclina bacteriemias caus 1. Herrell' cree que una
microorganismos provenientes del tracto intestma! ,duce los mejores
asociacion de oxitetraciclina Y dihidroesttepto:-cm~p la via intravenosa
resultados. El tratamiento debe comenzarse u ~zan °sanguineas altas y
con la cual se logran rapidamente concentrac"""C,,,muscular pueden
porque los antibi6ticos admini strados por V1a ta r.'.:is medicamentos vaso­
absorberse defectuosamente en caso de shoe.· l) administrados a altas
presores (bitartrato de levarterenol, metarammn@'' ,4aumnea?6. Si el pa­
d . . . li r la pres1on sa .,-0s1s, son de utilidad para norma za . to, puede sospecharse. . l ho as de tratam1en , . diCente no reacciona a tas pocas r 1do el empleo inme iato
una bacteriemi a causada por Proteus. Auntufcteriernia, el estado de
de antibi6ticos eficaces permite dominar "%, aproducir la muerte. Las
shock con frecuencia no es modificado y pue e d la presion sanguinea,
tra f . 1 l van a menu o .nsfusiones de sangre y plasma eIe ort alidad. EI tratarmento con
no obstante no han disminuido el indice de m
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esteroides suprarrenales no ha sido eficaz para el tratamiento de shock
El shock y la muerte no son el resultado de la insuficiencia suprarrena]6,

Otros investigadores11 han comunicado que la oxitetraciclina es eficaz
contra la bacteriemia causada por E. coli. Spittel y sus colaboradores12, 13
han encontrado que una asociaci6n de oxitetraciclin':1 Y ?ihldroestreptonii­
cina proporciona excelentes resultados en las bacteriemias producidas por
E. coli y Proteus. Erwin y sus colaboradores14 han comunicado que l
oxitetraciclina asociada con polimixina B era muy eficaz contra la bac.
teriemia causada par Pseudomonas aeruginosa. King Y sus colaboradorests
informaron que la oxitetraciclina es eficaz en la bacteriernia causada por
Salmonella. El capitulo VI se refiere al tratamiento de la brucelosis, tu­
laremia y de las enfermedades producidas por rickettsias.

ENDOCARDITIS
En la endocarditis bacteriana subaguda las proliferaciones endo­

cardicas estan pobremente vascularizadas y la cicatrizaci6n se produce
por fibrosis y regeneraci6n endotelial, que pueden ser muy lentas. Mas
del 90 por ciento de los casos de endocarditis bacteriana subaguda es
causado por el Str. viridans o por estreptococos no hemoliticos. Las bac­
terias estan contenidas en la fibrina y en la sustancia necr6tica de la
valvula donde estan a cubierto de los antibioticos y de los mecanismos de
defensa del organismo y al amparo de procesos fibrosantes lentos, por lo
que es necesario destruir rapida y completamente los Inicroorganismos
para erradicar la infeccion y disminuir la lesion valvular. Los agentes
bacteriostaticos pueden fracasar en este empeiio, permitiendo que los
Inicroorganismos proliferen de nuevo en cuanto se haya suspendido el
antibi6tico1• 16, 17• La oxitetraciclina es principalmente un agente bacterios­
tatico y, de · ordinario no se recoxnienda para el tratamiento de esta en­
fermedad. Sin embargo, se ha comunicado su _efecto benefico en el trata­
Iniento de la endocarditis enterococica18, ·en las infecciones debidas a
rnicroorganismos gramnegativos cuando se emplea en asociaci6n con la
dihidroestreptomicina19 y en las infecciones estreptococicas y estafloco
cicas empleada en asociacion con la penicilina u otros agentes terapeu
ticos7.

Como en los casos de bacteriemia, debe presentarse la mayor atencion
a prevenir la endocarditis bacteriana subaguda. Herrell1 afirroa q~e
ningan paciente que haya previamente padecido de una endocarditis
bacteriana subaguda debe someterse a procedimiento quirurgico alguno
sin someterlo antes y despues de la operaci6n a un tratamiento pro­
filactico antibiotico. Con este proposito, el autor ha empleado oxitetra
ciclina debido a su amplia actividad antimicrobiana. Herrell es tambie
de opinion que todo paciente que presente un soplo cardiaco 'deb~ ser
sometido a una terapia profilactica antibi6tica antes de ser someudo

1
8

intervenciones quirurgicas de la boca, del colon, del recto o a traves de a
uretra. Se han encontrado bacteriernias transitorias entre el 15y el BO par

•
0
de las personas a quienes se han hecho extracciones dentales20, y

cien"_, ja encontrado que la oxitetraciclina es eficaz para prevenir esta
Riddle•exnia que el hallo, por lo general, causada por Str. viridans.
bacteri d · t bl · · · d fi · ·N se ha logra o aun es a ecer un sstema terapeutico te 1mtivo0

el tratamiento de la endocarditis o de la endocarditis bacteriana
para q~e tenga exito. La seleccion del antibiotico adecuado depende del
s1;1bag~ Jco de laboratorio y bacteriol6gico. Aun cuando la mayoria de
diagnos de endocarditis bacteriana subaguda es causada par estreptococos
los casos · . S . . S f z · . . dlos upos Str. salivarius, 'tr. mztzs y tr. aecalis, varias especies le
de • gr diferentes a las de los estreptococos comunmente encontrados
bactenas ·bl ]? <ilin la ...

d causarla y no ser sens1 es a a pemc1, a o a a estreptomucmna.
Pue en l · d · · 1· · I
P t HerreUI9 sugiere e tratannento e oxitetrac1c ma por va oraor es o, . • , · ul 1 ·d con dihidroestreptomicina por via mtramusc ar en as 1n­
asocia o H · fl simil t
f • s causadas por H. influenzae o . parazn uenzae y, s armen e,
eccones : de la dc :dit debid

1 • ti·ca asociada para el tratamiento .e as en acar tis e 1 as aa terapeu 1d di · d id NB b ·ts. Br. suis o Br. melitensis. Las en ocar tis prouuc1as por •
r. a ohr ae' Micrococcus O Erysipelothrix responden por lo regular a lagonorr e , 1 t · toili : Sin embargo es de senalar que para que e tra amien seaperuc mna. '> • • d l b · I
ti. f ctorio son necesarias adecuadas facilidades e a oratono para e

sa s a "b'lid ddiat 1ostico asi como estudios de sensii a •
. - dividuales tratados con exito, han demostrado elanos casos 1 ' "bilid d eguir una

acierto de haber realizado las pruebas de sensi infa ydconsb 1 caso
l · Le Tola?? han orma o so rerapida respuesta a a terap1a. ·coa Y 1 . · mo aislado

de en«docarats» st«eras sated+ pg"g"",,7#"%"If.e ii»
fue el Str. viridans que segun las prue . a~ e s:s1 1 a xitetraciclina y el
penicilina, estreptomicina y clortetracici ta. as, a O udo demostrarse
"lorafeicoi d@terain6 l corpleta cvra"";£""NZ" i»so scos
par un periodo de observacion de 14 meses trr e23 ·en trato con peni­
de recidiva. Otro caso fue informado por .g" tm paciente de
cilina, estreptomicina y sulfam1das, du_rante sema e;sistencia del con­
endocarditis bacteriana subaguda asociada con """,f,_a favorable. Con
ducto arteriovenoso, sin que se produjera !{$,$ a rapida mejoria
oxitetraciclina, en dosis de 9 gm. diarios, se Pl , e mantuvo durante
sintomatica. Despues, la dosis se redujo a 1gm./d",n quirurgica del
algan tiempo, aan despues de la favorable mtervenlicaciones posteriores
proceso patologico primario. No se presentaron com~n

l · o , l nte recuperac10 .Y e pac1ente experrmento una exce e_ b d producido por una
Un caso de endocarditis bactenana SU :gu ~a causa rara de esta

especie del genero Bacteroides, que como se 5@," a pequenas dosis de
enfermedad. fue tratado con penicilina_seg"", go se observo que el
l u., ul d s Sm em ar ' 1CIortetraciclina, sin obtener res ltados. ., ·bido por la oxitetraciclina Y
microorganismo aislado de la sangre era inhi! '; de este antibiotico.
l, :. di le administrac1a infecci6n fue eliminada me ante a , l durante casi 6 semanas,
La dosis inicial fue de 3 gm. a:l dia por V1a o;~ 'del tratamiento complete
y luego, 2, gin./ dia durante un mes. La durac1on
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foe de 66 dias y el total de la dosis de oxitetraciclina foe de 170 gm. N
presentaron reacciones toxicas de ninguna clase, y examinado el P~ . 0 se
25 semanas despues de haberse suspendido el tratamiento, estaba b~iente
la sangre se hizo esteril24• ten y

Rubenstein y Austin18 describieron un caso de endocarditis ent
cocica subaguda que no respondio a la terapeutica con penicilina y es;ro­
tomicina, ni tampoco a la asociacion de clortetraciclina y los otros e~­
bioticos mencionados. La paciente continuo empeorando. Se suspe:i;:;
entonces la penicilina y la estreptomicina y se le achninistr6 oxitetr ~
ciclina por via oral en dosis de 0,6 gm cada 6 horas, junto con clorte+,
ciclina. A las 36 horas de la dosis inicial de oxitetraciclina se pud
apreciar una notable mejoria. La fiebre desaparecio por primera vez e0

6 semanas, sintiendose la paciente subjetivamente mejor. Al 64 dia d:
hospitalizacion el tratamiento con oxitetraciclina y clortetraciclina fue
suspendido. Sin embargo, cuando a los pocos dias de suspendida la tera­
peutica la paciente presento una recaida, se reinstituyo la terapeutica
solo con oxitetraciclina a las dosis originales, las cuales se aumentaron a
+ gm./dia. Al cabo de 107 dias de hospitalizacion se la dio de alta, per
para evitar el pehgro de una nueva recaida, se la administro 1 gm. de
oxitetraciclina, cada 6 horas, durante 1 mes. Cuando la enferma fue re­
hospitalizada se comprobo clinica y bacteriologicamente, la ausencia de
recaida. '

Gross25 comunico el tratarniento realizado con exito mediante la ad­
ministracion de oxitetraciclina a 2 ninos con endocarditis que no respon­
dieron a la penicilina, estreptomicina y clortetraciclina. En vista de la
gravedad de la infeccion, la oxitetraciclina foe considerada coma el
medicamento salvador en ambos casos. Los riricroorganismos causantes
no fueron identificados.

PERICARDITIS

La oxitetraciclina puede ser seleccionada para el tratamiento de in
fecciones cocicas pigenas del pericardio, sensibles al antibiotico, especial
mente si los .~croorganismos son resistentes a la penicilina '. La instilaci6n
de oxitetraciclina dentro del saco pericardico no es recomendable por seI
demasiado irritante. Esto no es necesario si se Iogran mantener concen·
traciones sanguineas eficaces del antibiotico.

SHOCK
Fine y sus colaboradores?6, 27 han observado que la terapia antibiotica

eficaz prolonga la capacidad de un perro para soportar un shock po
1""PF8ia grave y disminuye el porcentaje de mortalidad del 80 a mer
,'' por ciento. La oxitetraciclina figur o entre los mas eficaces agent?
esafortunadamente, el tratamiento es eficaz solo si el antibiotico se ad

mmstra varias horas antes de la inducci6n del shock.
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FIEBRE REUMATICA

Cole28, entre otros autores, ha encontrado que la oxitetraciclina es
eficaz en la profilaxis de la fiebre reumatica recidivante. Administro
oxitetracichna a 143 individuos en una dosis diaria de 0,1 a 0,25 gm.
durante un promedio de 18 meses, observando menor numero de reac­
ciones que las que se presentan con la penicilina. EI capitulo VI trata
sabre el tratamiento de la fiebre reumatica.

PALUDISMO

La oxitetraciclina es, problamente, de poco valor clinico en el trata­
miento del paludismo. Ruiz-Sanchez y sus colaboradores?? trataron 15
enfermos de paludismo con oxitetraciclina por via oral. De estos, 12 eran
causados por el P. viva y los otros 3 por P. falciparum. Las dosis oscilaron
entre 35 y 299 mg./Kg/dia, y se administraron durante un periodo de 6
a 10 dias. Aun cuando todos los casos respondieron favorablemente al
tratamiento con oxitetraciclina, los parasites desaparecieron lentamente y,
en el caso del P. falciparum, solo desaparecieron las formas asexuales;
los gametocitos persistieron. Loughlin y Mullin30 comunicaron que cuando
administraron oxitetraciclina en dosis de 2 gm. al dia, durante 5 dias, para
el tratamiento del pian (frambesia), y durante 7 a 10 dias para el de la
arnibiasis y ciertas helmintiasis, no observaron ningun efecto del anti­
bi6tico sabre el paludismo concomitante causado por el P. falczparum Y,
como hecho notable, se presentaron recaidas del paludismo producido por
el P. falciparum a los pocos dias de la administrac1on de oxitetraciclina.
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Capitulo XI Infecciones del Aparato Digestivo

"derablernente, algunos de ellos presentaban cultivos negativos de los
cons1 · 2 - d '

ementos hasta cas1 anos espues de haberse administrado un
excr ,: itetr: "l a E

I curso terapeutico con ox1 e ac1c ma . ste informe combinado de
so o . . d fi 1 .numerosos investugadores connrma el entusiasmo manifestado por los
clinicos que realizaron la evaluacion clinica inicial de la oxitetraciclina

] tratamiento de la amibiasis.en e . . •
En los anos que sguueron, numerosos mvestigadores han llevado a

cabo cuidadosas evaluaciones clinicas en miles de pacientes, ademas de
comparaciones con otros amibicidas y antibioticos. De este modo, se ha
llegado a conclusiones definitivas sobre la accion, concentracion, absorcion
y eliminacion de la oxitetraciclina y a establecerse la relaci6n entre los
resultados obtenidos in vitro e in vivo y su eficacia en las diversas formas de
amibiasis-1". En una revision reciente, Loughlin y Mullin4 observan que,
en general, los investigadores consideran la oxitetraciclina como el unico
agente terapeutico mas eficaz para el tratamiento de la amibiasis intestinal
aguda y cr6nica y que, como los demas antibioticos, la ox1tetrac1clina no
ha producido resultados satisfactorios constantes en el tratamiento de la
amibiasis hepatica, por lo que solo puede considerarse como de valor
incierto para dominar esta forma de la enfermedad.

En Corea, en 1951, en un campo de prisioneros de guerra de las
Naciones Unidas se realizo un estudio comparativo entre los diferentes
agentes terapeuticos en muchos cientos de pacientes con disenteria ami­
biana aguda. La oxitetraciclina se uso en un total de 104 enfermos en las
tres dosificaciones siguientes: a todos los pacientes de un grupo se les
administraron 2 gm. de oxitetraciclina como dosis inicial, seguida de g,i
gm. cada 6 horas, durante 10 dias; a otro grupo se le admimStt6 d
gm. del antibiotico, 3 veces al dia, durante 10 dias, Y al te~cerft0 1 e
pacientes se le administr6 0,5 gm. cada 6 horas, durante 5 dias. 0 os 0

~
enfermos respondieron clinicamente, menos 3 que recayeron pronto en er

'od · , · 3 ' tarde Uno de estos 6 casos prepen o de observacion y otros mas · .. . "b" Lo 98 pacientes restantessent6 clinicamente una hepatrb.s amibiana, s d , d de. . . d . f i6n al fma e un peno omejoraron sin presentar evidencia le rem ecci 'd d O el mas
6 semanas. La oxitetraciclina en este estudio, fue consi era a com
eficaz de los antibioticos empleados''. , . rta mnfermne­

F . . , d I ·t t aciclina en c1e s erye5, anahzando la accon te a ox1te r . . - cree como muchos
dades tropicales y su manera de actuar en lg%99%"%?]., recto directo
otros investigadores, que aun cuando el antibiotic, ;te tambin la cre­
sbre la fora microbiana mixta del tractointgs""%;$, ieresantes con­
ciete evidencia que seala un efecto amibici%?,,".,re la acci6n
tribuciones recientes a este y otros aspectos pro _ema tigaciones clinicas y
Y eficacia de la oxitetraciclina, son las completas:vesd Abd El-Ghaffar6•
de laboratorio de Yasin Abd EI-Ghaffar 1':°1° fearon a la conclusi6n
Estos autores, a la luz de sus minuciosos e~tudios, "b ~1da directa sobre la

E
de que la oxitetraciclina ejerce una accion an:11 ciecn efecto amibicida, Y

h. z · · b 1·as no e1er· zsto rtzca, que las concentraciones 1a

AMIBIASIS

Al correr de los afios se han propuesto numerosos agentes terapeuticos
para el tratamiento de la amibiasis; sin embargo, muy pocos han probado
ser clinicamente utiles, por raz6n de su toxicidad. El advenimiento de la
terapia antibi6tica dio lugar a un nuevo y mas satisfactorio enfoque de
los problemas terapeuticos relacionados con la amibiasis. Las minuciosas
evaluaciones clinicas realizadas y que siguen realizandose, han permitido
clasificar la oxitetraciclina como uno de los agentes mas utiles en clinica
para el tratamiento de todas las formas de amibiasis, especialmente la
intestinal.

Most y Van Assendelft1 fueron los primeros en destacar el valor de la
oxitetraciclina en el tratamiento de la amibiasis. En su estudio preliminar
de 22 pacientes con amibiasis del colon, observaron que las dosis diarias
de 1 ~ ~ gm., durante 10 dias, hicieron desaparecer la E. histolytica de las
deposiciones en todos los pacientes tratados, con excepci6n de uno. Paco
despues de la publicacion de este trabajo, estos autores comunicaron una
mvestigac1on mas completa llevada a cabo en mas de 200 casos. El trata­
miento de estos pacientes con oxitetraciclina durante 1 O dias con dosis
de 2 gm. diarios para los que pesaban ms de 34 Kg. y 1 gm. diario para
los de peso inferior a 34 Kg., produjo la desaparici6n de la E. histolytica
de las heces en todos los pacientes, a las 2 semanas de terminado el trata­
miento. Un nuevo examen parasitologico de sus deposiciones, practicado
2 meses Y medio despues del tratamiento. demostro de nuevo la ausenc1a
de E. histolytica. Estos resultados fueron significativamente mejores que
los obtenidos con bacitracina y clortetraciclina, que se ensayaron al mismo
tiempo. A _los 6 meses del tratamiento, en solo 2 individuos se encontr6
E. histolytica. Ademas, en una institucion para enfermos mentales, donde
prevalecia una incidencia muy alta de amibiasis la oxitetraciclina redujo
la frecuencia de la E. histolytica en los examenes de excrementos a menos
del 1 por ciento ~urante un periodo posterapeutico de 6 meses?. En 1952,
la revision de la literatura existente hasta esa fecha acerca del tratamiento
de la amibiasis con oxitetraciclina, no dejo la menor duda sabre la eficacia
de este antibiotico en gran escala. Aproximadamente, el 90 por ciento de
mas de 700 pacientes con varios tipos de amibiasis fueron curados CO}
oxitetraciclina. Aunque el periodo de observacion de estos pacientes var1o
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si, acaso, estimulante, y que para obtener una respuesta clinica efic
necesario emplear la dosificacion optima. Se encontro que la dosis /\~
gm. cada 6 horas, durante 12 dias, o de 0,5 gm. cada 4 horas dura:t 's
dias, produce, en las deposiciones, concentraciones del antibiotico e
encima de la minima eficaz en el 100 por ciento de los casos. La dos· p:t
0,25 gm. cada 6 horas, durante 4 dias, fue ineficaz Con la administrais_, e
d O 5 d h

, · . c1on
e gm. cada 6 1oras, durante 8 a 10 dias a 72 pacientes con sintomas

de amibiasis intestinal, cronica, sin cuadro disenterico, se observ6
1 t 1 , d d b . , . . . l . quea respues a en e peno o e observacion inicia, posterapeutico fue mcj
que la observada en un grupo similar de pacientes tratados con 5,7-d;y4
8-qumolinol y sulfatalidina. EI penodo de observacion se prolongo por 7
meses, y durante su ultrma parte la respuesta bacteriologica a la oxitetra­
ciclina no fue tan satisfactoria como la observada con la terapeutica com­
bmada. No obstante, la .respuesta bac~eriologica no se reflejo en los re­
sultados clinicos. En general, los pacientes tratados con oxitetraciclina
respondieron notablemente bien desde el punto de vista sintomatico y,
sobre una base clinica, la oxitetraciclina fue sin duda superior a la terapia
combinada.

A Sappenfield y sus colaboradores7 correspondio la rara oportunidad
de realizar un completo estudio sobre la eficacia terapeutica de la oxi­
tetraciclina en un extenso grupo de individuos durante un largo periodo
de trempo, a causa de una epidemia de amibiasis originada por el agua,
en South Bend, Indiana, EE.DU. de N.A. Se hicieron cuidadosos examenes
en 714 pacientes y se establecio un diagnostico positivo, realizandose un
estudio comparativo entre la eficacia de la oxitetraciclina y la fumagilina.
Se eligio la oxitetraciclina para este estudio con el fin de poder confirmar
su eficacia en un extenso grupo de casos asintomaticos que fue posible
observar por largo tiempo. Para evaluar el efecto de la oxitetraciclina se
administr6 1 rpi. de antibiotico, 2 veces al dia, durante 1 0 dias, a 368
individuos, mientras 356 recibieron fumagilina. Al terminar el trata­
m1enJo, en el 94,4 por ciento de los pacientes tratados con oxitetraciclina,
4 examenes de excrementos fueron negativos durante un periodo de ob­
servacion de 4 meses. La fumagilina produjo resultados similares en 334
ca~os, en los cuales el 93,4 por ciento tuvo cultivos negativos durante el
mismo periodo de observac1on. Se demostro tambien. en este extenso
grupo_ d7 pacientes ambulatorios, que las reacciones secundarias a la oxi­
tetraciclina fueron, por lo regular, ligeras y respondieron al tratamiento
smtomatico o desaparecieron al termrnar la terapia. Este reciente estudio
confirma que la ox1tetrac1c~a es un amibicida eficaz, seguro y relativa­
mente atoxico para el tratamiento de la amibiasis intestinal.

Las comunicaciones sobre la eficacia de la oxitetraciclina en el trata­
miento de la amibiasis extraintestinal han sido contradictorias. Sanchez
Vegas14 cree que no es acertado basar el tratamiento de la amibiasis sabre
el concepto de que la amibiasis intestinal es diferente de la extra­
intestinal y aboga por la asociacion terapeutica de un amibicida absorbible
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y tro inabsorbible. Por est_o, ha empleado una asociacion de oxitetraciclina
con glicolilarsanilato de bismuto en 97 pacientes y considera que los re­
sultados obtenidos son superiores a los logrados con cualquier otro trata­
miento previo. Frye? recomienda considerar cuidadosamente el empleo de
combinaciones de medicamentos tales como oxitetraciclina con cloroquina
0 emetma en pacientes que presentan cualquier signo de alteraci6n
hep4tica. Este autor y McHardy'" trataron a un paciente en el que las
manifestaciones intestinales de la enfermedad fueron dominadas satis­
factoriament; con oxitetraciclina. Sin embargo, apareci6 fiebre y leucoci­
tosis, y el higado comenzo progresivamente a aumentar de tamano y a
hacerse doloroso. Estos sintomas involucionaron con una terapia de cloro­
quina. Killough y Magill' comunicaron otro caso en el que se desarroll6
un absceso hepatico durante la terapia con oxitetraciclina. Dos casos de
absceso hepatico amibiano que no respondieron al tratamiento con oxi­
tetraciclina fueron comunicados por Abd El-Ghaffar y Abd EI-Ghaffar.
Quizas sea mejor aplicar la terapia antibi6tica en el absceso hepatico
amibiano en aquellos casos en que se ha producido una intensa invasion
bacteriana secundaria. En general, es incierta la respuesta de la hepatitis
amibiana no complicada, a la terapia antibi6tica.

D I S E N T E R I A B AC I LA R (Shigelosis)

La disenteria bacilar debida a infecci6n causada por miembros del
genero Shigella es una enfermedad de mayor importancia en muchas
partes del mundo. Predomina en tiempos de guerra y hambre y, a meundo,
se presenta tambien en instituciones, carceles y presidios. Las sulfamidas,
aunque con frecuencia son muy activas contra los microorganismos
causales en las pruebas in vitro, han demostrado no ser propias _para su
aplicaci6n clinica. Se sabe que una gran mayoria de cepas de Shzg~lla no
responde clinicamente a la sulfamidoterapia. En cambio, se hallo alt~­
mente activa la oxitetraciclina tanto en investigaciones in vitro como v
vivo y que por regla general produce una rapida respuesta clinica y
bacteriologica. Parece raro el desarrollo de cepas resistentes de Shigella
durante la terapia con antibi6ticos de amplio espectro antimicrobiano'. .

La superioridad de los antibi6ticos sobre las sulfamida~ en la terap1a
de las diarreas agudas fue demostrada claramente en las invest!@{""??
realizadas en la Joint Dysentery Unit (Unidad de Disenteria), estaltecda
en Corea en 1951. para el tratamiento de un gran numero de P1~~~neros
de guerra. Hardy y sus colaboradores16 comunicaron que unos d casos
de shigelosis comprobada o probable, fueron observados en totos y que
se seleccionaron 399 de ellos para hacer un estudio terapeutico co"PP%"
ti d 'bil'd din vitro permutue

Vo con diversos agentes. Las pruebas e sens~ 1 a un 60 or ciento era
establecer que de las 225 cepas de Shigellas aisladas, p . 'losre · . l' en cambio, proporc1ono

~lstente_ a la sulfadiazina. La oxitetracic ~a de las cepas investigadas
fas favorables resultados; solo un 0,4 por cientot linicapa la oxitetraci­
ueron resistentes a este antibi6tico. La respuesta c



clina fue paralela a la de las investigaciones in vitro. Al cabo de 24 horas
de tratamiento, los cultivos se hicieron negativos en el 68 por ciento de
los 99 pacientes tratados con oxitetraciclina. Este favorable porcentaje
fue aumentando diariamente hasta el septimo dia del comienzo de la
terapia, en que el 98 por ciento de los casos mostraron cultivos negativos.
La respuesta clinica y bacteriol6gica producida por la oxitetraciclina no
pudo ser sobrepasada por ningun otro antibiotico empleado; ademas, no
caus6 reacciones secundarias molestas en estos pacientes y fue eficllz en
pequefias dosis (2 gm. inicialmente, seguidos de 1 gm., 2 veces al dia).
Por estas razones, los investigadores consideran que la oxitetraciclina es
el antibi6tico de primera elecci6n contra la disenteria bacilar comprobada
o probable. Como consideraci6n adicional favorable para la oxitetraciclina
figura su eficacia en la disenteria amibiana, ya que tanto la disenteria
bacilar como la amibiana se presentan juntas con frecuencia, en muchas
regiones del mundo.

En otra comunicaci6n sobre investigaciones realizadas en un grupo
de prisioneros de guerra, en Corea, Garfinkel- y sus colaboradores17 men­
cionan que varios regimenes terapeuticos con oxitetraciclina, fueron in­
vestigados en el tratamiento de la disenteria bacilar aguda. Los autores
Hegan a la conclusion de que 4 gm. de oxitetraciclina administrados en
3 dosis en el curso de 24 horas, proporcionaron resultados tan satisfac­
torios como los producidos por dosis superiores administradas durante un
periodo de tiempo mas largo, y mejores que las que se logran con la
misma dosis durante mas tiempo, o con la mitad de la dosis administrada
como dosis unica.

Cope18 describi6 un brote de shigelosis a bordo de un barco de la
Marina de los Estados Unidos y la espectacular actividad de la oxitetra­
ciclina para dominar lo que pudo ser una epidemia de grandes propor­
ciones. Del total de 1485 hombres de la dotaci6n, 495 cayeron enfermos e
inmediatamente toda la tripulaci6n, con o sin sintomas, recibi6 oxitetra­
ciclina como tratamiento. Se cree que mediante la asociaci6n de dosis
terapeuticas y profilacticas la proporci6n de portadores en el barco fue
reducida a cifras muy bajas. Como terapia, se administr6 oxitetraciclina
a los pacientes con disenteria bacilar causada por Shigella, en dosis de 6
gm. en un periodo de 3 dias, lo que parecio ser de extrema eficacia. El
personal no infectado recibi6 como medida profilactica, 3 gm. de oxitetra­
ciclina durante un tiempo indeterminado.

La eficacia de la terapia antibi6tica asociada fue evaluada en un~
serie de pacientes con disenteria bacilar tratados por Murphy19 en e
Hospital Seacroft de Leeds, Irlanda. En 262 pacientes se emple6 la ox1­
tetraciclina con estreptomicina. En ninos mayores y en adultos, la on­
tetraciclina se administr6 en forma de tabletas recubiertas de azucar Y a
los ninos pequenos, en gotas. La estreptomicina se administr6 en solucion
acuosa. Las dosis de cada antibi6tico, fueron las siguientes: 100 mg. cada
6 horas para ninos de 1 ano o menores; 150 mg. cada 6 horas para los

·- d 1 a 5 afios; y 250 mg. cada 6 horas para los pacientes de mas de
runos e · · d ·6 7 di di dos. El tratamiento Ir 1as, enten iendose que periodos de 5 y
0, jas pueden ser suficientes para producir la curacion. Los cultivos
aun 1 n que 156 pacientes estaban infectados con S. Sonne y 106 cons.
reve aro Se logro exito terapeutico con la terapia combinada de oxitetra-
Fle:,;ner. · · 1 98 7 · d 1 ·. !in y estreptomcma en e , por cento le as casos infectados con;le y en el 92,9 por cient o de los infectados con S. Ferner.

DIARREA INFECCIOSA Y GASTROENTERITIS

En general, ningun microorganismo causal solo, puede ser especifica­
t identificado como el agente etiologico de estas enfermedades in-

men e b d, 2o ali · · ·fecciosas. Neter y sus colaboradores° re lizaron extensas investigaciones
b la etiologia y epidemiologia de la diarrea infantil y evaluaron

so re 1 . "b' ' . nf ed d Stambien, clinicamente, la terapia antibiotca en esta er terme la. us
t dios establecieron que ciertos sueros tipos de E. coli pueden ser res­

;~:sables de las graves complicaciones de las diarreas en lactantes y
demas ninos. Ciertas cepas de Salmonella yShigella pueden ser la causa
de muchas otras infecciones del tracto gastrointestinal. Las investigaciones
in vitro muestran que la oxitetraciclina es uno de los agentes mas eficaces
cont ra la Salmonella, Shigella y E. coli y, en consecuencia, pueden pro­
ducir resultados terapeuticos satisfactorios en la mayoria de los pacientes.
En las infecciones por Salmonella, los resultados de la terapia con anti-

. · b' h sido irregulares y enbi6ticos de amplio espectro antimicrob1ano tan 'd
d S · b go se han producido re-muchas ocasiones, desalenta ores. an em ar , d , F 1 21

sultados de satisfactorios a buenos en algunos casos. A e~as,d 1ar er,
recomi enda que, como el agente causal de la diarrea epidemica 1el "??""

. ' . d plee siempre que sea post .e,nacido es de naturaleza indeterminacaa, se em , .d
la oi tetraciclina con las +edidas conservadora$"%},£,"sna@ea tsta

En 7 nifios de 4 a 6 anos de edad con ententls e 1 a a ron Cald­
., d "t tr; iclina segun comun1carespondio a la administracion le ox1te aci en todos los casos, pero

well y sus colaboradores22• La diarrea era grave 72 horas en 3 pacientes.
desaparecio dentro de 48 horas en 4 pac1entes ~ ed 50 .jK.g./dia, y la
La oxitetraciclina se administr6 en una dosis te b ~~ mejoria clinica
terapeutica, por lo regular, se continu6 hasta que%";organi smos in­
o hasta que los cultivos fueron negativos Pa"%,,1,,dvos al segundo y
fectantes. En estos pacientes se repitieron los ,P d ndido el trata-. 3di despues e suspecuarto dia de la terapia y durante as . n definitivamente
miento. En 6 casos, los microorganismos desapare?"P"",, pn el septimo
de las deposiciones despues de iniciado el tratannd en , ·
P . ti s 7 dias espues. dacente, los coprocultivos fueron negaivo Sh• lla fueron trata os

Varios casos de enteriti s por Salmonellg]. "1$fl., con dosis ave
con oxitetraciclina por Kunstadter y sus cola"$ 44 aias, dependiendo
ml ./di durante a ' liniductuaron entre 50 y 150 mg./Kg., a, . a excelente respuesta c ca
e la respuesta al tratamiento. Se produjo un
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y bacteriol6gica a la oxitetraciclina en algunos de los nios con inf
ciones por Shigella,y algunos de los pacientes con enteritis por Salmon~ii,
respondieron despues de haber fracasado la terapeutica con clorarnfenic

1y sulfamida. 0

Shanks? evaluo la oxitetraciclina como coadyuvante en el trata.
miento de la diarrea aguda no especifica o gastroenteritis. El antibi6tico
se administr6 en suspensi6n oral a 42 ninos en dosis de 50 mg./Kg./d
Ademas, se usaron los metodos terapeuticos patrones de hambre y rehi­
drataci6n. El autor lleg6 a la conclusi6n de que la oxitetraciclina es util
como coadyuvante antibacteriano, sin ser especifico, constituyendo un
medicamento sencillo y eficaz para este objeto. Es problematico si el
efecto benefico se produce por su acci6n sobre el microorganismo causal
o sobre los germenes invasores secundarios.

Kagan y sus colaboradores26 estudiaron hasta que punto es factible
emplear la via subcutanea para la administracion de la oxitetraciclina a
los lactantes. Algunos de ellos fueron tratados por gastroenteritis no
especifica. Con la administracion de oxitetraciclina en dosis de 1 mg./cmJ
por via subcutanea, no se observaron efectos secundarios locales ni
generales.

En una reciente revision sobre la utilidad de los antibioticos en gas­
troenterologia, Seabury27 destaco que, actualmente, es probable que un
mayor numero de cepas de Salmonella sea sensible a la oxitetraciclina o
al cloramfenicol que a cualquier otro antibiotico disponible y que igual
preferencia existiria para el tratamiento de la shigelosis aguda. La oxi­
tetraciclina parece ser uno de los agentes mas promisores en muchas de
estas infecciones del tracto gastrointestinal para las cuales no existe un
tratamiento facil.

Dos casos de gastroenteritis causados por Salmonella litchfield fueron
recientemente comunicados por Foltz y sus colaboradores28_ Las infec­
ciones debidas a este microorganismo son raras y es interesante hacer
notar que la oxitetraciclina fue rapidamente eficaz en estos 2 pacientes.
A uno de ellos se le administraron 500 mg. 4 veces al dia, y en 24 horas
se produjo una meJoria clinica. Despues de 2 dias la dosis se redujo a 250
mg. 4 veces al dia, durante 7 dias. La otra enferma tambien recibi6 500
mg., 4 veces al dia, normalizandose su estado en 12 horas. La terapia se
suspendio despues de 4 dias. Los examenes de las heces en ambos pa·
cientes, practicados 1 y 3 meses mas tarde fueron negativos para la
Salmonella y Shigella.

Las observaciones sobre desarrollo y resistencia las hicieron Spaulding
Y sus colaboradores29, quienes basados en su experiencia de varios anos
llega~on a la conclusion de que el bacilo coliforme fecal posee una ten·
dencia creciente a desarrollar resistencia contra los antibioticos, incluyendo
la oxitetraciclina. Amayor poblaci6n microbiana expuesta almedicamento
corresponde una mayor oportunidad para el desarrollo de formas re
s1stentes.
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ENTEROBIASIS (INFESTACION POR OXIUROS)
EI Enterobius vermicularis ( oxiuro) es uno de los parasitos intes­

tinales mas predominante en todo el mundo y se estima que afecte a
mas de 200 millones de individuos, la mayoria ninos. En Canada y
Estados Unidos de N.A. solamente, se estima que existen 18 millones de
personas infestadas con este parasito. Se ha comunicado que el ciclo vital
completo de este parasito, de huevo a huevo, dura 2 semanas segun
algunos investigadores y de 4a 5 semanas segun otros. El huevo con su
embri6n es depositado por la hembra en la piel perianal y en las zonas
adyacentes y llevado, por lo regular, con los dedos contaminados, a la
boca. Los huevos ingeridos dan lugar a larvas en la parte alta del tracto
digestivo que luego migran a la region cecal para madurar y, cuando las
hembras son fecundadas, rmgran por ultimo a la region anal para de­
positar sus huevos. El sintoma mas corriente de la enterobiasis es el
prurito causado por irritacion perineal y vaginal que perturba el_ sueno.
A menudo, sin embargo, espec1almente en mnos, como consecuencia de la
infestaci6n, se presentan sintomas menos conocidos, tales como enuresis,
suenos agitados, anorexia, perdida de peso, alteraciones de la conducta,
misantropia, complejos de inferioridad y falta de atencion en la escuela.
Hasta hace unos pocos aiios el tratamiento constituia un problema. Los
compuestos de violeta de genciana y piperazina gozaron de c1erta popu­
laridad, pero ofrecian algunas desventajas. El hexilresorcinol, aun cuando
esencialmente no es toxico, posee un bajo indice de eficacia terapeutica
para el tratamiento de esta infestacion. Sin embargo, Wells"° en 1951,
trabajando con oxiuros de ratas, 4spiculuris tetraptera, observo en el
laboratorio, que la oxitetraciclina disminuye las molestias causadas por
los parasitos y retarda el crecimiento de los restantes. Estos estudios ins­
piraron un numero de investigaciones con oxitetraciclina, cuidadosa­
mente vigiladas, con las cuales muchos autores han demostrado que este
antibi6tico es el agente mas eficaz para dominar clinicamente la entero-
biasis. li · 1

Wells y sus colaboradores31 realizaron un ensayo c mco c~n c 0:-

hidr t d ·t tr · li n 61 pacientes infestados con E. vermzcularzs.ato te ox1tetcacicna er ., ··-]
L lt d f bl obtenidos sugieren que la oxitetraciclina esos resu a os avora es • 1 1 ·oleta de
eficaz y considerablemente mejor tolerada que, por e1emp o, e ,~

30genciana En otro estudio? los investigadores trataron con ex1to a .
• • ..' ,]e 1do l mismo antibiotico. En esta in­pac1entes con enterobiasis emp ean ° e d b · , 35 dias

vestie9cine tve pose ertender al rods "%,"%,p2,""7"?k,a as-
despues de completado el tratamiento. En VlSta . e q , b
raci6n de huevo a huevo delEnterobisno es superior a 28 dias,eta95er"%
. · ' d de 35 dias parece su 1cien emen econ posterapeutica durante un per1ouo '. d • , ·

amplia. Se aaministr6 oritetraciclina a los paienes er "% "";%;
di · 1 ed d nos de 5 anos gm., en e Yarias de acuerdo con la lad: m% _,, endo adultos, 2 gm. Al parecer,
anos, 1,5 gm.; de mas de 10 afos, incl! , Si embargo, se hacen
un tratamiento total de 5 dias es su cien e. '
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necesarias mas investigaciones para determinar la dosis optima. Posten
mente se trataron 22 pacientes mas durante un periodo de 6 dias ~
todos ellos, los examenes fueron negativos para los huevos del paras;
durante todo el periodo de observacion de 35 dias despues del trata~
miento?

Bumbalo y Gustina33 estudiaron 39 pacientes que padecian de enter.
biasis, empleando oxitetraciclina y comunicaron un 85 por ciento de
curaciones con 4 mg/Kg. de peso divididos en 3 dosis diarias, durante
7 dias. En un estudio posterior, estos investigadores trataron 50 nifios con
11 mg./Kg. de peso divididos en 3 dosis diarias, durante 14 dias, con una
semana de reposo despues de los primeros 7 dias de tratamiento. Con estas
dosis reducidas, la proporci6n de curaciones fue solo del 38 por ciento.

En una serie de 92 pacientes de 7 meses a 63 afios de edad, Loughlin
y Mullin35 administraron oxitetraciclina por via oral, 2 veces al dia, en
dosis fraccionadas iguales durante un periodo de 7 dias. Las dosis totales
diarias se graduaron asi: pacientes de menos de 5 afios, 1 gm.; de 5 a 10
afios, 1,5 gm.; de mas de 10 afios, incluyendo adultos, 2 gm. A los lac­
tantes y nifios pequefios, incapaces de tragar tabletas o capsulas, se les
administro el medicamento en una suspension oral de sabor agradable.
En general, esta dosificacion fue adecuada y eficaz. El periodo de observa­
ci6n se extendi6 hasta 42 dias despues del tratamiento y, en varias oca­
siones, a muchos meses mas despues de la terapia. Un analisis de los
resultados demuestra que la oxitetraciclina fue suficientemente eficaz para
suprimir en forma notable la autoinfeccion o autoinoculaci6n y, con ello,
prevenir las recaidas.

Se han comunicado los resultados obtenidos en otros estudios utilizando
diversas dosificaciones. Owings36 administr6 oxitetraciclina a 42 pacientes
con enterobiasis en, aproximadamente, la mitad de la dosis usada por
Loughlin y sus colaboradores y durante un periodo de 4 dias solamente. Al
establecer la proporci6n de curaciones obtenidas en su investigaci6n en
alrededor de un 85 por ciento, el autor consider6 la oxitetraciclina como
el mas eficaz de los antihelminticos para la enterobiasis no solo contra
el parasito mismo sino tambien contra sus huevos. Ademas. destaco que
la mayoria de los pacientes tratados tenian. ademas de la infestaci6n por
oxiuros, infecciones asociadas para las cuales la terapia con antibioticos de
amplio espectro antimicrobiano estaba indicada, por lo que la oxitetraciclina
fue doblemente util. Benhow37 comunic6 haber tratado con oxitetraciclina
a 78 niios, de acuerdo con el siguiente regimen: 1) 29 pacientes recibieron
una dosis unica diaria de 24 mg./Kg. de peso durante 10 dias (93 por
ciento, curado); 2) 29 pacientes recibieron 24 mg./Kg. en dosis fraG
cionadas iguales, 4 veces al dia, durante 10 dias (100 por ciento, curado)
y 3) 20 pacientes, 100 mg., 4 veces al dia, durante 10 dias (90 por cien%
curado). El autor cree que la oxitetraciclina administrada diariamente
en dosis fraccionadas, es superior a la administraci6n de una dosis unica
diaria.

pe 54 pacientes tratados con oxitetraciclina por Kendig y Amold"%,
d ante una semana, en dosis de 11 mg./Kg. al dia, 39 (72 por ciento)
onsideraron curados. Oro grupo de 16 ninos recibi6 24 mg./Kg. al

dia, durante un periodo de 3 dias. Solamente 4 (25 por ciento) de este
upo curaron. Sin embargo, de los 3 examenes practicados por otros
tvestigadores y que fueron negativos en frotis hechos del material tornado
con cinta de celulosa engomada, el ultimo se hizo a las 3 semanas despues
del tratamiento, tiempo que puede considerarse inadecuado si se tiene en
cuenta que el ciclo evolutivo del oxiuro es de mayor duracion.

Revisando la eficacia de la oxitetraciclina en diferentes infecciones,
Loughlin y Mullin' declaran que, despues de varios anos de experiencia,
no han modificado sus conclusiones originales de que en la enterobiasis
la oxitetraciclina es el antihelrnintico mas eficaz por si solo. Su manera de
actuar en esta infestacion aun es oscura, no obstante, la oxitetraciclina
ejerce un definitivo efecto deletereo sobre los huevos del Enterobius y los
embriones contenidos en su mtenor, y es de suponer que dismmuye la
fertilidad de los parasitos adultos35.

Cuando se uso oxitetraciclina en asociacion con la piperazina contra
los E. vermicularis en un grupo de 51 pacientes cuya edad fluctuaba entre
15 meses y 53 anos, se comunico una accion sinergica. Las dosis de arnbos
medicamentos se redujeron a cerca de la mitad de la corrientemente em­
pleada con cada uno de ellos usados por separado. Se sugiere la realizacion
de un estudio mas completo para obtener una evaluacion mas con-
cluyente"9.

INFECCIONES DEL HIGADO Y DE LAS VIAS BILIARES

ta oiterate» rule sire n efg Ege%,p232,27.
· · · 1 · · h +:+: egun se ha indicato en m.ocstitis, co ang11:Is y epauus, S , d acientes tratados haya sido

prelimmares, aun cuando el numero e P • del antibi6tico en
escaso40-43 Comparativamente, las altas concentrac1ones . 1 tas

· . . d t 'buir a su eficac1a potencia en es
el higado y en la bilis pue en con n b arnplios estudios sobre
infecciones. Zaslow y Rosenthal llevaron a "?""a biliares anormales
la excreci6n y concentraci6n del antibig"",", ,, de oitetraciclina
del hombre. La myecc10n mtramuscu ar .d del antibiotico en la bilis.
cada 6 horas, produjo niveles altos ,Y- soste:/s. tracion junta con la in­
Los investigadores sugier~n esta VIa ie aas md:spues ~ontinuar la tera­
travenosa, durante las pnmeras 24 or ' Y lamente para el tratamiento, • . • · t amusculares so .peutica con las 1nyecc10nes m r .. r4s E otro estudio46, estos mves­
de infecciones graves del tracto Pi,%,aciclia sobre la funci6n y
tigadores comun1caron el efecto de a l d 14a 36 gm durante und d · tota es e .,estructura hepatica. Empleando osis 1 veces 100 mg. intrarnuscu-
periodo de 7 a 21 dias, por via oral, Y a gu~estaciones toxicas causadas
larmente cada 6 horas, no observaron m



por la oxitetraciclina, ni tampoco alteraci6n de la funci6n o de la estruc.
tura hepatica.

Stotter"" ha descrito excelentes resultados clini cos obtenidos con o.
tetraciclina en 47 pacientes con colangiti s aguda y cronica y colecistiti£
El antibiotico se administro solamente a los casos muy graves, y l
mayoria de ellos no habia respondido a tratamientos previos con estrep.
tomicina, penicilina o sulfamidas. Se inicio la terapia en estos pacientea
con oxitetraciclina por via intravenosa, que se continu6 con dosis orales
de 2 gm. al dia, durante 5 dias por lo menos. Posteriormente se redujo
esta dosis. Por lo regular, se produjo una mejoria a los pocos dias de
iniciado el tratamiento; mas, segun la experiencia del autor, cuando la
terapia se suspende demasiado pronto, suelen presentarse graves recaidas.

PERITONITIS Y CONTAMINACION PERITONEAL

El amplio margen de la actividad antimicrobiana y facil difusin de
la oxitetraciclina en el exudado peritoneal hacen de este antibi6tico un
agente util especialmente recomendable para el tratamiento de las infec­
ciones de la cavidad peritoneal donde pueden existir muchos y diferentes
rnicroorganismos. Investigaciones experimentales preliminares en ani­
males y ensayos del rnismo tipo en pacientes con peritonitis, produjeron
resultados alentadores+8-52, Mas tarde, trabajos mas amplios confirmaron
la utilidad de la oxitetraciclina para dominar o prevenir la peritonitis.

Reiss y sus colaboradores53, a pesar de darse cuenta de la dificultad
de poder juzgar y comparar la eficacia de diferentes antibi6ticos en el
tratamiento de la peritonitis, hallaron que la oxitetraciclina es un anti­
bi6tico superior, que con frecuencia proporciona buenos resultados cuando
otros antibi6ticos como, por ejemplo, la penicilina y la estreptornicina han
fracasado. Sus resultados en 68 pacientes les perrnitieron opinar que la
oxitetraciclina es atil tanto en calidad de agente terapeutico primario
coma en la de antibi6tico substitutivo. Estos autores aplicaron uniforme­
mente el regimen de dosificaci6n siguiente: 1 gm. por via intravenosa,
cada 12 horas, durante 2 a 4 dias, seguido de la admini straci6n por via
oral de 0,5 gm. cada 6 horas, durante 8 a 10 dias tan pronto como pudo
ser tolerada. Para una mejor evaluaci6n se dividieron los pacientes en
varios grupos: peritonitis difusa, en vias de localizaci6n y localizada. El
mayor numero de respuestas excelentes se produjo en la peritonitis difusa
observandose resultados menos notorios en los otros 2 grupos. Se ob­
tuvieron resultados comparables en otro grupo de pacientes". En est°
ultimo estudio, hubo solo 4 fracasos entre 56 pacientes con peritonits
aguda secundaria tratada con oxitetraciclina. En los 4 casos citados, los
cultivos del exudado peritoneal mostraron la existencia de rnicroorga­
nismos resistentes a la oxitetraciclina.

En una revision reciente, Prigot y Maynard5° coment an el valor de
la oxitetraciclina como agente coadyuvante de la terapeutica quirurgica
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MAs Total de MAs
0 a 10 de 10 cepas 0 a 10 de 10

mcg./cm? mcg./cm aisladas mcg./cm? mcg./cm?

Cepas inhibidas porla oxitetraciclina Porcentaje inhibido

ide ·tan su propia experiencia en
en las peritonitis ya establecidas Y,PS%"", se practicaron en 88 de
114 pacientes. Los estudios bacteri9l9"" 4, ran variedad de micro­
los casos quirtrgicos, permitierr "%"?";Zana de la iteraciclina,
organismos sensibles a la accion an 500 mg. de oxitetraciclina por
(Cuadro III). Se emplearon en esto$ ?@ ,la oral como dosis diaria.
via intravenosa, 2 veces al dia, Yi .0 t gmbJenos resultados como la de
Ia admini straci6n de 1 gm. Pr9"? ".,aarios. A los ninos se les ad
gm. y se acompano de menos e ectos

Microorganismo

Microcaccus pyogenes var. aureus (A) 9 8 17
Micrococcus pyogenes var. aureus (B) 3 1 4
Microcaccus pyogenes var. albus (A) 2 3 5
Micrococcus pyogenes var. albus (B) 6 2 8 58,82 41,18
Gaffkya tetragena 0 1 1
Estreptococo hemolitico beta
(Grupo A) 2 0 2

Estreptococo hemolitico alfa
31(Grupo D) 2 33

Estreptococo no hemolitico
(Grupo D) 1 0 1 94,44 5,56

Especies de clostridios 3 0 3
Klebsiella pneumoniae tipo "A" 2 0 2
Difteroides 15 0 15
Bacillus subtilis 5 0 5
Levadura 0 1 1
Neisseria catarrhalis 2 0 2
Cromobacterias 4 0 4
Escherichia coli 44 7 51 86,27 13,73
Aerobacter aerogenes 3 0 3
Bacilos paracolon 5 4 9
Bacillus proteus 0 6 6
Pseudomonas aeruginosa 3 1 4
Bacteroides 2 1 3
Estreptococos anaerobios 2 0 2

144 37 181 79,56 20,44

· S · 1 Therapy in Established Peritonitis
"De "Oxytetracycline as an Adjunct to3ur"[ire de L. Maynard, publicado en

4a Perioneii contriiaieri", gr %3%""%$a ciiis, vi. i6, 2%,
International Record of Medicme enera
abril de 1955.
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CUADRO III*

Sensibilidad a la ozitetraciclina de microorganismos aislados de 88 pacientes con peritonitis
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ministraron cantidades proporcionalmente menores del antibi6tico. De lo
88 casos de peritonitis tratados quirrgicamente y con oxitetraciclina,
respondieron satisfactoriamente.En un grupo de 26 casos de contamina.
cion peritoneal tratados profilactJ.camente con oxitetraciclina no se presen­
taron complicaciones. A pesar de las graves enfermedades asociada
heridas multiples e intervenciones quirurgicas mayores, s6lo 1 pacient~
experiment6 un dificil periodo postoperatorio. En los demas, fue eminente­
mente satisfactorio no requiriendo el uso adicional de antibi6ticos contra
complicaciones quirrgicas como neumonia, infeccion de la herida o abs­
cesos pelvianos. Las reacciones secundarias, cuando se presentaron, fueron
minimas en todos los casos, y en ninguno fue necesario suspender el anti­
biotico por causa de dichas manifestaciones.

Han aparecido comunicaciones adicionales sobre el tratamiento pro­
filactico pre y postoperatorio con oxitetraciclina, en pacientes abdominales
quirrgicoss6-59.,

Capitulo XII Infecciones del Aparato
Genitourinario ·

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Las infecciones del tracto urinario ocupan, en frecuencia. solo el
segundo lugar despues de las infecciones del tracto respiratorio. Lapielone­
fritis cronica es una causa frecuente del mal de Bright y de la uremia y
parece constituir un factor importante en la hipertension. La pielonefri tis
es una complicacion corriente en la diabetes y en el embarazo. La pola­
qumna, y disuria son smtomas mas frecuentes de pielonefri tis que los
escalofrios, fiebre y dolor de costado. Es dudosa la existencia de cistitis sin
pielonefritis1•

Debe destacarse siempre la importancia que tiene para el medico el
hecho de examinar la orina recientemente emitida, sin sedimentar y
teida por el metodo de Gram. Muy a menudo se deja este examen en
manos del tecnico que examina la muestra ya sedimentada, o bien se
otorga demasiada confianza al resultado del urocultivo que puede no
revelar el microorganismo causal o indicar una infecci6n inexistente. La
tincion de Gram de una muestra reciente de orina permite diferenciar una
infeccion de una contaminacion ya que sirve para apreciar aproximada­
mente, en forma cuantitativa, el namero de microorganismos existentes.
Tambien puede realizarse una seleccion temporal de algan agente anti­
microbiano apropiado, a base de las caracteristicas de los germenes ob­
servados. El cultivo de la orina sirve para obtener una identificacion
positiva de los microorganismos observados en un froti s tefido y para
determinar su sensibilidad a los agentes antimicrobianos.

Los microorganismos coliformes se encuentran mas frecuentemente
en las infecciones agudas y cronicas del tracto urinario. En las infecciones
cr6nicas el numero de estafilococos, enterococos, Proteus, Pseudomonas y
bacilos paracolon es relativamente mas frecuente. En las infecciones
agudas no complicadas, las especies bacterianas unicas se encuentran en
el 80 por ciento o mas de los casos, mientras que ocurre lo contrario en
las infecciones complicadas por anormalidades del tracto urinario. Debido
a la relativa gran eficacia de la oxitetraciclina contra estos microorgani s­
mos, y su facil administracion, este antibiotico es uno de los agentes que
se ha empleado mas ampliamente en las infecciones del tracto unnano.
La eficacia de la oxitetraciclina contra las bactenas se debe a la concen­
tracion que alcanza el antibi6tico en los tejidos, sitio en que se albergan
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las bacterias; la terapia topica es de escaso valor comparada con la terapia
general1,2• ·

Ya que las infecciones agudas del tracto urinario, por lo regular
responden rapidamente a la terapia antibiotica, la persistencia de Ia in:
feccion requiere una investigaci6n mas detallada del tracto urinario in­
cluyendo endoscopia, pielogramas por via intravenosa y retograda y ]
examen de la orina obtenida de cada rinon. En casos cr6nicos o compli­
cados suelen aparecer microorganismos resistentes, por lo general de]
genera Proteus, Pseudomonas y Aerobacter. La aparici6n de germenes re.
sistentes en el tracto urinario, despues del tratamiehto antibi6tico de pa­
cientes hospitalizados, es con frecuencia el resultado de una infecci6n
.cruzada con microorganismos resistentes de otros enfermos o del personal
del hospital. La aparicion de estos microorganismos resistentes es mas
indicadora de anormalidades subyacentes que contribuyen a la infeccin
que el hecho de que sean ellos los causantes de la infecci6n. Los urocul:
tivos repetidos y las pruebas de sensibilidad, simplemente atestiguan la
presencia de germenes resistentes. Es preferible prestar mayor atencion
a las anomalias asociadas, tales como obstrucciones calculosas, fistulas
· enterovesicales, prostatitis, neoplasmas, tuberculosis y enfermedades gene­
rales1-4. Los principios del tratamiento de las infecciones del tracto
genitourinario han sido ampliamente comentados en articulos recientes de
Kass1 y de Nesbit y Baum4•

El uso profilactico de los antibi6ticos antes y despues de interven­
ciones quirurgicas realizadas sobre el tracto urogenital esta totalmente
justificado en presencia de infecciones o con el objeto de prevenir su
diseminacion. Tambien, como la infecci6n del tracto urinario constituye
una fuente corriente de bacilos gramnegativos causantes de bacteriemia,
la terapeutica profilactica con antibioticos esta indicada antes y despues
de intervenciones quirurgicas o de examenes instrumentales del tracto
urinario. La oxitetraciclina se ha recomendado para este proposito, como
ya se expuso en el Capitulo X al referirse al tratamiento de las bac­
teriemias.

El uso proflactico de los antibi6ticos en pacientes cateterizados
es probablemente inutil por favorecer el reemplazo de una flora sensible
poruna resistente. Guilde y Petersen5 han comunicado que la oxitetra­
ciclina es eficaz para el tratamiento preventivo de las nefrosis.

A partir de las primeras comunicaciones se vino afirmando que la
oxitetraciclina mostraba ser una importante promesa en el tratamiento
de las infecciones del tracto urinario. Linsell y Hletcher° encontraron que
los microorganismos patogenos mas corrientes del tracto urinario (con la
excepcion del P. vulgaris y algunas cepas de Ps. aeruginosa) eran se
sibles a menos de 10 mcg.jcm3• Estos autores llamaron la atencion sobre
las ahas concentraciones que alcanzaba la oxitetraciclina en la orina y
sobre el hecho de que el pH urinario parecia ser indiferente en la obten­
cion de buenos resultados. Welch7 determin6 que Ia cantidad de oxitetra­
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ciclina excretada en la orina en forma activa excede a la de la clortetra­
ciclina o cloramfemcol en grado significativo cuando estos antibioticos se
administran por via oral en dosis comparables.

Douglas y sus colaboradores° administraron oxitetraciclina y uni­
formemente obtuvieron buenos resultados en 27 casos de infecciones por
E. coli y en otras infecciones sinque existiera otra enfermedad organica u
obstructiva. Las enfermas con pielitis del embarazo y los casos de simple
cistouretentls postoperatona, respondieron rapidamente con descenso de
la temperatura, desaparicion de la piuria y baciluria, y mejoria sinto­
matica. En 3 casos, el P. vulgari s reemplazo al germen original en los
cultivos de observacion, aunque los pacientes eran asintomaticos. Estos
investigadores sugieren una dosis oral de 250 mg. de oxitetraciclina cada
6 boras, durante los primeros 5 dias, y 250 mg. 2 veces al dia en los 5
dias siguientes, siempre que no existan otras enfermedades organicas u
obstructivas. En presencia de tales complicaciones, recomiendan que se
doble la dosis de oxitetraciclina y reafirman la importancia de continuar
la terapia por 10 6 mas dias para prevenir la recaida o la baciluria per­
sistente.

Estos informes favorables condujeron al ensayo de la oxitetraciclina
en las dificiles infecciones urol6gicas cr6nicas refractarias a otros trata­
mientos. Aun cuando una buena cantidad de estas infecciones ha sido
tratada con exito, no se ban producido cambios en el concepto basico de
que las lesiones obstructivas que impiden el libre flujo de la orina deben
corregirse antes de esperar que se produzca la curacion definitiva de las
infecciones del tracto urinario.

Nesbit y sus colaboradores9 administraron oxitetraciclina en altas
dosis por via oral (4a 6 gm. diarios) a 24 pacientes con infecciones de
larga duracion del tracto urinario que no habian podido ser dominadas
por otros agentes terapeuticos. Ninguno de ellos sufria de afecci6n uro­
logica obstructiva de importancia; mas existia en la mayoria de los casos
evidencia objetiva de una enfermedad inflamatoria cronica. Los micro­
organismos aislados incluian E. colz, Str. faecalzs, A. aerogenes y Ps.
aeruginosa. Veinte de estos pacientes experimentaron una respuesta inicial
favorable a la oxitetraciclina con desaparicion de los germenes, por lo
general dentro de las 48 horas de iniciado el tratamiento. En 14 cas?s, sin
embargo, se produjo recidiva de la infeccion una vez suspendida la
terapia. Lazarus y Wood!O tambien administraron grandes dosis de oxi­
tetraciclina por via oral (+ gm. o mas al dia) a 30 enfermos de los cuales
habia sido imposible obtener cultivos _esterile~ de orina mediante el em­
pleo de los medicamentos antibacterianos disponibles. En 10 de estos
pacientes se consiguio la completa eliminacion de la infeccion; 8 respon­
dieron inicialmente pero presentaron una recaida bacteriologica cuando
se suspendi6 la ad±nistraci6n de la oxitetraciclina. Los restantes me-
joraron ligeramente o no mejoraron. d

Carrol y sus colaboradoresll ballaron que la terapia asociada e
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oxitetraciclina y estreptomicina fue eficaz en 55 de 67 pacientes con .
fecciones del tracto urinario producidas por Pseudomonas, y creen qu f
resultados obtenidos son los mejores registrados en las infecciones e c
Pseudomonas generalmente resistentes. La oxitetraciclina se ad.minit
por via oral en dosis de 250 mg. cada 6 horas o intramuscular, en •
de 100 mg. 3 veces al dia; la estreptomicina se administr6 en dosis t
gm. par via intramuscular en una sola inyecci6n diaria. Smith y Smith.I,
asi coma Trafton y Lind13 tambien han comunicado resultados favorab]
con la terapia oxitetraciclina-estreptomicina en las infecciones resistent6

del tracto urinario. e
Blahey" administro oxitetraciclina profilacticamente a 44 enferma

que iban a ser sometidas a operac10nes qmrurgicas ginecol6gicas de im
portancia y encontr6 una significativa disminucion de la piuria post­
operatoria, comparada con la del grupo testigo. Burket y DenckIS ob
servaron una uniforme evoluci6n postoperatoria y una rapida cicatrizaci6
en 45 pacientes tratados con oxitetraciclina despues de intervenciones
quirurgicas sabre el tracto genitourinario, aun cuando muchos de ellos
presentaban orina intensament_e infectada antes de la operacion. Lomgley"
comumco que de sus 61 pacientes prostatectomizados a quienes se les
administro oxitetraciclina antes de la operacion, solo 2 tuvieron epidi­
dimitis que se produjo un mes despues de la suspension del antibiotico.
Este autor declara que la administraci6n de la oxitetraciclina puede obviar
la necesidad de practicar vasectomias profilacticas.

Bunn y sus colaboradores17 han demostrado in vitro que la oxitetra­
ciclina y la polimixina B actuan sinergicamente; la oxitetraciclina inten­
sifica notablemente la actividad anti-Pseudomonas de la polimixina B,
encontrando que esta asociacion terapeutica da excelentes resultados en las
infeccioi;es del tracto urinario y recomiendan 25 mg. de polimixina B, una
vez al dia, por via parenteral y 1,5 a2gm. de oxitetraciclina al dia por
via oral. Este sistema terapeutico que fue sencillo y eficaz, disminuyo la
nefrotoxicidad de la polimixina B. Resultados y conclusiones similares han
sido comunicados por Canarile y sus colaboradores18,

URETRITIS NO ESPECIFICAS

No existe ~cuerdo general acerca de la etiologia de las llamadas
uretritis abacterianas o no especificas; sin embargo, la oxitetraciclina es
ampliamente considerada como el agente terapeutico de eleccion para
esta enfermedad. Leberman y sus colaboradores19,2o han aislado micro·
organismos del tipo pleuroneumonico del tracto genitourinario de pa
cientes con uretritis, prostatitis y cervicitis. Se encontr6 que todas la
cepas de microorganismos examinadas eran sensibles a la oxitetraciclina
y la estreptomicina y desaparecieron al ser tratadas con cualquiera d°
estos dos antibwticos, produciendose la correspondiente mejoria cbnrca.
Wagner Y sus colaboradores21 encontraron que la oxitetraciclina es el
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antibiotico mas eficaz de todos los estudiados contra 1 t ..
d. ·b · a urents no espe-cifica; mas no putueron atruir a los microorganismos d ti 1neumonico o a otros la causa de la enfermedad. e po P euro-

Willcox y Findley?? administraron oxitetraciclina por via oral a 56
pacientes con uretr1t1s no especifica y obtuvieron una respuesta favorable
en todos menos en 4. Se presentaron 6 recidivas que bi di. · L , . en pu eron ser
reinfecciones. a mayona de los pacientes recibio de 5 a 8 d •

·cl;: d 1te od de gm. 1e ox1­tetrac1c ma uran e un peno o e 5 a 7 dias. Los cuerpos de · 1 .,
d d _ 'd mnc.us1on

encontra tos en raspa os tenidos por el metodo de Giemsa tomados de 42
enfermos antes del tratamiento, desaparecieron en todos los casos m

di d Ii . enos
en 1, respon en o c mcamente a la oxitetraciclina.

Ferguson y sus colaboradores23 emplearon una soluci6n acuosa de
oxitetraciclina al 2,5 por ciento para instilaciones uretrales en 871 pa­
c1entes con uretr1t1s no espec1frca. Se encontro que el tratamiento fue
eficaz en mas del 97 par ciento de estos casos. Alrededor de! 75 por ciento
respondio a 3 instilaciones o menos. Harkness24, Day y Arm?s y Ambrose
y Taylor?6 tambien han comunicado resultados favorables en el trata­
miento de la uretritis no especifica con oxitetraciclina, administrada por
via oral o en instilaciones locales.

INFECCIONES GINECOLOGICAS

Blinick y Soichet27 han revisado la experiencia de otros investigadores
y han dado a conocer la suya propia con el empleo de la oxitetraciclina en
la practica ginecologica. Las infecciones en casos de abortos provocados
ocasionan graves infecciones mixtas con microorganismos grampositivos y
gramnegativos que, si no se tratan, se extienden al parametrio, a las
anexos, al peritoneo y a las venas pelvianas y puede provocar la muerte
por peritonitis o tromboflebitis pelviana. Estos investigadores hallaron que
la oxitetraciclina administrada por via intramuscular en dosis de 100 mg.
2 veces al dia, junto con oxitocicos, raspado inmediato y transfusiones
sanguineas, fue eficaz para prevenir o <laminar la infeccion en abortos
incompletos simples que en su mayoria fueron provocados. .

Los mismos autores comunicaron la eficacia de la oxitetraciclina en
el tratamiento local y regional de las infecciones gonococicas y en diferen­
tes enfermedades ginecologicas tales como bartolinitis, chancro, chancro
blando, granuloma inguinal, cervicitis aguda y croruca y heridas in­
fectadas. .

Greene? instruy6 a 21 enfermas con vaginitis por Trichomonas
:.. :. ·itc·' vaginal de oxitetraciclinavaginalis para que se msertaran un supos1 ono ,,.

d C t fermas fueron observadasca a noche durante una semana. a.orce en
durante 6 r'.neses y se encontr6 que habian curado; aparentemef.t;, 6 de
ellas curaron en 1 mes. Se presento una racaida que responuo a un
segund t , t' No se observaron efectos secundarios. Kistner Yo curso terapeutuco. . asociacion de
Duncan29 emplearon tabletas vaginales que contenian una
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oxitetraciclina y polimixina para el tratami ento de 37 enfermas co}
vaginiti s por Trichomonas vagznalzs, a las que se explico debian colocarse
2 tabletas frente al cuello uterino, durante 7 noches antes de acostars
En 22 casos, los resultados se consideraron excelentes, con desaparici6~
de los sintomas y la secrecion; 1 semana despues del tratamiento los frotis
fueron negativos para la T. vaginalis. Se clasificaron ~omo buenos las
resultados obtenidos en 15 pacientes en las cuales el frotis de la secrecidn
vaginal fue negativo para el parasito, lo que se acompano de mejoria
sintomatica y de la secrecion. Los cursos terapeuticos repetidos son
recomendables para evitar recaidas.

ENFERMEDADES VENEREAS

Gonorrea. En estudios de investigacion realizados por Hendricks y
sus colaboradores30 y por Schoch y Alexander31 se hall6 que la oxitetra­
ciclina por via oral era eficaz para dominar la infeccion gonococica.
Beinfield y sus colaboradores32 trataron la uretritis gonococica aguda en
106 hombres administrandoles 162gm. de oxitetraciclina en dosis frac­
cionadas. El porcentaje de curacion global fue del 95,3 par ciento. Se
obtuvieron resultados optimos con la dosis de 0,5 gm. administrados inicial­
mente y luego la misma dosis repetida cada 6 horas; el porcentaje de
curacion fue del 98 par ciento entre 50 pacientes tratados de este modo.

Seid33 trato gonorreas agudas y cronicas con inyecciones intramus­
culares de oxitetraciclina. Dace pacientes con gonorrea aguda respondieron
con una inyeccion unica de 100 mg. De los 38 pacientes con gonorrea
cronica, 16 respondieron a una inyeccion unica de 100 mg. de oxitetra­
ciclina, y en 22 fue necesaria una segunda inyeccion. Braff y sus cola­
boradores34 emplearon oxitetraciclina por via intramuscular como unico
tratamiento para la uretritis gonococica aguda. Administraron en cada
region glutea una inyeccion de 200 mg. de oxitetraciclina, hasta un total
de 400 mg. Entre los 107 pacientes que volvieron para ser observados
despues del tratamie:nto, el porcentaje de curaciones fue del 90,7 par
ciento. Algunos de las fracasos que se observaron pudieron considerarse
como reinfecciones. No se observaron reacciones secundarias de im­
portancia.

La penicilina, debi do a su larga lista de exitos contra la gonorrea, aan
se mantene como el agente terapeutico de eleccion para esta enfermedad.
No obstante, cuando el paciente es alergico a este antibiotico, la oxitetra­
ciclina constituye un excelente medicamento de reemplazo.

Siflis. Se ha demostrado que la oxitetraciclina es un activo trepone­
micida, aunque la experiencia clini ca con este antibiotico para el tra"%
miento de la siflis es hrmtada. En estudios preliminares en un pequen
numero de pacientes con sifilis primaria o secundaria Hendricks y sus
colaboradores30, al igual que Schoch y Alexander3I obt~vieron examenes
ultramicroscopicos negativos e inversion de la serologia despues del trata-

; ento con oxitetraciclina. Robinson y Robinson35, 36 han observado durante',a aos a 4 pacientes con sifil is primaria tratados con unos 2 gm. diarios
de oxitetrac1clina por via oral, durante 15 dias. De estos casos, pre­
sentaron serologia negativa, en 1 la serologia nunca fue positiva y en otro
se produjo una recidiva serologica. Robinson37 considera la oxitetraciclina
coma el medicamento de eleccion para el tratamiento de la sifilis en indi­
viduos sensibles a la penicilina.

Chancro blando. Niedelman y sus colaboradores38 han tratado con
exito, con diferentes dosis orales de oxitetraciclina, a 4 pacientes. Las
lesio~es de 1 paciente cicatrizaron rapidamente con 2 gm. diarios. durante
5 dias; otro requirio un segundo curso de oxitetraciclina de 4 gm. al dia,
antes de lograr la cicatrizacion. La oxitetraciclina fue empleada con exito
en un caso de chancro blando que habia sido refractario a las sulfamidas.

Granuloma inguinal. Las mas amplia experiencia comunicada sabre
la oxitetraciclina en el tratamiento del granuloma inguinal se debe a
Greenblat y sus colaboradores"?. Estos autores trataron 36 pacientes, en­
contrando que la dosis optima fue de gm. de oxitetraciclina al ilia,
durante 1 O a 20 dias. En 27 se produjo la cicatrizaci6n al terminar el
tratamiento o poco despues, habiendo sido observados durante 1 a 18
meses. Dos pacientes necesitaron un segundo curso terapeutico y res­
pondieron satisfactoriamente. Siete no volvieron para ser reexaminados,
pero en todos habian cicatrizado las lesiones o estaban en VIa de cicatriza­
ci6n al ser dados de alta en el' hospital. No se observaron fracasos con el
tratamiento. . .

Linfogranuloma venereo. Wright y sus colaboradores" encontrar9
· · · d · d 1 1 dia por via oral administra aque la oxitetrac1chna, en os1s e gm. a ' . 1fraccionadamente, fue suficient e para curar las lesiones y meroraF !%°

, . . ' 20 • t d linfogranuloma venereo. a m-sintomas subjetivos en pacentes 1e. • e, 3] ... ,

fl . , d cedio rapidamente, mas la cicatrizacion completa requmr1o
amac1on agu a .. , ' . , • en 4 acientes, cedio a un

3 semanas o mas. La exacerbac1on_ smto1;1'1a_tica,H nl ~1 dmini tro altas
eendo curso terapeaico on oiggicdima ","Nj ate
do6sis de oiterai ciins 4 em #3,,"pp,". in 16 ass.i

if • · · s de ogran om · ' . ,con manifestaciones prmar1@ _j; d 7 di Un paciente no respondio
inflamacion cedio en un prome o e as.
al tratamiento.
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Capitulo XIII
lnfecciones Oseas y de
los Tejidos Blandos

En la osteomielitis cronica, las bacterias virulentas pueden vivir por
anos en los tejidos fibrosos o esclerosados protegidos por las defensas
orgamcas y los antibioticos. El tratamiento de la osteomielitis cronica
consiste basicamente en la extirpacion operatoria del tejido muerto, ex­
tirpacion del tejido fibroso y de granulacion y la obliteracion de senos y
cavidades. La terapia antibiotica administrada durante 3 6 4 dias antes de
la operaci6n y durante 7 a 10 despues de ella, es valiosa para proteger la
zona operada y permitir el cierre de la herida por primera intencion al
suprimirse el desarrollo bacteriano. Puede esperarse la cicatrizacion de
las heridas par primera intencion en el 75 al 90 por ciento de los casos.
La oxitetraciclina figuro entre las agentes que Altemeier y Largen1 en­
contraron de valor para este proposito.

El papel de la oxitetraciclina en el tratamiento de la osteomielitis y
de otras infecciones de las huesos y articulaciones fue primero explicado
con detalle par Buchman y Fenton2 quienes mas tarde en otro trabajo
confirmaron las observaciones previas y agregaron valiosa informacion
sabre este tema3• Como numerosos pacientes con osteomielitis aguda ex­
perimentaron con la oxitetraciclina, no solo mejorla de las manifestaciones
generales de la infecci6n sino tambien de las locales, en el "Hospital for
Joint Diseases" se ha convertido en practica general administrar rutina­
riamente el antibiotico a todos estos pacientes en cuanto ingresan en el
hospital. Si despues de varios dias de tratamiento con 500 mg. deoxitetra­
ciclina par via oral, a intervalos de 6 horas, junto con la inmovilizacion
de la parte afectada no se observa mejoria de la sensibilidad local, edema,
temperatura y espasmos musculares, debe probablemente realizarse la
intervencion quirurgica. La administracion de oxitetraciclina por via
general y local, servira entonces coma coadyuvante de la cirugia.

Buchman en una reciente revision destaca que para obtener el bene­
ficio optimo con la oxitetraciclina en las infecciones de los huesos y
articulaciones y de los tejidos adyacentes, la terapeutica precoz es de la
mayor importancia en lo que se refiere a la lesion local. El antibiotico
debe llegar al foco infectado antes de que el organismo forme sus tejidos
de defensa y de que se produzcan necrosis y supurac10n de intensidad tal
que impidan la entrada del antibiotico a la zona afectada. Las manifes­

:. pl de dominar porque el agente tera­taciones generales son mas act es . , .
peutico puede atacar los microorganismos patogenos en el torrente circu­
1 · L .. »formadas, por otra parte no son influenciadas poratono. as toxmas pre , ' . fi
1 +:b· 't" p estas razones, para que el medicamento sea e. 1cazos anu 10 1cos. or ' . · l +:
d b dm. · t de que las toxmas se hagan resistentes a anu:-ebe a inistrarse antes . ·5]y. deb
b. · · E · t' d r destaca tambien que la oxitetraciclina c e1otico. ste invesagauo . , . roduzca el efecto
administrarse en concentracion suficiente para q%P'_,4--ad
t.b . d do Se ha demostrado que las tosis ina ecua as con-an 1 actenano esea . . · s ·

tribuven al desarrollo de cepas de microorganismos resistentes. e sugere?". ,·. lo mas pronto posible en las lesiones agudasque a terapia com1ence , 1 4 al di, Si el
1 d d · · ial de 500 mg. par va ora., veces a. 1empleanto una toss mm1CI

El tratamiento de la osteomielitis pi6gena aguda hematogena y de la
artritis purulenta aguda ha sido totalmente revolucionado con la terapia
antibi6tica. En las infecciones cronicas, los resultados han sido menos
espectaculares, pero no menos real el beneficio. Los principios para el
tratarniento de la osteomielitis y de la artritis purulenta aguda fueron
enunciados por Altemeier y Largen1• En la osteomielitis hematogena
aguda, la terapia antibiotica precoz y apropiada puede dommar el proceso
invasor destructivo y favorecer la cicatrizacion del hueso sin que se formen
abscesos osteonecrosis o lesiones metastasicas. En la primera fase de la
enfermedad, que es cuando se pueden esperar los mejores resultados con
Ios antibi6ticos, el diagn6stico debe hacerse basandose en los signos y
sintomas, pues las manifestaciones radiograficas evidentes no existen. La
informacion precisa sobre el agente etiologico y su sensibilidad a los anti­
bi6ticos, puede obtenerse con frecuencia por hemocultivos y el examen
del material obtenido por aspiracion de las zonas comprometidas. Alte­
meier y Largen hallaron hemocultivos positivos en la tercera parte de los
110 pacientes estudiados. En la mayoria de los casos, el microorganismo
causal fue elM. pyogenes var. aureus; otros cocos grampositivos lo fueron
en alrededor del 17 par ciento y las bacilos gramnegativos en cerca del 4
par ciento. La oxitetraciclina se us6 con exito en infecciones producidas
por cocos resistentes a la penicilina y en casos de infeccion por bacilos
gramnegativos. El drenaje operatorio de urgencia fue hecho en pocos
casos en los cuales la enfermedad presento un curso fulminante. Los
grandes abscesos de las tejidos blandos se drenaron.

Altemeier y Largen' tambien obtuvieron excelentes resultados con
el tratamiento antibiotico de la artritis purulenta aguda. La flora bac­
teriana fue similar a la observada en la osteomielitis aguda, con la excep­
cion de que el gonococo fue el agente causal en cerca de la tercera parte
de las pacientes; las estafilococos se encontraron con relativa menos fre­
cuencia. En la mayoria de las casos, se administro penicilina por va
general y en inyecciones aplicadas directamente en la articulacion in­
fectada una vez hecha la puncion aspiradora. La oxitetraciclina se emple?
en dosis de 500 mg. cada 6 horas, de acuerdo con las pruebas de sensr
bilidad. Con el tratamiento precoz y adecuado se pudo evitar el drenaJe
abierto de la articulacion; las alteraciones y lesiones del cartilago fuero
menores y pudo recuperarse antes la adecuada capacidad funcional.
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enfermo esta muy grave, se puede conseguir una concentracion sanguine
adecuada administrando una dosis inicial de 500 mg. por via intravenosa
o intramuscular, disueltos en 1000 cm° de suero fisiologico y glucosa. Si
en el curso de 24y 48 horas, o posiblemente 72 horas, no existe evidencia
de que la lesion local tiende a resolverse, la infeccion debe tratarse qui­
rurgicamente, aun cuando las manifestaciones generales hayan experi­
mentado mejoria. Al mismo tiempo coma un coadyuvante de la cirugia
debe administrarse oxitetraciclina par via intraven_osa en dosi~ ,de 500 rng'.
disueltos en 1000 cm3 de suero glucosado. Se recomienda tambien el lavado
e irrigacion local de la lesion con una solucion salina normal que contenga
0,5 mg. de oxitetraciclina/cm3• La administracion postoperatoria de oxi­
tetraciclina en dosis orales de 500 mg. cada 6 horas, debe mantenerse par
un periodo de 4 semanas aun cuando la temperatura este dentro de las
limites normales. Si se producen nauseas y vomitos excesivos, pueden
administrarse una o dos inyecciones intravenosas de 500 mg. de oxitetra­
ciclina en suero glucosado, salino fisiologico o agua destilada esteril. La
administracion intramuscular de 100 mg. de oxitetraciclina, 4 veces al dia,
es de eficacia similar. Las compresas humedecidas con solucion de oxi­
tetraciclina pueden aplicarse antes de inmovilizar la parte afectada, no
tocando la herida hasta el decimo dia siguiente al de la operacion.

Para prevenir infecciones postoperatorias, el autor emplea el siguiente
regimen: 250 mg. de oxitetraciclina par via oral, cada 6 horas, durante 24
horas antes de la intervencion, y postoperatoriamente durante 7 a 10 dias.
Para el lavado de la herida se utiliza una solucion salina normal que
contenga 0,5 mg. de oxitetraciclina por cm3 como inyeccion intravenosa,
y al momenta de cerrar la incision se inyectan cantidades adicionales de
la solucion en la herida operada que luego se cubre con una compresa
humedecida con la misma solucion. Con este metodo profilactico local y
general, empleando las concentraciones adecuadas, existen muy pocas
probabilidades de que los microorganismos patogenos introducidos durante
el acto operatorio puedan causar complicaciones.

De igual modo, se han obtenido buenos resultados con la oxitetra­
ciclina, en el tratamiento de fracturas compuestas, luxaciones complicadas,
heridas de las tejidos blandos e infecciones de las vainas tendinosas y en
la preparacion de extensas zonas operatorias en huesos, articulaciones Y
tendones3,4• La dosifcacion es esencialmente la misma que la reco­
mendada para las infecciones cronicas de huesos y articulaciones. Si po;
alguna razon tiene que retardarse la intervencion quirurgica, debe ini
ciarse inmediatamente la administracion oral de 500 mg. de oxitetraciclina
cada 6 horas. ·

Weber" dio a conocer recientemente su experiencia con la oxitetra­
ciclina en 23 casos de osteomielitis hematogena aguda y en 13 de osteo­
mielitis cr6nica tratados en la Clinica Quirargica de la Universidad de
Mainz, Alemania. En 11 de las casos agudos, el tratamiento precoz con
oxitetraciclina sola fue suficiente para dominar la infecci6n. Los otros 12
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acientes de osteomielitis aguda habian ingresado en la clini ca despues de
la formacion de abscesos por lo que requirieron intervencion quirurgica.
La oxitetraciclina se administro por via general y local y tambien fue
empleada como terapia coadyuvante en 13 pacientes con osteomielitis
cronica. Comparando este antibiotico con otros empleados anteriormente,
el autor se inclina a favor de la oxitetraciclina por el amplio espectro de su
actividad antimicrobiana, que parece ser especialmente ventajoso cuando
se emplea en infecciones graves de etiologia mixta. La administraci6n
intravenosa en casos que requieren una pronta y eficaz terapeutica, per­
mite el rapido tratamiento de las pacientes gravemente enfermos. '

El amplio espectro antimicrobiano de la oxitetraciclina es de par­
ticular valor en infecciones del s1stema esqueletico y de las tejidos blandos
debido a la diversidad de cepas bacterianas que son pat6genas para estos
tejidos. Amplios estudios sabre este tema y sabre el tratamiento favorable
de las infecciones de las tejidos blandos con oxitetraciclina, fueron primero
comunicados por Wright y sus colaboradores6 en 1951. Este primer estudio
comprende 100 casos y fue seguido par otro que incluye 119 pacientes.
Del total de 219 enfermos tratados, 101 sufrian de celulitis con o sin lin­
fangitis, otros presentaban antrax, furunculosis, gangrena gaseosa, abscesos,
mastitis, infecciones traumaticas de las extremidades inferiores y su­
periores, del cuero cabelludo, cara, cuello y espalda, quemaduras infectadas
y otras afecciones similares. Los estudios bacteriol6gicos en 81 pacientes
revelaron la existencia de 146 microorganismos diferent es. Se hicieron
pruebas de sensibilidad y se vigil6 e~ progreso _de las pacientes con todo
cuidado. Se confirmaron las observaciones previas sobre la eficacia de la
oxitetraciclina y sus ventajas en el tratamiento de las infecciones de los
tejidos blandos. Sin embargo, las resultados entre el primer dia y los
correspondientes al periodo de observacion difirieron algo en que las dosis
mas altas usadas en el estudio inicial ( gm. diarios) parecieron producir
resultados alga mejores que las dosis de 1 gm. usadas en la segunda sene
de 119 casos.

Pulaski y sus colaboradores° trataron con oxitetraciclina una extensa
serie de pacientes con infecciones quirurgicas y observaron, por lo regular,
excelentes resultados. Entre ellos habia 41 casos de celulitis con y sin abs­
cesos, identificandose como microorganismos causales el Staph. """"";
her6itdco, estreptococo heoltico y E. coli. En or0 gr,P%,""?,

· ' ' d osa actinonncos1s e a man a,pacientes habia casos e gangrena gase ' b d 1 a Todos
osteomielitis aguda, furunculos, antrax y a scesos e a mam..
res ondieron a la 'oxitetrac;iclina con resultados que se catalogaron de
b p • 1 En lgunos de las pacientes habia fracasado el trata-
uenos a excelentes. ; En la roria de los casos se administro

muento previo con penicilina. la may 0.5 cada 6 horas. En unos
una dosis oral inicial de 3 gm. seguida de~tr do 1 gm disuelto en
poos case se emapl e6 la fa intra"%:, ,h#yease hizo ta
690,a' de sotac6in @dederro.,2%3;; {$•• io se overaron rea
rapida como lo permitio la seguri a ,
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ciones toxicas graves en los 153 pacientes tratados con oxitetraciclina n
obstante 6 experimentaron nauseas y vomitos, 10 tuvieron diarrea
proctitis con sintomas leves en todos los casos. No se observaron manifes­
taciones nefrotoxicas ni hematopoyeticas.

La oxitetraciclina fue empleada por investigadores de la Universidad
de Edimburgo9 como profilactico en 50 niii.os con quemaduras y escalda.
duras y algunos con lesiones extensas que comprometian hasta el 29 por
ciento de la superficie corporal. El examen bacteriologico fue positivo en el
71 por ciento de los pacientes y, como hallazgo bacteriologico tipico de las
quemaduras y escaldaduras, se hallo que el Staph. aureus fue el microor­
ganismo patogeno mas comun, el cual fue seguido en frecuencia por el
estreptococo hemolitico, despues por Staph. albus, E. coli, I. pneumoniae
y Str. faecalis. En ninguno de los casos tratados con oxitetraciclina se
observo manifestacion local alguna de infeccion. La dosificacion empleada
por estos investigadores fue la siguiente: 250 mg., cada 6 horas en niiios
menores de 3 aii.os, 375 mg. cada 6 horas en ninos de 3 a 6 aii.os, y 500 mg.
cada 6 horas en los de 6 a 12 aii.os, durante un periodo de 5 dias. En unos
pocos casos se empleo la via intravenosa. En los ninos menores de 2 anos
se uso la suspension aromatizada de oxitetraciclina y capsulas de oxitetra­
ciclina administradas con la leche en ninos mayores de 2 aii.os. La ad­
ministracion por via oral fue siempre facilmente aceptada por los niios.
Se practicaron determinaciones del antibiotico en el suero sanguineo de 30
ninos y en la orina en 18. Comparando estos resultados con los obtenidos
previamente en 230 casos tratados con penicilina, los autores clasificaron
la oxitetraciclina como el antibiotico mas eficaz en virtud de sumas amplio
espectro antimicrobiano.

Walker", en la Leicester Royal Infirmary, administro oxitetraciclina
a 70 pacientes di~beticos con infecciones mixtas. Algunos presentaban
afecciones concomitantes que elevaron a 93 el total de tratamientos con
oxitetraciclina. De todos estos pacientes, el grupo mayor sufria de gan­
grena de los pies (50 enfermos) y el segundo grupo mayor (14 pacientes)
padecia abscesos, furunculos, antrax y afecciones cutaneas similares. En
muchos ca~os fue imposible aislar los microorganismos infectantes, porque
la superficie cutanea estaba intacta. Sin embargo, se encontraron varias
cepas aerobias y anaerobias de estafilococos, estreptococos hemoliticos
beta, bacilos coliformes, Ps. aeruginosa, bacilos de Friedlander, bacilos
difteroides y, algunas veces, una mezcla de ellos. Se hallo que estos
germenes, a menudo, eran mas sensibles clinicamente de lo que indicaban
las pruebas de laboratorio. Se comenzo, en la mayoria de los casos, co
la administracion de oxitetraciclina por via oral, en dosis de 0,5 gm., a
mtervalos de 6 horas, que fueron reducidas mas tarde a 3 veces al dia.
El promedio de la _dosis total fue de alrededor de 10 gm. El edema Y el
dolor de las infecciones gangrenosas de los pies cedieron rapidamente Y
pudo observarse una notoria mejoria dentro de 48 horas. El autor de este
estudio, de acuerdo con su experiencia, cree que la oxitetraciclina es espe

cialmente util en los pacientes diabeticos con inf · · 11 · ·d d • • . ecc10nes m1xtas en os
cuales el rapido 1ominio de la infeccion es de esencial importancia. La
administracion del antibiotico es sencilla, ya que el d ·4, _]· d 1 d' b . ' nesgo e perturvar etratamiento te a 1a etes es msignificante no hay necesidad d d'f'· · d' · · 1 . . , 1 a e mo 1 1carel regimen uetetco, y la toxicidad es muy baja. En l ·Gt., .:. ~] i],5. . n general exste una
resistenc1a al antbiotco, por parte de algunos de los microorganismos mas
comunes, mucho mas pequena que la producida con la penicilina y
estreptomcma.

Se ha usado con exito la oxitetraciclina en 92 enfermas con mastitis
puerperal de las cuales 40 presentaron formacion de abscesos''. Se ad­
ministro la dosis diaria de 1 gm., con un promedio total de 4a 5 gm. La
duracion media del tratarmento fue de 4a 5 dias. La respuesta terapeutica
fue muy buena en 78 pacientes y buena en 12. En 51 de las enfermas
tratadas, no fue necesaria la intervencion quirurgica, por lo que el autor
penso que estas pacientes habrian desarrollado abscesos de no haber sido
tratadas con oxitetraciclina. Este antibiotico logro dominar la infecci6n en
forma tan rapida, que 52 madres pudieron amamantar a sus hijos, lo que
constJtuye un resultado poco comun en pacientes con mastitis.

Otras experiencias clinicas y de laboratorio obtenidas con el uso de la
oxitetraciclina en infecciones tan diversas como erisipela, celulitis, antrax,
furunculosis, quemaduras, heridas, osteomielitis, osteitis y como agente
profilactico pre y postoperatorio, han sido comentadas en numerosas publi­
caciones12-20,
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Capitulo XIV
Infecciones Oftalmicas, Oticas,
Nasales y Odontologicas

cambio, en otros con queratoconjutivitis flictenular solo se observo
ejoria de la infeccion secundaria. En la conjuntivitis de la fiebre delIll . .

heno, los pacientes no meoraron.

QUERATITIS

La queratitis superficial, la queratitis flictenular5 y la queratitis fila­
mentosa han respondido a la terapia con oxitetraciclina. Los resultados
han sido dudosos o negativos en la queratitis superficial puntiforme,
queratoconjuntivitis seca, conjuntivitis rosacea, queratoconjuntivitis epi­
demica conjuntivitis del molusco contagioso, conjuntivitis por el virus
Newcastle y en la conjuntivitis de Parinaud1• La dacriocistitis aguda debida
a estreptococos hemoliticos beta y Staph. aureus respondio a la terapia
general con oxitetraciclina. No se observaron efectos permanentes en la
dacriocistitis cronica, dacriocistitis congenita y dacriocistiti s del recien
nacido'. . . . .

Otras afecciones se benefician con la terapia con oxitetraciclina y
ellas son la blefaroconjuntivitis?, ulceras corneales marginales1-3, ulceras
corneales centrales y la dermatitis eczematoidea de los parpados'. Los
resultados obtenidos en la uveitis no son concluyentes.

TRACOMA

Se han logrado efectos espectaculares con la oxitetraciclina en el
tratamiento de muchos cientos de pacientes con tracoma. Enuno de los
mas amplios estudios que se han dado a conocer (700 pacient es), "P?°
investigadores4 llegaron a la conclusion de que el tracoma agudo trat~0
con oxitetraciclina pudo ser curado clinicamente en 2 a 3 semanas. !°

1 · , d caidas debe continuarse aobstante para asegurar a prevencion e re ' . , d 1terapeutica por alrededor de 2 semanas mas. La recuperacion 1el tra"""
. y es probable que sea necesano a -cr6nico puede demorar varios meses l r unati En algunos casos, para ograministrar mas de un curso terapeu co. · , . binada

l • t es prefenble la terapeutca commas rapida respuesta al tratam1ento, ligeramente mas
d . . r • , El unguento parece sere oxitetraciclina y cruga. e4d han confirmado la eficacia de
eficaz que la soluci6n. Otros mvestiga ores
la oxitetraciclina en el tracoma1,6-8.

OFTALMIA NEONATORUM .,
, • l, itetraciclina en los ojos del rec1en

El empleo profilactico de a ox Cox'o quienes estudiaron un
nacido fue comunicado por Willcot s,so~ Y .. ent o oftalmico de oxitetra­
gran grupo de ninos. A 1295 se aplis9 e""<,jao de polimiina B; y a
ilia o1a oit etraiclia en 4$9%""3,,{a a. tel an@isis de los
175 se les administr6 la solucion te dif mncia clara y notable entre los
resultados obtenidos pudo notarse un4 "j 1os niios recien nacidos
dos sistemas terapeuticos. Mientras los 0)0s

CONJUNTIVITIS ABACTERIANAS

La conjuntivitis por inclusiones, de tipo folicular agudo, respondio
rapidamente al ungiiento de oxitetraciclina aplicado 6 veces al dia, dura~te
un periodo de 7 dias1• En unos pocos pacientes con conjuntivitis flic­
tenulare, la terapia con oxitetraciclina produjo mejoria sintomatica; en

INFECCIONES OFTALMICAS

Se han dado a conocer extensas comunicaciones clinicas sabre miles
de pacientes con una gran diversidad de enfermedades ofta]micas tratadas
con oxitetraciclina1-9• A la mayoria de los pacientes se les ha adminis­
trado unguento o solucion oftalmica de oxitetraciclina. Algunos recibieron
el antibi6tico por via oral para lograr un efecto general coadyuvante.

Se aislaron muchos microorganismos diferentes durante el curso de
estas investigaciones y su sensibilidad fue determinada par pruebas de
laboratorio. En general, la terapia con oxitetraciclina favoreci6 a la
mayoria de las pacientes tratados; solo unos pocos se han mostrado re­
fractarios al antibi6tico, o bien la respuesta ha sido discutible. A continua­
ci6n se resume la experiencia clinica combinada de las investigadores.

Mas de 200 casos de conjuntivitis catarral aguda y subaguda han
sido tratados con oxitetraciclina1-3, 5• Los cultivos de las secreciones tomadas
a un numero de estos pacientes, demostraron el desarrollo de neumococos,
Staph. aureus y albus, bacilos de Koch-Weeks y de la influenza, estrepto­
cocos hemoliticos alfa y otros. Las infecciones curaron rapidamente en la
mayoria de las casos; no obstante, en unos pocos fue necesario prolongar
el tratamiento. La oxitetraciclina fue clinicamente atil para el tratamiento
de estas infecciones oculares.

La eficacia de la oxitetraciclina en la conjuntivitis catarral cr6nica
depende de la sensibilidad de las microorganismos causales. Un grupo de
autores5 comunic6 la curaci6n completa en las 36 casos tratados, mientras
que otro investigador1 observ6 respuesta al tratamiento solo en aquellos
casos causados por germenes coliformes, diplobacilares y catarrales.

Hallet y Leopold9a han revisado recientemente, en detalle, el uso de
la oxitetraciclina en oftalmologia, incluyendo consideraciones sobre in­
fecciones, alergia, heridas e intervenciones quirurgicas de las ojos.
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tratados con oxitetraciclina se observaban abiertos, brillantes y con la con.
juntiva clara, los de los recien nacidos tratados con nitrato de plata pr
sentaban enrojecimiento de la conjuntiva y mantuv1eron los 0Jos cerrados
durante 3 a 4dias.

En otro estudio que comprendia 1700 casos consecutivos, Kozinn y sus
colaboradoresll usaron, en recien nacidos, la solucion oftalmica de oxi­
tetraciclina coma agente profilactico. Los resultados obtenidos fueron
luego comparados con una serie previa de 1000 niiios tratados con soluci6n
de nitrato de plata. Se presento conjuntivitis en s6lo un 5,7 por ciento en
las series de recien nacidos tratados con oxitetraciclina, en contraste con
una incidencia de conjuntivitis del 17,5 por ciento en los ninos de las series
tratadas con nitrato de plata. La oxitetraciclina fue preferida a la solucion
de nitrato de plata por ser menos irritante para la conjuntiva.

SINUSITIS, OTITIS MEDIA Y MASTOIDITIS

La terapia antibi6tica ha desempeiiado un importante papel al reducir
la necesidad del tratamiento quirrgico en los casos de sinusitis, otitis
media y mastoiditis; sin embargo, el drenaje o la erradicaci6n de las zonas
de infecci6n cr6nica, cuando estan indicados, continuan siendo elementos
esenciales del tratamiento adecuado.

La sinusitis asociada al catarro comun es de origen viral y no es
afectada por la terapia antibi6tica por lo que debe tratarse como el catarro
comun. S6lo la sinusitis purulenta que se manifiesta con dolor, fiebre alta
o postraci6n, debe tratarse con antibi6ticos. La sinusitis bacteriana, por lo
regular, es causada por microorganismos grampositivos o por el H. in­
fluenzae, sensibles a la oxitetraciclina.

La otitis media es mas frecuentemente causada por estreptococos y,
despues, por neumococos y estafilococos, todos sensibles a la oxitetraciclina.
Si la infecci6n es debida a estafilococos resistentes, la elecci6n del anti­
bi6tico dependera de las pruebas de sensibilidad. El dolor, la fiebre y la
presencia de liquido por detras de la membrana timpanica, indican la
necesidad de practicar la paracentesis. Se ha comunicado el exito tera­
peutico de la otitis cronica supurada, con la aplicaci6n t6pica de oxitetra­
ciclina en forma de solucion o polvo; mas esta puede ser una manifestacion
de mastoiditis para la cual esta indicado el tratamiento quirrgico.

La mastoiditis constituye una extension de la otitis media y puede
ser prevenida mediante el tratamiento precoz y adecuado de las infec­
ciones del oido medio, incluyendo la incision de la membrana timpanica
o el drenaje cuando sea necesario. Los microorganismos causales y el
tratamiento son los mismos que los de la otitis media. La disminucion en
el numero de mastoidectomias se considero muy pronto como un beneficio
notable perteneciente a la era de la terapia antibiotica. A pesar de esto, en
los ultimos anos, se ha observado que el numero de pacientes que requieren
mastoidectomia esta de nuevo en ascenso.

Las enfermedades cronicas, perdida de la audicion y ain la perdida

de la vida, pueden reducirse por el tratamiento precoz y adecuado de las
infecciones de estos conductos accesorios de las vias respiratorias.

Las infecciones agudas y cronicas del oido medio los conductos ac­
cesorios principales Y los senos paranasales fueron tratados con oxitetra­
ciclina por via oral por Arslan y de Vido12, con buenos resultados. En otro
estudio comunicado por Mawson y sus colaboradores'? se comparo la
eficacia de la oxitetraciclina con la de la penicilina en ninos con otitis
media aguda. Se administr6 oxitetraciclina por via oral a 35 niii.os y
penicilina por via intramuscular a 33, con dosis diarias de 50/mg./Kg.' de
peso en 3 dosis fraccionadas y administradas durante 5 dias, por lo menos.
Aun cuando la proporcion de fracasos fue la misma para ambos anti­
bioticos, los autores prefirieron la terapia con oxitetraciclina porque fue
eficaz por via oral. mientras que la penicilina, para ser clinicamente eficaz,
tuvo que ser usada por via intramuscular. La medicacion por via oral,
factible con la oxitetraciclina, demostr6 ser especialmente util en el trata­
miento de niiios nerviosos y asustados, y en aquellos casos en que la aten­
ci6n diaria del medico o de la enfermera fue dificil o imposible.

Rutter y Ballantyne14 trataron con insuflaciones de oxitetraciclina en
polvo a 54 pacientes con otitis media supurada cr6nica, mastoiditis su­
purante despues de la operacion radical y supuraciones de las cavidades
mastoideas siguientes a la fenestracion quirurgica. Con un 83 por ciento
de respuestas, la oxitetraciclina se hallo altamente satisfactoria. En 18 de
los pacientes tratados, la oxitetraciclina fue eficaz cuando ya otros ant1­
bi6ticos habian fracasado.
lagauran" ha descrito un metodo economico para insuflar la oxi­

tetraciclina que consiste en perforar con un alfiler o aguJa ambos extremos
de una capsula de 250 mg. del antibiotico, adaptarla por uno de los ex­
tremos a una pera de goma e insuflar el contenido que sale por el extremo
libre de la capsula. Este metodo es facil y rapido de ejecutar por el medico
o por el paciente mismo. Magauran cons1dera su s1stema supenor a la
instilacion de gotas, por cuanto puede mantenerse una elevada concentra­
ci6n del antibiotico en contacto prolongado con los microorganismos
infectantes. . , , . ·

La aplicaci6on local de oxitetraciclina es tambien util como terapia
· d 1 infecciosa16 La administra­coadyuvante para el tratamiento e a otorrea · . . .

· · d · · li, <a oral fue eficaz en un caso de celulitis peri-con le oxitetraciclmna por ve • B>teoides"7 Menger!%
auricular producida por microorganismos del grupo lac ~r fz . · d s

d · · r en as m ecc10nes agu aexplico el uso intramuscular le oxitetraccnna £.., 31
f t t6 con completo exito una amp iaotorrinolaringologicas y en esta torma trai • • • •

6" ·{do (otiti media, otitis externa, smnustus,
variedad de afecciones del 01 o o is 1 ' · mastoiditis celulitis
i i@@iis, «aceiis cert, el!jj; #.$.z re re«ei6j.
del piso de la boca y del paladar bland0, q urso de 24 horas en todos los
Se redujo rapidamente la inflamaci?"," a 4s a 7 horas. La dura­
casos y la completa curac10n se pro UJO ,
cion total del tratamiento fue de 2a 5 dias.
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Varios investigadores trataron con oxitetraciclina infecciones oral
de especial interes para el cirujano dental. Osserman19, del "New Yod
Polyclinic Medical School and Hospital", comunic6 el uso de la oxitetra.
ciclina en 231 infecciones dentales. Empleando la oxitetraciclina, por lo
regular seran suficientes las medidas quirirgicas de caracter conservaclor
en casos que antes requerian procedimientos quirurgicos radicales, pues
se elimina la necesidad del drenaje quirrgico del pus en muchos pacientes
y es posible posponer los metodos operatorios hasta que el edema y la
tumefaccion se hayan reducido.

Pollock y Archer? en un informe describen el uso pre y post­
operatorio de la oxitetraciclina en 150 pacient es tratados quirurgica­
mente. Esta serie incluye 20 casos de celulitis de la cara o del piso de
la boca, 18 de gingivitis necrosante y 7 de pericoronitis. La administracion
de oxitetraciclina por via oral produjo uniformemente buenos resultados
clinicos por lo que fue preferida a la penicilina por via intramuscular
usada previamente. En la serie de pacientes tratada con oxitetraciclina
no se produjo ningun caso de infeccion secundaria y todos experimentaron
una rapida cicatrizaci6n, recuperandose en un periodo de tiempo relativa­
mente corto.

Riddle?I llev a cabo en 886 pacientes una extensa evaluacion clinica
de la oxitetraciclina en patologia y cirugia oral. El antibi6tico se uso con
fines profilacticos y terapeuticos y se administro por via oral, local e in­
travenosa, de acuerdo con la afeccion que debia tratarse y el estado del
paciente. Es interesante la observacion que se hizo en los casos de abs­
cesos alveolares y celulitis. Por lo general, el microorganismo causal
primario en estas infecciones fue el Staph. aureus; mas, en este estudio,
se revelo la existencia de una cepa de Str. viridans de extraordinaria viru­
lencia, como el agente causal mas frecuente. En la mayoria de los casos,
las pruebas de sensibilidad demostraron que esta cepa era moderadamente
resistente a la penicilina, pero altamente sensible a la oxitetraciclina. La
terapia con este antibiotico, por consiguiente, constituy6 el agente mas
util desde el punto de vista clinico, en especial para aquellos pacientes en
los cuales estaba indicado el tratamiento proflactico con el fin de prevenir
recidivas de fiebre reumatica.

Varios otros investigadores22-25 han escrito sobre el valor terapeutico
de la oxitetraciclina en las infecciones orales.

Capitulo XV Terapia Asociada de Adrenocorti­
coides con Oxitetraciclina

ADM IN IS TRAC ION TOPIC A

Se han hallado amplias aplicaciones dermatologicas tanto con la oxi­
tetraciclina como con la hidrocortisona. Un buen numero de investi­
gadores ha descrito las propiedades antiinflamatorias y antialergicas de
la hidrocortisona aplicada t6picamente1--4. En el Capitulo V (Infecciones
de la Piel) hemos dado a conocer las propiedades antiinfecciosas de la
oxitetraciclina en la terapia topica. La hidrocortisona, en concentraciones
de 1 a 2,5 por ciento, produce mejoria de la inflamaci6n y demas molestias
que acompaiian a tales afecciones como dermatitis atopica, dermatitis
venenata, prurito anal, prurito vulvar y dermatitis trofica, mientras se
esta tratando el proceso infeccioso primario. La oxitetraciclina consigue
eliminar las infecciones bacterianas secundarias a la dermatitis atopica,
dermatitis venenata y otras afecciones, aun cuando no favorezca directa­
mente la dermatosis primaria. La administracion conjunta de hidro­
cortisona y oxitetraciclina produce efectos antiinflamatorios, antialergicos
y antiinfecciosos. Como las preparaciones topicas de oxitetraciclina son
bien toleradas y la absorcion de la hormona esteroide a traves de la piel
es minima los efectos secundarios no constituyen un problema en el trata­
miento t6pico asociado?. _.

Robinson y sus colaboradores° trataron 575 casos de dermatosis no
complicadas y de erupciones cutaneas complicadas por infeccion secun­
daria, con una preparacion topica que contenia el 3 por ciento de oxitetra­
ciclina y el 1 por ciento de hidrocortisona. Se demostro que esta asoc1ac1on
terapeutica es de valor en el tratamiento sintomatico de la dermatitis
atopica, neurodermatitis, dermatiti s alergica por contacto, dermatiti s tr­
fi 't 1 y vulvar y en la erradicacion de las mfecc1ones p1ogenas1ca, prur1.o ana , . , d l d · · ·
secundarias, mientras se produce la involucion le la dermatoss prmara.
L ·' nb'bi'o'+:co esteroide se aplico 2 veces al dia a las zonasa preparac1on a u • , • 1 b
afectadas. Cuando la erupci6n involuciono, fue posible mantener :°

· · , .. li do el unguento una vez a a o
resultado obtenido con solo seguir apH?"4q Antibiotico con la hormona
una vez en dias alternos. Esta asociac1on tel a
no altero la eficacia terapeutica de cada uno de est?s agentes. ..

Shapiro? trat6 100 casos de dermatosis seleccionadas, con unguento
d . P . lin -hidrocortisona. Un grupo de 47 pacientes con enferme-e ox1tetrac1c a- ·

119



MONOGRAFIAS SOBRE ANTIBIOTrcos I 6

dades cutaneas complicadas con infecci6n secundaria y otro grupo de 53
enfermos con afecciones que, por lo general, son muy dificiles de trat
tales como eczema numular, dermatitis eczematoide infecciosa, ecze:'
dishidr6sico, sicosis vulgar o foliculitis con liquenificaci6n secundaria ;
dermatitis seborreica, formaban la serie de enfermos tratada por est
investigador. Se aplic6 el unguento 4 veces al dia. Los resultados de 1e
terapeutica asociada fueron excelentes en 62 casos, buenos en 35 e ine~
ficaces en 3. Las infecciones secundarias fueron erradicadas y los pro­
cesos primarios curaron completamente (resultado excelente) o mejoraron
(buenos resultados) en 97 casos. Dichos resultados fueron superiores a
los que se podrian esperar con el empleo de la hidrocortisona sola.

En una comunicaci6n sabre una serie de 452 pacientes, Stritzler y
Frank6 declararon que el unguento de oxitetraciclina-hidrocortisona no
fue mas eficaz que la oxitetraciclina sola en las infecciones piogenas pri­
marias. Sin embargo, en las dermatosis infectadas secundariamente, la
terapia asociada es claramente superior a la de cualquiera de los ingre­
dientes solos. En las dermatosis sin infecci6n manifiesta, la terapia asociada
fue, en ocasiones, mas eficaz que la de! esteroide solo. Leeder" ha comuni­
cado 54 casos de dermatosis inflamatoria tratados con unguento de oxi­
tetraciclina-hidrocortisona y en todos ellos la infecci6n secundaria pudo
ser erradicada y en el 90 por ciento de los casos determin6 la involucion
de la dermatosis subyacente.

Dickinson7 emple6 el unguento oftalmico de oxitetraciclina-hidrocor­
tisona o la suspension oftalmica de estas sustancias para el tratamiento de
73 pacientes con enfermedades inflamatorias de los tejidos oculares ex­
ternos y de la camara anterior del ojo. Las enfermedades tratadas incluian
quemaduras corneales, urticaria de los parpados, blefaritis marginal,
orzuelos recidivantes, chalazion con abscesos, lcera dendritica recidi­
vante, distrofia corneal, queratitis por contacto, laceraciones corneales Y
conjuntivales, iritis aguda y conjuntivitis aguda y cr6nica. Se considero
que la terapia habia fracasado en un solo caso en el cual se supuso que los
medicamentos no habian penetrado en forma adecuada; este mismo caso fue
el umco en el cual se observ6 una irritaci6n local. Las preparaciones de
oxitetraciclina-hidrocortisona reunen las ventajas de ambos componentes
y son, por consiguiente, de especial valor en enfermedades inflamator1as
infecciosas o susceptibles a la infecci6n.

Wolff8 emple6 el unguento de oxitetraciclina-hidrocortisona en una
diversidad de afecciones oculares que no habian respondido a otros trata
mientos. A 40 pacientes con blefaritis cr6nica del tipo escamoso se aplico
el unguento cada 4 horas. Estos pacientes no habian respondido al trata
miento local previo con antibi6ticos o a la cortisona instilada en los 0J05•
Como la blefaritis se cree causada por estafilococos el autor es de opinion
que la oxitetraciclina puede eliminar los germenes pi6genos pato"""?
mientras la cortisona contrarresta los efectos alergenicos de la toxina es
filoc6cica. Veintisiete pacientes respondieron en forma espectacular, des
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ADMINISTRACION GENERAL

La administracion de corticoides a pacientes con infecciones puede,
te6ricamente, inhibir la reaccion inflamatoria tisular hasta tal extremo
que una infecci6n, que de otra manera podria permanecer localizada, se

pareciend? la descamacion e hipertrofia de la piel del reborde palpebral,
la fotofobia Y, la sensac1on de cuerpo extrano; las nuevas pestanas fueron
de aspecto mas sano. En 7 casos se produjo una moderada mejoria y en 3
no se presentaron signos de ella. En 3 casos fue necesario suspender el
tratamiento por producirse reacciones de hipersensibilidad que pudieron
ser debidas al excipiente del unguento o a la oxitetraciclina. El autor
considera este tratamiento superior a cualquiera otra forma de terapeutica
para la blefaritis cronica. En 5 casos de lcera de hipopion, el unguento
fue igualmente beneficioso. El aspecto acuoso desaparecio en el curso de
24 a 48 horas y la curacion fue completa en pocos dias. Wolff trat6 tam­
bien una enferma de 56 afios que padecia de tracoma desde la nifiez • se
quejaba de fotofobia y sus parpados y corneas mostraban cicatrices tipicas
de la enfennedad. Despues de haberse aplicado el ungilento durante una
semana, la enferma dejo de usar los anteojos oscuros que habia utilizado
por muchos anos, y declaro que nunca se habia sentido tan bien de sus ojos.

Una investigacion muy mteresante para los dentistas fue llevada a
cabo por Herschfus9 en pacientes con gingivitis comun o refractaria. Antes
de las intervenciones quirurgicas que incluian raspados, correccion de las
lesiones traumaticas causadas por oclusi6n defectuosa y correcci6n de
lesiones causadas por protesis y restauraciones orales, se porcion6 a los
pacientes un unguento que contenia oxitetraciclina e hidrocortisona para
que se dieran con el masajes en las encias 4 veces al dia. A las 48
horas de este tratamiento t6pico disminuy6 la reaccion inflamatoria
y se redujo el numero de microorganismos orales y la posibilidad de
bacteriemia que pudiera producirse durante las operaciones. Se repiti6 el
masaje despues de cada curaci6n en la clinica, 3 veces al dia durante el
periodo de tratamiento, y 2 veces diarias durante varias semanas despues
de la completa curacion. Con solo una excepcion, todos los pacientes ex­
perimentaron una mejoria clinica con los masajes a base del unguento de
oxitetraciclina-hidrocortisona, aplicados como coadyuvante de los procedi­
mientos quirurgicos. Se obtuvo mejoria subjetiva en enfermos con gin­
givitis aguda desde los primeros tratamientos, y a las pocas semanas se
observo una notable mejoria general. Pudo apreciarse mejoria desde el
primer tratamiento en enfermos con gingivitis subaguda que fue seguida
por mejoria clinica despues de una semana de tratamiento. Aun cuando
se obtuvieron resultados favorables en la mayona de los pacientes con
gingivitis cronica grave, los progresos en lo_s que tenian encias esponjosas
y hemorragicas fueron mas lentos y necesitaron periodos de tratamiento
mas prolongados.
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disemine. Sin embargo, la terapia asociada del antibiotico indicado y un
corticoide de eleccion, usados adecuadamente, pueden disminuir en form
significativa la morbilidad y mortalidad en pacientes con infeccione
extremadamente graves o fulminantes. Kinsell 1° ha descrito las condiciones
bajo las cuales debe emplearse la terapia combinada y sugiere que se siga
un sistema terapeutico definido. La terapia asociada estaria indicada en
pacientes con: 1) meningitis no tuberculosas que sean sensibles al anti­
biotico; ) meningococcemia; 3) infecciones tan graves que sea imposible
la supervivencia con el tratamiento antibiotico solo; 4) peritonitis de mas
de un dia de duracion, y 5) shock, excepto en aquellos con perdida san­
guinea simple en la que se haya respuesto la sangre perdida. Ademas, se
han administrado rutinariamente los corticoides en graves hepatitis por
virus y en la orquitis parotidea, enfermedades ambas en las cuales ningan
antibiotico es eficaz. Como los pacientes pueden agravarse mucho a los
pocos dias de una mejoria aparente si la terapia antibiotica no ha logrado
dominar o eliminar la infeccion, es imperativo que se seleccione el anti­
biotico adecuado y que se instituya la terapeutica especifica teniendo en
cuenta el regimen siguiente: 1) no deben administrarse corticoides a
pacientes con infecciones en las que se crea probable que los antibi6ticos
por si solos sean bastante adecuados; 2) los antibioticos indicados deben
siempre administrarse conjuntamente con el corticoide y mantenerse la
administracion por lo menos durante 3 dias despues de la suspension de!
corticoide, excepto en la hepatitis por virus y en la orquitis; 3) no deben
administrarse los corticoides hasta que se hayan obtenido las muestras
para determinar el diagnostico bacteriologico, excepto en casos de hepatitis
por virus y de orquitis, shock traumatico y peritonitis generalizada, y 4)
cuando se ha empleado cortisona o hidrocortisona, debe administrarse
ACTH por lo menos un dia despues de la suspension del corticoide con el
objeto de estimular la glandula suprarrenal y asi prevenir su atrofia. Un
punto de extraordinaria importancia y que siempre debe destacarse es
que la terapia antibiotica debe continuarse por lo menos 3 dias despues
de terminada la terapeutica hormonal. En pacientes quirurgicos, es im­
perativo que la operacion se practique tan pronto como las condiciones del
enfermo lo permitan.

Debido al curso fulminante y a la notoriamente alta mortalidad de la
neumonia de Friedlander debe esta afeccion tratarse con la combinaci6n
terapeutica descrita a la que con frecuencia suele responder cuando otros
tratamientos han fracasado. El caso que se expone a continuacion ilustra
la importancia de la adecuada seleccion del agente antibacteriano que
debe usarse con el corticoide11• El paciente de 34 aos ingreso en el hos­
pital en condiciones criticas, haciendosele un diagnostico provisional de
neumonia lobar derecha. Se le coloco en tienda de oxigeno y se le comenzo
a administrar penicilina y liquidos por via intravenosa. Al segundo dia
de hospitalizacion y en vista de que su estado no mejoraba, se agrego al
tratamiento dihidroestreptomicina y clortetraciclina. Al tercer dia, su es­

tado se hizo muy critico, con profunda intoxicacion y, naturalmente, cual­
quier retardo o demora en instituir una terapia mas especifica habria sido
muy peligroso. En vista del estado toxico y de shock del paciente, se le
administr6 ACTH, en dosis de 40 mg., cada 6 horas, que se tradujo en
considerable mejoria a la manana siguiente. Los examenes bacteriologicos
revelaron la presencia de bacilos de Friedlander en frotis y cultivos. Las
pruebas de sensibilidad demostraron que el microorganismo era resistente
a la penicilina y clortetrac1clina, moderadamente sensible a Ia oxitetra­
ciclina y alga menos a la estreptomicina y al cloramfenicol. De acuerdo
con estos hallazgos, se le administraron 500 mg. de oxitetraciclina por via
intravenosa, cada 6 horas, dosificacion que se complemento con cloram­
fenicol por via oral. Este antibi6tico tuvo que ser suspendido despues de 2
dias por producir nauseas. Al cabo de 4 dias, el enfermo experimento una
apreciable mejoria. Se hizo afebril y el recuento leucocitario se acerco a
los limites normales. Entonces, se suspendi6 la administracion de ACTH.
Al undecimo dia de hospitalizaci6n, se observo una resoluci6n considerable
del proceso neumonico y al vigesimosegundo dia se dio de alta al paciente,
continuandose la terapia con oxitetraciclina por via oral durante una
semana mas. Observado este paciente aproximadamente un mes despues,
pudo constatarse la casi completa resoluci6n del proceso neumonico y un
aumento de 9,08 Kg. de peso que le permitieron reanudar sus actividades
normales.

El caso siguiente es de interes por tratarse de un prematuro que pudo
sobrevivir?. Un prematuro del sexo masculino, gemelo, de 15 dias de
edad, fue ingresado en el hospital en estado muy debil, criticamente en­
fermo y deshidratado. El abdomen se encontraba tenso y moderadamente
distendido. La temperatura era de 36,4° CG. El examen del enfermito, junto
con otros sintomas, hizo pensar en el diagnostico inicial de septicemia. El
tratamiento consistio en oxigeno permanente, suspension de toda comida,
dm. · t · ' d 20 000 unidades de pemcilina por via mtramusculara .austracon 1e +. ., .. l di
cada 4 horas y una inyeccion de 2,5 mg. de vitamina K. Como a a
siguiente el enfermo seguia igual, se agregaron al tratamiento 75 mg. d~
dihidroestreptomicina por via intramuscular, cada 4 horas. El nino mejo"°

d · di Sm" embargo al octavo dia de os-lentamente en el curso e vanos as. . , , , . . ,
:, +..: , 1do l y la radiografia revel6 distension

P1tahzac10n su esta o genera empeoro 1l d l · t tin delgado En una consu tadel estomago y de la parte a ta e Ill es o, 1 I h II '
· , · · , · laparotorma durante a cua se a oquirurgica se aconsejo practcar una ,a te 1inal; el apendice se ob­
b "d • 1 e compnrma e 1 eon erm ,una r1.a pentonea 9-u do de! infante era extremada­

servaba edematoso, rojo y gangrenoso. El esta · edia­' · , hizo necesano cerrar mm
mente grave durante la operacor ' ,ica postoperatoria incluyo
tamente la cavidad abdominal. % {%" ~teen, oxigeno, liquidos por
espirain constante por el mt"o%;_""?"ES"~Zadina a f dos, a
via intravenosa y sangre total. Se a ams" '<,ediatamente 25 mg. de
20 ./K t or via intravenosa e .mg., g., gota a go@ P da de 10 mg. diarios por via intramus­
cortisona como dosis inicial seguida
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cular. El pequeno paciente fue poco a poco mejorando y la dosis de .
sona fue disminuida al cabo de 2 semanas y mas tarde suspendid~rti­
recuperaci6n se complico con septicemia en dos ocasiones, primero · 1j
sexta semana y despues a la decima siguiente a la operacion. Esto ."
dentes septicemicos fueron tratados con penicilina, oxitetraciclina y 1

1

ramfenicol. El infante continu6 mejorando y ganando de peso hastac ~
momenta de ser dado de alta, despues de 16 semanas de hospitalizaci6n
en que pesaba 3,3 Kg. (7 lbs. 4 oz.). A los 7 meses de edad este niiio fu'
observado y examinado por ultima vez y seguia ganando peso y evo~
lucionando en perfectas condiciones.

Capitulo XVI Resistencia y Reacciones
a la Oxitetraciclina

124

. Esta reconocido que con el uso de cualquier agente antimicrobiano es
posible el desarrollo en ciert o grado de resistencia por parte de algunos
microorganismos. Este fenomeno tuvo prmmero importancia clinica con las
sulfamidas y luego, entre los antibioticos, con la estreptomicina. For for­
tuna, es raro el desarrollo rapido, en una fase, de resistencia microbiana a
la estreptomicina. Algunos otros antibi6ticos, incluyendo la oxitetraciclina,
experimentan por lo regular una perdida muy gradual de su potencia
debido a la adaptacion bacteriana cuando el agente se emplea por un
largo periodo de tiempo.

Con el uso de la oxitetraciclina, la resistencia bacteriana no llega a
constituir un problema clinico de importancia en terapeutica porque este
antibi6tico es rapidamente eficaz. La mayoria de las infecciones responden
a la oxitetraciclina en el curso de unos pocos dias, tiempo demasiado corto
para que se puedan desarrollar cepas de mutacion. En la terapeutica
prolongada con oxitetraciclina se recomienda hacer peri6dicamente las
pruebas de sensibilidad con los microorganismos aislados de! paciente. Si
existe evidencia de desarrollo de resistencia, debe interrumpirse la tera­
peutica hasta que las cepas resistentes hayan desaparecido, lo que se con­
sigue sustituyendo la oxitetraciclina por algun otro agente que eierza una
actividad uniforme contra el microorganismo resistente si es que debe
continuarse el trataxniento.

En pocas ocasiones, las cepas,resistentes pueden multiplicarse tan
rapidamente que produzcan una sobreinfeccion por germenes diferentes
de los que originariamente se consideraban responsables de la enfermedad.
Esto es asi, sobre todo con ciertas cepas de estafi!ococos que, cuando otros
microorganismos han sido dominados por un antibiotico, encuentran un
Campo libre para desarrollarse y llegar a hacerse predominantes. Si unos

· que produce enterotoxmapocos estafilococos pertenecientes a una cepa
estan presentes y se les da tiempo para que se desarrollen, se produce un
sindrome caracteristico con vomitos, diarrea acuosa profusa, hipertermia,
descenso de la presion sanguinea, anuria y uremia. Solo se han comuni­
cado unos pocos casos ocurridos durante una prolong~da teraptu:ica c_on
oxitetraciclina en pacient es cr6nicos y debilitados. La sint oma0lo% ee
la administracion intravenosa de liquidos, plasma o restauradores p1asma­
ticos para corregir la deshidratacion y el colapso crrculatono, y exige
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tambien el examen inmediato de un frotis del excremento te:ii.ido por 1metodo de Gram. La presencia de un numero poco frecuente de co e
grampositivos es suficiente para cambiar la terapeutica y emplear un ar~~s
biotico que sea especifico para combatir el estafilococo resistente, 4
acuerdo con las pruebas de sensibilidad practicadas en el laboratorio,

En la terapia prolongada, los cultivos de la boca o de la nasofaringe
pueden revelar Candida albicans, M. pyogenes var. aureus resistentes,
coliformes resistentes. En la parte mas inferior del arbol bronquial y 'de
los pulmones, pueden hallarse M. pyogenes var. aureus resistentes, coli­
formes resistentes, H. influenzae, Proteus sp., Ps. aeruginosa o C. albicans.
Los microorganismos aislados de infecciones imbricadas de la vejiga
urinaria y de los rinones por lo general pertenecen a los grupos siguientes:
coliformes, Pseudomonas, Proteus, micrococos (estafilococos) y entero­
cocos. Se ha encontrado, en ocasiones, un desarrollo exagerado, en el
tracto intestinal, de M. pyogenes var. aureus, Pseudomonas sp., Proteus
sp. y C. albicans hemoliticos y de tipo coagulasa-positivos, despues de una
prolongada terapia con oxitetraciclina. Sin embargo, el desarrollo exa­
gerado de cualquier grupo o grupos de microorganismos no esta nece­
sariamente asociado con reinfecciones clinicas.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios que se han comunicado, tales como nauseas,
v6mitos o diarreas, pueden reducirse al minima administrando la oxitetra­
ciclina con leche fria o con una comida ligera, disminuyendo la dosis o
administrandolas mas peque:ii.as a intervalos mas frecuentes. Los geles de
hidr6xido de aluminio administrados con oxitetraciclina o sus congeneres,
han demostrado disminuir la absorci6n, por lo que estan contraindicados.

Las glositis y dermatitis, asi como las reacciones de naturaleza aler­
gica, pueden presentarse, pero son raras. Si se producen reacciones ad­
versas O idiosincrasias individuales o alergias, debe suspenderse la ad­
ministraci6n de la oxitetraciclina. En la gonorrea aguda, si es que se
sospecha una sifilis concomitante, deben hacerse examenes serologicos
mensuales durante 3 meses por lo menos. Si se sospecha una lesion
sifilitica primaria o secundaria, debe realizarse un examen ultramicros
c6pico.

Pulaski y sus colaboradores1 comunicaron solo 6 casos de nauseas Y
v6mitos, 10 de diarrea y 1 de proctitis, en 153 pacientes que recibieron de
2 a 3 gm. diarios de oxitetraciclina. En todos los casos, los sintomas fueron
ligeros. Herrell y sus colaboradores2 observaron tambien que la tendenc1a
a las nauseas y vomitos se reducia si la oxitetraciclina se administraba con
leche.

Miller y Walker? comunicaron el tratamiento de 70 pacientes tuber
culosos con 5 gm. de oxitetraciclina al dia y con 2 gm. de estreptollllcina
cada 3 dias. A pesar de esta alta dosis administrada por un periodo pro
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1ongado de tiempo, los pacientes no experimentaron lesion alguna del
sistema nervioso, higado, riion, piel o sangre. Dos terceras partes de los
pacientes tuvieron anorexia; la mitad nauseas y la decima parte de ellos
presento vomitos. Dos terceras partes de los pacientes tuvieron de 1 a 4
deposiciones semiliquidas al cl.ia. No se observaron alteraciones al examen

· sigmoidosc6pico. Un gran numero de enfermos se hizo asintomatico
durante el tratamiento, con excepci6n de la anorexia. Fue necesario dis­
minuir las dosis en solo 4 casos, sin que fuera preciso suspender el
tratamiento en ninguno.

De acuerdo con nuestra experiencia, se han presentado relativamente
muy pocos sintomas gastrointestinales molestos debido a la terapia con
oxitetraciclina. Greemos que los efectos secundarios se han exagerado y
que no se ha valorado completamente la relativa ausencia de reacciones
secundarias en relacion con la oxitetraciclina.
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Acne, tratamiento con oxitetraciclina,_f2
AdrenocorticoidesVease tambien Hidro­

cortzsona . . .
asociaciones con oxitetraciclina, 4%,

119-124
administraci6n general, 121-124
administracion topica, 119-121

Amibiasis, tratamiento con oxitetraciclina,
88-91

Antibioticos
asociaciones de, 24-25, 33-35
historia, 14-15
modo de acci6n, 21-23
resistencia a los, 23-24
tratamiento del resfriado coman, 80

Antrax, tratamiento con oxitetraciclina, 45
Artritis

aguda supurada: . . .
tratamiento con oxitetraciclina, 108

Asma
infecciones: . . .
tratamiento con oxitetraciclina, 78

Bacilar, disenteriaVease Disenteria
bacilar

Bacteriemia, tratamiento con oxitetra-
ciclina, 81-84 .

Barba, sicosis de la; tratamiento con ox1-
tetraciclina, 39

Bejel tratamiento con oxitetraciclina, 51
Biliar, tractoVease Vias biliares
Bilis, excreci6n de la oxitetraciclina por la,

97-98
Blandos, tejidos-Vease Tejidos blandos
Boca, infecciones de la,

profilaxis y tratamiento con oxitetra­
ciclina, 118 . . .

tratamiento asociado con oxitetraciclina
e hidrocortisona, 121

Botonosa. fiebreVease Fiebre botonosa
Broncopulmonares, infecciones

cronicas:
tratamiento con oxitetraciclina, 76-78

Brucelosis, tratamiento con oxitetraciclina,
45-47

Cefalorraquideo, liquidoVase Liquido
cefalorraquideo . .

Celulitis, tratamiento con oxitetraciclina,
63

Cirugia-Vease tambien Heridas
infecciones quirrgicas: . .
uso profilactico de la oxitetraciclina,

59-61
uso terapeutico de la oxitetraciclina,

61-66

ColecistitisVease Vias biliares
Conjuntivitis, tratamiento con oxitetra­

ciclina, 114-115
Corazon
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 84­

86, 87
Chancre blando, tratamiento con oxi­

tetraciclina, 107
Dentales

infecciones:-Vease tambien Boca, in­
ciones de la

profilaxis y tratamiento con oxi­
tetraciclina, 63-64

tratamiento asociado con oxitetra­
ciclina e hidrocortisona, 121

Dermatosis
impetiginizada: ..,.
tratamiento con oxitetraciclina, +0

Diabeticos
infecciones en los: . . .
tratamiento con oxitetraciclina, 112-

113
Diarrea :.1; 126como reacci6n a la oxitetraciclina, -

197
infecciosa:

tratamiento con oxitetraciclina, 93-
94

Difteria, tratamiento con oxitetraciclina,
47

Digestive, aparato
infecciones:

tratamiento con oxitetraciclina, 88-
100

Disenteria
amibiana -Vease Amibiasis
bacilar, tratamiento con oxitetraciclina,

91-93
Encefalitis, tratamiento con oxitetraci­

clina, 70
Endocarditis

bacteriana subaguda:
tratamiento con oxitetraciclina, 84­

86
Enterobiasis, tratamiento con oxitetra­

ciclina, 95-97
Eritema polimorfo, tratamiento con oxi­

tetraciclina, 41
Escarlatina, tratamiento con oxitetraci­

clina, 48-49
Estreptomicina, asociada con oxitetraci­

clina para la tuberculosis, 78
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Fiebre:
botonosa, . . .
tratamiento con oxitetraciclina, 52

moteada de la Montailas Rocosas,
tratamiento con oxitetraciclina, 53­

54
por mordedura de rata,
tratamiento con oxitetraciclina, 47­

48
por rasguiio de gato,
tratamiento con oxitetraciclina, 55­

56
Q (Queensland),
tratamiento con oxitetraciclina, 52-

53
recurrente,
tratamiento con oxitetraciclina, 52

reumatica,
profilaxis con·oxitetraciclina. 48, 87

tificaVease tifus
Foliculitis, tratamiento con oxitetraci­

clina, 39
Frambesia (Pian), tratamiento con oxi­

tetraciclina, 50-51
· Gastroenteritis, tratamiento con oxitetra­

ciclina. 94
Genitourinario, aparato
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina. 101­

106
Ginecol6gicas, infecciones
tra tamien to con oxitetraciclina 105-

106 '
Gonorrea, tratamiento con oxitetraci­

clina, 106
Granuloma inguinal, tratamiento con oxi­

tetracicl ina. 107
Heces, excreci6n de la oxitetraciclina por

las, 29
Heridas, tratamiento con oxitetraciclina

59-61. 64 "
Herpes zoster, tratamiento con oxitetra­

ciclina, 56-57
Hidrocortisona. en asociaci6n con oxi­

tetraciclina para adminis traci6n
t6pica, 44, 119-121

Higado
concentraci6n de la oxitetraciclina en

el, 29
infecciones:

tratamiento con oxitetraciclina. 97­
98 '

Huesos -Vease lnfecciones 6seas
Impetigo, tratamiento con oxitetraciclina40 •
Infecciones

bacterianas:
tratamiento con oxitetraciclina, 45­

49 '
espiroquetosicas:Vease tambien Siflis
tratanuento con oxitetraciclina. 49-

52 '
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graves:
tratamiento asociado con oxitetray.

clina y adrenocorticoides, 12f.
124

6seas:
tratamiento con oxitetraciclina, 108.

111
rickettsi6sicas:
tratamiento con oxitetraciclina, 52.

55
virales:
tratamiento con oxitetraciclina, 55.

58
Intestino
cirugia del:

uso profilactico de la oxitetraciclina
59-61 "

Leptospirosis, tratamiento con oxitetra­
ciclina, 51-52

Linf ogranuloma Vease granuloma in­
guinal

Linf ogranuloma venereo, tratamiento con
oxitetrnciclina. 58, 107

Liquido cefalorraquideo, concentraciones
de la oxitetraciclina en el, 27-28

Malaria -Vase Paludismo, 87
Mastitis, tratamiento con oxitetraciclina

63,113 . '
Menin gitis, tratamiento con oxitetraci­

clina, 67-70
Microorganismos:
en pruebas biol6gicas con oxitetraci-

clina, 29-30
resistencia a los antibi6ticos, 23-24
resistencia a la oxitetraciclina, 125-126
sensibilidad a la oxitetraciclina, 18-21,

99
Molusco contagioso, tratamiento con oxi­

tetraciclina, 42-43
Mordedura de rata Vease Fiebre · por

mordedura de rata
Moteada de las Montaiias Rocosas -

Vease Fiebre moteada de las Montanas
Rocosas

Nauseas, reacci6n a la oxitetraciclina,
126-27

Nervioso, sistema
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 67­

71
Neumonia

bacteriana:
tratamiento con oxitetraciclina, 73­

74
por bacilos de Friedl&hder:
tratamiento asociado con oxitetraci­
. clina yACTH, 122-123

pnmara atipica:
tratamiento con oxitetraciclina, 75

Neurosifilis, tratamiento con oxitetraci­
clina, 70-71

0dontologicas, infecciones -Vease tam­
bien Boca, infecciones de la

Oftalmia neon a torum, profilaxis con oxi­
tetraciclina, 115-116

Ojos
infecciones:
tratamiento asociado con oxitetraci­
clina e hidrocortisona, 120-121

tratamiento con oxitetraciclina, 114-
116

Orina, excreci6n de la oxitetraciclina por
la, 28

Osteomielitis, tratamiento con oxitetraci­
clina, 108-111

Otitis media, tra tamiento con oxitetraci­
clina, 116, 117

Oxitetraciclina
absorci6n de la, 26, 28-29

despues de la administracion intra­
muscular, 27-28

despues de la administraci6n intra­
venosa, 27

despues de la administraci6n oral,
26-27

actividad antimicrobiana -Vease
Microorganismos

acci6n bactericida, 18, 22-23
accion bacteriostatica, 18, 22-23
administraci6n intramuscular, 37

posologia, 37
administraci6n intravenosa, 36

posologia, 37
administraci6n por via oral, 36

posologia, 36
administraci6n topica, 38
asociaciones con:
adrenocorticoides, 119-121
estreptomicina, 7 8
hidrocortisona, 44, 119-121
polimixina, 44

concentraci6n en el higado, 29
concentrnci6n en el liquido cefalorra­

quideo, 27-28
concentracon en la sangre, 26, 27,

28
estructura y propiedades quimicas, 15
excreci6n:

por la bilis, 97-98
por las heces, 29
por la orina, 28

historia, 14
metodos de prueba, 29
modo de accion, 21
propiedades fisicas, 15
reacci6n a la, 126-127
resistencia a la, 125-127
sensibilidad a la, 19-20, 99
uso profildctico:

en cirugia, 59-61
en cirugia de] tracto urinario, 102
en el shock, 87
en la fiebre reumatica, 48, 87
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en la oftalmfa neonatorum, 115-116
uso terapeutico: -Vease tambien bajo

el nombre de las enfermedades
especificas

en infecciones del aparato digestivo,
88-100

en infecciones del aparato geni­
tourinario, 101-107

en infecciones del aparato respira­
torio, 72-80

en infecciones de! coraz6n y de la
sangre, 81-87

en infecciones de la piel, 39-44
en infecciones de! sistema nervioso,

67-71
en infecciones de! sistema 6seo y de
los tejidos blandos, 108-113

en infecciones generales, 45-58
en infecciones quirurgicas, 59-66
en infecciones venereas, 106-107

tozicidad:
en animales de laboratorio, 30-31
en el hombre, 31-32, 35-36

OxiurasisVase Enterobiasis
Paludismo, tratamiento con oxitetraci­

clina, 87
Paroniquia, tratamiento con oxitetraci­

clina, 41
Penicilina, historia, 13
Penfigo, tratamiento con oxitetraciclina,

44
Pericarditis, tratamiento con oxitetraci­

clina, 86
Peritonitis, tratamiento con oxitetraci­

clina, 64-65, 98-100
Peste bub6nica, tratamiento con oxitetra­

ciclina, 47
Pian (Frambesia), tratamiento con oxi­

tetraciclina, 50-51
Piel

infecciones:
tratamiento asociado con oxitetraci­
clina e hidrocortisona, 119-120

tratamiento con oxitetraciclina, 39-
44

Pinta, tratamiento con oxitetraciclina,
51

Polimixina, asociada con oxitetraciclina,
44

Psitacosis, tratamiento con oxitetraciclina,
57-58

Psoriasis, tratamiento con oxitetraciclina,
43

Quemaduras, tratamiento con oxitetraci­
clina, 112

Queratitis, tratamiento con oxitetraci­
clina, 115

Rasguiio de gato -Vease Fiebre por ras­
guno o aranazo de gato

Recurrente, fiebre -Vease Fiebre recu­
rrente
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Resfriado comun, tratamiento con anti­
bi6ticos, 80

Respiratorio, aparato
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 72-

80 FiebReumatica, fiebre-Vease iebre reu­
mdtica, 72-80

Rickettsiosis pustulosa o erupcion por
rickettsias, tratamiento con OXl­
tetraciclina, 53

Sangre, concentraci6n de la oxitetraci­
clina en la, 26, 27, 28

infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 81­

84
SepticemiaVease Bacteriemia
Shigelosis-Vease Disenteria bacilar
Shock, profilaxis con oxitetraciclina, 87
Sicosis de la barba, tratamiento con oxi-

tetraciclina, 39
Sifilis, tratamiento con oxitetraciclina,

49-50, 106
Sinusitis, tratamiento con oxitetraciclina,

116
Sistema oseo-Vease Infecciones oseas
Stevens-Johnson, sindrome de; trata­

miento con oxitetraciclina, 43
Streptomyces rimosus, aislamiento de la

oxitetraciclina de!, 15
Tejidos blandos
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 111-

113
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Terramicina -Vase Ozitetraciclina
Tifus, fiebres tificas; tratamiento con O •

tetraciclina, 54-55 ­
tifus epidemico, 54
tifus murino, 54-55
tifus tsutsugamushi (tifus "scrub"), 55

Tos ferina, tratamiento con oxitetraci
clina, 75-76 -

Tracoma, tratamiento con oxitetraciclina,
115

Tuberculosis
pulmonar:
tratamiento con oxitetraciclina 78

Tularemia, tratamiento con oxitetraci­
clina, 49

Uretritis
no especifica:
tratamiento con oxitetraciclina, 104-

105
Urinario, tracto

infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 101-

105
cirugia del:
uso profilactico de la oxitetraciclina,

102
Venereas, enfermedades; tratamiento con

oxitetraciclina, 106-107
Verrugas, tratamiento con oxitetraciclina,

43-44
Vias biliares
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 97-

98

.




