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PROLOGO

La historia de la lucha del hombre contra la infeccién se ha concen-
trado en la bisqueda incesante de una sustancia quimica dotada de amplio
espectro antimicrobiano. La etapa decisiva en la evolucién histérica de la
terapia clinica de la infeccién consistié en introducir sustancias de origen
microbiano de actividad antibidtica. Estos agentes —los antibiéticos—
han ensanchado “horizontalmente” los recursos terapéuticos del clinico
al ampliar la gama de las enfermedades infecciosas que pueden ser tratadas
con éxito, y han ejercido también un efecto “vertical” al aumentar la
profundidad de la penetracién terapéutica.

El descubrimiento de la Terramicina y su introduccién en 1950 en la
medicina clinica, coronaron los trabajos del equipo de investigadores de
Pfizer. Este acontecimiento cientifico fue una demostracién de los extra-
ordinarios resultados que pueden lograrse mediante la feliz combinacién
del arte con la ciencia, en el campo de la investigacién médica.

La Terramicina representa la meta final de una investigacién tan
larga como minuciosa, esmeradamente planeada, en la cual el factor azar
—que jugé en el descubrimiento de la penicilina un tan importante

apel— fue reducido a un minimo gracias a la magnitud del esfuerzo
Sesplegado para garantizar la exactitud cientifica. El advenimiento de la
Terramicina coincidié con la incorporacién definitiva al arsenal lingiiistico
del término “amplio espectro” que designa el vasto radio de accién de éste
y de los otros dos principales antibidticos existentes, enriqueciendo asi la
semantica de los antibidticos.

Una de las caracteristicas que primero se destacd en las investiga-
ciones clinicas con Terramicina fue que la exiensa amplitud de su espectro
antimicrobiano coincidia con una méxima disminucién de su toxicidad.
Es de interés observar que el conocimiento del indice terapéutico de la
Terramicina precedié considerablemente a la clarificacién de la arqui-
tectura quimica de su molécula. El establecimiento de la estructura quimica
de la Terramicina, como oxitetraciclina, fue otra piedra miliar en la ruta
histérica de los antibiéticos. Una vez que la oxitetraciclina fue definida
quimicamente, el grupo original de investigadores que la descubrié, y
muchos otros a través del mundo, se enfrentaron por primera vez con la
oportunidad de efectuar variaciones en la estructura molecular con el

rop6sito de desarrollar nuevos compuestos égn que enriquecer el arsenal
ge antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano. : :

La oxitetraciclina, como otros antibiéticos de amplio espectro anti-
microbiano, ha ejercido ya un gran impacto en la medicina clinica
moderna, porque ha cambiado el cuadro clésico de varias enfermedades
infecciosas, ha permitido refinar el. diagnéstico ch;uco }}gmend'olo etiol6-
gicamente mas preciso y ha simplificado la terapia antiinfecciosa, tanto
para el médico particular como para las instituciones clinicas, lo que es de
enorme importancia socioldgica.




&s recientes derivados del estudio y aplicacién
incluyen su empleo experimental y clinico para
o de animales y seres humanos, para conservar los
cia de creciente aplicacién en agricultura, prepara-
edicinales; asi como en medicina veterinaria. De gran
el uso de la oxitetraciclina con fines profilacticos,
ia v geriatria.
del vasto panorama de este antibitico de amplio
microbiano era obra dificil y laboriosa y para ella hemos
cbiener la colaboracién de un famoso investigador
cperiencia en el uso de la oxitetraciclina en medicina
El Dr. Merle M. Musselman, autor de gran ntimero
obre la oxitetraciclina, ademds de haber organizado
pletisimo simposium sobre este antibidtico, ha escrito
n la que presenta las numerosas facetas de este medica-
2 lz medicina clinica, cirugia y especialidades médicas.
tzr el descubrimiento de este antibidtico, el aislamiento de
ipis activo, su purificacién, estabilizacién y determinacién de su
“tura atémica como clave quimica gue explica su actividad terapéu-

\ Iman describe su actividad microbiana, la farmacologia
I sicos de la terapia con oxitetraciclina. En los capitulos
. el autor expone el empleo de la oxitetraciclina en las infec-
erales, quirtirgicas, cuténeas, de los tejidos blandos, del sistema
de los aparatos respiratorio, circulatorio, digestivo, genitouri-
seo, asi como en las infecciones oftdlmicas, éticas, nasales y

1 hidn

¢utica asociada, oxitetraciclina con esteroides, como asimismo una evalua-
cién de las reacciones a este antibi6tico de amplio espectro antimicrobiano.

El autor, con la excelente cooperacién tﬁa 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 terapéutica
de la oxitetraciclina demostrada en grandes series de pacientes hospitaliza-
dos en los que se obtuvieron resultados de significacién estadistica.

. El investigador de laboratorio, el investigador clinico y, sobre todo, el
médico practico hallarén en esta monografia el trabajo més compléto
preciso y practico publicado hasta la fecha sobre la oxitetraciclina, el anti-
biético de amplio espectro antimicrobiano que ha conquistado un p;uesto de
honor en el arsenal terapéutico antiinfeccioso de la medicina moderna.

Dr. Henry WeLcH

Director de la

Divisién de Antibibticos de la
Food and Drug Administration.
Director-jefe de

Antibiotics & Chemotherapy y de
Antibiotic Medicine &

Clinical Therapy

Dr. FeELix MarTI IBANEZ

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
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PREFACIO

La oxitetraciclina es un “elemento polifacético,” del equipo anti-
bidtico, eficaz en una gran variedad de enfermedades. Las indicaciones
para el uso de la oxitetraciclina y la experiencia clinica adquirida por los
médicos con el empleo de este antibi6tico de amplio espectro antimicro-
biano, constituyen partes destacables del contenido de esta monografia.

Y los interesados en poseer una informacién bésica sobre la oxitetra-
ciclina, incluyendo sus propiedades, actividad antimicrobiana y farma-
cologia, la encontraran compilada en la primera parte de este trabajo. Las
reacciones adversas a la oxitetraciclina son relativamente ligeras y poco
frecuentes; no obstante, en un capitulo especial se estudian sus peligros y
limitaciones. Los métodos de administracién 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 sobre la
oxitetraciclina. Hemos seleccionado aquéllos que consideramos representa-
tivos y maés accesibles a las personas especialmente deseosas de consultarlos.
El hecho de que se haya dado preferencia a las fuentes de informacién en
inglés 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 benéfica influencia del trabajo (ﬁe los Dres. H. L. Davis y H. W.
McFadden, hijo. El Capitulo I es por completo obra del Dr. Davis, y el
Capitulo II del Dr. McFadden.

Aprecio sinceramente la cooperacién de las autoridades del Wayne
County General Hospital, en donde se comenz6 este trabajo. Agradezco a
las Sras. Thelma Sitek y Marian Ansart, mis secretarias en el Wayne
County General Hospital, y a las Srtas. Julia Chilton y Evelyn Copeland,
mis secretarias en el College of Medicine de la Universidad de Nebraska,
su valiosa asistencia en la preparacién del manuscrito. Agradezco pro-
fundamente la experta ayuda que me proporciond en la recoleccién dy
comprobacién de referencias, la Sra. Bernice M. Hetzner y su cueIfI-po e
bibliotecarias formado por la Sra. Betty B. Farris y las Srtas. Marie Harvin
v C. L. Meckel del Coﬁege of Medicine. También fue valiosa la colabora-
cién prestada por la Sra. G. Lorber, bibliotecaria meédica de los Laboratorios
Chas. Pfizer & Co. Vaya, por ultimo, mi gratitud al Dr. Félix Marti Ibafiez
por su paciente labor de asesoramiento y experta direccién en la prepara-

cién del manuscrito.
Dr. M. M. MUSSELMAN
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Historia

Capitulo 1 . I\ (e
| Propiedades Fisicas y Quimicas

El hombre, en su continua lucha contra los elementos aprendi6 en
aquellos lejanos dias que se escapan a la historia, como aplacar o dominar
un buen numero de las fuerzas naturales que actuaban contra él. En los
milenios que siguieron, mdas y mas enemigos del hombre lograron ser con-
quistados. Mas, el microcosmos dentro del cual el hombre literalmente
“flotaba” permanecia como un mundo misterioso —a veces asombroso—
desconocido para €él. 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 revel6 los secretos del que
llamé “el mundo de los infinitamente pequefios”. Atin entonces, el dominio
0, mas especificamente hablando, la conquista de las enfermedades infec-
ciosas, prosiguié con angustiosa lentitud. Casi transcurrieron 100 afios,
antes que se produjera algin importante acontecimiento en la lucha contra
los gérmenes patdgenos. Y cuando se logrd la primera gran piedra funda-
mental —el descubrimiento de la penicilina— el secreto para dominar las
enfermedades infecciosas, se hall6 en aquel mismo mundo de los infinita-
mente pequeiios.

Los pasados 15 afios han sido testigos de victorias sin precedentes en
la lucha contra las enfermedades infecciosas. Los trabajos de revisién de
Florey y sus colaboradores!, Waksman?, Patelski y Hobby3, y Marti-
Ibafiez* refieren los pasos que condujeron a las conquistas actuales y
describen los puntos de vista y los métodos 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 patégenos, hasta
hoy, cientos de miles de muestras de tierra y de otros materiales se han
estudiado en una continua bisqueda de agentes mas eficaces para com-
batir las enfermedades infecciosas. La adquisicién més reciente en esta
cruzada es el descubrimiento de los antibiéticos de amplio espectro anti-
microbiano, agentes eficaces contra una mas amplia variedad de enemigos
patégenos del hombre que cualquier otra substancia conocida. La oxitetra-
ciclina* es uno de los més utiles de estos agentes.

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

13



14 MONOGRAFIAS SOBRE ANTIBIOTICOS | 6

HISTORIA

Parece probable que las substancias antimicrobianas hayan sido log
principios activos del antiguo emplasto chino de harina de soya y de I
“levadura dulce” mencionada en el Papiro de Ebers (1.500 A.C.)4. Flore
y sus colaboradores ofrecen evidencia documental de numerosos ejemplo};
de “medicina folklérica” remontandose al hongo cuzum de los Mayas que
crecia en el maiz tostado y que era usado para tratar tlceras, infecciones
intestinales y otras enfermedades. Con el objeto de disponer de un apésito
para curar heridas sépticas e infecciones, se dejaba crecer en pan humede-
cido un buen nimero de colonias de hongos. Hace un siglo se realizaron
experimentos més concluyentes comprendiendo el uso por los exploradores
polares, de la levadura comtin y de las cataplasmas de levadura para curar
los furiinculos. Hubo numerosas demostraciones de antagonismos micro-
bianos, tales como la comunicada por Pasteur del bacilo del carbunclo
inhibido por la “bacteria comutn”.

Ciertas enfermedades bacterianas fueron reconocidas como antagéni-
cas unas de otras, mientras que se ha observado sinergismo entre otras
enf-ermedades mixtas. Incluso, la palabra “antibiosis” fue usada por
Vuillemin en 1889 para expresar tales fenémenos. Por ello, el término
“antibiético” 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 gérmenes, o bien
de destruirlos, Tanto los estudios antiguos como los recientes ponen de
relieve la amplia difusién de antagonismos entre las numerosas especies
de agentes patdgenos y revelan una diversidad de mecanismos para ex-
plicar los efectos producidos.

i Quince. afios atras, estas observaciones aisladas fueron de escaso valor
préctico, dejando al hombre a merced de una creciente serie de substancias
quimicas como medio de proteccién contra los microorganismos que con-
tinuamente le amenazaban. Las sulfamidas aparecieron luego como una
promesa para hacer realidad el suefio de Ehrlich de las “balas mégicas” ¥,
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 més grande
de los periodos de descubrimientos monumentales en el campo de la anti-
biosis. En 1944, se traté en Londres con penicilina el primer paciente ¥:
en 194-4-3 _la mayoria de los criticamente enfermos de infeccién
pudo reC1b.n_‘ una cierta cantidad de este nuevo agente, aun cuando las
fuerzas militares tenian prioridad en la distribucién, La produccién de
P.e,m_cﬂma ha continuado multiplicandose y, en la actualidad, es el anti-
bidtico mas ampliamente usado, i

L'os favorables rgsulta@os clinicos obtenidos con la penicilina sirvierox
de estimulo para la investigacién antibiética lo que dio por resultado un
nuevo reconocimiento a los investigadores organizados en equipo. Estos
analizaron cientos de miles de fuentes. potenciales de antibi6ticos en un
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esfuerzo para obtener substancias que pudieran sobrepasar a la penicilina
en su valor clinico. De mas de 3.000 substancias, en las que se encontr6
una significativa actividad antimicrobiana, menos de 20 probaron ser
clinicamente practicas.

Kane y sus colaboradoresé describieron los métodos de seleccién
generalmente empleados en el aislamiento comercial de antibiéticos. Miles
de muestras de tierra de todas partes del mundo proporcionaron gérmenes
que formaban colonias en diferentes medios de cultivo, De estas colonias
se hicieron luego cultivos puros que se dejaron incubar durante una
semana para producir cantidades apreciables de antibiéticos. A continua-
cién, se probaron los filtrados, sobre discos de papel, contra agentes
patégenos conocidos con el objeto de evidenciar su actividad. En 1949, fue
aislado un antibiético de los cultivos puros de Streptomyces rimosus por
un grupo de investigadores de Chas. Pfizer & Co. Se encontré que este
antibi6tico, llamado Terramicina, poseia una motable actividad contra
bacterias gramnegativas y grampositivas, espiroquetas, rickettsias y ciertos
virus de molécula compleja. Posteriormente, este nuevo antibiético fue
identificado quimicamente como oxitetraciclina.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

La oxitetraciclina puede ser aislada del S. rimosus por diferentes
métodos’. Uno de éstos requiere la extraccién con n-butanol, la formacién
de sales 4cidas y la separacién cromatogréfica. La purificacién ulterior
produce un dihidrato de oxitetraciclina cristalina; punto de fusién, 181°
a 182° C,; [a]%; + 26,5° C. (en alcohol metilico), con una solubilidad en
agua de alrededor de 0,5 mg./cm?®. a 25° C. Esta base anfétera da lugar a
la formacién de sales bien definidas, con acidos o bases. Estas sales alcanzan
una solubilidad minima a 23° C. y a un pH 5, como se demuestra en el

Cuadro I. { Nl =
El clorhidrato de oxitetraciclina es una substancia cristalina, de color

CUADRO I
Solubilidad de la ozitetraciclina en solucion acuosa a 23° C.

pH Solubilidad mcg./cm3. pH Solubilidad mcg./cm3.
g 12 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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amarillo y de sabor amargo; su punto de fusién es 190 a 194° G.. 25
~196,6° C. (en écido clorhidrico 0,1 N); pKa’ 3,5; 7,6; 9.2. Es fé(c:ﬁn'izgxtz
sgh.xble_ en agua; sin embargo, las soluciones (pH 2,5) producen la pre-
cipitacién de la base anfétera. La oxitetraciclina da lugar a la formacién
d? sales disédicas y dipotésicas cristalizadas de color amarillo, La sal
sgd]ga cristaliza con el alcohol metilico en forma de dihidrato. El anti-
b{éhco forma también sales mixtas muy insolubles con iones metalicos
bivalentes, tales como el bario o el magnesio. Los preparados secos de la
base anfétera o del clorhidrato, son estables atin almacenados por largo
tiempo. El tiempo necesario para que las soluciones 4cidas a un pH 25
reemplacen la mitad de sus moléculas, es de 12 dias; el de las soluciom,es

OXITETRACICLINA
TETRACICLINA
CHy-N-
CHs OH  ° N=CHs
OH
"@ i CLORTETRACICLINA
G-NH
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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 sédica es menos soluble en estos solventes8.

La oxitetraciclina es la 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 férmula estructural, que se muestra en la figura 1 junto
con las férmulas de la tetraciclina y de la clortetraciclina, est4 represen-
tada por la férmula empirica C,.H.sN,O, (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
Harvard?.

El establecimiento de esta estructura quimica fue el resultado de la
aplicacién de muchas técnicas: los espectros de absorcién infrarrojo y
ultravioleta y la degradacién acida y alcalina, pruebas quimicas (las reac-
ciones positivas incluyen las realizadas con cloruro férrico y los reactivos
de Pauly, Friedel-Crafts, Fehling y Molisch); y muchos procedimientos
de sintesis. Los cuatro anillos del nticleo hidronaftaceno y los grupos
laterales, son comunes a los tres miembros del grupo de la tetraciclina. La
oxitetraciclina tiene el grupo hidroxilo en el dtomo de carbén 5; la clor-
tetraciclina tiene un &tomo de cloro en el carbén 7; en cambio, la tetra-
ciclina tiene un atomo de hidrégeno en cada una de estas dos posiciones.

La estructura de la oxitetraciclina previamente anotada ha sido
fundamentada por numerosas pruebas de degradacién y de sintesis. Regna'®
ha comunicado que ninguno de los productos de degradacién posee activi-
dad bioldgica a menos que contengan el sistema de anillos hidroaromaticos
de la tetraciclina, que se ha encontrado en la oxitetraciclina. El grupo
dimetilamino es un constituyente esencial de otras substancias farma-
céuticas utiles, tales como varios de los anestésicos de uso corriente, anal-
gésicos y muchos antihistaminicos. El grupo carboxamida o amida que
contiene el otro dtomo de nitrégeno existe también en los aminoécidos
asparagina y glutamina que se encuentran en forma natural y son esen-
ciales en el metabolismo de plantas y animales.



Capitulo II | Actividad Antimicrobiana

y Desde su descgb_rimiento y aislamiento en 1949, la oxitetraciclina ha
sido empleada con éxito en el tratamiento de una gran variedad de enferme-
dades infecciosas en razén de su amplio campo de accién contra bacterias
espiroquetas, rickettsias, virus de molécula compleja, actinomicetos e in.
cluso contra algunos protozoos y metazoos. Cuando el espectro de accién
antimicrobiana se determina in vitro, es similar al de la clortetraciclina y
tetramtlzhna y guarda considerable semejanza con el del cloramfenicol.
Después de ser administrada por via oral o parenteral, la oxitetraciclina se
dlstnbuye ampliamente en el suero sanguineo, humores orgénicos, tejidos
Y secreciones, alcanzando concentraciones eficaces. i

La oxitetraciclina es principalmente bacteriostatica® 3; sin embargo, se
puede observar una accién bactericida si la concentracién del antibidtico es
suficientemente alta?. La oxitetraciclina inhibe el crecimiento de una gran
variedad de microorganismos patégenos en una concentracién de 1 a 8
mcg./cm3. El niimero de bacterias aerobias y anaerobias, grampositivas y
gramnegativas, y de otros microorganismos que se han ensayado y encon-
trado altamente sensibles a la accién antimicrobiana de la oxitetraciclina,
es tan grande (véase cuadro II), que es més sencillo enumerarar aquellos
gérmenes menos sensibles o cuya sensibilidad a la oxitetraciclina ha dis-
minuido. Los miembros del grupo coli-aerogenes, ciertos gérmenes en-
téricos y algunas cepas de Micrococcus pyogenes, a través de los afios han
experimentado una gradual aunque constante pérdida de su sensibilidad a
la oxitetraciclina, asi como a otros agentes antibiéticos. 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, el M. pyogenes var. aureus
y algunas cepas de M. pyogenes var. albus son sensibles, in vitro, a la
oxitetraciclinal»24 5, Gocke y sus colaboradoresS, hallaron que el M. pyo-
genes var. aureus presentaba gran sensibilidad a la oxitetraciclina, Pulaski
y sus colaboradores?, en 1952, encontraron que sélo el 11 por ciento de 228
cepas de micrococos era resistente a la oxitetraciclina. De 44 cepas peni-
cilinorresistentes un 86 por ciento era sensible a la penicilina.

En un principio se hallé que los estreptococos, excepto una que otra
cepa de enterococos, eran muy sensibles, ir vitro, a la oxitetraciclina®* 2.
Comunicaciones mas recientes®-!! indican que el Streptococcus pyogenes
(grupo A) y el Strep. viridans han retenido una alta sensibilidad, in vitro,

18
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CUADRO II*
Sensibilidad de los diversos microorganismos a la ozitetraciclina
Radio de Mayoria de cepas sen-
Microorganismo actividad sibles a (mcg./cm3.)

Actinomyces bovis 1 - 5 4
Aerobacter aerogenes 1 - 3,12 2
Bacillus mycoides 0,078+
Bacillus subtilis 0,156 - 42 0,5
Borrelia recurrentis 1 - 5 3
Brucella bronchiseptica <03 - 1,56 1
Clostridium botulinum 0,2+
Clostridium perfringens 01 - <03 0,1
Clostridium sporogenes 0,2+
Clostridium tetani 0,2+
Corynebacterium diphtheriae 0,156 — 0,6 0,3
Diplococcus pneumoniae <02 - <04 0,2
Escherichia coli 0,78 — 5 2,5
Gaffkya tetragena 0,078+
Hemophilus influenzae 0,312 - 2.5 0,5
Hemophilus pertussis 1,25 — 2.5 2
Klebsiella pneumoniae 0,78 - 3,12 15
Micrococcus flavus 0,156+
Micrococcus pyogenesf

var. albus 0,625 168 3

var. aureus 031 - X 1,5
Mycobacterium phlei 0,391
Mycobacterium smegmatis 125 - 1925 50
Mycobacterium spp. 039 - 125 25
Neisseria catarrhalis 0,78 — 2,5 1,25
Neisseria gonorrhoeae 0,312 - 1 05
Neisseria meningitidis 02 - 3,12 1,25
Pasteurella multocida 0.2+
Proteus vulgaris 025 —->250 15,0
Pseudomonas aeruginosa 5 - 9 1o
Rickettsia prowazekii Clinicamente eficaz
Rickettsia akari Clinjcamente eficaz
Rickettsia rickettsii Clinicamente eficaz
Salmonella paratyphi 25 - 5 3
Salmonella typhosa <03 - 3,12 1,6
Salmonella spp. OB~ 5,5 3
Sarcina lutea 0,039 — 0,312 0,05
Serratia marcescens 25+
Shigella dysenteriae 0,78 - 2,5 1
Shigella paradysenteriae 1t
Shigella sonnet 1t
Streptococcus pyogenes, group A 0,156 — 1,5 0,312
Streptococcus pyogenes, group G <03 - 2.5 ,6
Streptococcus pyogenes, group D 06 - 3 1,25
Streptococcus viridans . <03t
Treponema pallidum Clinicamente eficaz
Treponema pertenue Clinicamente eficaz
Vibrio comma 0,00 — 100 50

*De Principios y Practica de la Terapia Antibidtica,
espafiola del Dr. Félix Marti Ibafiez. New York, Medic

pag. 191. ?
+Cepa tinica.

or Henry Welch. Versién
Encyclopedia, Inc., 1955,

tLas recientes investigaciones indican que el 33 ﬁor ciento de las cepas de estos

gérmenes aislados de pacientes hospita
oxitetraciclina, La sensibilidad a la oxi

lizados y_person

de hospitales es resistente a la
tetraciclina de cepas aisladas de pacientes ambu-

latorios, es paralela a la de los resultados obtenidos en los estudios con clortetraciclina.
Las cepas resistentes a la oxitetraciclina 1o son también a la penicilina y clortetraciclina.
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a la oxitetraciclina. Estudios actuales sobre estreptococos fecales (entero-
cocos) indican una variacién considerable de la sensibilidad ir vitro.

En el amplio grupo de microorganismos entéricos, Finlay y sus cola-
boradores! encontraron que la oxitetraciclina, en una concentracién de 5
mcg/cm?®., o menor, inhibia cepas de Aerobacter aerogenes, Escherichia
coli, Salmonella typhosa, Salmonella paratyphi, Salmonella schottmiilleri y
Salmonella paradysenteriae. Gocke y sus colaboradores® hallaron que la
Salmonella y Shigella eran los bacilos gramnegativos mdas sensibles. E]
orden creciente de resistencia de los demés gérmenes entéricos 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 anaerobios'? y, mas especificamente,
contra los Bacteroides'®, Str. faecalis, y clostridios. Mas recientemente,
Pulaski y sus colaboradores’ 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
respiratorio que son sensibles a la accién de la oxitetraciclina, se encuen-
tran el Hemophilus influenzae y Hemophilus pertussis®»* 6314 Diplo-
coceus pneurnoniae? @ %3915 Neisseria catarrhalis>®, y Klebsiella pneu-
moniae %% 5%12, Se ha observado que la oxitetraciclina es también bas-
tante activa, in vitro% 816, contra el Mycobacterium tuberculosis. Steenken
v Wolinski!'” notaron una accién tuberculostética, in vitro, de la oxitetra-
ciclina en conejillos de Indias y ratas. Fue mds eficaz que el é4cido p-
aminosalicilico y la amitiozona, pero menos eficaz que la viomicina y la
estreptomicina, En la actualidad, se recomienda la oxitetraciclina para ser
empleada conjuntamente con la estreptomicina con el fin de retardar el
desarrollo de resistencia microbiana a la estreptomicina en pacientes in-
capaces de tolerarla, o infectados con microorganismos resistentes al acido
p-aminosalicilico o la isoniazida,

La oxitetraciclina no es eficaz contra la mayoria de las levaduras y
hongos semejontes a ellas® 1% mas es eficaz contra la actinomicosis!® 19 y
la nocardiosis, Aun cuando se ha demostrado experimentalmente!,2% 2!
que la oxitetracicling posee una ligera actividad antiviral, se ha con-
siderndo que este antibidtico es clinicamente beneficioso?2 23, Se ha hallado
eficnz contra ln neumonia primaria atipica y contra los virus de molécula
complejin como los del tipo del linfogranuloma venéreo,

Los gérmenes del grapo Brucella son sensibles a la oxitetraciclina in
vitro ¢ in vipo*?%*5, El antibidtico es también eficaz in vitro contra la
Pasteurella pestis 'y Past, tularensis® S, Otros microorganismos sensibles a
la oxitetracicling son el Corynebacterium diphtheriae® 568, Bacillus an-
thracish* %55, varias especies de clostridios, Vibrio comma, Erysipelothriz
rhusiopathiae 'y Listeria monocytogenes»2s, Algunas de las espiroquetas
son sensibles a la oxitetraciclina® 2728 como lo demuestra la evidencia
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clinica que se presenta en el capitulo VI. Varios investigadores?*-33 han
encontrado que seis de los microorganismos pertenecientes al grupo de las
rickettsias son sensibles a la accién 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 accién antibiética de la oxi-
tetraciclina.

MODO DE ACCION

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

Una parte de la respuesta puede radicar en la independencia del
parasito y la interdependencia de las células del huésped, con lo cual, los
recursos de todas las células corren en ayuda de las atacadas por substancias
téxicas. La dosificacién es selectiva, como lo ilustra el fenémeno corriente-
mente observado de que pequefias concentraciones de muchos medica-
mentos, incluyendo los antibidticos, demuestran la existencia de efectos
estimulantes sobre cultivos de microorganismos y de células, mientras que
concentraciones mayores inhiben o matan. En verdad, cada medicamento
muestra una afinidad selectiva y ejerce un efecto también selectivo
sobre ciertos microorganismos y células. In vitro e in vivo, el medica-
mento puede favorecer el crecimiento y multiplicacién de algunos micro-
organismos y células, mientras inhibe o destruye a otros. La estimulacién
del crecimiento que producen los antibidticos en animales que viven en
ambiente libre de gérmenes, puede ser el resultado de un directo efecto es-
timulante del crecimiento. En animales normales, éste puede ser estimulado
por medio de la modificacién de la flora intestinal, del mejoramiento de la
absorcién de elementos nutritivos y vitaminas y de la disminucién de la
absorcién de productos téxicos del intestino. Una comprensién mas clara
del modo de accién de los antibidticos puede residir en el estudio de sus
efectos sobre los procesos enzimaticos. Se estd prestando en este terreno
cada vez mayor atencién a las investigaciones, como se resume en varias
revistas médicas®+-%7.

En forma semejante a los antisépticos que actiian de diversa manera—
coagulando el protoplasma de las bacterias, modificando la permeabilidad
de la membrana celular e impidiendo los procesos enzimaticos esen-
ciales38— los antibidticos tienen diferentes modos de actuar. La tirocidina3?
y la subtilina* parecen comportarse como agentes tensioactivos, e} acido
actitidzico impide la sintesis de la biotina*! y la pohm'1x1na se combina con
los polifosfatos en el interior de la célula®2. Umbreit¥, en un excelente
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andlisis de este problema, sefial6 que la penicilina, estreptomicina, cloram-
fenicol y las tetraciclinas son adsorbidas o absorbidas por células sensibles
que exhiben una accién que es principalmente bioquimica y no fisica ez;
su naturaleza, y que parece que cada una actia impidiendo una reaccién
especifica dentro de la célula, més bien que dificultando las reacciones en
forma general.

La manera precisa en que actda la oxitetraciclina permanece oculta
Sin embargo, existe alguna informacién que es de interés e importancie;
tanto para la investigacién como para la préctica. La oxitetraciclina ejerce
un efecto inhibitorio sobre la sintesis de las proteinas celulares*3 y una ac-
cién inhibitoria sobre el metabolismo del &cido nucleico de las bacterias44, Se
ha sugerido que la combinacién con iones metalicos —magnesio, hierro y
manganeso— es el mecanismo por el cual los iones metalicos bivalentes se
hacen inaccesibles a las acciones enzimaticas*S. La oxitetraciclina puede
en altas concentraciones de la dosis, inhibir la fosforilacién**46:47, Sin em:
b?rgo, esta reaccién no parece ser especifica y se produce con concentra-
ciones de la dosis muy superiores a las necesarias para producir inhibicién,
Benigno y sus colaboradores*® demostraron que la oxitetraciclina dis-
minuye el metabolismo, retarda el desarrollo, inhibe la divisién y produce
gls?su;ucmn del ntmero de microorganismos, sin modificar la asimilacién

e fésforo. '

_ Hausery Marlowe*® han recalcado la naturaleza coloidal de los anti-
biéticos y su actividad, en funcién de la penicilina y estreptomicina, Con-
s1de1"acmnes similares pueden aplicarse a la oxitetraciclina. Las grandes
molequ.las de carbohidratos tienden a formar micelas y a ser transportadas,
solublhza.Qas en proteinas, jabones, sales biliares, etc. Tal vez el pH afecte
la adsorcién de la oxitetraciclina y sirva de explicacién al hecho de que el
an_t\b16t1co ejerce su efecto inhibitorio maximo sobre la E. coli a un pH 7,7,
mientras que sobre el M. pyogenes el pH éptimo fluctia entre 6 y 850. La
den:195tracxon de que el magnesio, hierro y manganeso antagonizan la
accién de la oxitetraciclina, sugiere que el aspecto importante de la oxi-
tetraciclina estriba en su naturaleza catiénica.

Acaso la mayoria de los investigadores todavia esté de acuerdo con
Long5l, que d'eclara que las dosis normales de antibiéticos son “probable-
mente 'Iiactenostz_'xticas ¥y no bactericidas”. En animales, esta accién bac-
teriostatica constituye, por lo general, una ayuda suficiente para que las
d!efensas naturales del huésped aseguren la resolucién favorable de la infec-
cién. Esfuerzos de investigacién in vitro, podrian facilitar una diferencia-
cién més precisa entre efectos bacteriostaticos y bactericidas. En cultivos,
que se suponen “esterilizados” por alguno de los antisépticos, puede pro-
ducirse desarrollo microbiano si se tratan con una substancia qI;imjca capaz
de neutralizar dicho antiséptico. Por ejemplo, el efecto de los antisépticos
mercuriales pue_de ser anulado mediante un neutralizador, como el ion
sulfito, el glutatién o el tioglicolato. Asimismo, con el objeto de demostrar
que los microorganismos han sido verdaderamente destruidos por unm
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agente antibiético, puede ser necesario emplear un neutralizador eficaz.
La dilucién por st sola, puede no ser suficiente para separar un antiséptico
o un antibi6tico de la célula sensible.

Es conveniente tener en cuenta las anteriores consideraciones cuando
se estudia la manera como actiia la oxitetraciclina, Sin embargo, aplicando
el criterio de dilucién 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 més prolongado de contacto, puede que no se
produzca un desarrollo microbiano ulterior. En estas condiciones, la con-
centracién bactericida es més de 10 veces superior a la concentracién
inhibitoria minima?, La oxitetraciclina se asemeja a las sulfamidas en que
bajo condiciones adecuadas para la bacteriostasis, la accién antimicrobiana
es evidente sélo después de un prolongado perfodo de tiempo?. Difiere de
las sulfamidas, sin embargo, en su capacidad para producir efectos bac-
tericidas bajo condiciones apropiadas.

RESISTENCIA BACTERIANA

Todos los agentes quimioterapicos deben ser altamente selectivos en
sus efectos perjudiciales sobre los microorganismos. Los gérmenes sen-
sibles de una flora normal o patolégica, son inhibidos o destruidos, con la
posibilidad de una consiguiente proliferacién de cepas més resistentes de
especies que previamente existian en la flora mixta o que fueron agregadas
por contaminacién posterior. Esto da por resultado un cambio cualitativo
en la flora microbiana que puede persistir hasta mucho tiempo después de
terminado el tratamiento. Tal alteracién ecolégica de la flora microbiana
en el huésped puede ser, entonces, el resultado de la aparicién de diferentes
especies de microorganismos de resistencia natural a los antibi6ticos o de
la aparicién de cepas de resistencia natural o artificialmente inducida, de la
misma especie de microorganismos.

Debido al empleo continuo, apropiado e intensivo de los antibiéticos
en la terapia de las enfermedades infecciosas, ciertos microorganismos en
un principio sensibles a su accién en la mayoria de los casos, se fueron
haciendo progresivamente mas dificiles de combatir en virtud de su cre-
ciente resistencia in vitro e in vivo. Merecen citarse en especial, el M.
pyogenes Var. Qureus, algunas cepas de enterococos, E. coli; A. aerogenes y
el Myco. tuberculosis. Las observaciones de Selbies? y los estudios sobre el
bacteriéfago de micrococos resistentes, llevados a cabo por diferentes in-
vestigadores, tienden a apoyar la idea de que la resistencia clinica puede
simplemente ser debida al desarrollo de cepas naturalmente resistentes, de
constante propagacién. Johnson®? sugiere que la incidencia de las bacterias
resistentes obtenidas de infecciones en pacientes ambulatorios no ha au-
mentado materialmente comparada con la existente cuando se introdujeron
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los antibiéticos. 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 infeccién, o contaminacién cruzada, como se evidencia en g
excelente trabajo de Dowling y sus colaboradores*.

Enfocando la resistencia bacteriana desde un punto de vista clinico,
se puede apreciar que la iniciacién y progreso de ésta 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 antibidticos ha sido extensamente estudiada in vitro e
in vivo. La resistencia cruzada a la oxitetraciclina y sus congéneres es
evitable y no es predecible y debe ser confirmada o refutada en casos in-
dividuales mediante las pruebas de sensibilidad. Algunos investigadoresSs 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 carbomicina’? 58,

Dowling y sus colaboradores’* han proporcionado una util clasificacién
clinica de los microorganismos resistentes a los antibiéticos, dividiendo
en tres grupos los mds importantes gérmenes patégenos. 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 significa-
tiva a la terapia, tales como el Myco. tuberculosis, M. pyogenes var. aureus,
los coliformes, estreptococos alfa y gamma, el Proteus sp. y los enterococos.
En el grupo 3, microorganismos como la Brucella, S. typhosa y las rickett-
sias que responden répidamente, pero que tienden a recidivar, y los micro-
organismos aislados de casos recidivantes que son ain més sensibles in
vitro e in vivo a la accién del antibiético 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 terapéutico de asociaciones
de antibiéticos. La terapia antibiética combinada tiende a alcanzar muchos
objetivos tangibles e intangibles, tales como la accién sinérgica, el retardo
del desarrollo de formas resistentes y la disminucién del grado de re-
sistencia a antibiéticos individuales tanto irz vivo como in vitro. Kaipainen
y otros investigadores®-62 han demostrado que el uso de asociaciones de
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antibi6ticos puede retardar la aparicién de cepas resistentes y también
disminuir el grado de resistencia adquirida a los antibiéticos considerados
individualmente.

La terapia antibiética combinada se ha usado con éxito en infecciones
microcécicas (estafilocdcicas), neumocécicas, por H. influenzae y en casos
de disenteria amibiana aguda. Marton y sus colaboradores®3; por ejemplo,
han comunicado sobre la accién de la oxitetraciclina asociada con emetina,
carbasona, quiniofén y difosfato de cloroquina, como también la accién
de la clortetraciclina asociada con difosfato de cloroquina. El valor de la
terapia combinada fue evidente y los resultados in{lican la maés !{aja pro- -
porcién de recaidas, jamés lograda en el tratamiento de la disenteria
amibiana aguda.



Capitulo 111 Farmacologia

o te_?dgs‘nzizrzﬁ)ch;;aase absorbe con rapidez y se distribuye por todos

j dministra por via oral o parenteral. Es también
eﬁcaz.cuando se emplea tépicamente. En los humores organicos, tejido
secreciones alcanza niveles eficaces para dominar los estados ir’lfeccio
Se ha demostrado que en las dosis empleadas la toxicidad es minima
es muy raro observar reacciones de caracter grave. Las reacciones secun}i
danfas son insignificantes y se limitan sobre todo al tracto gastrointestinal
Debido a sus propiedades, el clorhidrato del antibidtico se ha usado ex.
tensamente, aun cuando se dispone de preparaciones de la base anfétera
que gozan de creciente popularidad. Cualquiera que sea la forma farma-
ceutica que se emplee o la via de administracién, el antibiético alcanza el
mismo RH de la sangre y de los tejidos, de manera que la eficacia clinica
d_e las diferentes formas (clorhidrato, base anfétera y sal sédica) es prac-
ticamente la misma. Se prefiere la administracién por via oral porque por
lo regular es mejor tolerada y se absorbe con rapidez. La administracién
Intravenosa e intramuscular determina concentraciones sanguineas mas
altas y mas répidas. La oxitetraciclina es también absorbida por el tejido
subcuténeo y la cavidad peritoneal, no asi por el recto.

s
S0S.

ABSORCION Y DISTRIBUCION

. La oxitetraciclina, en forma de clorhidrato o de oxitetraciclina an-
foterq, 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, Después de la administracién por via oral de
una sola dosis de 1 gm. puede encontrarse el antibiético en el suero san-
guineo al cabo de 1 6 2 horas, alcanzando la concentracién maxima de
alrededor de 3 mcg./cm?. después de 4 6 6 horas; luego, este nivel comienza
a descender. Alguna actividad del antibiético persiste hasta por 24 horas.
Los niveles sanguineos obtenidos con dosis de 0,5, 0,75 6 1 gm. son aproxi-
madamente proporcionales; sin embargo dosis mayores determinan au-
mentos menos proporcionales de las concentraciones plasmaticas debido a
una mayor pérdida 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 antibi6tico alcanza concentraciones hasta de 600 mcg. por gramo de
excrementol-5,
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Cuando la oxitetraciclina se administra en dosis multiples, cada 6

. horas, se produce un efecto acumulativo en las concentraciones heméticas

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./cm?3.
respectivamente?-S,

Existe la evidencia de que la mayor absorcién de oxitetraciclina tiene
lugar en el estémago o en la parte alta del intestino delgado siendo menor
en el resto del intestinoS. También se ha demostrado que el antibidtico es
removido de la sangre por el higado, que la concentra y la excreta por
medio de la bilis, después de lo cual es reabsorbida por el intestino. Debido
a este circuito enterobiliar, parte de la oxitetraciclina puede permanecer
en la sangre por largo tiempo.

El gel de aluminio impide la absorcién de la oxitetraciclina en el
tracto gastrointestinal, no asi los alimentos’. Tampoco la impide la resina
de intercambio catiénico®, El estado de shock puede impedir la absorcién
de la oxitetraciclina® 1%, La motilidad gastrointestinal puede también modi-
ficar la absorcién de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente, con
la actividad que despliegue y segiin sea ambulatorio o guarde cama. La des-
hidratacién aumenta las concentraciones hemdticas. Como la oxitetra-
ciclina no se absorbe por el recto, no debe administrarse en proctoclisis o
en enemas de retencién® 11,

La oxitetraciclina puede administrarse por via intravenosa, obtenién-
dose rdpidamente una alta concentracién sanguinea que se mantiene por
cerca de 12 horas. Con dosis de 0,5 a 1 gm., cada 12 horas, es posible
mantener concentraciones hemadticas eficaces. La eficacia, el margen de
seguridad, y el éxito terapéutico de la administracién intravenosa de
oxitetraciclina han sido comprobados por una extensa experiencia clinica.

Farley y Konieczny?, y Kagan y sus colaboradores!?® obtuvieron
clinicamente significativas concentraciones sanguineas de oxitetraciclina,
en nifios, administrandola por via subcutédnea. Estos autores reco-
miendan una concentracién de 1 mg./cm3. y dosis de 10 a 25 mg./Kg. de
peso, cada 8 a 12 horas.

La oxitetraciclina se difunde asi con facilidad a través de la mayoria
de los tejidos y se distribuye por todo el organismo*. 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 terapéuticamente eficaces, la
oxitetraciclina se difunde en el exudado pleural®!4 y en el liquido as-
citicols. Se difunde répidamente a través de la placenta? 14 y alcanza en
la sangre fetal concentraciones de casi un cuarto de las de la sangre
materna3. Penman y sus colaboradores!¢ recomiendan una dosis prepara-
toria inicial de por lo menos 750 mg., seguida de dosis _de mantenimiento

(250 mg. cada 4 horas) para asegurar niveles terapéut}cos en el feto.

Las concentraciones sanguineas eficaces proporcionan sélo niveles
bajos de oxitetraciclina en el liq}u'do cefalorraquideo c.le !os pacientes
normales y sin infeccién® %14 17. Sin embargo, Wood y Kipnis!® informan
que tres dosis, con 6 horas de intervalo, determinan concentraciones del
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medicamento en el liquido cefalo i ii

La difusién en el liqgido cefalorrr;;gl?cligsoﬁ:::(l:; gql:feleasu&;nlas gy
! a0 : 0 enta en caso (
inflamacién meningea. Pulaski y sus colaboradores!S encontraron 3 .
mcg/cm?. de c_>xitetraciclina en el liquido cefalorraquideo de un paci .
con meningitis estreptocécica a quien se le administré 1 gm. de : s
bidtico por via intravenosa, cada 12 horas; y Hoyne y Simon!® inform o
habe_r qb'temdo resultados satisfactorios en todos los 21 pacientes azon
meningitis que trataron exclusivamente con oxitetraciclina por via i ton
venosa o intramuscular. o

Para administracién intramuscular, la oxitetraciclina se halla di
ponible en ampollas que contienen 100 mg. de clorhidrato del antibiéti g
con un £ por ciento de clorhidrato de procaina y un 5 por ciento de clz)co
hlldrato de magnesio, Esta preparacion es bien tolerada y se absorlf-
rapidamente proporcionando un nivel sanguineo terapéutico a los ig
minutos <'ie su administracién. Una dosis de 100 mg. cada 8 horas produce
51_gn1ﬁcat1vos niveles sanguineos de 2 a 3 mcg./cm?. Concentraciones pare-
cidas se han obtenido en nifios con dosis de 6 mg./Kg. de peso. Estos niveles
sanguineos son comparables a los obtenidos con la administracién de 5 a
10 veces esta n'.Jj'sma dosis administrada por via oral. Dosis de mds de 100
mg. por inyeccién, no aumentan proporcionalmente los niveles sanguineos
y producen algunas molestias?-%3. O'Regan y Schwarzer?, administrando
dosis masivas de 50 mg./Kg. obtuvieron concentraciones sa;ngujneas 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 hacérsele la
prueba cutdnea correspondiente, antes de ser administrada.

Welch* encontré que 4 horas después de la administracién por via
oral de una sola dosis de 0,5 gm./Kg., a conejos, la concentracién de oxi-
tetraciclina en el higado y en el rifion era mds alta que en la sangre. La
concex’ltracm'm en el cerebro, corazén y piel era varias veces superior a la
sanguinea. La concentracién en el bazo y los pulmones era mas alta.
Helander y Bottiger?S, mediante una técnica de microscopia fluorescente,
hall'aron 9xitetraciclina concentrada en el sistema reticuloendotelial
(médula ésea, bazo, ganglios linfaticos), en el higado y los rifiones de
ratas blanca§. Demostraron la ausencia del antibidtico en el tejido con-
juntivo, cartilagos, huesos, paredes vasculares, musculos, cerebro, nervios
periféricos y pulmones. Hallaron significativas concentraciones clinicas de
oxitetraciclina en el tejido testicular de ratas, después de su administracién
intramuscular?, Incidentalmente, se observé un aumento de la produccién
de espermatozoides.

- Wel_hr}an y sus colaboradores!’ encontraron de 0,375 a 1,5 mcg. de
omtet?acxclma por mg. en el cerebro de 3 de 4 enfermos sin infeccién
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 operacién.
I?ra-nmck y sus colaboradores?’ encontraron oxitetraciclina en la glandula
tiroides del hombre en cantidades significativas después de administrar
dosis orales muiltiples de 9 mg./Kg. de peso. Con concentraciones san-
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guineas medias de 4,3 mcg./cm?. el promedio de la concentracién tisular
fue 3,2 mcg./mg. Se ha demostrado la presencia de oxitetraciclina en el
semen (en concentracién hasta de 7,6 mcg./cm3.) y en el tejido prostatico
(1,25 mcg./mg.) después de una sola dosis por via oral, de 0,5 gm. y una
concentracién sanguinea media de 7 mcg./cm3, en el hombre?8, Howard y
sus colaboradores?? no pudieron demostrar la presencia de oxitetraciclina
en el jugo pancredtico y supusieron que el pancreas no la excreta. Varios
grupos de investigadores han demostrado que la oxitetraciclina penetra
muy poco o no penetra en el ojo después de su administracién por via oral
o parenteral®. :

Por la orina se eliminan cantidades bastante apreciables de oxitetra-
ciclina estimadas entre un 10 y un 35 por ciento de la dosis adminis-
trada®4 5, que pueden comprobarse en la orina a la media hora de su
administracién por via oral. La concentracién médxima se observa en unas
5 horas’. La oxitetraciclina se elimina en su forma activa y se obtienen
facilmente concentraciones de 300 mcg./cm?®. Como la oxitetraciclina es
eficaz contra muchos de los gérmenes prevalecientes en las infecciones del
tracto urinario, la rdpida excrecién del antibiético por la orina es de valor
clinico. En pacientes con trastorno de la funcién renal, dosis relativamente
pequefias del antibidtico, administradas por via parenteral, pueden de-
terminar altos niveles sanguineos3!.

La oxitetraciclina se concentra en el sistema hepatico y se excreta en
la bilis?#-% 14, Zaslow y sus colaboradores®? comunicaron haber encontrado
concentraciones de oxitetraciclina en la bilis 6 a 10 veces superiores a las
halladas en la sangre. Cuando existe una alteracién de la funcién hepatica
o una obstruccién del colédoco, se altera la capacidad del higado para
excretar la oxitetraciclina. Sin embargo, atn en casos de intensa ictericia,
la excrecién del antibiético no es inhibida completamente. La administra-
cién de dehidrocolato de sodio hace disminuir en forma notable la concen-
tracién biliar del antibiético®. 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 esté obstruido.

La oxitetraciclina administrada por via oral se elimina, en una pro-
porcién considerable, por las materias fecales, las que pueden contener
hasta més de 600 mcg./gm. Welch* ha comunicado concentraciones en las
heces hasta de 1000 mcg./gm., después de la administracién de una sola
dosis de 2 gm. del antibiético. La alta concentracién en que la oxitetra-
ciclina se halla en las materias fecales, la hace apropiada para preparar el

intestino de los enfermos que sean sometidos a intervenciones quirurgicas
de las vias digestivas.

METODOS DE ENSAYO

Los principales métodos empleados para ensayar la oxitetraciclina
dependen de su capacidad para inhibir el desarrollo de microorganismos
sensibles a su accién. Varias técnicas diferentes, basadas en este principio,
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han sido aplicadas por varios investigadores. En general, se han empleady
3 métodos de ensayo microbioldgicos: el turbidimétrico, el de diluciones
seriadas y el del cilindro de difusién en placas de agar.

Grove y Randall’® dispusieron un método turbidimétrico empleandg
el M. pyogenes var. aureus como microorganismo de prueba. Kersey34 g4
cultivos de K. pneurnoniae (PCI 602) y midié la inhibicién del crecj-
miento mediante la densidad éptica a 650 u en presencia de concentra-
ciones crecientes del antibidtico. Periodos de incubacién de 3,5 horas son
suficientes para comparar el cultivo desconocido con el cultivo normal
conocido, empleando el antibiético en forma de base o de clorhidrato.

Grove y Randall3? idearon un método de difusién 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 técnica o una modificacién de ella, con
gran éxito. ’

Se han empleado varias modificaciones de la técnica de las diluciones
en serie de Rammelkamp3S, especialmente para la determinacién de la
oxitetraciclina en los humores organicos, tejidos y secreciones. Técnicas
satisfactorias de este mismo tipo, han sido descritas por Hobby y sus cola-
boradores?¢, Welch* y Herrell 'y sus colaboradores!*. En la actualidad,
estamos empleando dicha técnica con el Str. pyogenes Num. 8668 como
microorganismo de prueba para la determinacién de la oxitetraciclina en
el suero sanguineo y otros humores orgénicos. Para determinar las con-
centraciones del antibiético en la orina, se modifica la técnica, filtrando
la orina antes de la prueba a través de un filtro de vidrio poroso. En
forma semejante, para determinar la concentracién del antibidtico en las
heces, éstas se lichan u homogenizan con suero fisiolégico 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-
bidtico en la orina y los excrementos.

Grove y Randall®® han revisado varios métodos quimicos para hacer
las determinaciones de la clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina.
De los cuatro métodos estudiados, dos tienen particular aplicacién para
determinar la oxitetraciclina contenida en capsulas, trociscos, tabletas ¥
polvos. Estos métodos son el colorimétrico con cloruro férrico, adaptado
del de Monastero y sus colaboradores?’, y el espectrofotométrico con luz
ultravioleta para la oxitetraciclina y tetraciclina. Perlman® ha empleado
la reaccién de color que da el reactivo de arsenomolibdato con la oxitetra-
ciclina y ha medido el color a través de un filtro de 660 p. Este método se
basa en la actividad reductora del antibiético. Hiscox?® ha utilizado 1a
absorcién ultravioleta a 249 y 312 p para medir la oxitetraciclina.

TOXICIDAD

Numerosas pruebas en animales de laboratorio han precedido al
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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 fluctiia
entre 15 y 40 mg./Kg./dia. Los animales no sufrieron efectos perjudiciales
con la administracién prolongada de dosis muy superiores a las adminis-
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./Kg. de
peso, en ratones, del compuesto anfétero; la DLs, es equivalente a 192
mg./Kg. de peso. P’An y sus colaboradores#! hallaron en ratones una DLs,
semejante y una proporcién aproximada, entre el clorhidrato de oxitetra-
ciclina administrado por via intravenosa, subcutédnea 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 excitacién,
temblores, rigidez, convulsiones, postracién, pérdida de conocimiento y
paralisis flacida, seguida de insuficiencia respiratoria y muerte, Los perros
toleraron dosis de 50 y 100 mg./Kg./dia de clorhidrato de oxitetraciclina
administrado por via intramuscular durante més de 90 dias.

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. También hallaron que la DL;,, por via subcutédnea
era de alrededor de 600 mg./Kg. del clorhidrato del.antibiético. Las in-
yecciones subcuténeas diarias hasta de 200 mg./Kg. del clorhidrato, durante
dos semanas, no produjeron, en ratas, signos de lesién renal ni otras mani-
festaciones de anormalidad. La administracién de 200 mg./Kg. de la sal
sédica, durante dos semanas, produjo fenémenos de toxicidad renal. Los
animales de prueba perdieron el 26 por ciento de su peso y el volumen
diario de orina aumentd de 2 a 6 veces y su peso especifico se redujo a
1.012. El examen microscépico de orina revel$ la presencia de cilindros y
células epiteliales, no acompafiados de albuminuria. En la autopsia se
encontrd atrofia del timo y no se observaron cambios histoldgicos en las
gléndulas suprarrenales. Los titbulos renales se encontraron dilatados y
con su epitelio aplanado; en algunas zonas los tibulos aparecian sin epi-
telio. Los ratones toleraron 200 mg./Kg. de clorhidrato administrado
diariamente, durante 8 dias, por intubacién géstrica, sin que se produjeran
efectos perjudiciales, salvo una diarrea mucoide que se prgser_lté durante
los dos primeros dias y que desaparecié durante los 3 dias siguientes.

Nelson y Radomski? administraron oxitetraciclina con el alimento, a
8 perros, en dosis de 250 mg./Kg. de peso por diz}, durante 99 dias. ’I.'odos
los perros conservaron su peso y sobrevivieron sin. presentar alteraciones
sanguineas periféricas, de la médula 6sea o de las visceras.

El uso clinico de la oxitetraciclina no produce efectos téxicos o produce
muy pocos, debido al amplio margen que existe entre la dosis terapéutica
y la dosis téxica. Las reacciones o los efectos secum’lanos en el tratamiento
con oxitetraciclina guardan relacién, en su mayoria, con el tracto gastro-
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intestinal. El término ‘“reacciones téxicas”’ se refiere a la intoxicaciénd
los tejidos en los cuales la lesién esta de acuerdo con la dosis adxmnjsﬁade
Miller y Walker* administraron 5 gm. de oxitetraciclina al dia, 4 760
pacientes, durante 120 dias, sin observar ningin efecto téxico so,bre |
sistema nervioso, el higado, los rifiones o la sangre. Helm y sus colab()r:
dores* administraron 1 gm. o mas de oxitetraciclina al dia, a 38 paciente;
hasta por 38 meses, sin observar tampoco efectos téxicos graves. {

No se han comunicado efectos téxicos sobre el sistema nervioso ni ¢
corazén. Se ha dado cuenta que en algunos casos se presenta hepatitis
después de la administracién de oxitetraciclina, pero ésta no se presents
después de la administracién de dosis corrientes*S. Cohn y sus colabora.
dores* demostraron con biopsias hepaticas y pruevas funcionales de
higado, que la oxitetraciclina en una dosis de 500 1rg., 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 funcién hepética. Llegaron a la conclu-
sibn de que la oxitetraciclina puede usarse con un amplio margen de
seguridad, en presencia de enfermedades del higado. Kutscher y sus co-
laboradores*” en su revisién sobre las reacciones t6xicas a los antibidticos,
no han hallado comunicaciones sobre lesién hepatica. )

Finland y Weinstein*S revisaron en 1953, las complicaciones de la
terapia antibi6tica y comunicaron la ausencia de afeccién renal debida ala
administracién de oxitetraciclina. Von Oettingen*s, en 1955, también co-
municé que no se producen lesiones renales con el empleo de la oxitetraci-
clina. Guild y Petersen*® eligieron la oxitetraciclina para ensayarla como
agente profilactico en la nefrosis por su baja incidencia de reacciones téxicas.
No se observaron efectos téxicos sobre los rifiones u otros érganos en nifios
menores de 5 afios a quienes se les administraron dosis diarias de 200
miligramos. Aunque la oxitetraciclina al ser administrada clinicamente 10
produce efectos téxicos sobre el rifién, puede ser perjudicial en pacientes
con funcién renal disminuida. Puede producir azoemia por aumento del
catabolismo tisular, y pueden presentarse altas concentraciones sanguineas
del antibidtico por trastorno en la excrecién del mismo3!.

Las discrasias sanguineas han sido extremadamente raras en pacientes
tratados con oxitetraciclina#”:48, Welch y sus colaboradores®, en 195%
revisaron los informes referentes a discrasias sanguineas que pudieral
haber guardado relacién con la administracién de la oxitetraciclina. La
incidencia corresponde a la tercera parte del ntimero comunicado en rela-
cién con el uso de cloramfenicol, y es casi la misma que se observa con 12
administracién de clortetraciclina. En sélo 10 de 41 pacientes se pudo
establecer que la oxitetraciclina fue el tinico medicamento administrado.
La presencia de discrasias sanguineas en estos enfermos no puede Ser
atribuida directamente al antibitico puesto que su desarrollo pudo haber
sido de origen idiopatico, secundario a una enfermedad primaria, ©
causado por la exposicién a otros medicamentos o sustancias quimicas.

Principios de la Terapia

Capitulo IV 3 s
con Oxitetraciclina

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

Todo tratamiento antibiético eficaz debe comenzar con un exacto
diagnéstico clinico. Segin lo expresado por Altemeier y sus colaboradores?,
“no existe substituto para los exdmenes 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. Si se trata de una enfermedad
infecciosa, se puede predecir el probable microorganismo causante de la
enfermedad. Deben emplearse los antibiéticos sélo si el paciente sufre una
infeccién que responda a la terapia antibidtica o bien si existen indica-
ciones suficientes y adecuadas para la terapia profilactica, Los resultados
terapéuticos éptimos en la mayoria de las infecciones, se pueden obtener
mediante la seleccién del antibidtico que sea mds activo, usado individual-
mente.

El uso de la oxitetraciclina merece ser tenido muy en cuenta para el
tratamiento de muchos pacientes con enfermedades infecciosas; pues posee
un amplio margen de actividad antimicrobiana contra bacterias, rickett-
sias, virus de molécula compleja e incluso_contra algunos protozoos y
metazoos. La oxitetraciclina puede ser administrada en muchas formas,
produce muy poca, si alguna, to;;icidad usada .climca}me_ntg ¥, por lo
general, es bien tolerada. Las'reacc.lones secundarias estan limitadas en su
mayor parte, al tracto gastrointestinal y por lo regular son de esclasa im-
portancia. Sin embargo, algunos microorganismos son de naturaleza re-
sistente a la oxitetraciclina, y otros han .desarr.olladq resistencia a ella, por
lo que debe considerarse como regla %neludlble, 1den(;1ﬁcar el microor-
ganismo o microorganismos causales primero, y luego beterrmngxr (slu sen-
sibilidad frente a los diferentes zntlblohCOS. La no observancia de esta

n razones poderosas. )
normlgl i(;h;l}:gzs?ires:rfés de un agente contra las infecciones producidas por
. : : uno solo de los antibiéticos de uso corriente,
| microorganismos resistentes a uno S e ey =
| fue el resultado natural de la posibilidad de disponer de gentes an
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microbianos. Ungar’, en 1943 fue quien primero comu
sinérgico entre dos agentes antimicrobianos. Demostré un
entre el dcido p-aminobenzoico y la sulfapiridina por u
penicilina por otra parte. Investigaciones posteriores dem
sinérgica entre los mismos y otros agentes. En 1948, Ha
mostraron que una asociacién de estreptomicina y sulfad
eficaz contra la Brucella en infecciones experimentales
embriones de pollo, que cualquiera de los agentes empleados
KnightS comunicé en 1950 que la oxitetraciclina, asi como
clina y el cloramfenicol, eran eficaces clinicamente contra 1
que los resultados obtenidos en animales de experimenta
sugerir que la estreptomicina puede aumentar la eficacia de estos agentes
Estudios ulteriores demostraron la veracidad de esta observacién, y

_I:a experiencia ha confirmado la eficacia de la asociacién de estrep-
tomicina con acido p-aminosalicilico, oxitetraciclina o isoniazida contra la
tv:lbfarcplosis. Uno de los mds sorprendentes ejemplos del valor de la accién
sinergica entre agentes antimicrobianos in vivo lo constituye el informe de
Robbins y Tompsetts sobre la eficacia de la estreptomicina y penicilina
contra los enterococos. Hobby! ha revisado los primeros informes sobre el
empleo de asociaciones de agentes terapéuticos contra infecciones esta-

ﬁlocpcmas Y estreptocécicas y contra la neumonia neumocécica y la causada
por influenza.
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. La eleccién de un antibidtico para realizar la terapéutica antiinfec-
ciosa debe hacerse, en general, sobre la base de un diagnéstico clinico
verificado con exdmenes bacteriolégicos. La terapéutica debe iniciarse en
cuanto se haya obtenido el material adecuado para los exdmenes bacterio-
légicos. Un frotis tefiido de Gram, es un medio simple, préactico y de valor,
pero que a menudo se deja a un lado para hacer estudios bacterio-
légicos mas complejos. Este sencillo método puede ser hecho por el médico,
en su consultorio o en la casa del enfermo, para tratar de establecer el
d1agnéstico. Cuando éste no se hace, son necesarios los cultivos para hacer
el diagnéstico, lo ideal son las pruebas de sensibilidad para determinar el
a.ntibiético mas adecuado. Sin embargo, como expresa Spink’, en ciertas
circunstancias, cuando es imposible obtener informaciones precisas del
laboratorio con respecto al agente etiolégico de la infeccién, debe recurrirse
al empleo de un antibiético 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
prfeferido, en casos en que es imposible o extremadamente dificil deter-
minar el agente etiolégico. La observacién continuada y el estudio de los
pacientes, son indispensables. Por ejemplo, con la terapéutica adecuada, 1a
mayoria de las infecciones mejoran dentro de uno o dos dias. Cuando 10
se produce mejoria a los 2 6 3 dias de tratamiento, el diagnéstico original
debe ser analizado y considerarse otras medidas terapéuticas.
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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, econémica, cémoda y eficaz,
se absorbe con rapidez en el tracto gastrointestinal y se distribuye amplia-
mente por los tejidos organicos, La oxitetraciclina es también eficaz en
aplicacién tépica, 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
tépico de la infeccién. La administracién intravenosa de la oxitetraciclina
determina altas y répidas concentraciones iniciales en la sangre, y por lo
general se reserva para pacientes hospitalizados. La administracién intra-
muscular 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 estd contraindicada o es-
dificil de administrar.

Las zonas de infeccién localizada deben incindirse como en el caso de
las lesiones tuberculosas, o drenarse como en el empiema de la vesicula
biliar. Obstrucciones como las de los bronquios en la infeccién pulmonar
crénica, o del uréter en las enfermedades del tratro urinario, deben ser
corregidas; los cuerpos extrafios, incluyendo tejido éseo o blando necrosado,
deben ser extraidos, y otras anormalidades tales como 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 adicién de vitaminas a los preparados antibiéticos consti-
tuye una tendencia hacia el tratamiento integral del enfermo, con el fin
de corregir las alteraciones fisioldgicas que acompafian a la infeccién®.

El médico debe estar familiarizado con los efectos terapéuticos ad-
versos del antibiético que esté usando. Las reacciones téxicas a la oxitetra-
ciclina son précticamente desconacidas, cuando se usa en la forma reco-
mendada. En vista de que la oxitetraciclina puede acumulal:se en la sangre
de los pacientes con trastorno de la funcién renal, y producir altas concen-
traciones?, debe tenerse especial cuidado al tratarlos. ) P,

Algunos microorganismos desarrollan resistencia a la oxitetraciclina
en forma lenta, por un perfodo de varias semanas. Mediante una terapia
bien planeada y eficaz, la enfermedad es eliminada antes de que se

desarrolle resistencia. La correccién de las causas primarias o de las que
contribuyen a la infeccién, reducirédn }a i.nc1denc1{1 de 1'nfecc,1’on por micro-
organismos resistentes. La vuelta a"‘tecmcz}§ de a}slal:me'nto mas eﬁc:aces,
que han sido abandonadas, ayudaran también a disminuir la frecuencia de
infecciones cruzadas con microorganismos resistentes. )

Las reacciones alérgicas a la oxitetraciclina son raras!®!? y se mani-
fiestan, por lo general, en forma de erupcién o fiebre. Los sintomas se
alivian, por lo regular tan pronto como se suspende la admn}lstrac_lé_n c_lel
antibidtico. Las reacciones alérgicas consecutivas a la terapia antibiética
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tienden, por lo general, a ser mas graves, aunque 1o més frecuentes, gy
enfermos con afecciones atépicas, tales como el asma y la fiebre del henglo
Las reacciones alérgicas presuponen la exposicién a un agente durante 5 6
mas dias antes de la reaccién. Si un individuo ha tenido reacciones alérgicag
previamente, es mds seguro presumir que las presentard otra vez. Iag
observaciones de Welsh!3 sugieren que la hipersensibilidad a la oxitetra.
ciclina o a uno de sus congéneres puede dar por resultado una hipersen.
sibilidad a todos los antibidticos.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

La oxitetraciclina es eficaz contra una amplia variedad de micro-
organismos en cualquiera de sus formas de administracién: oral, paren-
teral (intramuscular, intravenosa), aerosol, o tépica (ungiiento, solucién,
polvo y trociscos). La oxitetraciclina se presenta en un numero suficiente
de formas farmacéuticas para que el médico pueda elegir la que esté m4s
de acuerdo con el caso clinico y con su preferencia personal.

Administracicn oral. Como la oxitetraciclina es rapidamente ab-
sorbida en el tracto gastrointestinal y la administracién por via oral es
cémoda, esta forma es la preferida para el tratamiento general, siempre
que esté indicado. y

La posologia para todas las formas orales es esencialmente la misma.
En general, a pacientes con infecciones moderadas puede administrérseles
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 mds 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 nifios pequefios, es menor que
la de los adultos. Para el tratamiento de las infecciones en nifios se
recomiendan las siguientes dosis: en infecciones leves, 10 a 20 mg./Kg.
(5 a 10 mg./1b.) de peso; en infecciones moderadas, 20 a 40 mg./Kg. y, en
infecciones graves, 40 a 60 mg./Kg.

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

Administracién intravenosa. La administracién parenteral de 0X1°
tetraciclina esté indicada en los pacientes hospitalizados, con infeccion®s
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graves o fulminantes, o en aquéllos que no pueden tomar o tienen gran
dificultad para ingerir las dosis orales. Esta via de administracién puede
también emplearse cuando se desee o esté indicado un efecto clinico muy
rapido. Tan pronto como el estado del enfermo lo pexmita, debe instituirse
la administracién 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 fraccién de la dosis
cada 12 horas. En ocasiones estd indicada la dosis diaria de 2 gm. En
lactantes y nifios, la dosis total diaria debe ser entre 10 y 20 mg./Kg. (4,5 a
9 mg./lb.) de peso, de acuerdo con la gravedad de la infeccién. Cada una
de las dosis individuales de oxitetraciclina debe ser disuelta en dextrosa al
5 por ciento, en agua o en solucién salina isoténica para uso parenteral,
con el fin de obtener una concentracién final no superior a 5 mg./cm3.
La velocidad de la inyeccién no debe ser superior a 100 mg. de la solucién
por cada 5 minutos. No deben disolverse otras drogas o medicamentos en
la solucién que contenga el antibiético. La oxitetraciclina es también
suficientemente estable en solucién como para que pueda administrarse
por venoclisis. La dosis individual del antibi6tico se disuelve simplemente
en alguna de las soluciones mencionadas contenidas en el frasco destinado
para hacer la inyeccién intravenosa. .

Administracién intramuscular. Esta forma de administracién debe em-
plearse cuando no es factible la via oral (en caso de disfagia, néuseas, falta
de cooperacién del paciente, pérdida del conocimiento) y siempre que esté
indicada la administracién por via parenteral, como en caso de obstruccién
gastrointestinal o después de operaciones sobre el tracto digestivo.

Si el médico lo prefiere, puede administrar una inyeccién intramus-
cular tnica que actia como dosis de “carga” para iniciar la terapéutica,
seguida de la administracién corriente por via oral de acuerdo con las
dosis indicadas.

En los adultos, para la mayoria de las infecciones es adecuada una
dosis tinica de 100 mg., cada 8 6 12 horas. En los nifios, la dosis es pro-
porcionalmente menor y debe ser determinada en cada caso de acuerdo
con la edad, peso y gravedad de la infeccién. Tan pronto como el estado
del enfermo lo permita, debe proseguirse con la terapéutica por via oral.

Las inyecciones intramusculares de oxitetraciclina deben aplicarse en
la regién gliitea, alternando el sitio de la inyeccion. Las inyecciones deben
ser profundas en pleno tejido muscular, tomando la precaucién usual fie
aspirar para evitar la inyeccién intravenosa. Los preparads)s para adminis-
trar por via intramuscular nunca deben inyectarse subcutédneamente ni en
el tejido adiposo. La inyeccién inadvertida en estos tejidos, puede causar
un ligero dolor o una induracién que se alivian aphgando una ‘poIsa de
hielo. No es conveniente aplicar la inyeccién en el musculo deltoides.

No deben administrarse preparados intramusculares de 9xi}etracic1ina
a pacientes hipersensibles a la procaina, como tampoco por via intravenosa
ni intrarraquidea.
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, Administracién tdpica. Las diferentes formas farmacéutic
oxitetraciclina destinadas a uso tépico se indican especialment
trata_miento de infecciones superficiales causadas por microorganis
senm})les Yy que se presentan en tejidos accesibles a la aplicacién IOI:OIS
En ciertas infecciones profundas, la terapia tépica puede ser de valor cq k.
elemento coadyuvante del tratamiento general con oxitetraciclina 3

Existe disponible una gran variedad de preparados de oxitetr}aciclin
para -empleo tépico con el objeto de hacer mas individual el tratamientz
de las inyecciones superficiales. Algunas de las formas farmacéuticas para
uso tépico contienen sulfato de polimixina B para aumentar su eficacia
contra los gérmenes gramnegativos.

En infecciones tépicas, el ungiiento o los polvos de oxitetraciclina o
solucién especialmente preparada, pueden aplicarse en forma directa sobre
la lesién o en el interior de cavidades abiertas, varias veces al dia, o0 como
se haya indicado clinicamente, hasta dominar la infeccién. ¢

En las infecciones oftdlmicas, se recomienda la aplicacién de una
pequefia cantidad del ungiiento o solucién 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 sélo uno el que se haya de operar), varias.
veces al dia, durante el dia anterior al de la operacién y dentro del ojo
operado, cada vez que se cambie el vendaje.

Para las infecciones dticas, existe una solucién 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 solucién antibidtica.

Para las infecciones nasales se halla disponible una solucién 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 cuantos dias de
tratamiento son suficientes para combatir la mayoria de las infecciones.

Para el tratamiento de la vaginitis aguda o crénica o de la cervicitis,
se recomiendan tabletas de oxitetraciclina de preparacién especial para
ser insertadas en la vagina al acostarse y al levantarse, durante 2 a 4 dias.
Estas tabletas pueden ser usadas también con caracter profilactico antes
después de las intervenciones quirurgicas vaginales.

La oxitetraciclina se puede administrar tépicamente en forma de
aerosol en ciertas infecciones respiratorias agudas y crénicas con una 0
mas inhalaciones diarias de 50 a 100 mg. del antibitico, utilizando u}
nebulizador.

Para el tratamiento tépico de infecciones de la boca o de la faring®
puede colocarse un trocisco de oxitetraciclina entre la encia y la cara I
terior del labio, donde se deja disolver lentamente, sin mascarlo ni succi%
narlo. Las infecciones superficiales responden por lo general, a una dosts
diaria de 8 a 12 trociscos.

as de Iy
€ para g]

Capitulo V Infecciones de la Piel

Se ha demostrado que la oxitetraciclina, tanto en aplicacién local
como administrada por via oral, es de valor en el tratamiento de muchas
enfermedades cutdneas. En infecciones superficiales se ha probado que la
terapia local es adecuada. Sin embargo, en infecciones profundas, la tera-
péutica general ya sea sola 0 en unién del tratamiento tépico, puede estar
con frecuencia indicada para un dominio més réapido del proceso infec-
cioso. Gould y Ritchie!, de la Universidad de Edimburgo, han 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 sapréfitos, comensales o paté-
genos, y hallaron que el contenido de oxitetraciclina en la piel era, por
término medio, igual a un 70 por ciento de la concentracién sanguinea.

FOLICULITIS Y SICOSIS DE LA BARBA

La terapia tépica con oxitetraciclina produce, por lo general, una

_ respuesta satisfactoria en la mayoria de los casos de foliculitis y sicosis de

la barba. Carsley? describié como espectacular la respuesta obtenida con
el empleo del ungiiento de oxitetraciclina en muchos de sus casos de foli-
culitis y sicosis de la barba. Dos de sus pacientes que habian sufrido de
foliculitis recidivante durante afios, mejoraron tan satisfactoriamente con
la terapia topica de oxitetraciclina que la respuesta pudo considerarse
mejor y mucho més rapida _que la producida con cualquier otro medi-
camento usado previamente. De un total de 12 pacientes, 10 curaron (3 de
éstos necesitaron tratamiento general con oxitetraciclina para completar
la curacién) y 2 mejoraron. : v .
De 29 casos de foliculitis piégena tratados gon_omtgtracmhna comuni-
cados por Appel3, sélo 1 (una infeccién de la axila izquierda en un h}?'mbre
de 27 afios) no mejord con la terapia. De 9 casos observados por Robinson
y sus colaboradores*, 3 curaron, 4 mejoraron y 2 no rgspondleron al trata-
miento con ungiiento. Seis casos de sicosis estai_ilocémca bast.ante extgnsla
de 1a barba, fueron tratados tépicamente por BGISSS’COH aprec1a}?1e 6me]ona
después de 4 6 5 dias y mejoria completa a los 10 dias. Hallh-_Sn(llxt}i (;;btu.}bvo
excelentes y rapidas respuestas en 29 de 21 casos de fohculmsme d? ar aé
La infeccién desapareci6 en siete dias en 14 enfermos, y en as en

casos. Un paciente presenté una recidiva a los 6 meses.

39
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IMPETIGO

El impétigo es altamente sensible a la accié i i
Todos los 44 casos de impétigo clasico tratadosc ?gf ggplgsoxnetram
gzgltetg;icxclina y SIiIlfato de polimixina B, curaron en e

as. Kl autor considera este preparado eficaz v segu
miento dg 4~QO pacientes coxf ir{)fecciones quizﬁrggic;: ’32, iig Iﬁ - ?1 i
observé ningtin caso de hipersensibilidad. Robinson8 comunicé Il;ﬁ )
sultados en 165 casos tratados tépicamente. Las lesiones cicatrizar: el
3y 12 d1as'. Para determinar la rapidez de la respuesta a la oxitetrale' elrime
R‘c'exss5 traté a enfermos con impétigo cervical y facial aplicéndollc o
giiento de mercurio amoniacal o yodoclorohidroxiqui;lolina en e‘leslug‘
izquierdo de la cara y cuello y ungiiento de oxitetraciclina en e] Iado
d’erecho. Las zonas tratadas con el antibitico respondieron entre 5 o
dias; las tratadas con los otros preparados demoraron 20 dias en cm):ar7
3 La mayoria de los 90 casos tratados por Wright y Tschan? con .
gliento de oxitetraciclina y sulfato de polimixina B, se curaron entreu;‘{-
horas y 5 dias. Aunque algunos casos necesitaron més tiempo para resol-
verse, no hubo ninguno en el cual el tratamiento hubiera fracasado
Carsley?, en 21 casos noté mejoria dentro de 24 horas Yy completa curacién
en 2 a 7 dias. Sus resultados con la oxitetraciclina fueron manifiestamente
* los mejores de los obtenidos con cualquier preparado antibitico. ’

ClinaJ-]
con ungiienty g,
1l curso de DPocos

DERMATOSIS IMPETIGINIZADAS

dermatts. Glemmtais, s Loy Ia devmatis veaanata, vty
i e > € e pico, dermatitis industrial Y de las
> » €czema infantil, eczema varicoso y dermatofitosis. Estas
entldz_ides, a mer.mdo,;se complican con infecciones pibégenas imbricadas
que si no se dominan inmediatamente, se propagan con rapidez y se hacen
rebeldes al tratamiento. Appel® ha comunicado que de un grupo de 105
casos de piodermatitis secundaria imbricada a dermatosis impetiginizadas,
96 mejoraron con la aplicacién tépica del ungiiento de oxitetraciclina y
sqlfa_to de polimixina B, 3 veces al dia. En 8§ casos no hubo respuesta tera-
peutica y uno empeord al contraer el paciente un resfriado acompaiiado de
fiebr.e. El ungiiento de oxitetraciclina con sulfato de polimixina B fue
considerado como eminentemente satisfactorio en el tratamiento de este
grupo de denpatosis. La sobreinfeccién fue dominada répidamente. Muchos
pacientes mejoraron dentro de pocos dias, quedando libres de la irritacion
producida por la enfermedad primarial,
) V.VI-'ig.ht y Tschan? trataron a 113 pacientes con diferentes erupciones
Impetiginizadas de los que 110 curaron con ungiiento de oxitetraciclina:
La r'nayoria respondié favorablemente entre 48 horas y 7 dias. Carsley
traté con ungiiento de oxitetraciclina 4 casos de eczema varicoso, 4 de
eczema t6pico, 1 de tricofitosis de los pies y otro de tifia crural, todos com”
plicados con infecciones secundarias agudas o crénicas. La mejoria 5
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comenzd a observar a los pocos dias y las infecciones agudas respondieron
entre 4 y 8 dias. En més de 200 casos de erupciones eczematosas, epi-
dermofitosis, dermatitis seborreica, tilceras tréficas, dermatitis por con-
tacto e hidrosadenitis, Robinson y sus colaboradores hallaron que el un-
giiento de oxitetraciclina (aplicado 2 veces al dia después de la limpieza
de costras y exudados superficiales) produjo una rapida mejoria de la
infeccidn secundaria, aun cuando no surtié efecto sobre la enfermedad
primaria. Reiss’, en casos de dermatitis atépica, comunicé que en 48 horas
se observd la mejoria inequivoca, desapareciendo la infeccién secundaria
en una semana. Los 8 casos de dermatitis seborreica impetiginizada e in-
fectada comunicados por Hall-Smithé mejoraron de la infeccién dentro de
7 a 14 dias.

PARONIQUIA

En una serie de 17 pacientes tratados con ungiiento de oxitetraciclina,
Robinson® ha comunicado buenos resultados en 12, escasos en 4 y mejoria
en 1 que no fue observado durante bastante tiempo. La curacién se produjo
entre los 6 y 14 dias de iniciado el tratamiento. Tres de los 5 casos tratados
por Hall-Smith6é obtuvieron igual resultado entre 1 y 2 semanas. Los otros
2 recayeron 6 meses después. Los 8 pacientes tratados por Wright y
Tschan? respondieron bien al tratamiento con ungiiento, y la mitad curé
dentro de 7 dias. En un caso de paroniquia crénica, Carsley? no observé
mejoria con ungiiento de oxitetraciclina.

ERITEMA POLIMORFO :

Por lo general, las infecciones profundas tales como el eritema poli-
morfo y el eritema polimorfo vesiculoso, responden mejor al tratamiento
general. Robinson? hallé que la administracién de oxitetraciclina por via
oral con una dosis inicial de 2 gm. seguida de 0,5 gm., 4 veces al dia,

" permitié mejorar 24 de 27 casos de eritema polimorfo dentro de 6 a 21

dias de tratamiento. Doce de 13 casos de eritema polimorfo vesiculoso
respondieron entre 6 y 25 dias. En una serie de casos de u'rt'ic_aria crénica
del tipo polimorfo eritematoso, (problema dermatoldgico dificil) Johnston
y Cazort!! emplearon la oxitetraciclina 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 beneficiaron notablemente sin rec1d1va}
de la urticaria y 5 mejoraron en forma temporal. En 7 no se observé
mejoria. Dos casos de eritema polimorfo fueron tratados por Appel® con
ungiiento de oxitetraciclina y sulfato de polimixina B sin respuesta

favorable.
Linsell y
loso con piode
ciente, anciana y d
por Staph. aureus.
efecto de la terapia fu

Fletcher!? comunicaron un caso de eritema polimorfo vesicu-
rma debida a Staph. aureus, E. coli y Str faecalis. La pa-
ébil, sufria ademds de una infeccién nasal producida
Fue tratada durante 14 dias con oxitetraciclina. El
e inmediato: las lesiones se secaron, el denso exudado
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purulento cesé y la piel comenzé a cicatrizar réapi
. ; ) : r rdpidamente. Un c
de eritema polimorfo de tipo vesiculoso respondié a un curso dzscl)iagr bl

de tratamien e
tamiento con oxite traClChna myv 01 uclonarldo con
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ACNE

La oxitetraciclina es de valo Suti
ei1 el tratamiento del acné vulgalx.' ?r:gnzgigrtleglto%r;cfoe upt:;ca)\ ?:rcrlxyuvame
. - 1
fﬁ ?c?\::ﬁt-?? }Ezztlgllzf;oz,cgggs ?:sxgux’enﬁe,bpara prevenir la cicatr?zalc‘i:?:
_ : ) acné, Robinson
Euv;eron con 0x1'tetraci$:1ina excelentes resultados g 1Zuio§3§2?;a$§i ?'b-
me; : g:alreos:lorcllisr sin reclalda algl.ma. Aun cuando la mayoria de los pacie::?ez
o : ante e tratamu'ent.o, en todos los casos se presentaron re-
: as :'adsuspenderse la terapéutica. La reinstitucién del tratamiento de-
Ciol:xmnn : : nﬁer‘l,l;evo ,latuxile]ona. Es posible con frecuencia prevenir la forma-
o 'strandosl pus Y asy optener re§u1tados satisfactorios en estos casos
mdmienmtl s a oxi etracxs:hna por via oral, en dosis diarias de manteni-
ito de mg. a continuacién de una dosis inicial de 2 gm. diari
?nd.xn.xmsu':a’dos durante dos a tres semanas'S. Becker!# recomienda la agﬁ
di;r;ls;:aaic:lr;sdg:ggoa 600 mg. al dia, en dosi§ fraccionadas, durante 3 6 4
e _gul : ) mg. al dia, durax:nte varias semanas. Con el objeto de
prevenir la destruccién de la flora microbiana normal del organismo, es

recomendable un periodo de d
; escanso de 2 semanas entre c
de tratamiento con antibidticos!s. afla oras

_ Aunque los. antibiéticos pueden excluir la necesidad de otros trata-
mientos establecidos para el acné, algunos pacientes!é requieren rontgeno-
terapia, tratamiento local y régimen alimenticio vigilado®. En casos de
tratamiento d’e las cicatrices faciales mediante el método abrasivo de ali-
:rantua;x:ito cuténeo, Strakosch!? emplea rutinariamente, antes de iniciar el
- :iolé .ix;to, el cloruro de benzalconio (Zephiran), epinefrina en suero
menteglcubgzlii mantener el campo operatorio limpio y, postoperatoria-

st zona ;‘a'spada con una gasa impregnada con oxitetraciclina
q antiene en su sitio por 2 semanas mediante un vendaje compresivo.

MOLUSCO CONTAGIOSO

La efica_ma de la oxitetraciclina y su facil administracién constituyen
claras ventajas sobre otros métodos terapéuticos tales como la expulsion
de]: conte_m_do de cada lesién mediante el empleo de escarificadores. La
oxitetraciclina previene la diseminacién de la infeccién y parece actuar
dJrecn?x-nente sobre; el agente etioldgico, por lo que cura todas las lesiones®®.
Dos nifios con lesiones que habian persistido por meses, mejoraron entré
4y .14- dias. En 1 caso, las lesiones desaparecieron dentro de la semana
siguiente a la suspensién del tratamiento; en el otro, muchas de las Jesiones
desaparecieron durante el curso del tratamiento y sin que se presentaras
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otras nuevas. Cuando se observé al paciente 3 meses después, las tnicas
evidencias de infeccién fueron unas zonas de hiperpigmentacién’®.

PSORIASIS

Difiere la literatura existente sobre el uso de la oxitetraciclina en la
psoriasis: algunos investigadores describen buenos resultados; otros opinan
que el antibiético es ineficaz. Reiss’ empled la oxitetraciclina tépicamente
en 2 casos de psoriasis vulgar. En ambos, la mejorfa fue evidente en una
semana y, después de 3 a 4 semanas, la mayoria de las lesiones habian
snvolucionado. Wright y Tschan®, por otra parte, encontraron que la apli-
cacién tépica de oxitetraciclina no producia efectos, como habia observado
Appel!? en 5 casos.

Stokes y Ford?® comunicaron el buen resultado clinico obtenido en
dos casos de psoriasis cronica tratados con oxitetraciclina por via oral en
dosis de 1 a 2 gm. diarios, combinados con una dieta pobre en grasas, pan-
creatina, tiamina, lecitina, y la administracién intramuscular de leche
entera hervida. Aun cuando ninguno de los pacientes pudo considerarse
como “curado”, la oxitetraciclina pudo liberar a ambos pacientes de la
amenaza de una exacerbacién generalizada posterior a la aparicién de
sintomas de infeccién por “virus X con manifestaciones de tipo artritico
en uno de los casos. La oxitetraciclina fue administrada por periodos de
5 a 6 meses, en dosis de 1 a 3 mg. diarios. Su accién no es curativa, mas
parece que ayuda a dominar las exacerbaciones secundarias a la infeccién

pidgena.
SINDROME DE STEVENS-—JOHNSON

Con anterioridad a la existencia de los antibiéticos de amplio espectro
antimicrobiano, el sindrome de Stevens-Johnson (eritema polimorfo exuda-

tivo) era de curso progresivo?l. Ahora, con la terapia de amplio espectro

antimicrobiana, el curso de la enfermedad ha cambiado notablemente.

Caldwell y sus colaboradores?? comunicaron que una nifia de 7 afios a
quien se le administr6 oxitetraciclina en dosis de 50 n:lg./Kg. de peso al dia,
mejord en forma considerable al tercer dia de tratamiento. La temperatura
comenzé a descender a las 12 horas de iniciada la terapéutica y se hizo
normal en 4 dias. Fue dada de alta en buenas condiciones a los 18 dias de
su ingreso en el hospital. En otros 3 casos, dos de los cuales e.ran.ge.rpelgs
idénticos, el empleo de oxitetraciclina o clortetraciclina parecié disminuir
el tiempo y gravedad de la enfermedat.izf-”. En uno de estos pacientes, la
terapéutica previa con penicilina y c.hhldr'oestreptomlcma hablallogrado
mejorar una neumonitis de complicacién, sin afectar el curso del sindrome
del colageno®.
VERRUGAS

Como las verrugas pueden desaparecer espontdneamente, es dificil
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evaluar cualquier medicamento en esta afeccién. Bednar?4, sin emh

ha logrado algunos resultados muy buenos en casos graves de verru, aargo,
nifios, mediante la administracién de oxitetraciclina, por via or%xls’}gg
algunos casos ha visto desaparecer las verrugas completamente a las 2 g
semanas de iniciado el tratamiento. Este autor administra a los nir'lososg

mg. del antibiético, 2 veces al dia, durante 30 dias. Esta dosis es eficaz
bien tolerada. 4

PENFIGO

Gonzélez Pinillo y Ratl Gonzélez?5 comunican favorables resultados
obtenidos con oxitetraciclina en un caso de pénfigo crénico. 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 cicatrizacién de
las lesiones en el curso de 2 dias. Perdrup’, y Comin y Nigrin26 han
comunicado también que la oxitetraciclina ejerce un efecto benéfico en
casos de pénfigo. Costello?” considera que la cortisona sola o asociada, o
all:ernéndola con un antibidtico como la oxitetraciclina, es el mejor tra:ta-
miento para el pénfigo vulgar. El antibidtico es de valor en el tratamiento
y profilaxis de la infeccién secundaria. La dosificacidn de oxitetraciclina
recomendada, es de 1 a 2 gm. al dia?®.

PREPARADOS ESPECIALES

La asociacién de oxitetraciclina y polimixina se ha usado extensa-
mente encontrandose eficaz y bien tolerada para el tratamiento tépico de
las infecciones de la piel?:3. No se han observado casos de hipersensibilidad.
En las infecciones profundas fue necesario el tratamiento simultaneo con
oxitetraciclina por via oral.

Se ha demostrado que la asociacién de oxitetraciclina e hidrocortisona,
en una base de ungiiento, es de valor manifiesto en el tratamiento de las

derp}atosis alérgicas infectadas® 2. Ninguna de estas sustancias impide la
accion de la otra.

Capitulo V1 l Infecciones Generales

INFECCIONES BACTERIANAS

Antraz. Existe cierta divergencia sobre cuél es el medicamento de
eleccién para el tratamiento del dntrax. Algunos investigadores prefieren
la penicilina, otros recomiendan las sulfamidas y todavia otros, los anti-
biéticos de amplio espectro antimicrobiano.

Tanto in vitro como in vivo, el B. anthracis es altamente sensible a la
accion de la oxitetraciclinal-3. Glod* traté 15 casos de dntrax 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 fluctué 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 respondié a la oxitetraciclina dentro de 36
horas, fue posteriormente tratado con éxito 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 24 a 48 horas de iniciado el trata-
miento con oxitetraciclina. En uno de los pacientes que no habia respondido
al tratamiento con penicilina y sulfadiazina, pudo observarse que a los 3
dias de tratamiento con oxitetraciclina la lesidén secé y tanto el frotis como
el cultivo fueron negativos para los bacilos del carbunclo. Knight$ comunicé
un caso de antrax de la mejilla izquierda que _exper@gnté mejoria 24
horas después de iniciado el tratamiento con 9x1tgtrac_:1clma. En ese mo-
mento de la terapia, el edema y la inflamacién dlsml.r}uyeron y l'os cul-
tivos se hicieron negativos. A las 72 horas se suspendié el tratamiento y
como el paciente sigui6 bien pudo ser dado de alta una semana mas t.arqe.

Brucellosis. Se ha empleado un buen numero de agentes quimio-
terdpicos para el tratamiento de la brucelosis. Sdlo con 3 regimenes
terapéuticos se han obtenido excelentes resultados: 1) una asociacién de
sulfadiazina y estreptomicina; 2) .clprtetracmhna,' cloramfenicol u oxi-
tetraciclina, y 3) estreptomicina o dihidroestreptomicina en asociacion con
oxitetraciclina o clortetraciclina.

Se ha probado que la oxitetra(;iclina es un arma eficaz contra la
brucelosis. En la mayoria de los pacientes, la temperatura desciende a lo
normal y la sintomatologia objetiva y subjetiva mejora desde los primeros
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dias siguientes a la iniciacién del tratamiento®?-37. Tanto las infecci
agudas como las crénicas causadas por los microorganismo oy
comunes para el hombre Br. abortus, Br. suis y Br. melit e e
favorcablemente a la oxitetraciclina. | : T
on una dosis de 2 i icli
horas), durante 21 dias?ﬂ%,-'g:)nbi(j:ril Igogrged?:;tiﬁzr?tg?gna (02 g, sl
dura.mte 12 c.iias39, el curso de la enfen:nedad se n;odifgi’c?x.’fﬁrg? lﬁnlhoraS)’
Pu.d}endo evitarse las complicaciones. Sin embargo, después de L?n ot
inicial de recuperacién, entre un 20 y un 50 por,ciento de los EF i "
experimentaron recaidas?® 4%, Cuando se administra concomitaxrl)t i
estreptomicina o dihidroestreptomicina por via intramuscular (lzmémt'e
gene'rghx(liente aceptada es de 1 gm. cada 12 horas, durante 1 sema(;fls
i-?ﬁltl;dgs ; 1(1)(,:’.}51 gm., _cada 12 horas, durante otra semana), se obtienen rz,-
R Obso me]orels, aun'cuando se produzcan recaidas. Por esto es
o ervar a los pacientes por largos perfodos después de termi-
it pia y, en caso de recaida clinica o bacterioldgica, deben tratarse
ediatamente. Puede repetirse el tratamiento inicial o recurrir
agentes terapéuticos. 2T
o 10Ei f.xz?icasg de los antibiéticos para lograr la erradicacién de la Brucella
los tejidos de gmmales y la frecuencia de las recaidas en seres humanos
sugieren que la inclusién intracelular de los microorganismos determina
su glslamlento, al menos en parte, impidiendo que los agentes terapéuticos
actiien sobre ellos, lo que hace extremadamente dificil la elimin p
pleta de los gérmenes patégenos?l. et
depelljgzeé:: ilolgenllactoh?l erra((ihcacién de los microorganismos de los tejidos
eneds Ca exe anismos de def(?nsa del huésped, como puede deducirse
i e perimentales :.re.a,h'zado§ por Shaffer y sus colaboradores®.
tadoz;n(l:xona ;s traltlados con qnt}l'notx(ios inmediatamente después de infec-
2 micrcr:or ;uc_ema,o s% suprimié la mfeccit:)n, pero no fueron erradicados
e d1}§1 dl:(i)i str: : or otra parte, en animales tratados con una asocia-
St e g dephortr’ucma y ox1_tetrac1(:,hna, o clortetraciclina, varias
g i a ersediproduado la infeccién, los microorganismos
R ele frll;f cados de los tejidos. Durante el intervalo
e x establecimiento 'de la infeccién y el comienzo de la
i psl:éugfi ac;nmalesl desax:r'ollarm:x evidentemente un grado de inmunidad
glimin(’) b ?nf(; c{p;)gnsg. accién antimicrobiana de los agentes terapéuticos,
memE;an:;)tsa :11:8 b:;tci:;egosis focal, la accién de la oxitetraciclina ha dado
glcpos Teniiang Plaf or1cl>§ que en casos de infeccién general o de
st y Flattner™ y S.ampalo y sus colaboradores?! pudieron
e icazmente con ox1tetra<§1cl1na la brucelosis del sistema nervioso
on y sus c,ol_aborador.esf”,' sin embargo, encontraron que las lesiones
memngeencefahtxf:as y mideliticas no respondian al antibiético. Dos de los
4 casos gon afgccmnes hepatoesplénicas, comunicados por est(;s autores?,
respondieron blel;l al tratamiento. Uno de estos pacientes habia estado €1
fermo durante afio y medio. En un caso de bursitis por Brucella comuni-
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cado por Johnson y Weed*s, la administracién de oxitetraciclina después
de la intervencién quirtrgica produjo la recuperacién del paciente aun
cuando se formé liquido (negativo para la Brucella) por debajo de la
herida, nueve meses después de la operacién. Otros dos grupos de investi-
gadores?’-3! obtuvieron buenos resultados con oxitetraciclina, en casos de
brucelosis de la articulacién de la cadera. El antibiético ha sido ineficaz en
espondiloartritis?’. Janbon y sus colaboradores?’ han comunicado el ex-
celente resultado obtenido, en una semana, €n un caso de ateroma adrtico
presenil y hepatonefritis con purpura y hematuria. En otro paciente con
hepatonefritis y una endocarditis complicante, la oxitetraciclina no alcanzé
a producir una respuesta terapéutica rapida. El paciente falleci6 a los 4
dias de iniciado el tratamiento antibiético?’. Herrell®® ha sugerido que el
mejor método hasta la fecha para el tratamiento de las infecciones focales,
es las asociacién de oxitetraciclina con dihidroestreptomicina: la primera
administrada en dosis de 3 gm. al dia, por via oral, durante 28 dias y la
segunda, por via intramuscular, en dosis de 0,5 gm., 2 veces al dia.

Difteria. En 6 casos de angina diftérica aguda, Lall y Karenlitz422
encontraron que la oxitetraciclina era eficaz cnando se administraba junto
con la antitoxina diftérica. Los cultivos de frotis de la faringe fueron
negativos en un promedio de 2,33 dias, comparado con el de 21 dias en
pacientes que sélo habian recibido antitoxina. La oxitetraciclina, por si
sola, eliminé rapidamente el Coryrnebacterium diphtheriae de la nariz y
_faringe de los portadores.

Peste bubdnica. Los antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano,
incluyendo la oxitetraciclina, son activos contra la Past. pestis, in vVItro 'y
producen buenos resultados terapéuticos en animales inoculados experi-
mentalmente y en casos de infeccién humana#3-45. McCrumb y sus co-
laboradores® trataron 3 casos de peste neuménica con oxitetraciclina. La
dosis inicial del antibiético, en 2 casos de 3 a 6 horas de gvolucic’m, fue de
500 mg. por via oral y 500 mg. por via intravenosa, 'rept_atld.a dos veces con
3 horas de intervalo. Luego, se administré una dosis diaria de 4 gm. -del
antibiético, por via oral, durante 2 dias. seg}nc}o de 2 a 3 gm. diarios,
durante 4 a 5 dias. Los efectos de la oxitetraciclina fueron espectaculares.
La temperatura se hizo normal en 24 a 30 horas. La m.ejoria sintomatica
se produjo antes del descenso de la temperatura a limites normales. Las
lesiones pulmonares regresaron al séptimo fila. A uno de los pacientes,
gravemente enfermo 04 horas antes de iniciado el tratamiento, se le ad-

ministré oxitetraciclina durante un dia y luego estreptomicina y peni-
cilina. El esputo se hizo nega

tivo en 24 horas, aunque la fiebre persistié
por 48 horas. En otro informe, Mercier y !\/Ig:Crumb“5 dgscribieron 2 casos
de peste neumoénica tratada con oxitetra01c}1na dentro de las 2 a 4 horas
de 1a iniciacién de la enfermedad. La dosis empleada fue la misma, ya
mencionada, excepto que la 2.2 y 3.2 dosis intravenosa fueron de 0,25 gm.

en vez de 0,5 gramos. La respuesta fue excelente en ambos casos.
Fiebre por mordedura de rata- Sen y sus colaboradores#’ trataron con
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oxi.te'traciclin_a 9 casos de fiebre por mordedura de rata causad
SPzrzl’lum minus. A uno de los pacientes se le administré oxit t: e
por via oral, cada 6 horas, durante 2 dias. La temperatura des:e ?iC'I’Chna
nomal (.31 .primer dia de tratamiento. Al otro enfermo se le adr;n}o'a b
O}fltetracmhna por via intravenosa en dosis diarias de 250 mg., d oe
dias. Estuvo afebril al 2.° dia de tratamiento. En ambos cas%; lurante X
lecencia fue normal, sin que se produjeran recaidas. 7
' If‘zebrg rguma’tica. Se ha demostrado que la oxitetraciclina hace gj
minuir la 1nc_1§gncia de las recidivas de la fiebre reumaética“®, Es tancef'(hs-
como la Pe.mcﬂma para mejorar los signos y sintomas de las infe cion
est're;_)tococmas”. Ademas, se ha probado su eficacia como a en'fclones
fildctico para prevenir la recidiva de la fiebre reumatica en pa(:giente g
apte_cedentes de la enfermedads?. Cole®® administré oxitetraciclina erfsdco'n
d1a1.'1as de 0,1 a 0,25 gm., durante un periodo medio de 18 meses (1)215
pacientes que h_abian sido tratados por fiebre reumética o que presen? b :
signos (}e ca.rc.hopatia reumadtica o congénita. Ninguno de los aciz ;m
presenté recidiva de la fiebre reumatica aguda, ni desarrolld cagdio ntfs
ret;matlca. No se obs_ervé ningin caso de endocarditis bacteriana :IE)::I g
en fall)'_n}qs fue necesario suspend.er la terapia por presentar reacciones al
antibidtico. Eq 4@ fie estos pacientes se demostré una hipersensibilidad
cruza.da a :fmt_lblétlcos similares. El autor llega a la conclusién de 3
la oxitetraciclina es comparable a la penicilina por su eficacia tera %1115
tica, con la ventaja de producir menos reacciones secundarias Hahl;
sus colaboradore'sf1 han comunicado que el tratamiento de las infec}i
c(;lllc:;l:st estreptocécicas  con penicilina, oxitetraciclina o clortetraciclina,
frecur; rfci:nd tlfmyf)“o bsuflclentgrr_lente : largo, no sélo hace disminuir la
electrocardiogr a?n afe re reumatica, sino también las anormalidades del
el ﬁ;ﬁé{ﬁgga. Hoy_ dia, la cllé_sica esc.arlatina es una enfermedad rara.
sasaptincas ﬁn};grmiten al medm’o dominar la infeccién antes que alcance
B :51 e ;);, ssademas, prevenir las complicaciones. Cald-
ey dolres »53 trataron con oxitetraciclina a 7 pacientes con
e p.o G :r 5 tos, pf)é' lo general, se les administré una dosis inicial
T gL ,/;{egu(li a de 0,5 gm., cada 4 horas. A los nifios se les
st ‘dg. g. de peso,'qlanamente. Todos los pacientes se re-
3 pidez, con excepcién de 1 que padecia de sarampién. La
G%m}}l)gratuga rectal descendié a menos de 38° C. (100° F.) entre las 24 Y
practizzz oseain;c:agz Ioa dtiere:ipeutxca. l:os cultivos de frotis de la faringe,
g B o a del tra';;;mlento, fueron negativos. En 8 casos
e dle)ferve Srcr;sn ein y1 Reber , la terapia con oxitetraciclina produjo
los estreptococos de lo fCIa" ? ey = e e A,
caso de escarlatina ¢ 8 frgfis ST arcos, Schh?ke y Anderson®, trataron ¥
S E(‘.)ln o_x1:cetrac1clma de.s’pues de fracasar otra terapéutica
i Cgmunj.c ; paciente respondié en forma espectacular. Blum-
o e ado un caso de escarlatina complicada con osteomielitis:
P na, estreptomicina y clortetraciclina no habian logrado erradicar
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la infeccién dsea. Se administré, entonces, oxitetraciclina en dosis de 250
mg., 3 veces al dia, durante dos meses y medio. Se administraron también
al paciente vitaminas G, D, y calcio. No se .observaron signos de intole-
rancia al antibiético. La infeccién pudo ser dominada, y la pierna del
paciente recuperd su aspecto y capacidad funcional cinco meses y medio
después de haber abandonado el hospital.
Tularemia. Tombs’ ha comunicado un caso de tularemia ulcero-
ganglionar transmitida por garrapatas, en el cual la oxitetraciclina fue
eficaz después de haber fracasado el tratamiento con clortetraciclina (dosis
total de 8 gm.), penicilina y sulfamidas. La oxitetraciclina se administr6
por via oral en dosis de 500 mg., cada 4 horas, repetida 4 veces y, luego,
250 mg., cada 4 horas, hasta un total de 4,5 gramos. A las 24 horas de
iniciado el tratamiento con oxitetraciclina, el paciente comenz6 a sentirse
mejor y la fiebre desaparecié a las 48 horas. Los dolores ganglionares de-
saparecieron completamente en el curso de una semana y la tilcera cica-
triz6 en 10 dias. En un caso de infeccién similar tratado por Yow y sus
colaboradores!s, la oxitetraciclina produjo la mejoria, pero la curacién
completa no se produjo hasta que se hizo el drenaje de los ganglios lin-
faticos supurantes. En un caso de tularemia que presentaba arafiazos de
gato, comunicado por Woodworth®, la administracién de oxitetraciclina
produjo una répida curacién. La terapia consistié en aplicaciones de com-
presas calientes en las regiones axilares y de ungiiento de oxitetraciclina
en las ulceraciones de los dedos, junto con administracién oral de oxitetra-
ciclina en dosis de 500 mg., cada 6 horas. La temperatura oral del paciente
descendi6 en el curso de 12 horas y permaneci6 entre 36° C. y 37,5° C.
(98,2° F. y 99,6° F.) durante los primeros 4 dias de hospitalizacién.
Al 5.0 dia el paciente fue dado de alto con la recomendacién de seguir
tomando oxitetraciclina por varios dias mas, permaneciendo bien durante
los 10 meses del perfodo de observacion. e
Los antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano y la estreptomicina

] porcentaje de mortalidad y acortar el curso de

han permitido reducir e ) :
la tularemia en forma espectacular”. Foshay®, sin embargo, recomienda

precaucién contra los tratamientos muy cortos, ya que los antibidticos de
amplio espectro antimicrobiano son mas bacteriostaticos que b_acten'(?das.
Foshay cree que para prevenir las recaidas se requiere la continuacion de
la terapia durante unos % 6 6 dias (aun cuando parezca durante ese tiempo,
que el paciente esta curado), periodo en que se espera que .el mecanismo
de defensa natural del huésped “haya vencido a las bacterias infectantes

: 4 i ey
haciéndolas incapaces de proliferar libremente en el organismo .

ESPIROQUETOSIS

Sifilis. E1 empleo de otros antibi6ticos distintos a la penicilina para el
tratamiento de la sifilis ha sido, hasta ahora, principalmente experimental.
Las investigaciones preliminares indican que los antibiéticos de amplio
espectro antimicrobiano, incluyendo la oxitetraciclina, son activamente
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trepqnemicidas. Levaditi y Vaisman®! encontraron que la oxitetraciclip,
es eficaz para el tratamiento de la sifilis experimental en conejos. 3

Robinson$? comunica que la oxitetraciclina es de valor manifi
como agente antisifilitico. Se ha comunicado que la oxitetraciclina poresE0
oral elimina el Treponema pallidum de las lesiones hiimedas de la Siglli:
primaria humana, en el curso de 24 horas. Este mismo autor comunj
que el 75 por ciento de una serie de casos de sifilis primaria con exam.fa
ultramicroscdépico positivo tratado con una dosis total de 48 gm. de ox;l
tetraciclina administrada fraccionadamente por via oral durante un period-
de. 15 dias, se hizo clinica y serolégicamente negativo al final de(;
primer afio de observacién. El 25 por ciento restante presentd recaidag
mucocutaneas o seroldgicas.

Es dificil determinar el valor de cualquier antibidtico en el trata-
miento de la sifilis latente o de las manifestaciones tardias sin un pro-
longado periodo de observacién de 10 a 15 afios. La dosis de oxitetraciclina
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 mdif:acién més importante para emplear un antibidtico de amplio
espectro antimicrobiano, incluyendo la oxitetraciclina, para el tratamiento
de la sifilis es la intolerancia a la penicilina o antecedentes de hipersensi-
bilidad a este antibidtico.

Treponematosis tropical. Frambesia, pian. Las investigaciones més
extensas sobre el tratamiento de la frambesia proceden del Centro Experi-
mental de la Frambesia en Gressier, Haiti. En los primeros informes de
este Centro, Loughlin y sus colaboradores®®: ¢4 analizaron el tratamiento de
150 pacientes con oxitetraciclina administrada por via oral. Estos autores
ob§erva’1r9n que las lesiones primarias y secundarias respondieron mejor y
mas rapl‘damente a la oxitetraciclina (7 6 10 gm. en 3 6 5 dias) que a
altas dosis de penicilina procainica. En més del 80 por ciento de los casos,
los treponemas desaparecieron de las lesiones dentro de 24 horas; a las 48
ho.ras, los treponemas quedaron erradicados en todos los casos. Las lesiones
primarias, no complicadas por infeccidn secundaria o ulceraciones pro-
fundas, se secaron al segundo o tercer dia de la terapia. Cuando existia una
intensa infeccién bacteriana secundaria, la cicatrizacién se hizo entre 10y
21 dias. Las lgsiones.secundarias de frambesia cicatrizaron después de 24
horas. Las lesiones liquenoides, papulosas y circinadas, y los condilomas
curaron _al quinto dia de tratamiento. En la frambesia terciaria, los efectos
de la oxitetraciclina fueron igualmente sorprendentes. Muchos pacientes
que se hal?ian considerado como invalidos sin esperanzas, se rehabilitaron-
Investigaciones*} % mas recientes han demostrado que Ta oxitetraciclina
at,imlmstrada por via intravenosa o intramuscular es tan eficaz como po*
via oral. Para el tratamiento de grandes lesiones, profundamente ulceradas
0 intensamente contaminadas, Loughlin y Mullin*} sugieren la aplicacic'm
t6pica de oxitetraciclina como coadyuvante de la terapia general. En
Africa, Ampofo y Findlay®6 trataron 6 casos de frambesia secundaria, €2
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nifios, con dc_>sis orales de oxitetraciclina de 1,5 a 2 gm. diarios, durante 7
dias. Las espiroquetas desaparecieron dentro de las 24 a 36 horas de comen-
zada la’terapeutlca. Todas las lesiones cicatrizaron completamente entre
1 y 4 dias. No se presentaron recidivas durante un periodo de observacién
de 3 meses. Guimaraes y Travassos®’, en Brasil, comunicaron la curacién
clinica de 4 casos d_e frambesia entre 6 y 10 dias. Baussay® traté con éxito
7 casos d-e frambesia con oxitetraciclina administrada por via oral y apli-
cada tépicamente. Loughlin y Mullin® sugieren la siguiente posologia:
casos incipientes, 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
terapéuticos adicionales.

Pi~nta. Loughlin y Mullin®® 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 dias. En estas dosis, la oxitetraciclina equivale terapéuticamente
a 4.800.000 unidades de penicilina de accién prolongada. Olarte y sus
colaboradores®® encontraron que el Treponema carateum desaparecié 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 antibidtica*®.

BeseL. El bejel es una treponematosis tropical contagiosa que parece
limitada al valle del Eufrates. La penicilina de accién prolongada (absor-
cién lenta) ha producido favorables resultados clinicos en esta enfermedad.
No han llegado a nuestro conocimiento comunicaclones referentes al
empleo de antibiéticos de amplio espectro an’-tir'mqrobxano en esta afec-
cién. No obstante, es probable que los antibiéticos sean eficaces ya
que poseen una actividad treponemicida. .

Espiroquetosis diversas. LEPTOSPIROSIS. Es disc‘utible' la_eficacia de
la terapéutica antibidtica en la leptospirosis. Algun.os mvestlgadorgs opinan
que los antibidticos de amplio espectro antimicrobiano han sido eficaces en
la erradicacién de la infeccién’®-74. Otros no han obs:ervado efectos favo-
rables’s-77. Liebowitz y Schwartz’? trataron a un paciente moribundo con
0,5 gm. de oxitetraciclina, cada 4 horas, después de que la penicilina no

dio resultado. A las 24 horas sus deposiciones fueron negativas BheaAey

de sangre oculta y la mejoria clinica fue apreciabIE.’A los 5 dias recupert

la conciencia y la erupcién maculopapulosa comenzo a desaparecer. Cinoo
dias después de iniciada la terapia cOn o‘x1tet_rac1ch,n‘a, la bilirrubinemia y
demas determinaciones quimicas de suficiencia hepética se fueron hestends
normales. Los autores consideran este €aso como urn e]gmplo Sl ecFacular
de la eficacia de la oxitetraciclina en la leptospirosis. Veromesi y de
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Aguiar Tartari’® trataron un caso de leptospirosis admini i
ciclina en dosis de 3 gm. diarios, durantIe): 9 gias, seguidaslfiter%ng;ogtetfra“
durantc? 14 dias. Pudo apreciarse mejoria al cabo de 5 dias. Ghosirl“atI: o
un paciente de leptospirosis, de 60 afios en estado critico, con oxitetr o
clina, glgcqsa intravenosa, vitaminas C y K, y metionina. La oxitetracicﬁm-
fue'admmls_trada por via intravenosa en dosis diarias de 250 mg., dura i
3 dias, seguidas de 1 gm. al dia, por via oral, durante 6 dias. Desi),ués d:: ;e
segunda’myeccu'm de oxitetraciclina se inicié la mejoria del paciente qui 3
recuperd la conciencia y la ictericia comenzé a desaparecer. Fue da(cllo Zn
alta, sano, al 32.° dia de hospitalizacién. Marberg?®, ha comunicado :
estudio de 196 casos de leptospirosis en Israel, en el que observé que mieliln
tras que los antibidticos no produjeron resultados netos, la oxitetraciclin-
parecié acortar el periodo febril de la enfermedad. : 3

FieBrE RECURRENTE. Gefel y Rubenow’$, trataron con oxitetraciclina
7 casos de fiebre recurrente causada por Borrelia recurrentis transmitida
por garrapatas. A 2 pacientes se les administré el antibiético por via oral
a 4, por via intravenosa, y a 1 por via intramuscular. En todos los casos
tratados parenteralmente, la defervescencia se produjo en el curso de 24
horasz la sangre se hizo estéril en pocas horas y los signos clinicos desa-
parecieron gradualmente. En el paciente tratado por via oral con dosis de
55,5 mg./Kg. de peso, durante 5 dias, se produjo una recaida.

RICKETTSIOSIS

& iebre botonosa. Nina’® 8 trat6 57 casos de fiebre botonosa con oxi-
tetraciclina, empleando una o dos dosis tnicas 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 pequefias fueron eficaces, tanto que el
autor no tuvo necesidad de administrar dosis mayores o tratamientos mas
pfol.ongados. Bertrand y sus colaboradores8! 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 més extensamente
usada. en e_zl tratamiento de la enfermedad en el hombre, la informacién
que sigue indica que la oxitetraciclina es también altamente eficaz.

Anderson® traté 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-
En yodos los casos los sintomas mejoraron dentro de 24 horas. Giunchi®®
traté a 10 pacientes con una dosis total de 10 a 29 gm. de oxitetraciclina.
Nueve de estos pacientes se hicieron afebriles entre 24 y 36 horas, experi-
mentando una rapida mejoria del estado general con desaparicién de la
cefalea, las artromialgias, los dolores toricicos, y disminucién de la
astenia. En alguno de estos casos se habia empleado previamente peni-
cilina, sin conseguir modificar el curso de la enfermedad. Un paciente conl
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una orquiepididimitis de complicacién respondié bien, aunque menos
espectacularmente que los otros 9 -asos. La temperatura descendi6 rapida-
mente, mas el dolor localizado en el sitio de la infeccién persistié durante
un mes. Decourt y sus colaboradores® han comunicado un caso de fiebre
Q en un homb}'e que trz'xbajaba con animales en un laboratorio. Este
paciente no habia respondido a la penicilina ni a la clortetraciclina. Se le
administré ipicialmente una dosis de 3 gm. de oxitetraciclina, seguida de
9 gm. diarios. La mejoria de la cefalea fue casi inmediata, la tem-
peratura descendié a lo normal dentro de una semana, y el paciente
comenzé a ganar peso. La sintomatologia pulmonar fue mejorando gra-
dualmente. Kreuziger8s ha comunicado que en 5 casos la respuesta a la
oxitetraciclina fue inmediata. Frascarelli® ha informado haber podido
dominar la infeccién en 13 casos, en el curso de 24 a 48 horas desde el
comienzo del tratamiento con oxitetraciclina. Bickel y Plattner!® trataron
a 2 pacientes, uno de los cuales habia previamente experimentado una
recaida después de un curso terapéutico con clortetraciclina. Ambos casos
respondieron con rapidez. De este modo respondié también un caso comuni-
cado por Reber’4, y 5 casos de Simrock y Siegert®. En los 4 casos dados a
conocer por Hildebrandi®?, la defervescencia se produjo a las 24 horas de
iniciada la terapia con oxitetraciclina. Los signos de infiltracién pulmonar
desaparecieron de 6 a 8 dias mas tarde.

Erupcion rickettsiésica. Roses0 traté 8 casos de erupcién rickett-
sidsica con oxitetraciclina (dosis total de 2,5 a 16 gm.) logrando una uni-
forme y espectacular mejoria, con alivio de la cefalea y del malestar, y
remisién de la temperatura en el curso de 48 horas. La mejoria sintomatica
fue acompafiada de la réapida desaparicién de las erupciones cuténeas.
Aun cuando la erupcién rickettsiésica no es una enfermedad fatal, el curso
natural de la infeccién es, por lo general, suficientemente grave como
para que se justifique la terapia antibiética.

Fiebre moteada de las Montafias Rocosas. Se ha comunicado que los
antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano son de eficacia espectacular
en esta enfermedad. Woodward y Smadel’? comunicaron que en 37 casos
tratados con cloramfenicol la defervescencia se produjo en un promedio
de 3,1 dias. En 6 pacientes a quienes sé administré ox1.tetra01chna y en 2
tratados con clortetraciclina la defervescencia se produjo en 2,5 y 3,1 dias

por término medio, respectivamente.

Schoenbach y sus colaboradores®? comunicaron 9 casos de fiebre

moteada de las Montafias Rocosas, en nifios. Uno de el}os, tratado con
oxitetraciclina al tercer dia de enfermedad, se hizo afebnl en el curso de
72 horas. La erupcién, intensificada durante los 3 primeros dias de trata-
miento, comenzé a desaparecer. El otro nifio, gravemente enfermo, {)ue
tratado 9 dias después de contraida la mfecqun. A las 36 horas, la fiebre
descendié a lo normal y la convalecencia prosigui6 en ‘fO}Tna regular. Los
adultos recibieron alrededor de 3 gm. de ox1tetrac1£hna al comienzo
de la enfermedad y, luego, 1 gm- cada 8 horas. A los nifios se les adminis-
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traron aproximadamente dos tercios de la dosis de los adultos. En 6 casog9s
la erupcién desapareci6 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 Pacienteg
convalecian. En un caso grave no se produjo mejoria después de 2 dias de
tratamiento con oxitetraciclina, inyecciones de suero fisiolégico, glucosa, y
transfusiones de plasma sanguineo. Por ello, se comenzé a administray]e
cloramfenicol por via intravenosa. A las 36 horas, la temperatura persistis
elevada; no obstante, disminuyé la perturbacién mental. Es probable que
la falta de respuesta se haya debido a la absorcién defectuosa del anti-
bidtico en un tracto gastrointestinal aténico, lo que produjo una baja con-
centracién sanguinea del antibiético. Este enfermo posiblemente hubiers
sucumbido a causa de la toxemia producida por la enfermedad de no haber
sido tratado con antibidticos. Bauer y sus colaboradores®* trataron a 9
nifios, con oxitetraciclina, al cuarto y décimo dia de la enfermedad; la
respuesta terapéutica fue sorprendente. La toxicidad de la infeccién dis-
minuyé en 24 horas y la defervescencia se produjo a las 60 y 48 horas.

Tifus exantemadticos. T1rus EPIDEMICO. Knight y Ruiz-Sdnchez% tra-
taron con oxitetraciclina, durante 3 dias, 3 casos de tifus epidémico (trans-
mitido por piojos). Los pacientes se hicieron afebriles dentro de 36 a 54
horas. De Magalhaes y sus colaboradores®: 97 trataron satisfactoriamente
con oxitetraciclina, 7 de 8 casos graves de tifus epidémico. Uno de los
pacientes falleci6 7 horas después de haber sido hospitalizado, alcanzando a
recibir sélo 1,75 gm. del antibidtico. Este caso parece ser el tnico fatal
registrado en la literatura referente al tratamiento del tifus epidémico con
oxitetraciclina. Tres investigadores sudamericanos®-19 comunicaron 32
casos de tifus epidémico que respondieron a la terapia con oxitetraciclina
entre 1 a 3,5 dias. Killough y Magill!®! han comunicado 5 casos de tifus
epidémico, uno de los cuales ingresé moribundo en el hospital. Se ad-
ministré oxitetraciclina en dosis de 75 mg./Kg. de peso, diariamente, a
continuacién de una dosis inicial de 25 mg./Kg. La respuesta de todos los
pacientes, incluyendo el que se consideraba fatalmente enfermo, fue uni-
formemente buena. La temperatura se hizo normal entre 3 y 5 dias, el
estupor, presente en 4 de los pacientes de mediana gravedad en el momento
de la hospitalizacién, mejord en el curso de 24 horas. El paciente mori-
bundo presentaba alteraciones psicéticas al ingresar en el hospital, que
persistieron hasta el noveno dia (2 dias después de terminada la terapia
con oxitetraciclina). En todos los casos, la convalecencia fue normal.

Trrus mMuriNo. El tifus murino transmitido por pulgas, es también
sensible a la accién de la oxitetraciclina. Bauer y sus colaboradores® han
comunicado un caso de tifus murino en el cual la iniciacién de la terapia
con oxitetraciclina produjo una mejoria clinica a las 24 horas y la defer-
vescencia en 2,3 dias. Se administré al paciente una dosis total de 12 g
de oxitetraciclina. En un caso comunicado por Janbon y sus colabo;
radores?>102) la rapidez de la respuesta a la oxitetraciclina se considero
espectacular. La dosis total administrada fue de 9 gm. del antibi6tico €
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gm. diarios, durante 3 dias). Knights informé sobre 2 casos de tifus
murino, uno de @os cuales se hizo afebril Y comenzd a convalecer a las 30
horas de tratamento. En el otro paciente la mejoria clinica comenzé al
tercer flia del tratamlentP, necesitando més de 4 dias para hacerse afebril.

Tzfus, t.'s'utsugamushz, (“scrub”). Ley y Smadel!03 consideran la “res-
puesta clinica espectacular” del tifus “scrub” o fiebre tsutsugamushi
(transmitido por ar_écnidos) a los antibidticos, 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 curacién del desarrollo
de la respuesta inmunitaria del huésped. Por esta razén, se observa agudiza-
cién o recaida de la infeccién en los pacientes a quienes se ha administrado
un tratamiento de corta duracién antes del séptimo dia de la enfermedad.
No se han observado recaidas en enfermos tratados después de 7 6 mas dias
de comenzada la enfermedad!%3, Katsural® sugiere que si los antibiéticos
van a ser usados al comienzo de la enfermedad, deben ser administrados en
pequefias dosis, de manera que el paciente tenga la oportunidad de desa-
rrollar su inmunidad y que no sufra recaidas. Baily y sus colabora-
dores!05,106 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 colaboradores!%’ comunicaron
10 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 terapéutico (4 a 5 gm. de oxitetraciclina en dosis de 0,25 a 0,50 gm.,
cada 6 horas). La prevencién del tifus tsutsugamushi se consigue adminis-
trando profildcticamente antibiéticos, a intervalos de una semana, durante
4 a 6 semanas, a individuos que se sabe estén expuestos a contraer la
enfermedad19s,

VIROSIS

Fiebre por arariazo de gato. Aun cuando la fiebre producida por
arafiazos de gato (linfadenitis viral benigna) pqedfe mejorar sin trata-
miento, los antibidticos de amplio espectro ant;{mcroblano acortan el
curso de la enfermedad y previenen la supuracion de lps ganghos.hx}-
faticos108-110, Wegmann y sus colaboradores'®® han gt’)mumcado la mejoria
notoriamente rapida, con involucién de la tyxx}efaccxon de los gang'hos lin-
faticos en un paciente tratado con oxitetx:ac:}clma. En este caso habian sido
ineficaces la penicilina y la clortetraciclina. A.una joven :cratadg por
Quinn!!! ge le administraron dos cursos de tratamiento con oxitetraciclina
(500 mg., 4 veces al dia), durante la tercera y quinta serélar}a. de. la (;n-
fermedad. Después del primer curso telrapeut'lco, _la’ hnf'a emtis, involu-
cion6 en un 50 por ciento y la lesién cutdnea cicatrizo cas cczimplfetamlentes.

segundo curso terapéutico determiné una mejoria gracual; a las
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semanas después del comienzo de la enfermedad las lesiones habian in
volucionado completamente. En un caso comunicado por Gsell y su-
colaboradores!!? se pudo apreciar la mejoria después de 4 dias de tratai
miento con oxitetraciclina, a dosis diarias de 2 gm.; la defervescenciy
completa se produjo al undécimo dia. En este caso, se extirpé el ganglig
linfatico afectado y el paciente se hizo de nuevo afebril durante ung
semana, después de lo cual la recuperacién fue rapida. Un caso comunj.
cado por Charbonneau!’® fue evidentemente curado con oxitetraciclina
(750 mg., cada 4 horas), durante 8 dias. Lange!'* comunicé un caso de
fiebre por aranazo de gato en una nifia de 4 afios 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 nédulos o
papulas. Se suspendi6, entonces, la clortetraciclina y se reemplazé por
oxitetraciclina en dosis de 200 mg., cada 6 horas. Al cabo de 4 dias, lo;
nédulos disminuyeron de tamafio, mas la nifia tuvo nauseas. Se reemp'lazé
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 nédulos se redujeron a cerca del tamafio natural. Phillips!1s
ha comunicado un caso probable de fiebre por arafiazo de gato que respon-
did a la oxitetraciclina. La paciente present6 sintomas clinicos de la en-
fermedad, aun cuando la prueba cutdnea fue negativa. Con la terapia de
oxitetraciclina, la fiebre cedié en 2 dias y los nédulos y lesiones cuténeas
desaparecieron después de 3 semanas.

Infecciones herpéticas. Lopez Cortés!'?é traté 10 casos de herpes zéster
con oxitetraciclina en dosis de 500 mg. cada 6 horas. El dolor disminuyé
a las pocas horas de iniciado el tratamiento y desaparecié dentro de 2 a 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 postherpéticos. F. Prats y L. Toro, comentando la
comunicacién de Lépez Cortés'!, manifestaron que ellos también se han
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. Mardrus'"’
ha comunicado 13 casos de infeccién herpética en los cuales la oxitetra-
ciclina, administrada durante 3 dias, ejercié un efecto benéfico con mejoria
de los sintomas, al cabo de 2 dias de tratamiento, y de la cicatrizacién de
las lesiones al cuarto o quinto dia. Durante la convalecencia, los pacientes
se quejaron de astenia, que desaparecié en 8 a 10 dias. Robinson y sus
colaboradores!!S observaron en 4 casos de herpes zéster, rapido alivio d
dolor y la desaparicién de las lesiones en 6 a 12 dias. En 5 casos, la oxi-
tetraciclina no surtié efecto. Del Villar Madrid!!® ha comunicado 2 casos
de herpes del oido tratados en forma satisfactoria con oxitetraciclina.
uno de los pacientes diagnosticado inmediatamente de iniciada la e
fermedad se le administraron 0,5 gm. de oxitetraciclina, cada 4 horas
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curéndose por completo en 72 horas. El otro paciente fue visto al octavo
dia de la enfermedad y Ppresentaba el clasico sindrome de Ramsay Hunt
con intensos dolor.es,. tinnitus y paralisis facial. El tratamiento con peni-
cilina y clortetracx'c%ma fue ineficaz. Con 0,5 gm. de oxitetraciclina cada
4 horas, ldesaparecm’ el dOlO{‘ en el curso de 24 horas, la inflamacién al
quinto fila y la }’)arah‘sw. facial al undécimo. Algiin tinnitus persistié por
algtn tiempo mas. Stiglich!?® trat6 3 casos de herpes zéster con oxitetra-
ciclina y 9 con oxitetraciclina y antihistaminicos. Todos respondieron bien
al tratamiento. Caldvxfell y sus colaboradores’? comunicaron un caso de
herpes zoster en un nifio de 6 afios, que fue tratado con oxitetraciclina en
dosis diarias de 50 mg./Kg. de peso. En 2 dias el dolor desapareci6 y las
vesiculas se secaron. Bayona!?! y Blattner!?2 dieron cuenta también de muy
buenos resultados en casos de infeccion herpética tratados con oxitetra-
ciclina. Miller!?® ha encontrado que el herpes simple responde mejor a la
oxitetraciclina que a cualquier otro antibidtico. Herrell y sus colabora-
doresi?* y Di Caprio y Rantz!?5, por otra parte, no han sido bien im-
presionados con los efectos de la oxitetraciclina en las infecciones herpéticas.

Psitacosis. La oxitetraciclina es eficaz contra la psitacosis u orni-
tosis126-128, Fitz y sus colaboradores!?® administraron oxitetraciclina a 3
pacientes que habian estado enfermos durante cuatro a seis dias. Uno de
ellos no habia respondido a la penicilina. La administracién de oxitetra-
ciclina produjo una répida mejoria con defervescencia en el cursode 1 a3
dias. No se produjeron recaidas. Pollard y sus colaboradores'? comuni-
caron la rapida mejoria de 2 pacientes, con la administracién de 3 gm.
(250 mg. 4 veces al dia, por via oral) de oxitetraciclina. En uno 'd.e los
pacientes que habia contraido la enfermedad una semana antes de iniciarse
el tratamiento, el titulo de la prueba de fijacién del complemento ascendi6
a 1:640 persistiendo hasta 4 meses después. El otro paciente fue tratado al
segundo dia de la enfermedad, persistiendo evidente la reaccion de anti-
cuerpos hasta cuatro meses después de curado. Aparentemente, }(l)s virus
fueron eliminados antes de que se produjera la fase de esnmulam?n anti-
génica. Nieth!3° comunicé un caso que respondié denfro de 5 dias a ’la
administracién intramuscular de oxitetraciclina en dosis de 1 gm. al dia.
Rugiero y sus colaboradores!3! trataron un caso de psitacosis, con ox1tetra-
ciclina, observando una respuesta favorable a las 48 horas; sin embargo,
el tratamiento se continué durante 15 dias mas. La dosis total dg o'x%t’etra-
ciclina administrada a este paciente fue de 19,5 gm. Bassett!32 inici6 con
oxitetraciclina el tratamiento de 2 pacientes, enfex.‘mos dos semanas antes
de diagnosticarse la enfermedad. Por esto, es dificil evaluar' el papel de la
oxitetraciclina en la mejoria del enfermo; sin embargo., la répida defel:Ve’S-
cencia (en el curso de 12 horas) en uno de los pacientes, y la mejoria
sintom4tica experimentada por el otro que ya .estaba afebril cuando se
inicié el tratamiento, sugieren que la oxitetraciclina tuvo lllga parte marni-
fiesta en la curacién de la enfermedad. Perlman y Milzer!* han COIrilunf-
cado 2 casos de psitacosis que fueron tratados con oxitetraciclina en dosis



58 MONOGRAFIAS SOBRE ANTIBIOTICOS | 6

de 250 mg. cada 6 horas. En 1 caso, la temperatura se hizo normal g
tercer dia de tratamiento y las manifestaciones taracicas curaron al sext,
dia. El otro paciente tuvo periodos febriles en dos ocasiones despugs de
iniciado el tratamiento; mas al quinto dia la temperatura se hizo y per-
sisti6 normal. Las manifestaciones torédcicas curaron gradualmente, siendg
dado de alta del hospital a los 23 dias de su admisién.

Un paciente tratado por Heggo y Kornstad!3* recayé después de res.
ponder inicialmente a una dosis de 1,75 gm. de oxitetraciclina. Egte
enfermo no respondié al tratamiento con sulfadiazina, pero si a la terapia
con tetraciclina administrada més tarde. Cooper!3S comunicé un caso ep
el cual la penicilina, los antipiréticos y analgésicos produjeron una re.
misién gradual de los sintomas, pero después se presenté una recaida,
Esta, y otra que se presenté mas tarde, fueron tratadas con oxitetraciclina,
El paciente curd, pero después de una larga convalecencia que no le per-
mitié 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, después de que el paciente se haya hecho afebril!3* 137, Se ha sugerido
como sistema terapéutico para los casos agudos, la administracién 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 terapéutica adecuada con antibiéticos de amplio espectro antimicro-
biano hace que el pronéstico de la psitacosis sea bueno. Antes de que se
dispusiera de estos agentes terapéuticos, el porcentaje de mortalidad en la
psitacosis era del 20 al 55 por ciento!3% 138 Hoy dia es probablemente
menor del 3 por ciento!38,

3 Linfogranuloma venéreo. Se han empleado con éxito la oxitetraci-
clina y algunos otros antibidticos de amplio espectro antimicrobiano
para el tratamiento de las fases agudas y crénicas del linfogranuloma
venéreol39-143,

Como se .ha (%estacado con frecuencia, los antibiéticos de amplio
espectro antimicrobiano son eficaces contra los virus del grupo Ilamado {19
‘molécula compleja” (gran tamafio), que incluye los de la psitacosis
linfogranuloma venéreo y tracoma.

‘de lesiones, los microorganismos que se

capitulo V11 | Infecciones Quirdrgicas

Las infecciones quirtrgicas difieren de las infecciones médicas en
tres importantes aspectos: 1) la infeccién es frecuentemente el resultado
de la accién sinérgica de varios microorganismos; 2) el desarrollo de in-
munidad especifica contra cada uno de los miltiples microorganismos, es
dificil y por lo tanto el dominio de la infeccién debe hacerse por otros
medios; y 3) la infeccién produce necrosis de los tejidos y trombosis de
los vasos sanguineos con necrosis consecutiva y formacién de abscesos.
Ademés, pueden producirse abscesos metastaticos en los pulmones o en
otro sitio como consecuencia de trombosis sépticas!.

PROFILAXIS DE LA INFECCION

En operaciones limpias, debe tenerse toda clase de cuidados para
seguir la rutina establecida a fin de prevenir la contaminacién de la
herida con microorganismos procedentes de la piel del paciente o con
gérmenes virulentos provenientes de otras partes. La incidencia de las
infecciones postoperatorias puede también disminuirse evitando cuidadosa-
mente el traumatismo innecesario de los tejidos, dejando lo menos posible
de cuerpos extrafios ya sea en forma de suturas, drenajes y compresas;
cerrando los “espacios vacios”; asegurando una buena hemostasis y afron-
tando los tejidos sin presién. '

En las heridas recientes y limpias, con excepcién de las fracturas
compuestas y de las heridas con grave y extgr{s'ai_le516n de l?s tejidos
blandos, a veces esta justificada la terapia aphbmhca proflla(_:tlca. Debe
darse la mayor importancia a la técnica aséptica. Con frecuencia, en casos
introducen en el momento de
producirse la herida son mucho menos importantes que aquéllos que
penetran al organismo por medio de la nariz, faringe o dedos d(f las per-
sonas que cuidan al enfermo. Es necesario msistir en gl lﬁo de gorras,
mascaras y guantes esterilizados, en las salas de urgencia. Ha de tenerse

especial cuidado en convertir una herida contaminada en una herida
limpia, mediante su limpi

eza y la extraccién completa de los tejidos necro-
sados. Algunos autores recomiendan la aplicacio

n tépica de antibiéticos en
solucién, por irrigacién o aplicando vendajes hiimedos en heridas recientes,
particularmente en quemaduras'.

Al cabo de 8 horas la infeccién se establece en una herida y, entonces,

59
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la terapéutica antibidtica estd justificada. La oxitetraciclina, debido 5 g
amplio espectro antimicrobiano, es de especial importancia cuando existlé
infeccién de flora probablemente de origen mixto pero desconocida.
caso de guerra o de algun desastre, cuando no sea posible el cuidadg in-
mediato de las heridas, la terapéutica antibidtica profilactica esta tambig,
totalmente justificada y la oxitetraciclina es valiosa por su actividad ang.
microbiana de amplio espectro. Debe administrarse por via oral en dosj
de 500 mg., cada 6 horas. Puede emplearse por via intramuscular en dogjg
de 100 mg., cada 8 horas, en los pacientes que no pueden tomar la medica.
cién por via oral. En casos de shock o de posible shock, se recomienda I,
administracién intravenosa en dosis de 500 mg. cada 12 horas.

La terapia antibidtica profilictica es de valor para prevenir la dj.
seminacién de la infeccién en aquellas operaciones dentro o a través de
zonas infectadas, como en el empiema de la vesicula biliar. También se
justifica esta terapia antibidtica 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 respiracién
diafragmética. Estd indicada también 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
dias?-5 antes de operaciones sobre el tracto intestinal. El valor de esta tera-
péutica no se limita, probablemente, a su efecto sobre sélo la flora intes-
tinal, sino que representa una defensa contra la invasién de los tejidos por
bacterias en virtud de la concentracién 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 aumentar? 4 6-12, La obstruccién o ulceracién
puede impedir el efecto del antibiético!3. A causa de su relativa ineficacia
contra el Proteus, se ha empleado una asociacién de oxitetraciclina con
neomicina para la preparacién del intestino!+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 ast el intestino para la operacién
que d,ebe practicarse al tercer dia. La neomicina es también eficaz contra
los gérmenes grampositivos. Milberg y sus colaboradores!6 comunicaron
hab.er encontrado cultivos estériles del intestino en el 60 por ciento de los
pacientes que recibieron la asociacién terapéutica mencionada. Turell ¥
sus clolabor.adores‘s son partidarios de este mismo procedimiento preope
ratorio. ??r_xgot ¥ sus colaboradores!® comunicaron que la asociacién de
oxitetraciclina y car,bom%'cina* fue eficaz para preparar el intestino pre-
operatoriamente. El vaciamiento intestinal por medio de una dieta de

*El nombre comercial de Chas. Pfizer & Co. para la carbomicina, es Magnamicina-
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escaso residuo, laxantes suaves y enemas, contintia siendo una parte im-
ortante en la preparacién quirtirgica intestinal, Si los antibiéticos no
roducen una suficiente catarsis, deben emplearse catarticos salinos como
tratamiento coxr’lplfament;:\rio. 'Finalmente, los antibiéticos no son el subs-
tituto de una técnica quirtrgica precisa, pero sirven, en particular, para
evitar la contaminacién y la tensién en la linea de sutura$ 20-22,

Cohn y Rives?® han demostrado experimentalmente que los antibié-
ticos administrados por via parenteral protegen la linea de sutura, y que
el lavado del lumen intestinal con un antibiético de amplio espectro anti-
microbiano, preserva un intestino isquémico 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 técnica
protege al intestino en el caso grave de anastomosis de secciones desvascu-
larizadas del colon.

INFECCIONES YA ESTABLECIDAS

Pulaski?* fue quien primero dio a conocer un extenso estudio sobre la
eficacia de la oxitetraciclina en las infecciones de los tejidos blandos y
encontré 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
eficaz en el tratamiento de celulitis con o sin formacién de abscesos®-31.

Los estafilococos “ubicuos” constituyen una causa corriente de in-
fecciones cuténeas y solos o asociados con otros agentes patégenos, son la
causa mas comimn de la infeccién de las heridas. Los estafilococos elaboran
las enzimas coagulasa y fibrinolisina y una exotoxina necrosante. Las in-
fecciones producidas por estos gérmenes tiend.e,n a permanecer localizadas
con produccién de tejidos necréticos y formacion de abscesos. Las comuni-
caciones iniciales demostraron la eficacia de la oxitetraciclina en las in-
fecciones estafiloccicasth 32, Como en el caso de la penicilina, un creciente
nimero de cepas de estafilococos se ha ido haciendo resistente a la oxxtetgfa-
ciclina; en algo mas de la mitad de acuerdo con algunos 1121formes. 2211;
embargo, Pulaski y sus colaboradores? encontraron €n 1951, en'ttretr :
cepas de estafilococos, solamente un 11 por ciento resistente a 1a 02)?56 acl-
clina. Eisenberg y sus colaboradores®?, en 1.953, halla.li;)n entlre 5 :ffgf
de M. pyogenes var. aureus, un 73 por ciento sensi le ad a ?X;ilicocos
clina. Este antibigtico permanece eficaz contra la mayoria de esta

encontrados en pacientes ambulatorios3*. En’1955, Re_es y sus .cglilzora;
doress han comunicado no haber hallado microorganismos resistentes
de Staph. pyogenes aislados

la oxitetraciclina en un estudio de 200 cepas ‘ : :
de pacientes ambulatorios. En la actualidad, se esta haciendo evidente el

hecho de que el desarrollo de resistencia a los antibiéticos tiende a hacerse
menor36,

ia, i organismo a través de
Los estreptococos, con frecuencia, invaden el org
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heridas sin importancia. Por lo general, la fuente de contaminacién
aparato respiratorio humano. La infeccién tiende a ser difusa y se extiend
rapidamente produciendo linfangitis y linfadenitis. Las infecciones pre
ducidas por este microorganismo han perdido mucho de su gravedad debic?
a la terapia antibidtica. Los estreptococos hemoliticos del grupo A figurao
entre los mas sensibles de los cocos grampositivos a la oxitetraCiclina37~4l;
y las infecciones producidas por estos microorganismos se curan rapida
mente?5 41, Los demés estreptococos hemoliticos y el Sir. viridans sox;
también sensibles a la oxitetraciclina. Los estreptococos no desarrollan re.
sistencia; sin embargo, algunos estreptococos anaerobios, los no hemy.
liticos, el Str. viridans y los enterococos pueden ser menos sensibles a I
oxitetraciclina. Por fortuna, estos microorganismos son, por lo general, de
baja virulencia y su resistencia no constituye de ordinario un serio f)ro.
blema. En opinién de Pulaski y Shaeffer4? la oxitetraciclina es considerada
como uno de los medicamentos de eleccién contra las infecciones por
estreptococos no hemoliticos.

Por lo regular en las infecciones del tracto urinario y en las rela-
cionadas con el tracto digestivo, tales como colecistitis, apendicitis y peri-
tonitis, se encuentran bacilos gramnegativos. También se hallan en heridas
abiertas, como quemaduras, y en infecciones crénicas, como las tilceras
tréficas. Los gérmenes coliformes (E. Coli, A. aerogenes), la K. pneu-
moniae (que puede identificarse con el A. aerogenes) y la Salmonella
typhosa son, por 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, por 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 dgsarrollar resistencia. La oxitetraciclina ha probado ser eficaz en in-
fecciones por gérmenes sensibles!2,28,43,44, En casos de resistencia a la
oxitetraciclina, una sulfamida, la estreptomicina, el cloramfenicol, o ain
agentes téxicos como la neomicina, bacitracina y polimixina pueden em-
plears.e. de acuerdo con los resultados de las pruebas de sensibilidad. La
neomicina es de eficacia especial contra el Proteus. Debe también con-
s1derarse.la posibilidad de emplear la oxitetraciclina en asociacién con
es_tos.antxbifiticps. Una combinacién terapéutica de este tipo puede con-
trxb_m? a disminuir la toxicidad. Por ejemplo, los efectos téxicos de la
p_oh_lmxma pueden reducirse usandola en dosis méas pequefias con oxitetra:
ciclina contra las infecciones por Pseudomonas.

Egste un evidente aumento del ntimero de infecciones debidas @
Ba_ctero1des45. La oxitetraciclina ha dado buenos resultados en el trata-
miento de infecciones causadas por estos microorganismos!l 45 46,

.Las. infecciones por clostridios pueden ser el resultado de la con-
taminacién con materias fecales o con tierra. Como los clostridios 0%

€s g]
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anaerobios estrictos, pueden implantarse profundamente en una herida y
causar su 1_nfeccmn. Los MICro0rganismos 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
necrosado y los cuerpos e)gtraﬂos que estan presentes favorecen la rapida
Jiseminacién de la infeccién. Los gérmenes elaboran exotoxinas letales,
pecrosantes y hemoliticas, hialuronidasa y otras enzimas. El CL tetani es
mortifero més por su toxina que por su multiplicacién.

Se ha demostrado que la oxitetraciclina es eficaz contra los clostridios
in vitro’? 4047 e in vivod” 4849, Newton y sus colaboradores®® 5! hallaron
la oxitetraciclina muy eficaz contra los clostridios cultivados de material
obtenido de heridas de guerra, en Corea. El 98 por ciento de los gérmenes
encontrados era sensible a la méxima concentracién sanguinea obtenida
después de la administracién por via oral de 0,5 gm. del antibitico.
Pulaski y sus colaboradores?® lograron excelentes resultados en 3 pacientes
con celulitis producida por clostridios. Cuatro pacientes con gangrena
gaseosa de una pierna respondieron bien a la oxitetraciclina y al trata-
miento operatorio. Altemeier y Culbertson®? han recomendado el uso de
la tetraciclina para el tratamiento de la miositis por clostridios. Los anti-
biéticos desempefian un limitado papel en el tratamiento del tétanos,
debido a la naturaleza propia de la enfermedad.

Se ha probado que la oxitetraciclina es eficaz en el tratamiento de la
celulitis actinomicdsica?® 53-55,

La oxitetraciclina es también eficaz en tipos especiales de celulitis
tales como las producidas por mordeduras hmana§28'31, mordeduras de
perro?s3! y angina de Ludwig?®*¢. En estas infecciones, por lo general,
existe una flora microbiana mixta con estreptococos aerobios y anaerobios
o estafilococos y, a veces, bacilos fusiformes, espiroquetas e incluso bacilos
gramnegativos. Se han tratado también con compleFo éxito las 1nfecc1or;fs
de los espacios aponeuréticos y de las vainas tendinosas de la mano.f a
parotiditis es producida regularmente por estafilococos y con fmenos re-
cuencia por estreptococos que, en este Caso, 9V01'“C1°na e Loras mgs
fulminante. El tratamiento comprende radioterapia y admlnlstramo?4 ; 8e
antibiéticos. La oxitetraciclina ha demostrado su eficacia en estos casos d i
En la mastitis que acaece después del parto y que Cai‘l siempre e; gtrgri‘;;
cida por el Staph. aureus, probablemente @erxva_clo‘de as vias resp o
de la madre o de la boca del nifio, la oxitetraciclina constituye un trata
miento eficaz’”. Sawyer y Walkers® gor‘nunicaron que la mastéglrsl txﬁ:;so rglra:;:
puede abortar si se emplea oxitetraciclina precozmeﬁte,l Y eigfecciones Zon
la mayoria de las cepas de estafilococos causantes de 1as 8

resistentes a la penicilina. =
Riddless afirmé que la oxitetraciclina es de mcal::l::hlea‘sfailg;‘eggii; zi
2 do, esta presen 1
odontdlogo. E1 Staph. aureus, a met *Ho Lr% que el Str. viridans era,

orales; sin embargo, este mismo autor encon Joatales y mostraba ex-
con frecuencia, el agente causal de infecciones
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trema virulencia. En la mayoria de las casos, el germen era altame
sensible a la oxitetraciclina. Este antibidtico fue eficaz en una diversiél k-
de afecciones tales como la pericoronitis, dientes incluidos, fistulas ant b
orales, extracciones, osteitis alveolar, fracturas, abscesos alveolares ginr(?‘
vitis, celulitis, abscesos peridentales y osteomielitis. La oxitetr:;cicli 3
durante 24 horas previno eficazmente la bacteriemia que pudo ocurn'a
hasta en el 86 por ciento de los pacientes después de extracciones dentalrlr
Jaffe y Redish’® han comunicado una experiencia similar, Shpuntoff:gé
hallé que la oxitetraciclina administrada tépicamente como taponamientq,
o administrada por via general, era eficaz en la angina de Vincent y e;
los abscesos periapicales. Zander y ClarkS! han revisado el empleo de antj.
bidticos hasta el afio 1954, incluyendo la oxitetraciclina, en las enferme.
dades orales.

La oxitetraciclina, debido a su amplio espectro antimicrobiano, eg
apropiada para el tratamiento de aquellas infecciones que se caracterizan
por tener una flora microbiana mixta grampositiva y gramnegativa:
heridas abiertas, quemaduras, tlceras tréficas y gangrena diabética. Dife-
rentes informes atestiguan su aficacia en estas infecciones?’.62-64, Aun
cuando se pueden obtener cultivos positivos de heridas superficiales, puede
prevenirse la infeccién invasora. WalkerS® encontré que la oxitetraciclina
fue de valor en el tratamiento de 70 enfermos con gangrena diabética,
considerando que este antibidtico hizo innecesaria la operacién en algunos
pacientes o limité la extensién de la operacién en otros. Loughlin y
MullinS¢ hallaron que la oxitetraciclina fue eficaz contra la tilcera tropical,
eliminando las espiroquetas y los bacilos fusiformes en 24 horas.

La peritonitis es otra de las infecciones que puede ser causada por un
solq 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 més comunes en la peritonitis, es probable que sea la accién
sinérgica de los estreptococos, estafilococos, anaerobios y otros microor-
ganismos la que determina la virulencia de la infeccién. Estos gérmenes

son capaces de producir toxinas poderosas que contribuyen a causar la
muerte.

) El peritoneo posee una gran resistencia contra las infecciones. El
dlagnostho precoz y la eliminacién de la causa constante de contaminacién
de la cavidad peritoneal constituyen la clave del tratamiento de la peri-
tonitis, pero la oxitetraciclina ha probado ser un coadyuvante poderoso
del mismo. Los informes sobre la eficacia de la oxitetraciclina en la peri-
tonitis experimental®’-7! y clinica?% 3% 71-75 son halagadores.

.Las investigaciones experimentales de Pulaski y sus colaboradore
sostienen el punto de vista de que la flora grampositiva de la peritoniﬁs
juega un papel dominante en la morbilidad de la enfermedad. Si se logra?
dominar los microorganismos grampositivos, las defensas organicas pueden
com}):_aur los bacilos gramnegativos. Se ha sugerido que la cortisona €
benéfica en el tratamiento de los pacientes con peritonitis. Farhat y su
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colaboradores.76 no han POdid‘O demostrar experimentalmente este hecho.

En un informe, Pulaski y sus colaboradores?® declaran haber ob-
tenido resultados excelentes con la terapia a base de oxitetraciclina, en 17
de 27 enfermos con peritonitis difusa, como lo demostré el descenso de la
temperatura a limites normales entre 48 a 96 horas y la recuperacién del
peristaltismo 1’ntestma1 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 més detallado’ en
¢l cual incluyen nuevos pacientes, hasta un total de 68 casos, llegando a la
conclusién 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 terapéutica antibiética. Prigot y
Maynard’’ comunicaron los méas satisfactorios resultados con la terapia a
base de oxitetraciclina en 85 de 88 enfermos con peritonitis. Tres pacientes
que fallecieron se consideraron casos perdidos. Massie y Vance’ obser-
varon que la oxitetraciclina fue eficaz en el tratamiento de enfermos con
apendicitis perforada. :

Zaslow y Sachs’5 han recomendado el tratamiento conservador para
los casos de abscesos localizados del peritoneo, incluyendo los abscesos sub-
frénicos, en los cuales usaron oxitetraciclina, lo que redujo notablemente
la necesidad del drenaje de los abscesos intraabdominales.

Pulaski!® ha destacado que el tracto gastrointestinal hospeda una gran
variedad de microorganismos que bajo condiciones normales no producen
dafio alguno. De hecho, estos gérmenes ejercen funciones utiles que con-
tribuyen al funcionamiento normal del organismo. No obstante, estos
mismos microorganismos son capaces de causar graves infecciones bajo
condiciones anormales, tales como el estado'de sl}ock, la uremia, trastorno
circulatorio del intestino, obstruccién intestinal, inflamacion del intestino,
heridas intestinales e inflamacién de la vesicula.blhar, péncreas 0 duqdeno,
estados que favorecen la migracién e implantacién de.los microorganismos.

Aun cuando la infeccién no se presenta inmediatamente después dlle
la perforacién de una tlcera duodenal o de iniciarse unabPal{CTean;f;ltoa
terapia antibiética es util para dominar la infeccion que o rewenelp %
La oxi iclina es uno de los antibi6ticos de elecc1<3n contra la peri

Jxlsnclelne : :6n de uma tulcera. Constituye
tonitis bacteriana que sigue a la perforacion e b
también uno de los antibiéticos de eleccion en la pgr{crioa ed o
oxitetraciclina no es excretada por el jugo pancreatico™, pu e ser el

: XAy ; :én asociada a la pancreatitis.
para evitar que se disemine la infeccion RS AT
Se ha encontrado una alta concgntracé‘?ll} eo(;males”v 81-83_ Y atm
bilis de Jos conductos biliares y de la vesicula biliar nlédoao i o
en casos de colecistitis aguda con obs )

truccién del co e
bilist o b cheervada también alguna excrecién del antibiético en pre-
sencia de una intensa icterici

i cia de
28, Tan importante como la presen
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oxitetraciclina en la bilis es su concentracién en los tejidos cercanos g |
vesicula biliar. En numerosas ocasiones se ha comunicado la eficacia dea ]:
oxitetraciclina en la colecisitis 13,30, 81, 83,84,

La mayoria de las infecciones quirtirgicas debidas a mMicroorganismog
sensibles, puede ser dominada con oxitetraciclina por via oral en dosis de
250 mg., cada 6 horas; por via intramuscular, en dosis de 100 mg., cady
8 horas; o por via intravenosa, en dosis de 500 mg., cada 12 horas. I,
dosis mas pequefia administrada por via oral, aunque generalmente g
eficaz, causa menos reacciones secundarias que la dosis alta. En infeccioneg
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 inyeccién cada 6 horas y atin a
una inyeccién cada 4 horas. La dosis intravenosa puede aumentarse a {
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 algun absceso, lo que requiere un
diagnéstico clinico precoz y preciso. En vista de que las infecciones quirtr-
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 tiltimo, no se debe perder de vista
la importancia del drenaje o la incisién de los abscesos, la correccién de
las obstrucciones y de las anormalidades generales para prevenir o domi-
nar las infecciones crénicas.

Capitulo V1II l Infecciones del Sistema Nervioso

MENINGITIS

Hasta el advenimiento de la terapéutica antibacteriana especifica, la
meningitis aguda, por lo regular, era de evolucién fatal:2. Con la intro-
duccién de las sulfamidas y, mas tarde, la penicilina, el indice de curacién
se elevé hasta el 50 y el 75 por ciento. Sin embargo, la meningitis ha
dejado de ser una entidad mnosoldgica de prondstico frecuentemente fatal,
sélo gracias al empleo de los antibi6ticos de amplio espectro antimicro-
biano, incluyendo la oxitetraciclina. Hoy en dia, mediante un tratamiento
adecuado y precoz, entre el 90 y 100 por ciento de los enfermos puede
contar con un prondstico favorable y una completa curacién sin secuelas.

' La meningitis es sobre todo causada por la N. meningitidis, un diplo-
coco gramnegativo sensible a los antibifticos de amplio espectro antimi-
crobiano, como la oxitetraciclina, y también a las sulfamidas y penicilina.
En el recién mnacido, la meningitis es por lo comin producida por la E.
coli; en nifios menores de 3 afios, por la H. influenzae; y en los nifios
mayores de 3, por el meningococo.

La terapéutica antibiética debe iniciarse una vez que se haya obtenido
el liquido cefalorraquideo para ser examinado y cultivado, y la sangre
para hacer cultivos. La terapia antibiética puede comenzarse sobre la base
de un diagnéstico clinico, mientras se espera por los resultados finales de
los ex4dmenes de laboratorio. La oxitetraciclina ofrece la ventaja de ser
eficaz contra los diferentes microorganismos que, por lo general, prod.uc_en
la meningitis. Puede administrarse por via parenteral para conseguir in-
mediatas concentraciones sanguineas eficaces. Si por alguna razén ulterior,
no puede cambiarse la administracién del an'tlblotlco a la via oral, lo que
suele ser posible, puede continuarse con la wa'parenteral. La ac}m1mstr§—
cién intrarraquidea no es necesaria ¥, ademads, puede producir compli-
caciones.

La administracién de extractos de corteza suprarrenal,’acetato de
desoxicorticosterona y adrenalina como tratamiento de sostén ha ﬁg(xil-
tribuido a la curacién de pacientes que fat?lmente habrian SI}cum 1do
victimas del sindrome de Waterhouse-Friderichsen, que es una Iorma de
Meningococcemia fulminante. E papel de los corticosteroides en el sin-
drome de Waterhouse-Friderichsen no ha sido aun es'tablec.1dc3. .

En presencia de una inflamacién meningea, la oxitetraciclina atraviesa
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la barrera hematocefdlica y alcanza una concentracién suficient
inhibir la mayoria de los microorganismos causantes de meningitis, [,
niveles sanguineos son, por supuesto, més altos que los que se alcanzay :
el liquido cefalorraquideo. Koch? 12 de la Universidad Southern Caljfm.mfan
ha demostrado que, aun cuando sélo minimas cantidades de oxitetraciclip,
pueden encontrarse en el liquido cefalorraquideo de personas normale:
sin afeccién del sistema nervioso central, puede encontrarse el antibidtico
en cantidades apreciables en el liquido cefalorraquideo de enfermos con iy
feccién meningea. Se ha demostrado también la presencia de oxitetrag.
clina en el cerebro en cantidades apreciables después de su administracigy
por via oral?.

Numerosos investigadores han comunicado resultados favorables en ¢
tratamiento de la meningitis con oxitetraciclina. Los microorganismos
invasores corrientes, tales como la H. influenzae, los neumococos y los
meningococos, asi como gérmenes patégenos menos frecuentes para las
meninges, como la Listeria, E. coli, Salmonella y Leptospira son todos
sensibles a la accién de la oxitetraciclina’-. Como la identificacién de los
gérmenes infectantes puede durar de 24 a 48 horas, SchaeferS recomienda
la administracién inmediata de oxitetraciclina por inyeccién intramuscular
para los lactantes y nifios que no pueden aceptar el antibidtico por via
oral, debido a su eficacia contra los corrientes gérmenes invasores de las
meninges. Otros!® prefieren una asociacién de agentes terapéuticos como
la formada por la oxitetraciclina y sulfamidas para aumentar la proteccién.

Hoyne y Simon!! comunicaron buenos resultados en todos los 21
casos de meningitis causados por H. influenzae, meningococos 0 neumo-
cocos tratados con oxitetraciclina por via intramuscular, después de haber
iniciado el tratamiento, en la mayoria de ellos, con una dosis de oxitetra-
ciclina por 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? también obtuvieron buenos
resultados. Los pacientes curaron en el curso de los 6 primeros dias de la
terapia con oxitetraciclina en dosis de 250 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 nifio que ingresé en el hospital “en condiciones des'esperaelas_y
falleci6 6 horas después”; el otro era un paciente con una neumomna .bl'
lateral concomitante. Koch!? traté 8 pacientes con meningitis de HP°
similar a las anteriores y, en todos los casos menos en 1, obtuvo respuestas
satisfactorias con oxitetraciclina en dosis diarias de 50 a 100 mg./Kg- ¢
peso. El tratamiento subsiguiente con sulfadiazina y penicilina, tuvo éxito
en el enfermo que no habfa respondido. De 2 casos de meningitis newn

o 5 forma
cbcica tratados por Bauer y sus colaboradores’3, 1 respondié en .
espectacular en el curso de 36 horas. En el otro caso se produjo 1 curso
bacteriolégica, pero el paciente sucumbié a causa de un proceso cancero
subyacente.
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En meningitis debida a neumococos, Pseudomonas, meningococos,
Listeria, Leptospira y mICrO(:)rganismos de tipo pleuroneuménico, la oxi-
tetraciclina a veces ha dominado la infeccién después que con la peni-
cilina, estreptomic_ma, su}famidas 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 difusién de la oxi-
tetraciclina en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con meningitis.

Moll y Warmington!® 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-
teriolégico. 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 después de una puncién 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
presenté contraindicacién para usarla con la oxitetraciclina y los autores
piensan que podria proporcionar un efecto afiit.:lonal contra Ila H. influenzae
y el micrococo. La oxitetraciclina fue administrada por via intravenosa o
intramuscular, en dosis de 100 mg./Kg. de peso, por dia, hasta el momento
en que la medicacién pudo administrarse por via oral y ser retenida. Koch
y Carson' asociaron estreptomicina con oxitetraciclina y sulfamida pa;‘i
tratar la meningitis por H. inﬂuenzae..En su grupo de 46 pacientes,
curaron. El promedio de la hospitalizacion fue de 2 a 3 semanas, y no se
presentaron recaidas. s

Moll y Stamm?$ trataron 60 pacientes de meningitis (23 cau§z:1da(s1 por
H. influenzae; 22 por N. meningitidis y 15 por gérmenes no {dﬁr}x}hﬂia cs;‘sJ ﬁ
causa de tratamientos previos) con sulfadiazina y oxitetracicina, 1ia
fadiazina se administré en dosis de 200 mg,/Kg./dia y la Ofﬂietraacldna eslé
dosis de 100 mg./Kg./dia. La esterilizacién del liquido cef_afon;aq};xs ggmo
consiguié entre 24 y 36 horas. Los resultados fueron tan satis facuor{ g
los mencionados en otras comunicaciones. Cuatro pam}e\l;tes a-neci.lgzis :
de meningitis por H. influenzae y 1 de meningitis por . ers tg e

La meningitis por E. coli (enfermedad poco comin y cloxrlx ea;i g‘; i
de elevado porcentaje de mortalidad) complicada con pielo y

: Q icli estreptomi-
teriemia fue tratada satisfactoriamente con oxitetraciclina y P

: x i seno cavernoso derecho,
cina’. En un paciente con una trombosis del

; 16 em-
e A8 oy S e Bl ol
plearon penicilina, estreptomicina y heparina jun

obtuvieron buen resultado. Bkt
Un nifio con un sindrome de Waterhouse—Fndenchsen, tratado con

; c icli via oral
penicilina intramuscular e intrarraquidea, ¥ o?teufxcghﬁl(:}ﬂ(’z:l al octav}c,)
Cortisona por via intramuscular, fue dado de alta e

dia del comienzo de la enfermedad’’.
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Davis y Arnstein!® comunicaron la répida respuesta, a la OXitetrac
clina, de la meningitis producida por microorganismos de tipo Pleuronem”
ménico en un recién nacido con un meningocele raquideo. La menin ;:
se manifest6 25 dias después del tratamiento profilactico con Ppeniciling :
estreptomicina. y

La L. monocytogenes es una causa rara de leptomeningitis aguda ey
seres humanos. La oxitetraciclina parece ser clinicamente eficaz en esta
enfermedad, segtiin lo indican las pruebas in vitro con este microorga.
nismo!?. Un caso respondié espectacularmente a la oxitetraciclina, despugs
de que la penicilina, estreptomicina y sulfadiazina no dieron resultado2.
En 5 casos de meningitis por Listeria comunicados por Pohlmann y Boeges
la oxitetraciclina en dosis de 1 a 2 gm. al dia produjo buenos resultados
después 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-
biético de eleccién en la meningitis por Listeria.

ENCEFALITIS

En 3 casos de encefalitis comunicados por Bancalari-Rodriguez?!, la
oxitetraciclina produjo répidas curaciones. Dos de los casos respondieron
en 7 dias, y el otro, 1 caso de encefalitis psicética crénica, fue dominado
después de 18 dias, manteniéndose el tratamiento durante 3 semanas mas
para evitar la recaida. Un paciente fue previamente tratado sin éxito con
penicilina y clortetraciclina. Aun cuando el autor afirma que los casos
comunicados “no pretenden demostrar la accién especifica del medica-
mento” le impresionaron muy bien los excelentes resultados terapéuticos
obtenidos en estos casos y espera que sus informes sirvan de estimulo para
futuras investigaciones.

Madge?? comunica haber dominado con oxitetraciclina una meningo-
encefalitis, en el curso de 12 dias. .

En un caso de encefalitis por arafiazo de gato, el tratamiento consistio
en oxitetraciclina con penicilina, estreptomicina y sedantes. La tempera-
tura se hizo normal en dos dias y medio, pudiendo el enfermo restablecerse
del coma; la rigidez de la nuca desaparecié en 48 horas. El examen neuro-
légico practicado 6 semanas después fue mormal. Como se emplearo?
varios antibi6ticos, los autores estiman que no se pueden sacar conclusiones
sobre la terapéutica especifica de esta enfermedad?3.

NEUROSIFILIS

Aun cuando la penicilina contintia siendo el antibi6tico mas aceptad®
universalmente para el tratamiento de la neurosifilis, Robinson? Y,sz
Rey?S consideran valiosa la tetraciclina para tratar los pacientes alérgicos
la penicilina. La dosificacién que sugieren es la misma que se emplea paré
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ol tratamiento de la sifilis tardia benigna: un total de 90 gm., en t}osi's
fraccionadas durante un periodo de 30 dias. En un caso de neurgmﬁhs
comunicado por Ruiz Rey?, la administracién de 12.000.0Q0 de umd'ades
de penicilina no dio resultado. Después de mes y medio el paciente
recibié penicilina y un total de 26 gm. de oxitetraciclina (2 gm. d}ax:xos).
El estado demencial desapareci6 y se produjo una satisfactoria mejoria de
los demas sintomas. No obstante, la serologia permaneci6é positiva y un
afio después se le administré de nuevo penicilina seguida de 0’x1tetrac1c1ma
en dosis de 2 gm. al dia, durante 4 dias, y luego 1 gm. al dia durante 11
dias. La serologia se hizo negativa después de este segundo curso tera-
péutico con oxitetraciclina.



Capitulo 1X l Infecciones del Aparato Respiratori,

Las neumonias, por lo general, son causadas por microorganismog
sensibles a la oxitetraciclina. Los primeros informes sobre el empleo de Ia
oxitetraciclina describen su eficacia en el tratamiento de estas afec-
ciones!-13,61, Cjentos de informes ulteriores confirman este hecho.

La neumonia primaria puede ser causada por neumococos, estrepto-
cocos, estafilococos, H. influenzae, K. pneumnoniae, o Myco. tuberculosis,
Aun cuando la cldsica neumonia lobar se observa en nuestros dias con
menos frecuencia, los neumococos todavia son la causa maés comin de la
neumonia. La incidencia de la neumonia producida por bacilos gramnega-
tivos parece haber aumentado como corolario de la terapia antibidtica.
Ademaés, la reinfeccién pulmonar por bacilos gramnegativos puede pre-
sentarse como una complicacién de la terapéutica antibidtica. La oxitetra-
ciclina es eficaz contra la gran mayoria de los microorganismos gram-
positivos y grammegativos, que causan neumonitis, excepto por cepas de
Stafilococcus ocasionalmente resistentes y algunas cepas resistentes de
bacilos gramnegativos.

El término “neumonia primaria atipica” se ha aplicado a aquellos
casos de neumonitis en los cuales no se han demostrado microorganismos
patégenos. A veces se denomina “neumonia viral”, porque existe alguna
evidencia de una etiologia por virus. La oxitetraciclina parece tener un
verdadero valor en su tratamiento!4.

Los signos clésicos de la neumonia lobar —iniciacién repentina con
escalofrio y fiebre, y esputo herrumbroso— son indicativos de neumonid
neumocécica. Antecedentes de faringitis previa indican una neumonid
estreptocécica. La expectoracién sanguinolenta tenaz y postracién profunda,
disnea y cianosis desproporcionada con respecto a los hallazgos radio-
gréficos, son signos de la neumonia de Friedlander (X. pneumoniae)- .
presencia de multiples cavernas en los exdmenes radiogréficos indica un
neumonia causada por Staphylococcus o K. pneumnoniae. g

Los pacientes debilitados o con una enfermedad pulmonar crolslm 3
estdn especialmente expuestos a contraer infecciones por bacilos grevi-
negativos, incluyendo Proteus, Pseudomonas y A. aerogenes. Existe
dencia suficiente de que el Aerobacter es idéntico a la K. pneumomae-fre_
H. influenzae rara vez causa una neumonia primaria, aunque cort I
cuencia es causa de la laringotraqueobronquitis aguda en los mnofi-i 5
identificacién del agente etiolégico es necesaria para establecer el -
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+tico adecuado, ademas de servir de guia terapéutica y epidemiolégica.
iosidentiﬁcacién completa del microorganismo depende de las pruebas de
1a%orat01'i°- Deben ‘obtenerse_m'ue_:stras de la expectoracién y de sangre
ra realizar estudios bacteriolégicos, antes de iniciarse la terapia anti-
g?ética- Como ha destacado Welch?'S, las infecciones agudas del aparato
15 iratorio que se presentan durante el invierno, poseen la caracteristica
fie Is)er causadas por estreptococos hemoliticos beta y neumococos, microor-
g:nismos sensibles a la oxitetraciclina. El tratamiento de‘tae comenzar pre-
cozmente, mientras se esperan los resultado§ ‘de los examenes bacterio-
16gicos. En vista del amplio espectro de actividad antimicrobiana de la
oxitetraciclina, este a.ntxblo‘uco es de especial valor cuando es d11£1c11 iden-
tificar el microorganismo patégenol$, como ocurre en los nifios!3.

NEUMONIAS BACTERIANAS

En estos tltimos afios ha aumentado el e_mpleo.de. los- antibiéticos de
amplio espectro antimicrobiano, como la oxitetraciclina, para el ?rati;
miento de las neumonias bacterianas. Aunque la penicilina sigue sien Y
el antibiético de mayor valor para el tratamiento de la neu;x;?ma nﬁumha
cécica, el numero de pacientes que se ha l:lecho hipersensible a gn;ai,cro_
hecho necesaria, en muchos casos, la eleccién de otro agente an oTe
biano. Como, précticamente, todas las cepas.de D. pneumoniae Si:;?bi()tico
sibles a la accién antimicrobiana de la ox1t_etrac1chna,_fasteAaélemés e
constituye un excelente medicamento de primera eleccion. 3

mayoria de los demas microorganismos que produceqbp?gmon:lz;;gr;eierél

sibles a la oxitetraciclina y, por esta razox, este anti 1ot1c;lo pue S

agente terapéutico de primera el'ecaén en aqugllos casos en q

o imposible obtener un diagnéstico bactenologxco.' oot e
Entre los primeros pacientes tratados con o:lc;teéralic}gc lleiu eg;l s

comunicados por Timpanelli y sus colaboradores!’, del be

. . empled la oxitetra-

de la ciudad de Nueva York. En este estudio ongégr?l:;ultﬁg: };.Ie fueron
oo eumonia neumococica, i R
pcline en 06 casce dE lentes, de acuerdo con el criterio corrien

juzgados clinicamente como exce 2 ia no clasifi-
2cemgente aceptado. Treinta y cuatro pacientes °°nn%i2$zn;aép?dameme,
cada (neumonia bacteriana mixta) también reSPlocurso de 94 horas; en
con mejoria objetiva y sintom_ét_lca evidente, en eLa i iiar T o
muchos casos, después de iniciada la terap}a.neumocécica tratados con
rapida observada en los pacientes con NEWROPA PR, 0 Foimilar de pa-
oxitetraciclina, comparada con la obtt'amda ent D ol S
cientes tratados con penicilina por Vid L en la respuesta a la oxi-
estadisticamente. No se apreciaron digeras ie fluctuaron entre 3 ¥ 5
tetraciclina administrada por via oral, en dosp se estim6 demasiado in-
gm. diarios. La intolerancia al n'aedxcamento ﬁges administradas en este
tensa, a pesar de las dosis relativamente gra

Primer estudio.
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Hubbard y Tillett!, en otro estudio original, establecieron 1a efjc, .
dc . . e =245 . 1Ca
clinica de la oxitetraciclina administrada por via oral contra la neum, i
lobar no complicada, con dosis tan bajas como de 0,5 a 1 gm., cada 12 homa
Por lo comiin, se recomienda una dosis por via oral de 500 a o
oxitetraciclina cada 6 horas, para los pacientes adultos co

mediana gravedad.

La primera experiencia pedidtrica con oxitetraciclina en ¢] trata
miento de la bronconeumonia de diversa etiologia bacteriana, fue COmuni-
cada por Potterfield y Starkweather?. Se administré oxitetraciclina por vi-

A a
oral, en dosis diarias de 33 mg./Kg. (15 mg./1b.) de peso a 31 lactantes
y mifios. En cada caso, la defervescencia fue completa en el curso de Ja
24 a 48 horas después de iniciado el tratamiento. Complicaciones comg
otitis media o tonsilitis respondieron bien y no se observaron efectos
toxicos.

La introduccién de la forma farmacéutica intramuscular de la oxi.
tetraciclina proporcion6 una mejor oportunidad para tratar la neumonia
en lactantes y nifios pequefios que requieren altas concentraciones san
guineas del antibidtico, especialmente en aquellos pacientes en los cuales
la administracién por via oral es imposible o dificil. O’Regan y Schwarzer!
administraron oxitetraciclina por via intramuscular en la proporcién de
12,5 mg./Kg. de peso al dia, a 8 nifios con bronconeumonia neumocécica
o bacteriana mixta. La defervescencia y la mejoria clinica se produjeron
entre 24 a 48 horas en todos los casos, causando impresién a los inves-
tigadores el alto grado de tolerancia a la oxitetraciclina observado en lac-
tantes y mifos.

Waddington y sus colaboradores!® administraron oxitetraciclina por
via intramuscular en dosis de 100 a 200 mg., cada 8 horas, a 33 pacientes
adultos con neumonia neumocécica o causada por otras bacterias. En 27
casos se produjo una pronta mejoria sintomética con descenso de la tem-
peratura, disminucién del volumen de la expectoracién y desaparicién de
los signos fisicos y radiograficos. La evolucién de 6 pacientes de edad
avanzada o debilitados fue menos satisfactoria y algunos no respondieron
al tratamiento.

Erwin y sus colaboradores?¢ llegaron a la conclusién de que la ase
ciacién de oxitetraciclina y polimixina B debe administrarse en cierto
casos de infecciones pulmonares causadas por Ps. aeruginosa porque € el
mas eficaz de los antibidticos contra este microorganismo.

En la actualidad, el empiema es una complicacién poco frecuente de
la neumonia; sin embargo, los derrames pleurales son corrientes, 0
pequefios se reabsorben esponténeamente y los mas grandes requieren 5
aspiracién repetida. Los empiemas, por lo general, responden a la t?ra_plﬂ
antibidtica general y a la aspiracién con o sin instilacién de antibiéticos
dentro de la cavidad pleural.

Se hallé que la oxitetraciclina es eficaz en la bronconeumonia”
neumonia de Friedlander!¢ y en las infecciones bacterianas mixtas”

75(,) mg. de
1 Signos de

13,21,
17,
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NEUMONIA PRIMARIA ATIPICA

La evaluacién precisa de los antibiéticos en el tratamiento de la
peumonia primaria atipica es un problema dificil. Meiklejohn y sus
colaboradores?? compararon la evolucién de 109 pacientes adultos a quienes
se les administraron antibi6ticos 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
antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano, solamente entre los pa-
cientes mas gravemente enfermos (temperatura de 39,3° C. o mas alta).
Sin embargo, los investigadores sefialan que éstos son los casos en los
cuales el tratamiento eficaz es realmente necesario.

En los primeros estudios, Kneeland y Melcher®!® 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 observé una disminucién 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
prosiguié normal y las radiografias revelaron la curacién de la neumo-
nitis. La dosis diaria de 2 gm. por via oral parecié ser tan eficaz como la
de 4 gm. ) i

Graves y Ball?® observaron que, en los lactantes, la neumonia pri-
maria atipica es una enfermedad grave que no presenta el cuadro clinico
corriente. Administraron oxitetraciclina por via oral a 19 lactantes y
nifios mayores que se recuperaron en forma excelente y dio rgsu'ltfu%os
clinicamente satisfactorios en todos los casos menos en uno. La d.o~sxs inicial
fue de 250 mg., seguida de 100 mg. cada 6 horas, para los nifios dc:l uré
peso hasta de 12 Kg. y asimismo de 500 mg., seguida de 250 mg. cetl a
horas, para aquellos nifios hasta de 25 Kg. de peso. Posterlifnélen e, ;ﬁ
trataron 17 pacientes con oxitetraciclina, obteniéndose resultados co

parables en 16 casos.

TOS FERINA

interé j los antibiéticos en el tratamiento
L iterde e e olsn?ente sobre la capacidad que

de la tos ferina se ha enfocado principa S
L i s 7 &

tienen estos medicamentos para disminuir la mtensxdiaid {i ;lrtllersacxg:. eec_

fase paroxismal de la tos y la frecuencia de las complica por inf

ciones bacterianas. : i icli
Booher 3. sus colaboradorest considecaron ave la oxPelee T o

produjo buenos resultados en 38 de 41 czsosteﬁ;zi:&?:ad‘iscendié rapida-

via oral con dosis de 50 mg./Kg./de. 1 Se las manifestaciones téxicas de

jsminucid nera :
ente y hubo una Gismil GOEE S do con los investigadores, fue que

. : cuer >
la enfermedad. Lo més notorio, e 2 cién de la fase paroxxsmal de la tos,

la oxitetraciclina disminuyé la dura -
afios pro-
hecho de gran importancia por ser la causa de los mayores d o
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ducidos por la tos ferina. Entre los pacientes tratados con oxitetracicling
la fase de tos convulsiva se redujo en unos 8,4 dias comparada con Ia
duracién de esta misma fase en el grupo testigo. Ademas, se pudo observay
una mejoria en la evolucién de estos pacientes, como lo puso de manifiesty
el hecho de que la estancia en el hospital se redujo en 3 dias, y la duraciéy
total de la enfermedad se disminuyé en 10 dias, en comparacién con
grupo testigo. Hazen y sus colaboradores? obtuvieron resultados clinicog
similares. En 150 pacientes con tos ferina tratados con oxitetracicling y
otros antibidticos de amplio espectro antimicrobiano, la frecuencia, in.
tensidad y duracién de los accesos de tos paroxismal disminuyeron ep
forma significativa, mientras que la penicilina fue relativamente ineficag
en este respecto. Bogdan® obtuvo resultados que permitieron suponer que
la oxitetraciclina, administrada precozmente durante la fase preparoxismal,
puede modificar y atin detener el curso de la tos ferina, evitar la iniciacién
de los paroxismos y acortar la duracién de la enfermedad y su periodo de
contagio. Por otra parte, de acuerdo con la experiencia de Weinstein y
sus colaboradores?’, los antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano
tuvieron una influencia relativamente escasa sobre la frecuencia e in-
tensidad de la tos en su fase paroxismal. No obstante, se observé que la
oxitetraciclina tiene un efecto importante en la profilaxis de las infec-
ciones bacterianas secundarias. Oehlecker?® encontré que la oxitetraciclina
era mas eficaz que otros antibiéticos de amplio espectro antimicrobiano,
tanto para disminuir el nimero e intensidad de los paroxismos como para
reducir la incidencia de las complicaciones graves.

Newman y sus colaboradores?® administraron oxitetraciclina por via
intramuscular en dosis diarias de 5 mg./Kg. de peso, a 40 lactantes y
nifios con tos ferina. Al tercer dia de tratamiento se pudo observar una
franca disminucién en el nimero 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-
cién fue acortado y no se presentaron complicaciones secundarias como la
neumonia, ni reacciones secundarias que pudieran atribuirse al régimen
terapéutico empleado.

En la literatura médica existen otros informes favorables sobre 12
eficacia de la oxitetraciclina en la tos ferinall, 14,30, 31,

INFECCIONES BRONCOPULMONARES CRONICAS

rep araciéll

Provenzale y Zama®? utilizaron oxitetraciclina para la p 2
jectasias J

preoperatoria de 40 pacientes con abscesos pulmonares, brongui 5
otros tipos de supuraciones pulmonares crénicas. El antibiético € aa‘
ministré por via oral en dosis de 1 gm., cada 8 horas; o por Via 2“-605
muscular en dosis de 100 mg., cada 8 horas. Los estudios ’bafﬂief'101 gluna
de la expectoracién antes del tratamiento revelaron la existencia d€
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flora patégena mixta. Después de 5 6 mas dj i

fue bacteﬁolégicamente negativo en 14 de losa;a(i?egti?nsernets%elriipuig
una flora microbiana sapréfita residual, En unos poco’s casos sé) enign—
traron estreptococos Y estatfi’lococos. Ha&mmerl33 comunicé resultados favo-
rables con la administracién de oxitetraciclina en forma de aerosol a
pacientes con bronquiectasia u otras infecciones crénicas del 4rbol respira-
torio. No se preifntaron ,mar}ﬁestaglopes alérgicas ni otros efectos secun-
darios. Cat‘alano' empleé ox1tetrac1clm’a por via intrabronquial en casos
de bronquiectasias mOPel_‘abI%-_D_eSpue}s de la aspiracién bronquial, se
11,15'.alaron 590 mg. de ox1tetrac1chx'1a disueltos en 20 cm? de suero fisio-
16gico, en dias altemqs'. Se produjo una disminucién progresiva de la
cantidad de expectoracién y broncoscépicamente se observé mejoria.

Helm y sus colabo_nadorc_:es35 administraron oxitetraciclina por largo
tiempo a pacientes con infecciones respiratorias crénicas. Las dosis fueron
de 1 a 5 gm. al dia por via oral, durante periodos hasta de 2 afios y
medio. Los resultados obtenidos en estos casos tan avanzados fueron varia-
bles, pero a menudo lo suficientemente buenos como para justificar la
continuacién del tratamiento. De 17 pacientes con bronquitis crénica, 15
respondieron inicialmente y 9 continuaron la terapia por periodos de 7 a
20 meses, obteniendo resultados favorables. No se presentaron efectos
toxicos graves.

Otros investigadores®6-3 han puesto en duda el beneficio de la quimio-
profilaxis en las enfermedades pulmonares crénicas y sefialaron que puede
desarrollarse una fiora microbiana resistente al antibiético. Lepper y sus
colaboradores’® han encontrado que la terapia antibiética, incluyendo la
oxitetraciclina, en pacientes con poliomielitis a los cuales se habia practi-
cado una traqueotomia, fue més perjudicial que benéfica. Estos investi-
gadores recomiendan el empleo de un antibidtico especifico sélo cuando
las condiciones del paciente lo aconsejen. Se ha sugerido que pequefias
dosis del antibitico pueden evitar la implantacién de gérmenes patégenos,
tales como los estreptococos del grupo A, neumococos o el H. influenzae,
aun cuando no puedan suprimir materialmente la flora microbiana ni el
desarrollo de gérmenes resistentes®. !

Las bronquiectasias de grado avanzado deben ser operadas. Los anti-
bidticos son eficaces para dominar las exacerbaaqnes y sirven como palia-
tivo, pero la intervencién quirtirgica es necesaria para erradicar la en-
fermedad.

: 1Los abscesos pulmonares su(‘eilenvﬁen
Incluyendo los microorganismos de Vimc
mucho de la gravedad iue tenian antes, y generalmente r.e(:lspgngen aﬁla
terapia antibidtica precoz combinada con el cierre de la cavidad. La extir-
Pacién de las cavidades que persisten, es de importancia p%rlqueLrep xer
sentan un foco de infeccién en tejidos le_:51qnado's e m'ecupex('la _eds. ba ox;;
tetraciclina, por su amplio espectro annmxcroblano; iloa producido buen
resultados en muchos casos de abscesos pulmonares™ .

er una flora microbiana mixta,
ent, Estos abscesos han perdido
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Las infecciones pulmonares crénicas se asocian con frecuencia
fibrosis pancredtica o mucoviscidosis. La oxitetraciclina ha Pprobadg so
de valor en el tratamiento de mifios con esta enfermedad crénica inczr
pacitante y a menudo fatal’8. Shwachman y sus colaboradores#! ObSe;'VarOI;
que la oxitetraciclina en dosis de 7 a 30 mg./Kg. al dia, fue eficaz en 44
de 49 pacientes con fibrosis pancreética, registrdndose, por lo generg]
recaidas clinicas al suspenderse la terapia con este antibiético, En estos
casos, la resistencia de los microorganismos no representa una diﬁcultad,
como tampoco la sobreinfeccién que suele producirse.

ASMA INFECCIOSA

Las infecciones respiratorias suelen complicar el asma bronguial y,
a menudo, precipitan los ataques y contribuyen a hacer menos favorable
el pronéstico. Estos pacientes, por lo regular, se alivian de sus ataques
asmaticos, y mejoran en su estado general cuando el componente infec-
cioso es dominado con los antibiéticos, aun cuando el estado alérgico sub-
Yacente, por supuesto, no se modifique.

Rosen®? empled oxitetraciclina en 20 pacientes con asma bronquial
cuyos ataques eran, en general, precedidos o acompafiados por una infec-
cién de la parte superior del tracto respiratorio. Se instruyé a los pacientes
para que tomaran una dosis oral relativamente pequefia del antibiético:
500 mg. al iniciarse la crisis asmética, seguidos de 250 mg., 3 veces al dia,
durante los 4 dias siguientes. En 13 de los 20 enfermos se produjo la
mejoria de los ataques asmaticos en el curso de 48 horas; en unos Ppocos, en
24 horas. La mayoria de estos pacientes habfa notado que sus ataques
anteriores duraban entre 4 y 7 dias.

Segal y sus colaboradores*s obtuvieron resultados favorables con una
asociacién de oxitetraciclina y aerosoles bronquiodilatadores en 10 pa-
cientes asmaticos con infeccién bronquiolar asociada. Con la oxitetraciclina
en forma de aerosol no se producen reacciones alérgicas, las que consti-
tuyen el peligro del aerosol de penicilina. .

Otros investigadores han comunicado los efectos benéficos de la oxi-
tetraciclina en los pacientes asmaticos#47.

TUBERCULOSIS PULMONAR

Se ha demostrado que la oxitetraciclina posee una accién tuberculos-
titica y que puede desempefiar un papel limitado, aunque 1til, en 12
terapéutica de la tuberculosis pulmonar. Se ha empleado como coadyu-
vante con la estreptomicina o la isoniazida y principalmente como ur
sustituto del 4cido p-aminosalicilico (PAS) cuando la intolerancia a este
medicamento hacia imposible su empleo. d

En una serie de casos comunicados por Rothstein y Johnson®, seey
ministré oxitetraciclina y estreptomicina durante 4 meses a 81 pacientes
con tuberculosis pulmonar, en dosis de 1 gm. al dia a 64 pacientes, ¥ %€
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. al dia a 17 enfermo_s. En la dosis de 1 gm. al dia, la accién de la
oxitetraciclina para prevenir o retardar el desarrollo de cepas resistentes a
]a estreptomicina del Myco. tuberculosis, no parecié diferir significativa-
mente de la del PAS. ,El antibiético fue bien tolerado en estas dosis. Las
modificaciones radiograficas y de la expectoracién fueron semejantes a
las comunicadas con el empleo de la estreptomicina y PAS. Miller y sus
colaboradores*® 50 qbtuvneron resultados similares en Ppacientes a los que
administraron diariamente dosis orales de oxitetraciclina (5 gm. diarios
en 66 casos y 2 gm. diarios en 20 casos) conjuntamente con estreptomicina
por via intram}lscular en gosis de 2 gm., cada 3 dias, durante 120 dias.
King’! es también de opinién que cuando la oxitetraciclina se administra
con estreptomicina como substituto del PAS, es tan eficaz como el PAS

produce efectos secundarios menos molestos.

Robel®? observé que la administracién intrapleural de oxitetraciclina
es eficaz para dominar el empiema tuberculoso.

La experiencia sobre el uso combinado de oxitetraciclina con isonia-
zida es limitada. Stewart y sus colaboradoress3 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 continfia siendo un antibiético de eleccién contra las
infecciones del tracto respiratorio superior causadas por el estreptococo
hemolitico beta. Sin embargo, los antibiéticos de amplio espectro anti-
microbiano, incluyendo la oxitetraciclina son agentes de primera eleccxop
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 aq}lellas e{lb_lzfi %ue
la penicilina est4 contraindicada debido a que produce hipersensibilidad.

Las comunicaciones iniciales, como las de Dgwhng y sus cola_bzlnix:-
dores*, y Herrell y los suyos* describen la eficacia de la ox1tetra1c1cili ﬁa
en el tratamiento de la faringitis, bronquitis larmgotraq'ueal y Ems ; s
folicular causadas por una diversidad de gérmenes patogenos. ln feslos
estudios iniciales se administraron dosis orales relatwqmex.lte altas; 1zlls
dosis diarias totales fluctuaron entre 3 y 5 gm. La experiencia ultenzga da
demostrado 1o adecuado, en la mayoria de los casos de x_nedlaqa ljiravl diz;
de la administracién oral de dosis de 1 a 2 gm. de ox1tetrlamcniﬁisa
Para los adultos y de 25 a 40 mg./Kg. de peso al dia, para gxsltramu;c i

O’Regan y Schwarzer!® emplearon una prepaxi'fl(i:.lon. mEEp
de oxitetraciclina para el tratamiento de nifios con 1r ecctlc?nsilitis ke
Tespiratorio superior. Diecisiete pacientes con faringitis y e
Tespondieron a este tratamiento; la dosis ,Promedm_lll:dos T
1g./Kg. de peso, cada 24 horas. Entre los gérmenes a1s P
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se encontraron neumococos, Staph. aureus hemoliticos y H. influen

Denenholz y sus colaboradores** administraron oxitetraciclina por g
intramuscular a 249 nifios con infecciones agudas del tracto respiratov]-a
superior, después de haber fracasado la administracién intramuscularr(;o
penicilina procainica en solucién acuosa (200.000 a 600.000 unidadeg ;
inyeccién). La mayoria de los pacientes recibieron una sola inyecgi)gr
diaria de oxitetraciclina de 6 a 11 mg./Kg. (3 a 5 mg./lb.) de Ppeso Sn
produjo una excelente respuesta terapéutica con defervescencia en el cﬁrsg
de 24 horas en 60 de 84 nifios con tonsilofaringitis, en 25 de 38 con
traqueobronquitis, en 8 de 13 con laringitis aguda y en 4 de 8 con dig,.
ndstico de laringotraqueobronquitis. 2

INFECCIONES CAUSADAS POR VIRUS

Aun cuando la oxitetraciclina es eficaz contra enfermedades causadas
por ciertos virus de molécula compleja, es probable que no ejerza su efecty
contra virus pequerios.

El catarro comun es producido por virus y no se beneficia con la
terapia antibidtica y es probable que todavia la.gente reciba més ant-
bidticos para el resfriado comiin que para combatir cualquier otra en-
fermedad. Los antibiéticos han jugado un papel importante para disminuir
la necesidad de tratamientos operatorios en caso de sinusitis, otitis media
y mastoiditis como complicaciones del resfriado comtn. El tratamiento de
estas afecciones se discute en el capitulo XIV. Barney3s estudié el efecto
de la oxitetraciclina en 190 pacientes con infecciones agudas del tracto
respiratorio superior. El antibiético no fue de valor para dominar los
sintomas. No obstante, el estudio realizado sugiere que disminuye la fre-
cuencia de las complicaciones. El empleo profildctico de los antibi6ticos
para prevenir complicaciones estd justificado en personas especialmente
susceptibles a los mismos, y en los casos que tengan tendencia a desarrollar
complicaciones bacterianas. :

Los antibiéticos son de dudoso valor para el tratamiento de la gripe
epidémica, no obstante lo son para tratar las complicaciones de esta en-
fermedad (neumonia, otitis media)56:57. El beneficio producido por la
terapia antibi6tica se debe, probablemente, al efecto que ejerce sobre los
gérmenes invasores secundarios.

Infecciones del Corazon

y de la Sangre

Capitulo X

BACTERIEMIA

El tratamiento con agentes antixqicrqbianos h@ elevado el 'indice de
supervivencia en pacientes con bacteriemia p}rodumda por es_taﬁl_ococos 0
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 frecuen_te~
mente por Neumococos y estreptococos anaerobios e indiferentes. Los in-
formes existentes revelan un aumento del niimero de pacientes con
bacteriemias causadas por microorganismos gramnegativos: Salmonelltlzvs,
bacilos coliformes, Pseudomonas, Proteus, Past. tularensis, Brucella y N.

is.
mgmflf‘[.lglféfito del tratamiento de la bacteriemia depende de: 1) traga-
miento precoz y adecuado, 2) identificacién del nus:roorgfams%o y grue tzs
de sensibilidad, y'3) eliminacién de los focos de mfeccxén}.i:1 uar: 0 _esnt(s)
medidas no se ponen en practica el tratamiento fracasa. El traf amlf &
empirico de la fiebre sin reconocer la existencia de .bfz'ct.enemlxa, e i
obtener hemocultivos antes de comenzar la terapia antibidtica yE(I)sfcuésso
inadecuados de tratamiento, son errores que se deben esg:car, I adI:; ?n :
puede ser causado por complicaciones tales como abscesos | 15(;_‘1:111)2i ol
suficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolias y ane‘urxsmcausas ka

La bacteriemia puede ser prevenida a menudo si sus st
eliminarse. Las infecciones deben tratarse adec'uadam.er‘l:dan 2 tgrrente
local como general antes de que los nucroorgamsmosdmde o i S
circulatorio. El uso profilactico inadecuado 0 prolong; oﬂos Sk b
puede causar una sobreinfeccién con estaijllo'cocos y bac bigrn )
causando bacteriemia. La terapia pro{_ilactlca ?Iturﬁ;lgones i
plearse para prevenir la bacteriemia derxvada' de inte e o
o de zonas infectadas o contamin_ada.& Rec1%nte§1:;1an,s o
atencién sobre el peligro de bacteriexnias debidas 8 e odon multiphi
- ity gon microorganisrr'los granxlrzleg};llu;,ra’zagﬁento con esteroides
carse a la temperatura del refrigerador’: . el S i
suprarrenales puede ser un factor cgusal e; a fduomonas, ® dministrandoles
Se ha producido en perros bacteriemia por Pse dmint

esteroides suprarrenales. 3 tami de bacteriemias
Henell’plila sefialado que el éxito deltstamienlt o

e < ;agnéstico precoz y del
no complicadas con oxitetraciclina depende del diag
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tratamiento adecuado. Las bacteriemias neumocécicas, estreptocécic
estafilocécicas, por regla general, responden satisfactoriamente b
tetraciclina sola. En la bacteriemia causada por bacilos coliformes o:
recomendada la oxitetraciclina en asociacién con la dihidroestreptom’icfma
Esta asociacién es también la terapéutica de eleccién en las bactexie;n!'la‘
por P. vulgaris, Pseudomonas y A. aerogenes. La oxitetraciclina ha dags
resultados satisfactorios en el tratamiento de la bacteriemia por Bacterojg 3
funduliformis, que anteriormente se consideraba fatal. Sin embargo es::
tipo de bacteriemias requiere la administracién (al menos por 3 z 4
semanas) intensiva y prolongada del antibiético. La dosis eficaz de I
oxitetraciclina en las bacteriemias, parece ser de un minimo de 2

por via oral, en 4 dosis fraccionadas para tomar una cada 6 horas. I,
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 concentracién sanguinea’. En vez de
aumentar la dosis por via oral, es mejor recurrir a la administracién de
la oxitetraciclina por via intravenosa, que se recomienda en dosis de 1
gm./dia (500 mg. cada 12 horas).

Pulaski y sus colaboradores* han obtenido excelentes resultados con
la oxitetraciclina por via intravenosa, en 4 enfermos con bacteriemia. La
identificacién 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 antibidticos corrientes, y el paciente fallecié a con-
secuencia de una gravisima septicemia.

Otros investigadores han comunicado la eficacia de la oxitetraciclina
sola o en asociacién, en el tratamiento de la bacteriemia causada por
micrococos® 57 y neumococosS. En el capitulo IX se hace referencia al
efecto de la oxitetraciclina sobre la bacteriemia asociada con neumonia
neumocécica. La oxitetraciclina esté indicada para el tratamiento de la

. bacteriemia causada por microorganismos sensibles a la penicilina en los
pacientes que manifiesten reacciones alérgicas, o de otro tipo, a la
penicilina.

Kohn y sus colaboradores® han comunicado un interesante caso de
septicemia debido al Actinomyces aerobio con infeccién primaria de 10s
pulmones. En este trabajo se hace presente la rareza de la invasién del
torrente circulatorio por el Actinomyces, se revisa hasta la fecha la litera-
tura correspondiente y se destaca la maturaleza altamente fatal de esta
infeccién. En este caso, las pruebas de sensibilidad in vitro revelaron que
el microorganismo infectante era extremadamente sensible a la oxitetr&”
ciclina, mucho més que a la clortetraciclina y a la penicilina {idmm(lls'
tradas en un comienzo. El paciente recibié 250 mg. de oxitetraciclina ca 4
2 horas y, a las 24 horas del comienzo de la terapia, la temP‘?ratura
descendié llegando a limites normales al dia siguiente. La terapéutica co
oxitetraciclina se mantuvo alrededor de 3 semanas.

a la ox.
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ERRAM
La infecciéon sanguinea por bacilos gramnegativos constituye una
ave enfermedad. La mayoria de los pacientes son personas de edad
vanzada ¥ muchas d_e ellas padecen de cancer. Los microorganismos més
5 rientes soO1l E. coli, A. aerogenes y Pseudomonas. También se ha en-
cortrado bacilo paracolon y Salmonella. Estos gérmenes elaboran una
cm(ierosa endotoxina que produce sintomas tales como cefalea, fiebre alta
recedida por un intenso escalofrio, mialgia, erupcién cuténea, piel
pimeda y fria, pulso filiforme, shock y coma. A causa de estos sintomas,
muchos de estos pacientes han sido enviados a hos.plt:_al'es para enferme-
dades contagiosas por haberse sospechado una meningitis. En algu’nos, l.a
presién sanguinea es normal, el pulso es tenso, y el paciente estd fe.bnl
pero alerta2 6910, Ocho de los 53 pacientes comunicados por SI_nnk2
ostaban en estado de shock, y 6 de los 8 fallecieron a pesar del tratamiento
con antibiéticos y vasopresores. En la autopsia se encontraron con fre-
cuencia alteraciones difusas de los pequefios vasos sanguineos y petequias®.

La fuente mas frecuente de bacteriemia debida a bacilos gramnega-
tivos es el tracto urinario®. Los exdmenes instrun3ental.es y los cate-
terismos son causas frecuentes y determinantes de la 1'11va516n mlcmlglana
de la sangre. Las bacteriemias que se presentan d&spt‘ms de las operaciones
intestinales o las vias biliares, como también después de las de la regién
abdominal superior, son por lo regular causadas por microorganismos
coliformes (E. coli, A. aerogenes). gl

Es esencial el tratamiento antibiético precoz y eficaz de la bagle.mxa
por gérmenes gramnegativos. Tan pronto como 'el dlggr{)ésnco_ ilggggs se
haya establecido, debe extraerse sangre pard exémenes a.cteng zl
comenzarse inmediatamente la terapia antibiética. En vista e_q]-lfed ;
tratamiento debe comenzarse antes de la determinacion de la Sens:il{:ilétiio
de los microorganismos causantes, parece l.oglco MP!IE)?}‘&“H ‘s:cterici o
de amplio espectro antimicrobiano? o asociar un antl 10d coS s o
con uno de amplio espectro antiII}icr9b1an05. Se han trelata n(lja e
mente con oxitetraciclina bacteriermas (Eausaqas nge r:ell‘ c{-ee e
microorganismos provenientes del tracto intestinal. it s
asociacién de oxitetraciclina y dihidroestreptomicina Pr

o {9 intravenosa
resultados. Fl tratamiento debe comenzarse utilizando la via m

: i sanguineas altas y
4 te concentraciones
con la cual se logran rapidamen i intramuscular pueden

porque los antibiéticos administrados por via odicamentos vaso-
absorberse defectuosamente en caso de shodf- {Josaglmixﬁstrados a altas
presores (bitartrato de levarterenol, metaramino ), neuinea®®. Si el pa-
dosis, son de utilidad para normalizar la presion SE:O g;‘;‘ ede sospecharse
ciente no reacciona a las pocas horas de tratamlgg o} ‘empleo inmediato
una bacteriemia causada por Proteus. Au cua}x)n teriemia, ¢l estado_de
de antibiéticos eficaces permite dominar la e oducir la muerte. Las
shock con frecuencia mo es modificado ¥ pREE é)or ]a presién sanguinea,
ransfusiones de sangre y plasma elevan a mel’lul'dad El tratamiento con
10 obstante no han disminuido el indice de mortalidad.
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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 suprarreng]s.

Otros investigadores!! han comunicado que la oxitetraciclina es eﬁcaz'
contra la bacteriemia causada por E. coli. Spittel y sus colaboradoresi2 i3
han encontrado que una asociacién de oxitetraciclina y dihidroestreptomi_
cina proporciona excelentes resultados en las bacteriemias producidas por
E. coli y Proteus. Erwin y sus colaboradores!* han comunicado que la
oxitetraciclina asociada con polimixina B era muy eficaz contra la bac.
teriemia causada por Pseudomonas aeruginosa. King y sus colaboradoregts
informaron que la oxitetraciclina es eficaz en la bacteriemia causada por
Salmonella. El capitulo VI se refiere al tratamiento de la brucelosis, t.
laremia y de las enfermedades producidas por rickettsias.

ENDOCARDITIS

En la endocarditis bacteriana subaguda las proliferaciones endo-
cardicas estdn pobremente vascularizadas y la cicatrizacién se produce
por fibrosis y regeneracién endotelial, que pueden ser muy lentas. M4s
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 estdn contenidas en la fibrina y en la sustancia necrética de la
vélvula donde estdn a cubierto de los antibidticos y de los mecanismos de
defensa del organismo y al amparo de procesos fibrosantes lentos, por lo
que es necesario destruir rdpida y completamente los microorganismos
para erradicar la infeccién y disminuir la lesién valvular. Los agentes
bacteriostaticos pueden fracasar en este empefio, permitiendo que los
microorganismos proliferen de nuevo en cuanto se haya suspendido el
antibiético®-16:17. La oxitetraciclina es principalmente un agente bacterios-
tatico y, de ordinario no se recomienda para el tratamiento de esta en-
fermedad. Sin embargo, se ha comunicado su_efecto benéfico en el trata-
miento de la endocarditis enterocdcical8, en las infecciones debidas a
microorganismos gramnegativos cuando se emplea en asociacién con la
dihidroestreptomicinal® y en las infecciones estreptocécicas y estafiloco-
cicas empleada en asociacién con la penicilina u otros agentes terapéu-
ticos® 7.

Como en los casos de bacteriemia, debe presentarse la mayor atencién
a prevenir la endocarditis bacteriana subaguda. Herrell! afirma qué
ningin paciente que haya previamente padecido de una endocarditis
bacteriana subaguda debe someterse a procedimiento quirtirgico algun®
sin someterlo antes y después de la operacién a un tratamiento Pro
fildctico antibiético. Con este propésito, el autor ha empleado oxitetrd-
ciclina debido a su amplia actividad antimicrobiana. Herrell es tambie?
de opinién que todo paciente que presente un soplo cardiaco ‘debe s
sometido a una terapia profilictica antibidtica antes de ser sometido 2
Intervenciones quirtrgicas de la boca, del colon, del recto o a través dela
uretra. Se han encontrado bacteriemias transitorias entre el 15 y el 80 P
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de las personas a quienes se har} hecho extracciones dentales?, y
21 ha encontrado'que la oxitetraciclina es eficaz para prevenir esta
que él hall6, por lo general, causada por Str. viridans.
No se ha logrado aun establecer un sistema terapéutico definitivo
ara que el tratamiento de la en‘c%ocard.ms 0 de la endocarditis bacteriana
cubaguda tenga éxito. L_a seleccién _del a.mtlblonco adecuado depend,e del
diagnéstico de laboratorio y b_actenolégmo. Aun cuando la mayoria de
los casos de endocardl?ls bfactenana sp’paguda es causada por estreptococos
de los grupos Str. salivarius, Str. mitis y Str. faecallzs, varias especies de
bacterias diferentes a las de lps estreptococos cominmente encont_ra_dos
ueden causarla y no ser sensibles a la pemc1hr}a o a.la. estreptomicina.
Por esto, Herrell!® sugiere el tratamiento d'e oxitetraciclina por via oral
asociado con dihidroestreptomicina por via intramuscular en las in-
fecciones causadas por H. influenzae o H . parainfluenzae y, gu_mlarqmnte,
la terapéutica asociada para el' tratamiento de las gn.docarchtl? debidas a
Br. abortus, Br. suis o Br. melitensis. Las endocarditis producidas por V.
gonorrheae, Micrococcus 0 Erysipelothriz responden por lo regular a la
penicilina. Sin embargo, es de sefialar que para que el tratamiento sea
satisfactorio son necesarias adecuadas facilidades de laboratorio para el
diagnéstico asi como estudios de sensibilidad. r ¥: :
Varios casos individuales, tratados con éxito, han demostrado e
acierto de haber realizado las pruebas de sensibilidad y consegm;' una
répida respuesta a la terapia. Lecoa y Tola?2 han m.formado sobre .Si::;g
de endocarditis bacteriana subaguda en el que el n_u‘croorgams.mto Te w0
fue el Str. viridans que segun las pruel?as' de sen51b1hdad.es res:'sc I?Ea =
penicilina, estreptomicina y clortetraciclina. Mas, la oxmétradl ostrirse
cloramfenicol determiné la completa curacion, conio P;ll 00 h?ﬁ»]o e
por un perfodo de observacién de 14 meses durantt: el cu tI; R
de recidiva. Otro caso fue informado por Lange?® quen ufl ey
cilina, estreptomicina y sulfamidas, durante 3 semanas, ?tencli)a e
endocarditis bacteriana subaguda asocx_ada con una Pertmfavorable. i
ducto arteriovenoso, sin que se produjera una rfsPuisnz répida mejoria
oxitetraciclina, en dosis de 2 gm. diarios, se Prgi“]0 e S
sintoméatica. Después, la dosis se redujo a 1 gm./dia ycién quirtrgica del
= o, i degie S gl mter;le 1rllicaciones posteriores
Proceso patolégico primario. No se presentaron CO iI:Sn
Y el paciente experimenté una excelente recuperaz .roducido =M
Un caso de endocarditis bacteriana Slﬂi)agus fm g e T deiesin
especie del género Bacteroides, que como se sa 'ede e Jocls o
enfermedad, fue tratado con penicilina segw I? o B observe que el
Cl‘?l‘tet*racichna’ sin obtener resultados S}n %n(li : %r, la oxitetraciclina y
o sro0rganismo aislado de la sangre o2 mhl e fién de este antibidtico.
¢ nfeccién fue eliminada mediante 2 ad'mlmsimdurante casi 6 semanas,
2 dosis inicial fue de 3 gm. al dia por ¥1a o 2 ] tratamiento completo
y 1ueg0 2 r La durac16n de
» 2 gm./ dia durante un mes.

ciento
Riddle™ =
bacteriemid
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fue de 66 dias y el total de la dosis de oxitetraciclina fue de 170 No

presentaron reacciones téxicas de ninguna clase, y examinado e] PaCien:e
925 semanas‘después de haberse suspendido el tratamiento, estaba Bied e
la sangre se hizo estéril?+. Yy

Rubenstein y Austin!® describieron un caso de endocarditis enterg.
cdcica subaguda que no respondi6 a la terapéutica con peniciling ¥ estrep,
tomicina, ni tampoco a la asociacién de clortetraciclina y los otros a,,g_
bidticos mencionados. La paciente continué empeorando. Se suspendjg
entonces la penicilina y la estreptomicina y se le administré OxXitetry.
ciclina por via oral en dosis de 0,5 gm. cada 6 horas, junto con clortetrs.
ciclina. A las 36 horas de la dosis inicial de oxitetraciclina se pudo
apreciar una notable mejoria. La fiebre desaparecié por primera vez ¢n
6 semanas, sintiéndose la paciente subjetivamente mejor. Al 64 dia de
hospitalizacién el tratamiento con oxitetraciclina y clortetraciclina fue
suspendido. Sin embargo, cuando a los pocos dias de suspendida la ters.
péutica la paciente presenté una recaida, se reinstituyd la terapéutica
sélo con oxitetraciclina a las dosis originales, las cuales se aumentaron 3
4 gm./dia. Al cabo de 107 dias de hospitalizacién se la dio de alta, pero
para evitar el peligro de una nueva recaida, se la administré 1 gm. de
oxitetraciclina, cada 6 horas, durante 1 mes. Cuando la enferma fue re-
hospitalizada se comprobé clinica y bacteriolégicamente, la ausencia de
recaida.

Gross?s comunicé el tratamiento realizado con éxito mediante la ad-
ministracién de oxitetraciclina a 2 nifios con endocarditis que no respon-
dieron a la penicilina, estreptomicina y clortetraciclina. En vista de la
gravedad de la infeccién, la oxitetraciclina fue considerada como €l
medicamento salvador en ambos casos. Los microorganismos causantes
no fueron identificados.

PERICARDITIS

La oxitetraciclina puede ser seleccionada para el tratamiento de in-
fecciones cécicas pibgenas del pericardio, sensibles al antibiético, especial
mente si los microorganismos son resistentes a la penicilina!, La instilacion
de oxitetraciclina dentro del saco pericérdico no es recomendable por sef
dem.asxado irritante. Esto no es necesario si se logran mantener concern
traciones sanguineas eficaces del antibidtico,

SHOCK

Fine y sus colaboradores?6:27 han observado que la terapia antibiéti¢
eficaz prolonga la capacidad de un perro para soportar un shock P
hemorragia grave y disminuye el porcentaje de mortalidad del 80 a me1
del 40 por ciento. La oxitetraciclina figuré entre los mas eficaces agent®
Desafortunadamente, el tratamiento es eficaz sélo si el antibidtico ¢ &
ministra varias horas antes de la induccién del shock.
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FIEBRE REUMATICA

Cole?®, entre otros autores, ha encontrado que la oxitetraciclina es
eficaz en 1a proﬁlax1§ dfa la fiebre reumét%ca recidivante. Administré
oxitetraciclina a 14':3 individuos en una dosis diaria de 0,1 a 0,25 gm.
durante un_promedio de 18 meses, observax.\do menor niimero de reac-
ciones que las que se presentan con l'a_pemcilina. El capitulo VI trata
sobre el tratamiento de la fiebre reumitica.

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 éstos, 12 eran
causados por el P. vivaz y los otros 3 por P. falciparum. Las dosis oscilaron
entre 35 y 222 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 pardsitos desaparecieron lentamente y,
en el caso del P. falciparum, sbélo desaparecieron las formas asexuales;
los gametocitos persistieron. Loughlin y Mullin® 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 lq dias para el de la
amibiasis y ciertas helmintiasis, no observaron ningiin efecto del anti-
biético sobre el paludismo concomitante causado por el P. falciparum y,
como hecho notable, se presentaron recaidas del paludismo produ'ml(.io por
el P. falciparum a los pocos dias de la administracién de oxitetraciclina.



Capitulo XI ( Infecciones del Aparato Digestivo

AMIBIASIS

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

_ Most y Van Assendelft! 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 a 2 gm., durante 10 dias, hicieron desaparecer la E. histolytica de las
dep051’clones en todos los pacientes tratados, con excepcién de uno. Poco
después de la publicacién de este trabajo, estos autores comunicaron una
investigacién mas completa llevada a cabo en més de 200 casos. El trata-
miento de estos pacientes con oxitetraciclina, durante 10 dias, con dosis
de 2 gm. diarios para los que pesaban més de 34 Kg. y 1 gm. diario para
los de peso inferior a 34 Kg., produjo la desaparicién de la E. histolytica
de las heces en todos los pacientes, a las 2 semanas de terminado el trata-
miento. Un nuevo examen parasitolégico de sus deposiciones, practicado
2 meses y medio después del tratamiento, demostré de nuevo la ausencia
de E. hzs.tolytzca. Estos resultados fueron significativamente mejores qué
195 obtenidos con bacitracina ¥ clortetraciclina, que se ensayaron al mismo
tiempo. A 'los 6 meses del tratamiento, en sélo 2 individuos se encontré
E. hzstol?'tzca. Ademas, en una institucién para enfermos mentales, donde
prevalecia una incidencia muy alta de amibiasis, la oxitetraciclina redujo
la frecuenc%a de la E. Aistolytica en los exdmenes de excrementos, a menos
del 1 por ciento Qurante un periodo posterapéutico de 6 meses?. ’En 1952,
la rev1sxé.n .de. la literatura existente hasta esa fecha acerca del tratamiento
de la amibiasis con oxitetraciclina, no dejé la menor duda sobre la eficacia
de’ este antibiftico en gran escala. Aproximadamente, el 90 por ciento de
maés de 700 pacientes con varios tipos de amibiasis fueron curados OB
oxitetraciclina. Aunque el periodo de observacién de estos pacientes vari6
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considerablemente’ alg't.}nozs de_ ellos Preslentaban cultivos negativos de los
excrementos hasta casi anos dES_PI}es de haberse administrado un
solo curso terapeutico con oxitetraciclina®’. Este informe combinado de
numerosos mvespgadores conﬁrm_a el entusiasmo manifestado por los
clinicos que realizaron la evaluacién clinica inicial de la oxitetraciclina
en el tratamiento de la amllblasm.

En los afios que siguieron, numerosos investigadores han llevado a
cabo cuidadosas evaluac1one§ 911:n1cas en miles de pacientes, ademas de
comparaciones con otros amibicidas y antibiéticos. De este modo, se ha
1legado @ conclusiones dgfmmyag sobre la accién, concentracién, absorcién

eliminacién de la oxitetraciclina y a establecerse la relacién entre los
resultados obtenidos in vitro e in vivo y su eficacia en las diversas formas de
amibiasis®-1¥. En una revisién reciente, Loughlin y Mullin* observan que,
en general, los investigadores consideran la oxitetraciclina como el tnico
agente terapéutico mas eficaz para el tratamiento de la amibiasis intestinal
aguda y crénica y que, como los demds antibibticos, la oxitetraciclina no
ha producido resultados satisfactorios constantes en el tratamiento de la
amibiasis hepética, por lo que sélo 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 realizé un estudio comparativo entre los diferentes
agentes terapéuticos en muchos cientos de pacientes con disenteria ami-
biana aguda. La oxitetraciclina se usé 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, segu.ld.a de 0,5
gm. cada 6 horas, durante 10 dias; a otro grupo se le administré 0,5
gm. del antibiético, 3 veces al dia, durante 10 dias, y al tercer grupo de
pacientes se le administré 0,5 gm. cada 6 horas, durante 5 dias. Todos losi
enfermos respondieron clinicamente, menos 3 que recayeron pronto en €

periodo de observacién y otros 3 mas tarde. Uno de estos 6 casos pre-

i iti ibi i tantes
senté clinicamente una hepatitis amibiana. Los 98 pacientes res
3 infeccién al final de un periodo de

mejoraron sin presentar evidencia de re : !
6 s:lamanas. La I;xi:etraciclina en este estudio, fue considerada como el mas
eficaz de los antibi6ticos empleados™'. : :

FryeS, analizando la accién de la oxitetraci.d}na' en ciertas enfclelrcxﬁ:;
dades tropicales y su manera de actuar en la .a’n.nblags cree, C(f):(t)on;lir ey
otros investigadores, que aun cuando el antibiotico ejerce un e el
sgbre la flora microbiana mixta del tracto i{ltgstma_l, eznnst.;:n ttal::a s; g
Clente evidencia que sefiala un efecto amibicida directo. Inte

ol la accién
it i ectos problematicos §obre 2 2
cacia o 1a arriteagcline, son I lztas investigaciones clinicas ¥

Y eficacia de la oxitetraciclina, son las comp Y
g Abd El-Ghaffar®.
e laboratorio de Yasin Abd El-Ghaffar ¥ Mohamed e

S : 3

tos autores, a la luz de sus minuclosos e§tuchos, léfcglzl;

€ que la oxitetraciclina ejerce una accién an};rcene
; hzstolytica, que las concentraciones bajas 10 €]

directa sobre la
fecto amibicida, Y
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si, acaso, estimulante, y que para obtener una respuesta clinica eficaz eg
necesario emplear la dosificacién éptima. Se encontrd que la dosis de 0.5
gm. cada 6 horas, durante 12 dias, o de 0,5 gm. cada 4 horas, durante 8
dias, produce, en las deposiciones, concentraciones del antibidtico por
encima de la minima eficaz en el 100 por ciento de los casos. La dosis ge
0,25 gm. cada 6 horas, durante 4 dias, fue ineficaz. Con la administracigy
de 0,5 gm. cada 6 horas, durante 8 a 10 dias a 72 pacientes con sintomas
de amibiasis intestinal, crénica, sin cuadro disentérico, se observé que
la respuesta en el periodo de observacién inicial posterapéutico fue mejor
que la observada en un grupo similar de pacientes tratados con 5,7-diyodo-
8-quinolinol y sulfatalidina. El periodo de observacién se prolongé por 7
meses, y durante su tiltima parte la respuesta bacterioldgica a la oxitetra-
ciclina no fue tan satisfactoria como la observada con la terapéutica com-
binada. No obstante, la respuesta bacteriolégica no se reflejé 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 colaboradores’ correspondié la rara oportunidad
de realizar un completo estudio sobre la eficacia terapéutica de la oxi-
tetraciclina en un extenso grupo de individuos durante un largo periodo
de tiempo, a causa de una epidemia de amibiasis originada por el agua,
en South Bend, Indiana, EE.UU. de N.A. Se hicieron cuidadosos exdmenes
en 714 pacientes y se establecié6 un diagnéstico positivo, realizandose un
estudio comparativo entre la eficacia de la oxitetraciclina y la fumagilina.
Se eligi6 la oxitetraciclina para este estudio con el fin de poder confirmar
su eficacia en un extenso grupo de casos asintématicos que fue posible
observar por largo tiempo. Para evaluar el efecto de la oxitetraciclina, se
administr6 1 gm. de antibidtico, 2 veces al dia, durante 10 dias, a 358
individuos, mientras 356 recibieron fumagilina. Al terminar el trata-
miento, en el 94,4 por ciento de los pacientes tratados con oxitetraciclina,
4 examenes de excrementos fueron negativos durante un periodo de ob-
servacién de 4 meses. La fumagilina produjo resultados similares en 334
casos, en los cuales el 93,4 por ciento tuvo cultivos negativos durante el
mismo periodo de observacién. Se demostré también, en este extenso
grupo de pacientes ambulatorios, que las reacciones secundarias a la oxi-
tetraciclina fueron, por lo regular, ligeras y respondieron al tratamiento
sintomatico o desaparecieron al terminar la terapia. Este reciente estudio
confirma que la oxitetraciclina es un amibicida eficaz, seguro y relativa-
mente atéxico 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
Vegas!# cree que no es acertado basar el tratamiento de la amibiasis sobré
el concepto de que la amibiasis intestinal es diferente de la extra-
intestinal y aboga por la asociacién terapéutica de un amibicida absorbible
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y otro inabsorbible. Por eit,o’ ha empleado una asociacién de oxitetraciclina
o glicolilarsa_mllato de ismuto en197 pacientes y consideya que los re-
sultados obt?mdos S?n S lograd0§ con cualquier otro trata-
miento previo. Frye® recomienda considerar cuidadosamente el empleo de
combinaciones de medicamentos tales como oxitetraciclina con cloroquina
o emetina en pacientes que px;g,sentan cualquier signo de alteracién
hepética. Este autor y McHardy'3 trataron a un paciente en el que las
manifestaciones mtes_tmales_ d'e la gnfermedad fueron' dominadas satis-
factoriamente con ox1tetrac':1clma. S]:Il embargo, aparecié fiebre y leucoci-
tosis, y el higado comenzé progresivamente a aumentar de tamafio y a
hacerse doloroso. Estos sintomas n_lvolucmnaron con una terapia de cloro-
quina. Killough y Magill® comunicaron otro caso en _el que se desarrollé
un absceso hepatico durante la terapia con oxitetraciclina. Dos casos d.e
absceso hepatico amibiano que no respondieron al tratamiento con oxi-
tetraciclina fueron comunicados por Abd.El-(.}haffar y Abd El-Ghaffa.rﬁ.
Quizés sea mejor aplicar la terapia antibiética en el absceso hepitico
amibiano en aquellos casos en que se ha producido una intensa invasién
bacteriana secundaria. En general, es incierta la respuesta de la hepatitis
amibiana no complicada, a la terapia antibidtica.

TERRA

DISENTERIA BACILAR (Shigelosis)

La disenteria bacilar debida a infeccién causada por _miembros del
género Shigella es una enfermedad de mayor importancia en muc}:ias
partes del mundo. Predomina en tiempos de guerra y‘hz.;lmbre Y, 31 lfneu_I:i o,
se presenta también en instituciones, cé}'celes y presidios. Las sulfami ass,
aunque con frecuencia son muy activas contra los mlcro.orgamsmou
causales en las pruebas in vitro, han demostrax’io no ser pl;iopgaz_pallz rs10
aplicacién clinica. Se sabe que una gran mayoria de cepas de o llglf’) 208
responde clinicamente a la sulfamidoterapia. En 'camblp, se 414 ot
mente activa la oxitetraciclina tanto en investigaciones i vzttaroci:it:inca 2
vivo y que por regla general produce una rapida respues s Shiselin
bacteriolégica. Parece raro el desarrollo dg cepas resistentes o
durante la terapia con antibiéticos de amplio espectro anﬁmlm;l ) terai)ia

La superioridad de los antibiéticos sobre las sulfaniu as eesti bt
de las diarreas agudas fue demostrada claramente en %tls 'm)v estgblecida
realizadas en la Joint Dysentery Unit (Unidad de Disen ez;ad uplie
en Corea en 1951, para el tratamiento de un gran numerunoslisoo e
de guerra. Hardy y sus colaboradores'é comunicaron cgf)es Sk g s
de shigelosis comprobada, o probable, fueron o’b(siiervtara St
se seleccionaron 399 de ellos para hacer un e'St}l_dOde_n 51,”0 permitieron
tivo con diversos agentes. Las pruebas de. g kiﬂ:i i én 60 por ciento era
establecer que de las 225 cepas de Shigellas aisladas, Conc il

: el .  Jina en cambio, proporcio:
Tesistente a la sulfadiazina. La oxx’cetracmlmanto L c:apas S eitEndis

Maés favorables resultados; sélo un 0,4 por ci€ \a clinica a la oxitetraci-
ueron resistentes a este antibiético. La respues
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clina fue paralela a la de las investigaciones in vitro. Al cabo de 24 hoyas
de tratamiento, los cultivos se hicieron negativos en el 68 por ciento ge
los 99 pacientes tratados con oxitetraciclina, Este favorable Porcentaje
fue aumentando diariamente hasta el séptimo dia del comienzo de 1g
terapia, en que el 98 por ciento de los casos mostraron cultivos negativos.
La respuesta clinica y bacteriolégica producida por la oxitetraciclina no
pudo ser sobrepasada por ningin otro antibiético empleado; ademas, no
causé reacciones secundarias molestas en estos pacientes y fue eficaz 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 antibiético de primera eleccién contra la disenteria bacilar comprobada
o probable. Como consideracién 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 comunicacién sobre investigaciones realizadas en un grupo
de prisioneros de guerra, en Corea, Garfinkel y sus colaboradores!” men-
cionan que varios regimenes terapéuticos con oxitetraciclina, fueron in-
vestigados en el tratamiento de la disenteria bacilar aguda. Los autores
llegan a la conclusién 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 los que se logran con la
misma dosis durante mas tiempo, o con la mitad de la dosis administrada
como dosis tinica.

Cope!8 describié 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 dotacién, 495 cayeron enfermos e
inmediatamente toda la tripulacién, con o sin sintomas, recibié oxitetra-
ciclina como tratamiento. Se cree que mediante la asociacién de dosis
terapéuticas y profilacticas la proporcién de portadores en el barco fue
reducida a cifras muy bajas. Como terapia, se administré oxitetraciclina
a los pacientes con disenteria bacilar causada por Shigella, en dosis de 6
gm. en un periodo de 3 dias, lo que parecié ser de extrema eficacia. El
personal no infectado recibié como medida profilactica, 3 gm. de oxitetra-
ciclina durante un tiempo indeterminado.

La eficacia de la terapia antibiética asociada fue evaluada en una
serie de pacientes con disenteria bacilar tratados por Murphy!’ en €
Hospital Seacroft de Leeds, Irlanda. En 262 pacientes se empleé la 0x1-
tetraciclina con estreptomicina. En nifios mayores y en adultos, la 0x1-
tetraciclina se administré en forma de tabletas recubiertas de azacar ¥ 2@
los nifios pequefios, en gotas. La estreptomicina se administré en solucion
acuosa. Las dosis de cada antibidtico, fueron las siguientes: 100 mg. cada
6 horas para nifios de 1 afio o menores; 150 mg. cada 6 horas para los
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by da 12 5 afios; ¥ 250 mg. c§da 6 horas para los pacientes de mas de
mnqos El tratamiento dqr{) 7 dias, entendiéndose que periodos de 5 y
5'an4 - pueden ser suficientes para producir la curacién. Los cultivos
aunelaron que 156 pacientes e’sta.ban infectados con S. Sonne y 106 con S.
;‘el‘;zn or. Se logrd é?:i:co terapéutico con lg terapia combinada de oxitetra-
siclina y estreptomicina en el 98,7 por ciento de los casos infectados con
% gonne ¥ e el 92,9 por ciento de los infectados con S. Flezner.

DIARREA INFECCIOSA Y GASTROENTERITIS

En general, ningiin microorganismo causal solo, puede ser especifica-
mente identificado como el agente etiolgico de estas enfermedades in-
fecciosas. Neter y sus colaboradores® realizaron extensas investigaciones
sobre la etiologia y epidemiologu’a de. 13 .dlarrea infantil y evaluaron
también, clinicamente, la terapia anubltha en esta gnfermedad. Sus
estudios establecieron que ciertos sueros tipos de E coli pueden ser res-
ponsables de las graves complicaciones de las diarreas en lactantes y
demas nifios. Ciertas cepas de Salmonella y Shigella 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
contra la Salmonella, Shigella y E. coli y, en consecuencia, pueden pro-
ducir resultados terapéuticos satisfactorios en la mayoria de los pacientes.
En las infecciones por Salmonella, los resultados de la terapia con ant-
bidticos de amplio espectro antimicrobiano han sido 1rregulares_dy en
muchas ocasiones, desalentadores. Sin embargo, se han pr9duc1 o1 r(;.;
sultados de satisfactorios a buenos en algunos casos. 'A<'ierpas, Farley’
recomienda que, como el agente causal de la diarrea epidémica del re%fn
nacido es de naturaleza indeterminada, se emplee, siempre que sea post e,
la oxitetraciclina con las medidas conservadoras.e'stabIEflldaS- oy

En 7 nifios de 4 a 6 afios de edad con enteritis ’deblda as tgenac gid_
respondié a la administracién de oxitetraciclina segun comt;mcaroos i
well y sus colaboradores?2. La diarrea era grave en todos 0336":15a o rlites.
desapareci6 dentro de 48 horas en 4 pacientes y en 72 horas en /Pdia i
La oxitetraciclina se administré en una dosis de 50 mg./Kg./d1a,
terapéutica, por lo regular, se continud hasta que s
© hasta que los cultivos fueron negativos para lo e iy
fectantes. En estos pacientes se repitieron los chrgc sspendido el trata-
Cuarto dia de la terapia y durante 3 dias después de s npdeﬁnitivamente
Diento, En 6 casos, los microorganismos desaparecx'er(;o e

¢ las deposiciones después de iniciado el tl'?taﬁnenué's
Paciente, los coprocultivos fueron negativos 7 dlasShP:Splla e aron tratados

Varios casos de enteritis por Salmonella y OMBE G = "4 s que

on oxitetraciclina por Kunstadter y sus 5 o 14 dias, de pendiendo
Uctuaron entre 50 y 150 mg./Kg./dia, duraxte ® & =\ & o puesta clinica
¢ la respuesta al tratamiento. Se produjo una excelen

observé mejoria clinica
s microorganismos in-
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y, bacteriolégica a la oxitetraciclina en algunos de los nifios con inf,
ciones por Shigella, y algunos de los pacientes con enteritis por Salmg 4
respondieron después de haber fracasado la terapéutica con cloramf, n?lla
y sulfamida. e

Shanks?5 evaludé la oxitetraciclina como coadyuvante en e] r
miento de la diarrea aguda no especifica o gastroenteritis. K] anﬁbiéétl;a.
se administré en suspensién oral a 42 nifios en dosis de 50 mg./Kg /dico
Ademds, se usaron los métodos terapéuticos patrones de hambre y-rehai.
dratacién. El autor llegé a la conclusién de que la oxitetraciclina es uhl
como coadyuvante antibacteriano, sin ser especifico, constituyendo yy
medicamento sencillo y eficaz para este objeto. Es problematico sj ¢
efecto benéfico se produce por su accién sobre el microorganismo causa]
o sobre los gérmenes invasores secundarios.

Kagan y sus colaboradores? estudiaron hasta qué punto es factible
emplear la via subcutdnea para la administracién de la oxitetraciclina a
los lactantes. Algunos de ellos fueron tratados por gastroenteritis no
especifica. Con la administracién de oxitetraciclina en dosis de 1 mg./cm}
por via subcuténea, no se observaron efectos secundarios locales nj
generales.

En una reciente revisién sobre la utilidad de los antibiéticos en gas-
troenterolrogia, Seabury?” destacé que, actualmente, es probable que un
mayor nimero de cepas de Salmonella sea sensible a la oxitetraciclina o
al cloram_femcpl que a cualquier otro antibiético 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 fécil.

) Dos casos de gastroenteritis causados por Salmonella litchfield fueron
recientemente comunicados por Foltz y sus colaboradores?. 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 d(; ellos se l_e administraron 500 mg. 4 veces al dia, y en 24 horas
se produjo una mejoria clinica. Después de 2 dias la dosis se redujo a 250
mg. 4 veces al dia, durante 7 dias. La otra enferma también recibié 500
mg., 4 veces al dia, normalizdndose su estado en 12 horas. La terapia se
suspendié después de 4 dias. Los exdmenes de las heces en ambos pa-
Clentes, practicados 1 y 3 meses més tarde. fueron negativos para la
Salmonella y Shigella. §

Las observaciones sob_re desarrollo y resistencia las hicieron Spaulding
1}; sus colaboradores”?,qmenes basados en su experiencia de varios afios
o s, el de e ol bl clfine el g s
la oxitetraciclina. A ma " e i enhidc, mf:luyen

: yor poblacién microbiana expuesta al medicament

;:ich;risgaonde una mayor oportunidad para el desarrollo de formas T&
entes.
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ENTEROBIASIS (INFESTACION POR OXIUROS)

El Enterobius vermicularis (oxiuro) es uno de los pardsitos intes-
tinales mas predominante en todo el mundo y se estima que afecte a
mas de 200 millones de individuos, la mayoria nifios. 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 segin
algunos investigadores y de 4 a 5 semanas segin otros. El huevo con su
embrién 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 regién cecal para madurar y, cuando las
hembras son fecundadas, migran por 1iltimo a la regién anal para de-
positar sus huevos. El sintoma mds corriente de la enterobiasis es el
prurito causado por irritacidén perineal y vaginal que perturba el suefio.
A menudo, sin embargo, especialmente en nifios, como consecuencia de la
infestacién, se presentan sintomas menos conocidos, tales como enuresis,
suefios agitados, anorexia, pérdida de peso, alteraciones de la conducta,
misantropia, complejos de inferioridad y falta de atencién en la escuela.
Hasta hace unos pocos afios el tratamiento constituia un problema. Los
compuestos de violeta de genciana y piperazina gozaron de cierta popu-
laridad, pero ofrecian algunas desventajas. El hexilresorcinol, aun cuando
esencialmente no es tdéxico, posee un bajo indice de eficacia terapéutica
para el tratamiento de esta infestacién. Sin embargo, Wells3® en 1951,
trabajando con oxiuros de ratas, Aspiculuris tetraptera, observé en el
laboratorio, que la oxitetraciclina disminuye las molestias causadas por
los parésitos y retarda el crecimiento de los restantes. Estos estudios ins-
piraron un ntmero de investigaciones con oxitetraciclina, cuidadosa-
mente vigiladas, con las cuales muchos autores han demostrado que este
antibidtico es el agente mas eficaz para dominar clinicamente la entero-
biasis.

Wells y sus colaboradores3! realizaron un ensayo clinico con clo-r-
hidrato de oxitetraciclina en 61 pacientes infestados con E. vermicularis.
Los resultados favorables obtenidos sugieren que la oxitetraciclina es
eficaz y considerablemente mejor tolerada que, por ejemplo, el,v%oleta de
genciana. En otro estudio®?, los investigadores trataron con éxito a 30
pacientes con enterobiasis empleando el mismo antibiético. En esta in-
vestigacién fue posible extender el periodo de observacién a 35 dias
después de completado el tratamiento. En vista de que el' ciclo de madu-
racién de huevo a huevo del Enterobius no es superior a 28 dias, esta observa-
Cién posterapéutica durante un periodo de 35 dias, parece suficientemente
amplia. Se administré oxitetraciclina a los pacientes en dosis 1nicas
diarias de acuerdo con la edad: menos de 5 afios, 1 gm.; entre 5 y 10
afios, 1,5 gm.; de mas de 10 afios, incluyendo adultos, 2 gm. Al parecer,
un tratamiento total de 5 dias es suficiente. Sin embargo, se hacen
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necesarias mas investigaciones para determinar la dosis éptima. Poster;
mente, se trataron 22 pacientes mas durante un periodo de 6 dia s
todos ellos, los exdmenes fueron negativos para los huevos del pai-,En
durante todo el periodo de observacién de 35 dias después del tasno
miento¥?, g
Bumbalo y Gustina33 estudiaron 39 pacientes que padecian de ente,
biasis, empleando oxitetraciclina y comunicaron un 85 por ciento T
curaciones con 24 mg./Kg. de peso divididos en 3 dosis diarias, dura ”
7 dias. En un estudio posterior, estos investigadores trataron 50 ;ﬁﬁos f -
11 mg./Kg. de peso divididos en 3 dosis diarias, durante 14 dias, con ugn
semana de reposo después de los primeros 7 dias de tratamiento. bon estaa
dosis reducidas, la proporcién de curaciones fue sélo del 38 por ciento, ’

En una serie de 92 pacientes de 7 meses a 63 afios de edad, Loughlin
y Mullin® administraron oxitetraciclina por via oral, 2 veces al dia, en
dpsis_ fraccionadas iguales durante un periodo de 7 dias. Las dosis totales
d{anas se graduaron asi: pacientes de menos de 5 afios, 1 gm.; de 5 a 10
afios, 1,5 gm.; de més de 10 afios, incluyendo adultos, 2 gm. A los lac-
tantes y nifios pequefios, incapaces de tragar tabletas o capsulas, se les
administré el medicamento en una suspensién oral de sabor agr,adable
F:r’x general, esta dosificacién fue adecuada y eficaz. El periodo de observa-
cién se extendié hasta 42 dias después del tratamiento y, en varias oca-
siones, "a muchos meses mas después de la terapia. Un andlisis de los
resul_taqlos demuestra que la oxitetraciclina fue suficientemente eficaz para
suprimir en forma notable la autoinfeccién o autoinoculacién y, con ello
prevenir las recaidas. : '

_ Sehan comunicado los resultados obtenidos en otros estudios utilizando
diversas dOS}ﬁqacxones. Owings3¢ administré oxitetraciclina a 42 pacientes
con en?erobmsm en, aproximadamente, la mitad de la dosis usada por
Loughlin y sus colaboradores y durante un periodo de 4 dias solamente. Al
establecer la proporcién de curaciones obtenidas en su investigacién en
a}.red?dor de un 85 por <_:iento, el autor consideré la oxitetraciclina como
el mas eficaz de los antihelminticos para la enterobiasis, no sélo contra
el parasxt'o mismo sino también contra sus huevos. Ademaés, destacé que
la mayoria de 'los pacientes tratados tenian, ademas de la infestacién por
oxiuros, mfeccmnes. as_ociadas para las cuales la terapia con antibi6ticos de
amplio espectro a,n:cnmcrobiano estaba indicada, por lo que la oxitetraciclina
fue do!)}emente util. Benhow?” comunicé haber tratado con oxitetraciclina
a78 nifios, ,dq acue'rdg con el siguiente régimen: 1) 29 pacientes recibieron
una dosis tinica diaria de 24 mg./Kg. de peso durante 10 dias (93 P¥
ciento, cu}rado); 2) 29 pacientes recibieron 24 mg./Kg. en dosis frac-
cionadas 1gu_ales, 4 veces al dia, durante 10 dias (100 por ciento, curado);
¥ 3) 20 pacientes, 100 mg., 4 veces al dia, durante 10 dias (90 por cient®
curado). El autor cree que la oxitetraciclina administrada diariamenté

gxil ai:s:.s fraccionadas, es superior a la administracién de una dosis {nica
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De 54 pacientes tratados con oxitetraciclina por Kendig y Arnold3s,
durante una semana, en dosis de 11 mg./Kg. al dia, 39 (72 por ciento)
se consideraron curz?dos. Otro grupo de 16 nifios recibié 24 mg./Kg. al
dja, durante un p_erlodo de 3 dias. Solamente 4 (25 por ciento) de este

upo curaron. Sin embargo, de los 3 exdmenes practicados por otros
investigadores y que fueron negativos en frotis hechos del material tomado
con cinta de celulosa engomada, el tltimo se hizo a las 3 semanas después
del tratamiento, tiempo que puede considerarse inadecuado si se tiene en
cuenta que el ciclo evolutivo del oxiuro es de mayor duracién.

Revisando la eficacia de la oxitetraciclina en diferentes infecciones,
Loughlin y Mullin* declaran que, después de varios afios de experiencia,
no han modificado sus conclusiones originales de que en la enterobiasis
la oxitetraciclina es el antihelmintico mas eficaz por si solo. Su manera de
actuar en esta infestacién aun es oscura, no obstante, la oxitetraciclina
ejerce un definitivo efecto deletéreo sobre los huevos del Enterobius y los
embriones contenidos en su interior, y es de suponer que disminuye la
fertilidad de los parésitos adultos3s.

Cuando se usé oxitetraciclina en asociacién con la piperazina contra
los E. vermicularis en un grupo de 51 pacientes cuya edad fluctuaba entre
15 meses y 53 aifios, se comunicé una accién sinérgica. Las dosis de ambos
medicamentos se redujeron a cerca de la mitad de la corrientemente em-
pleada con cada uno de ellos usados por separado. Se sugiere la realizacién
de un estudio mas completo para obtemer una evaluacion mas con-
cluyente’®. i

INFECCIONES DEL HIGADO Y DE LAS VIAS BILIARES

er un efecto beneficioso en la cole-
cistitis, colangitis y hepatitis, segun se ha indi.cado en informes clinicos
preliminares, aun cuando el numero de pacientes tratados .heg)’fzf sido
escaso®043, Comparativamente, las altas concentraciones del an.tlblotlco en
el higado y en la bilis pueden contribuir a su eficacia Potencml.en esgas
infecciones. Zaslow y Rosenthal llevaron a cabo a'mphp§ estudios so 1re
la excrecién y concentracién del antibiético en las vias biliares anorx-n; es
del hombre. La inyeccién intramuscular c%e 100 mg.‘d'e’ 9x1tetr:~;cx% illr_xa
cada 6 horas, produjo niveles altos ¥ sostemd‘os‘ del a.X}tlbl'OthO en a1 .15:
Los investigadores sugieren esta via de administracién, junto con ‘a in.

travenosa, durante las primeras 94 horas, y despues contlr{uti:t;?n it:rxl'?(-)

Péutica con las inyecciones intramusculares solamente pga];a“: et
e infecciones graves del tracto biliar*S. En otro estu bo e

tigadores comunicaron el efecto de la oxitetraciclina sobre 1a y

. 6 gm., durante un
g o hep atica. Empleando dogis otales 5 :ctsaigo ilngl intramuscu-

periodo de 7 a 21 dias, por Via oral, y algunas vece nes toxicas causadas
larmente cada 6 horas, no observaron manifestacio

La oxitetraciclina puede ejerc
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por la oxitetraciclina, ni tampoco alteracién de la funcién o de la estry,
tura hepatica.

Stotter#” ha descrito excelentes resultados clinicos obtenidos con qy;.
tetraciclina en 47 pacientes con colangitis aguda y crénica y colecistiti
El antibidtico se administré solamente a los casos muy graves, y ],
mayoria de ellos no habia respondido a tratamientos previos con estrep.
tomicina, penicilina o sulfamidas. Se inici6 la terapia en estos Pacientes
con oxitetraciclina por via intravenosa, que se continué 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, segin 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 difusién de
la oxitetraciclina en el exudado peritoneal hacen de este antibidtico un
agente til especialmente recomendable para el tratamiento de las infec-
ciones de la cavidad peritoneal donde pueden existir muchos y diferentes
microorganismos. Investigaciones experimentales preliminares en ani-
males y ensayos del mismo tipo en pacientes con peritonitis, produjeron
resultados alentadores*®-52, Mas tarde, trabajos més.amplios confirmaron
la utilidad de la oxitetraciclina para dominar o prevenir la peritonitis.

Reiss y sus colaboradores’3, a pesar de darse cuenta de la dificultad
de poder juzgar y comparar la eficacia de diferentes antibidticos en el
tratamiento de la peritonitis, hallaron que la oxitetraciclina es un anti-
bi6tico superior, que con frecuencia proporciona buenos resultados cuando
otros antibiéticos como, por ejemplo, la penicilina y la estreptomicina han
fracasado. Sus resultados en 68 pacientes les permitieron opinar que la
oxitetraciclina es ttil tanto en calidad de agente terapéutico primario
como en la de antibidtico substitutivo. Estos autores aplicaron uniforme-
mente el régimen de dosificacién siguiente: 1 gm. por via intravenosa,
cada 12 horas, durante 2 a 4 dias, seguido de la administracién por via
oral de 0,5 gm. cada 6 horas, durante 8 a 10 dias tan pronto como pudo
ser tolerada. Para una mejor evaluacién se dividieron los pacientes en
varios grupos: peritonitis difusa, en vias de localizacién y localizada. El
mayor numero de respuestas excelentes se produjo en la peritonitis difusa
observéandose resultados menos notorios en los otros 2 grupos. Se ob-
tuvieron resultados comparables en otro grupo de pacientes’. En este
tltimo estudio, hubo sélo 4 fracasos entre 56 pacientes con peritoniflS
aguda secundaria tratada con oxitetraciclina. En los 4 casos citados, 105
cultivos del exudado peritoneal mostraron la existencia de microorgd-
nismos resistentes a la oxitetraciclina.

En una revisién reciente, Prigot y Maynard®s comentan el valor .de
la oxitetraciclina como agente coadyuvante de la terapéutica quirurgi?

|
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CUADRO I11*

Scmibilidad a la ozitetraciclina de microorganismos aislados de 88 pacientes con peritonitis

Cepas inhibidas por la oxitetraciclina Porcentaje inhibido

Mis  Total de Mis
0a10 de 10 cepas 0a10 de 10

Microorganismo
mcg./cm3 meg./cm3  aisladas mcg./cm3  mcg./cm3

Micrococcus pyogenes var. aureus (A) 9 8 17
Micrococcus pyogenes var. aureus (B) 3 1 4
Micrococcus 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 92
Estreptococo hemolitico alfa

(Grupo D) 31 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 i g %
Cromobacterias
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 g
Estreptococos anaerobios 2 0

144 37 181 79,56 20,4

*De “Oxytetracycline as an Adjunct to S_urgicak'ggngg ﬁ”ﬁ‘;ﬁiﬁ‘fﬁﬁ?ﬂ?ﬁ
and Peritoneal Contamination” por Aaron Pnglmlg;acﬁce Clinics”, Vol. 168, pag. 222,

“International Record of Medicine & Gener:
abril de 1955.

resentan su propia experiencia en
E:;Zrz:)lggicos que se practi.cgrc:in ;n nSlEiicrie
o oo g, pcmiian o I g, TERECE LSO
organismos sensibles a la accién antimicrobiana b
(Cuadro III). Se emplearon en estos €asos 500 nllg.':)ra‘l tkacioin Fol
Yia intravenose, 2 jecer &l b ultados como la de 2
La administracién de 1 gm. produjo tan buenos rei& los mifios se les ad-
gm. y se acompafi6 de menos efectos secundarios.

en las peritonitis ya establecid
114 pacientes. Los estudios bac



100 MONOGRAFIAS SOBRE ANTIBIOTICOS | 6

ministraron cantidades proporcionalmente menores del antibiético, De 1og
88 casos de peritonitis tratados quirtirgicamente y con oxitetraciclina, 89
respondieron satisfactoriamente. En un grupo dg 26 casos de contamin,.
cién peritoneal tratados profilacticamente con oxitetraciclina no se presey.
taron complicaciones. A pesar de las graves enfermedades asociadag,
heridas multiples e intervenciones quirurgicas mayores, sélo 1 paciente
experimentd un dificil periodo postoperatorio. En los demds, fue eminente.
mente satisfactorio no requiriendo el uso adicional de antibiéticos contry
complicaciones quirtirgicas como neumonia, infeccién 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 antj.
bidtico por causa de dichas manifestaciones.

Han aparecido comunicaciones adicionales sobre el tratamiento pro-
filactico pre y postoperatorio con oxitetraciclina, en pacientes abdominaleg
quirtrgicos6-59,

Infecciones del Aparato

Capitulo X11 g :
Genitourinario

INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Las infecciones del tracto urinario ocupan, en frecuencia, sélo el
segundo lugar después de las infecciones del tracto respiratorio. La pielone-
fritis crénica es una causa frecuente del mal de Bright y de la uremia y
parece constituir un factor importante en la hipertensién. La pielonefritis
es una complicacién corriente en la diabetes y en el embarazo. La pola-
quiuria y disuria son sintomas mds frecuentes de pielonefritis que los
escalofrios, fiebre y dolor de costado. Es dudosa la existencia de cistitis sin
pielonefritis!.

Debe destacarse siempre la importancia que tiene para el médico el
hecho de examinar la orina recientemente emitida, sin sedimentar y
tefiida por el método de Gram. Muy a menudo se deja este examen en
manos del técnico 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 infeccién inexistente. La
tincién de Gram de una muestra reciente de orina permite diferenciar una
infeccién de una contaminacién ya que sirve para apreciar aproximada-
mente, en forma cuantitativa, el niimero de microorganismos existentes.
También puede realizarse una seleccién temporal de alglin agente anti-
microbiano apropiado, a base de las caracteristicas de los gérmenes ob-
servados. El cultivo de la orina sirve para obtener una identificacién
positiva de los microorganismos observados en un frotis tefiido y para
determinar su sensibilidad a los agentes antimicrobianos.

Los microorganismos coliformes se encuentran mas frecu.enten}ente
en las infecciones agudas y crénicas del tracto urinario. En las infecciones
crénicas, el nimero de estafilococos, enterococos, Proteus, Pseufiomor_zas y
bacilos paracolon es relativamente més 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 oxitetra.ci_cliPa contra estos microorganis-
mos, y su f4cil administracién, este antibiético es uno de los agentes que
se ha empleado mdas ampliamente en las mfecqunes del tracto urinario.
La eficacia de la oxitetraciclina contra las bacterias se debe a la concen-
tracién que alcanza el antibiético en los tejidos, sitio en que se albergan

101
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las bacterias; la terapia tépica es de escaso valor comparada con la terapis
general® 2,

Ya que las infecciones agudas del tracto urinario, por lo regulay,
responden rapidamente a la terapia antibitica, la persistencia de Ia iy,
feccién requiere una investigacién més detallada del tracto urinario, in.
cluyendo endoscopia, pielogramas por via intravenosa y retdgrada y ¢
examen de la orina obtenida de cada rifién. En casos crénicos o compli.
cados suelen aparecer microorganismos resistentes, por lo general de]
género Proteus, Pseudomonas y Aerobacter. La aparicién de gérmenes re.
sistentes en el tracto urinario, después del tratamiento antibiético de pa-
cientes hospitalizados, es con frecuencia el resultado de una infeccigy
.cruzada con microorganismos resistentes de otros enfermos o del personal
‘del hospital. La aparicién de estos microorganismos resistentes es més
indicadora de anormalidades subyacentes que contribuyen a la infeccién,
que el hecho de que sean ellos los causantes de la infeccién. Los urocul-
tivos repetidos y las pruebas de sensibilidad, simplemente atestiguan la
presencia de gérmenes resistentes. Es preferible prestar mayor atencién
a las anomalias asociadas, tales como obstrucciones calculosas, fistulas
‘enterovesicales, prostatitis, neoplasmas, tuberculosis y enfermedades gene-
rales'*. Los principios del tratamiento de las infecciones del tracto
genitourinario han sido ampliamente comentados en articulos recientes de
Kass! y de Nesbit y Baum?.

El uso profilactico de los antibiéticos antes y después de interven-
ciones quirurgicas realizadas sobre el tracto urogenital estd totalmente
justificado en presencia de infecciones o con el objeto de prevenir su
.diseminacién. También, como la infeccién del tracto urinario constituye
una fuente corriente de bacilos gramnegativos causantes de bacteriemia,
la terapéutica profil4ctica con antibiéticos est4 indicada antes y después
de intervenciones quirtirgicas o de exdmenes instrumentales del tracto
urinario. La oxitetraciclina se ha recomendado para este propésito, como
ya se expuso en el Capitulo X al referirse al tratamiento de las bac-
teriemas.

El uso profildctico de los antibiticos en pacientes cateterizados
es probablemente imitil por favorecer el reemplazo de una flora sensible
por una resistente. Guilde y Petersen’ 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 Fletchers encontraron que
los microorganismos patégenos més corrientes del tracto urinario (con la
excepcién del P. vulgaris y algunas cepas de Ps. aeruginosa) eran Se-
sibles a menos de 10 mcg./cm3. Estos autores llamaron la atencién sobré
las altas concentraciones que alcanzaba la oxitetraciclina en la orina ¥
sobre el hecho de que el pH urinario parecia ser indiferente en la obten-
cién de buenos resultados. Welch? determiné que la cantidad de oxitetra-
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ciclina excretada en la orina en fqrm_a activa excede a la de la clortetra-
ciclina o cloramfenicol en grado significativo cuando estos antibisticos se
administran por via oral en dosis comparables.

Douglas y sus colaboradores® administraron oxitetraciclina y uni-
forme{nente Obtuv‘leron.bueno.s resultados en 27 casos de infecciones por
E. coli y en otras infecciones sin que existiera otra enfermedad orgéanica u
obstructiva. ‘Las enfermas con pielitis del embarazo y los casos de simple
cistoureteritis postoperath},a, respondieron répidamente con descenso de
la temperatura, desaparicién de la piuria y baciluria, y mejoria sinto-
maética. En 3 casos, .<,31 P. vulgaris reemplazé al germen original en los
cultivos de observacién, aunque los pacientes eran asintomdticos. Estos
investigadores sugieren una dosis oral de 250 mg. de oxitetraciclina, cada
6 horas, 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 mds dias para prevenir la recaida o la baciluria per-
sistente.

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

Nesbit y sus colaboradores® administraron oxitetraciclina en altas
dosis por via oral (4 a 6 gm. diarios) a 24 pacientes con infecciones de
larga duracién del tracto urinario que no habian podido ser dop}inadas
por otros agentes terapéuticos. Ninguno de ellos sufria de, afeccién uro-
légica obstructiva de importancia; mas existia en l.a mayoria de los casos
evidencia objetiva de una enfermedad inflamatoria cronica. Los micro-
organismos aislados incluian E. coli, Str. faecalis, A. aerogenes y Ps.
aeruginosa. Veinte de estos pacientes experimentaron una respuesta inicial
favorable a la oxitetraciclina con desaparicién de los gérmenes, por lo
general dentro de las 48 horas de iniciado el tratamiento. En 14 casos, 51111
embargo, se produjo recidiva de la infeccion una vez suspgm{;da a
terapia. Lazarus y Wood!? también administraron grandes dosis de oxi-

tetraciclina por via oral (4 gm. o mds al dia) a 30 enfermos de los cuales

habia sido i i ner cultivos estériles de orina mediante el em-
s ey b ot onibles. En 10 de estos

pleo de los medicamentos antibacte‘ria.nos.siisp ¢ e g
Pacientes se consigui6 la completa eliminacion de la infeccién; 8 respon:

dieron inicialmente, pero presentaron una recaida bacfnolog;ca tcua:gl?
se suspendié la administracién de la oxitetraciclina. Los restantes

joraron ligeramente o no mejoraron. ) 2
Carrogl y sus colaboradores'! hallaron que la terapia asociada de
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oxitetraciclina y estreptomicina fue eficaz en 55 de 67 pacientes con iy
fecciones del tracto urinario producidas por Pseudomonas, y creen que ]
resultados obtenidos son los mejores registrados en las infeccioneg pe
Pseudomonas generalmente resistentes. La oxit.en'aciclina se adnﬁnistr
por via oral en dosis de 250 mg. cada 6 horas o intramuscular, en la dosiy
de 100 mg. 3 veces al dia; la estreptomicina se ad_ml-mstré en dosis de
gm. por via intramuscular en una sola inyeccién diaria. Smith ¥ Smith
asi como Trafton y Lind!3 también han comunicado resultados favorable
con la terapia oxitetraciclina-estreptomicina en las infecciones resistentg
del tracto urinario.

Blahey!# administré oxitetraciclina profildcticamente a 44 enfermq,
que iban a ser sometidas a operaciones quirtirgicas ginecolégicas de im
portancia y encontré una significativa disminucién de la piuria post-
operatoria, comparada con la del grupo testigo. Burket y Denck!s of
servaron una uniforme evolucién postoperatoria y una répida cicatrizaciép
en 45 pacientes tratados con oxitetraciclina después de intervenciones
quirtirgicas sobre el tracto génitourinario, aun cuando muchos de ellos
presentaban orina intensamente infectada antes de la operacién. Lomgley1s
comunicé que de sus 61 pacientes prostatectomizados a quienes se les
administré oxitetraciclina antes de la operacién, sélo 2 tuvieron epidi-
dimitis que se produjo un mes después de la suspensién del antibiético,
Este autor declara que la administracién de la oxitetraciclina puede obviar
la necesidad de practicar vasectomias profilacticas.

Bunn y sus colaboradores!” han demostrado in vitro que la oxitetra-
ciclina y la polimixina B actian sinérgicamente; la oxitetraciclina inten-
sifica notablemente la actividad anti-Pseudomonas de la polimixina B,
encontrando que esta asociacién terapéutica da excelentes resultados en las
infecciones del tracto urinario y recomiendan 25 mg. de polimixina B, una
vez al dia, por via parenteral y 1,5 a 2 gm. de oxitetraciclina al dia por
via oral. Este sistema terapéutico que fue sencillo y eficaz, disminuy¢ la
nefrotoxicidad de la polimixina B. Resultados y conclusiones similares han
sido comunicados por Canarile y sus colaboradores!8,

URETRITIS NO ESPECIFICAS

No existe acuerdo general acerca de la etiologia de las llamadas
uretritis abacterianas o no especificas; sin embargo, la oxitetraciclina €
ampliamente considerada como el agente terapéutico de eleccién pard
esta enfermedad. Leberman y sus colaboradores!% 20 han aislado micro-
organismos del tipo pleuroneuménico del tracto genitourinario de pa
cientes con uretritis, prostatitis y cervicitis. Se encontré que todas ,135
cepas de microorganismos examinadas eran sensibles a la oxitetraciclind
¥y la estreptomicina y desaparecieron al ser tratadas con cualquiera ¢
estos dos antibidticos, produciéndose la correspondiente mejoria clinica:
Wagner y sus colaboradores?! encontraron que la oxitetraciclina
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antibiético mas eﬁcgz de tod_os .los estudiados contra la uretritis no espe-
cifica; mas no pudieron atribuir a los microorganismos de tipo pleuro-
peumonico o a otros la causa de la enfermedad,

Willcox y Findley?? administraron oxitetraciclina por via oral a 56

acientes con uretritis no especifica y obtuvieron una respuesta favorable
en todos menos en 4. Se presentaron 6 recidivas que bien pudieron ser
reinfecciones. La mayoria de los pacientes recibié de 5 a 8 gm. de oxi-
tetraciclina durante un periodo de 5 a 7 dias. Los cuerpos de inclusién
encontrados en raspados tefiidos por el método de Giemsa tomados de 42
enfermos antes del tratamiento, desaparecieron en todos los casos menos
en 1, respondiendo clinicamente a la oxitetraciclina,

Ferguson y sus colaboradores® emplearon una solucién acuosa de
oxitetraciclina al 2,5 por ciento para instilaciones uretrales en 871 pa-
cientes con uretritis no especifica. Se encontré que el tratamiento fue
eficaz en mas del 97 por ciento de estos casos. Alrededor del 75 por ciento
respondid a 3 instilaciones o menos. Harkness?!, Day y Arm?5 y Ambrose
y Taylor?¢ también 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 Soichet?” han revisado la experiencia de otros investigadores
y han dado a conocer la suya propia con el empleo de la oxitetraciclina en
la practica ginecolégica. 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 los
anexos, al peritoneo y a las venas pelvianas y puede provocar la muerte
por peritonitis o tromboflebitis pelviana. Estos mvestlgadores_hallaron que
la oxitetraciclina administrada por via intramuscular en dosis de 100 mg.
2 veces al dia, junto con oxitdcicos, raspado inmediato }{,transfuilones
sanguineas, fue eficaz para prevenir o dominar la infeccién en abortos
incompletos simples que en su mayoria fueron_provocados'. L

Los mismos autores comunicaron la eficacia de la, oxitetraciclina en
el tratamiento local y regional de las infecciones gpnpf:ocuﬁxs y en d;lfe;i:(;
tes enfermedades ginecolégicas tales como bartolinitis, ¢ ancio, 'Cdai £

lando, granuloma inguinal, cervicitis aguda y crénica y heri

fectadas.

Greene?® instruyé a 21 enfermas con

Vaginalis para que se insertaran un suposito e G
cada noche, durante una semana. Cato,rce enfegn%as uentemente 2
Urante 6 meses y se encontré que habian curado; apar » e
ellas curaron en 1 mes. Se presenté una racaida ql:; drari%s i
segundo curso terapéutico. No se observaron efectos sec : aso'ciacién 2
Duncan? emplearon tabletas vaginales que contenian un

vaginitis por Trichomonas
rio vaginal de oxitetraciclina
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oxitetraciclina y polimixina para el tratamiento de 37 enfermas o
vaginitis por Trichomonas vaginalis, a las que se explic6 debian c°1°Carsn
9 tabletas frente al cuello uterino, durante 7 noches antes de acostarse
En 22 casos, los resultados se consideraron excelentes, con desaparici(;;
de los sintomas y la secrecién; 1 semana después del tratamiento los frotg
fueron negativos para la 7. vaginalis. Se clasificaron como buenos Jo
resultados obtenidos en 15 pacientes en las cuales el frotis de la secrecigy
vaginal fue negativo para el pardsito, lo que se acompafié de mejorfy
sintomética y de la secrecién. Los cursos terapéuticos repetidos sop
recomendables para evitar recaidas.

ENFERMEDADES VENEREAS

Gonorrea. En estudios de investigacién realizados por Hendricks y
sus colaboradores®® y por Schoch y Alexander3! se hallé que la oxitetra-
ciclina por via oral era eficaz para dominar la infeccién gomnocédcica.
Beinfield y sus colaboradores3? trataron la uretritis gonocdcica aguda en
106 hombres administrdndoles 1 6 2 gm. de oxitetraciclina en dosis frac-
cionadas. El porcentaje de curacién global fue del 95,3 por ciento. Se
obtuvieron resultados dptimos con la dosis de 0,5 gm. administrados inicial-
mente y luego la misma dosis repetida cada 6 horas; el porcentaje de
curacién fue del 98 por ciento entre 50 pacientes tratados de este modo.

Seid* traté gonorreas agudas y crémicas con inyecciones intramus-
culares de oxitetraciclina. Doce pacientes con gonorrea aguda respondieron
con una inyeccién tmica de 100 mg. De los 38 pacientes con gonorrea
crénica, 16 respondieron a una inyeccién unica de 100 mg. de oxitetra-
ciclina, y en 22 fue necesaria una segunda inyeccién. Braff y sus cola-
boradores** emplearon oxitetraciclina por via intramuscular como tmico
tratamiento para la uretritis gonocécica aguda. Administraron en cada
regién glutea una inyeccién de 200 mg. de oxitetraciclina, hasta un total
de 400 mg. Entre los 107 pacientes que volvieron para ser observados
después del tratamiento, el porcentaje de curaciones fue del 90,7 por
ciento. A'lguno.s de los fracasos que se observaron pudieron considerarse
como reinfecciones. No se observaron reacciones secundarias de im-
portancia.

La penicilina, debido a su larga lista de éxitos contra la gonorrea, ail
se mantiene como el agente terapéutico de eleccién para esta enfermedad.
No _obstante,_cuando el paciente es alérgico a este antibiético, la oxitetra-
c1clma’ constituye un excelente medicamento de reemplazo. :

. Sifilis. Se ha demostrado que la oxitetraciclina es un activo trepone-
micida, aunque la experiencia clinica con este antibiético para el trafa-
miento de la sifilis es limitada. En estudios preliminares en un pequefio
numero de pacientes con sifilis primaria o secundaria, Hendricks ¥y SUS
colabor.adore§3°_, al igual que Schoch y Alexander3! obtuvieron exdmenes
ultramicroscépicos negativos e inversién de la serologia después del trat?”
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miento con oxitetraciclina. Ro:bin_son y Robinson3% 36 han observado durante
9 a 4 aiios a 4 pacientes con sifilis primaria tratados con unos 2 gm. diarios
de oxitetramchn’a por via oral, durante 15 dias. De estos casos, 2 pre-
sentaron'serOIOgla negativa, en 1 la serologia nunca fue positiva y en otro
se produjo una recidiva serologlca. Robinson3’ considera la oxitetraciclina
como el medicamento de eleccién para el tratamiento de la sifilis en indi-
viduos sensibles a la penicilina.

Chancro blando. Niedelman y sus colaboradores®® han tratado con
éxito, con diferentes dosis orales de oxitetraciclina, a 4 pacientes. Las
lesiones de 1 paciente cicatrizaron rapidamente con 2 gm. diarios durante
5 dias; otro requirié un segundo curso de oxitetraciclina de 4 gm. al dia,
antes de lograr la cicatrizacién. La oxitetraciclina fue empleada con éxito
en un caso de chancro blando que habia sido refractario a las sulfamidas.

Granuloma inguinal. Las mas amplia experiencia comunicada sobre
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 éptima fue de 2 gm. de oxitetraciclina al dia,
durante 10 a 20 dias. En 27 se produjo la cicatrizacién al terminar el
tratamiento o poco después, habiendo sido observados durante 1 a 18
meses. Dos pacientes necesitaron un segundo curso terapéutico y res-
pondieron satisfactoriamente. Siete no volvieron para ser reexa@a@os,
pero en todos habijan cicatrizado las lesiones o estaban en via de cicatriza-
cién al ser dados de alta en el hospital. No se observaron fracasos con el
tratamiento. !

Linfogranuloma venéreo. Wright y sus cola’bor’adores“0 encontraron
que la oxitetraciclina, en dosis de 1 gm. al dia por via oral, adnqmstrada
fraccionadamente, fue suficiente para curar las lesiones y mejorar los
sintomas subjetivos en 20 pacientes de anogrqnulgna venéreo. La in-
flamacién aguda cedi6 répidamente, mas la cicatrizacién completa requirio
3 semanas o mds. La exacerbacién sintomética, en 4 pacientes, (Eedl? aun
segundo curso terapéutico con oxitetraciclina. Herlxley‘“ administré altas
dosis de oxitetraciclina (1 gm. cada 6 horas, por via 91'31) a19 pamentclss
con manifestaciones primarias de linfogranuloma venereo. En 18 casos,d'g
inflamacién cedié en un promedio de 7 dias. Un paciente no respondio

al tratamiento.
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El tratamiento de la osteomielitis piégena aguda hematégena y de la
artritis purulenta aguda ha sido totalmente revolucionado con la terapia
antibiética. En las infecciones crénicas, los resultados han sido menos
espectaculares, pero no menos real el beneficio. Los principios para el
tratamiento de la osteomielitis y de la artritis purulenta aguda fueron
enunciados por Altemeier y Largen!. En la osteomielitis hematégena
aguda, la terapia antibiética precoz y apropiada puede dominar el proceso
invasor destructivo y favorecer la cicatrizacién del hueso sin que se formen
abscesos, osteonecrosis o lesiones metastésicas. En la primera fase de la
enfermedad, que es cuando se pueden esperar los mejores resultados con
los antibidticos, el diagnéstico debe hacerse-basandose en los signos y
sintomas, pues las manifestaciones radiograficas evidentes no existen. La
informacién precisa sobre el agente etioldgico y su sensibilidad a los anti-
bidticos, puede obtenerse con frecuencia por hemocultivos y el examen
del material obtenido por aspiracién 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 el M. pyogenes var. aureus; otros cocos grampositivos lo fueron
en alrededor del 17 por ciento y los bacilos gramnegativos en cerca del 4
por ciento, La oxitetraciclina se usé con éxito en infecciones producidas
por cocos resistentes a la penicilina y en casos de infeccién por bacilos
gramnegativos. El drenaje operatorio de urgencia fue hecho en pocos
casos en los cuales la enfermedad presenté un curso fulminante. Los
grandes abscesos de los tejidos blandos se drenaron.

Altemeier y Largen! también obtuvieron excelentes resultados con
el tratamiento antibiético de la artritis purulenta aguda. La flora bac-
teriana fue similar a la observada en la osteomielitis aguda, con la excep-
cién de que el gonococo fue el agente causal en cerca de la tercera parte
de los pacientes; los estafilococos se encontraron con relativa menos fre-
cuencia. En la mayoria de los casos, se administré penicilina por via
general y en inyecciones aplicadas directamente en la articulacién in-
fectada una vez hecha la puncién aspiradora. La oxitetraciclina se emple,é
en dosis de 500 mg. cada 6 horas, de acuerdo con las pruebas de sensl-
bilidad. Con el tratamiento precoz y adecuado se pudo evitar el drenaje
abierto de la articulacién; las alteraciones y lesiones del cartilago fuero?
menores y pudo recuperarse antes la adecuada capacidad funcional.
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En la osteo.r.nieliti.s crénica, las bacterias virulentas pueden vivir por
afios en los tejidos fibrosos o esclerosados protegidos por las defensas
organicas y los antibiéticos. El tratamiento de la osteomielitis crénica
consiste basicamente en la extirpacién operatoria del tejido muerto, ex-
tirpacién del tejido fibroso y de granulacién y la obliteracién de senos y
cavidades. ’La terapia antibiética administrada durante 3 6 4 dias antes de
la operacién y durante 7 a 10 después de ella, es valiosa para proteger la
zona operada y permitir el cierre de la herida por primera intencién al
suprimirse el desarrollo bacteriano. Puede esperarse la cicatrizacién de
las heridas por primera intencién en el 75 al 90 por ciento de los casos.

La oxitetraciclina figuré entre los agentes que Altemeier y Largen! en-
contraron de valor para este propésito.

El papel de la oxitetraciclina en el tratamiento de la osteomielitis y
de otras infecciones de los huesos y articulaciones fue primero explicado
con detalle por Buchman y Fenton? quienes mas tarde en otro trabajo
confirmaron las observaciones previas y agregaron valiosa informacién
sobre este tema’. Como numerosos pacientes con osteomielitis aguda ex-
perimentaron con la oxitetraciclina, no sélo mejoria de las manifestaciones
generales de la infeccién sino también de las locales, en el “Hospital for
Joint Diseases” se ha convertido en practica general administrar rutina-
riamente el antibiético a todos estos pacientes en cuanto ingresan en el
hospital. Si después de varios dias de tratamiento con 500 mg. de oxitetra-
ciclina por via oral, a intervalos de 6 horas, junto con la inmovilizacién
de la parte afectada, no se observa mejoria de la sensibilidad local, edema,
temperatura y espasmos musculares, debe probablemente realizarse la
intervencién quirtrgica. La administracién de oxitetraciclina por via
general y local, servira entonces como coadyuvante de la cirugia.

Buchman? en una reciente revisién destaca que para obtener el bene-
ficio 6ptimo con la oxitetraciclina en las infecciones de los huesos y
articulaciones y de los tejidos adyacentes, la tera}}')éutica precoz. es 'd'eila
mayor importancia en lo que se refiere a la lesmp local. El antlbu_).nco
debe llegar al foco infectado antes de que el organismo forme sus tejidos
de defensa y de que se produzcan necrosis y supuracion de intensidad tal
que impidan la entrada del antibiético a la zona afectada. Las manifes-
taciones generales son mds faciles _de dommlar porque el agente tera-
péutico puede atacar los microorganismos patégenos en fel torrente circu-
latorio. Las toxinas preformadas, por otra parte, no son influenciadas por
los antibiéticos. Por estas razones, para que el medlcam.ento sea eﬁca.z
debe administrarse antes de que las toxinas se hagan resistentes al anti-
biético. Este investigador destaca también que la oxitetraciclina debe
administrarse en concentracién suficiente para que .pr_oduzcz_i el efecto
antibacteriano deseado. Se ha demostrado que las d051§ inadecuadas con-
tribuyen al desarrollo de cepas de microorganismos resistentes. Se sugéere
que la terapia comience lo mas pronto posible en las lesiones agudas,

empleando una dosis inicial de 500 mg. por via oral, 4 veces al dia. Si el
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enfermo estd muy grave, se puede conseguir una concentracién sanguinea
adecuada administrando una dosis inicial de 500 mg. por via Intravenogy
o intramuscular, disueltos en 1000 cm?® de suero fisiolégico y glucosa. Si
" en el curso de 24y 48 horas, o posiblemente 72 horas, no existe evidenci
de que la lesién local tiende a resolverse, la infeccién debe tratarse qy;.
rurgicamente, aun cuando las manifestaciones generales hayan eXperi-
mentado mejoria. Al mismo tiempo como un coadyuvante de la cirugia
debe administrarse oxitetraciclina por via intravenosa en dosis de 500 mg
disueltos en 1000 cm? de suero glucosado. Se recomienda también el lavadg
e irrigacién local de la lesién con una solucién salina normal que contenga
0,5 mg. de oxitetraciclina/cm3. La administracién postoperatoria de oxi-
tetraciclina en dosis orales de 500 mg. cada 6 horas, debe mantenerse por
un periodo de 4 semanas aun cuando la temperatura esté dentro de log
limites normales. Si se producen néduseas y vémitos excesivos, pueden
administrarse una o dos inyecciones intravenosas de 500 mg. de oxitetra-
ciclina en suero glucosado, salino fisiolégico o agua destilada estéril. La
administracién intramuscular de 100 mg. de oxitetraciclina, 4 veces al dia,
es de eficacia similar. Las compresas humedecidas con solucién de oxi-
tetraciclina pueden aplicarse antes de inmovilizar la parte afectada, no
tocando la herida hasta el décimo dia siguiente al de la operacién.

Para prevenir infecciones postoperatorias, el autor emplea el siguiente
régimen: 250 mg. de oxitetraciclina por via oral, cada 6 horas, durante 24
horas antes de la intervencién, y postoperatoriamente durante 7 a 10 dias.
Para el lavado de la herida se utiliza una solucién salina normal que
contenga 0,5 mg. de oxitetraciclina por cm3 como inyeccién intravenosa,
Yy al momento de cerrar la incisién se inyectan cantidades adicionales de
la solucién en la herida operada que luego se cubre con una compresa
humedecida con la misma solucién. Con este método profilactico local y
general, empleando las concentraciones adecuadas, existen muy pocas
probabilidades de que los microorganismos patégenos 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 los tejidos blandos e infecciones de las vainas tendinosas y en
la preparacién de extensas zonas operatorias en huesos, articulaciones ¥
tendones®4. La dosificacién es esencialmente la misma que la reco-
mendada para las infecciones crénicas de huesos y articulaciones. Si por
alguna razén tiene que retardarse la intervencién quirtirgica, debe ini-
ciarse inmediatamente la administracién 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 hematégena aguda y en 13 de osteo-
mielitis crénica tratados en la Clinica Quirtirgica de la Universidad de
Mainz, Alemania. En 11 de los casos agudos, el tratamiento precoz cod
oxitetraciclina sola fue suficiente para dominar la infeccién. Los otros 1
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pacientes de osteomielitis aguda habjan
la formacién de abscesos por lo
La oxitetraciclina se administré

in.glfesado en la clinica después de
que requirieron intervencién quirtirgica.
: por via general y local y también fue
en}pl_eada como terapia coadqu{a'nte en 13 pacientes con osteomielitis
crénica. Comparando este antibidtico con otros empleados anteriormente,
el autor se mghr_la a favor de la oxitetraciclina por el amplio espectro de su
actividad anhmlcrob{ana, Que parece ser especialmente ventajoso cuando
se emplea en infecciones graves de etiologia mixta, La administracién
intravenosa €n casos que requieren una pronta y eficaz terapéutica, per-
mite el rapido tratamiento de los pacientes gravemente enfermos.

El amplio espectro antimicrobiano de la oxitetraciclina es de par-
ticular valor en 1n.fecc1ones del sistema esquelético y de los tejidos blandos
debido a la dJ_versulad. de cepas bacterianas que son patégenas para estos
tejidos. Amplios estudios sobre este tema y sobre el tratamiento favorable
de las infecciones de los tejidos blandos con oxitetraciclina, fueron primero
comunicados por Wright y sus colaboradores¢ en 1951. Este primer estudio
comprende 100 casos y fue seguido por otro que incluye 119 pacientes.
Del total de 219 enfermos tratados, 101 sufrian de celulitis con o sin lin-
fangitis, otros presentaban éntrax, furunculosis, gangrena gaseosa, abscesos,
mastitis, infecciones traumaéticas de las extremidades inferiores y su-
periores, del cuero cabelludo, cara, cuello y espalda, quemaduras infectadas
y otras afecciones similares. Los estudios bacteriologicos en 81 pacientes
revelaron la existencia de 146 microorganismos diferentes. Se hicieron
pruebas de sensibilidad y se vigilé el progreso de los 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, los resultadqs entre el primer dia y los
correspondientes al periodo de observacién difirieron algo en que las dosis
mas altas usadas en el estudio inicial (2 gm. diarios) parecieron produc;r
resultados algo mejores que las dosis de 1 gm. usadas en la segunda serie
de 119 casos. =

Pulaski y sus colaboradores® trataron con oxitetraciclina una extensa
serie de pacientes con infecciones quirtrgicas y observaron, por lo re}gular,
excelentes resultados. Entre ellos habia 41 casos de celulitis con y sin abs-
cesos, identificindose como microorganismos causales el Staph. aézregtis
hemolitico, estreptococo hemolitico y E. coli. En otro grupo mxtodi: i
pacientes habia casos de gangrena gaseosa, actinomicosis lde la man T d:s’
osteomielitis aguda, furunculos, éntrax y abscesos de la ma{na. 9 -
respondieron a la oxitetragiclina con-resqltados que se Catadogalr?:rrl o
buenos a excelentes. En algunos de los pacxe’ntes habia fracasal ca;ini a t;x’
miento previo con penicilina. En la mayoria de los casos se a strd

: o : da 6 horas. En unos
una dosis oral inicial de 3 gm. seguida de 0,5 gm. ca disuel
pocos casos se empled la via intraw;eglosa, admimsfa’ﬁ;eicgi;' sesﬁfzzotgg
500 cm3 de solucién de dextrosa al 5 por clento. L.a :
rédpida como lo permiti6 la seguridad del enfermo. No se observaron reac

\
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ciones téxicas graves en los 153 pacientes tratados con oxitetraciclina,
obstante 6 experimentaron nauseas y vémitos, 10 tuvieron diarrea y 1
proctitis con sintomas leves en todos los casos. No se observaron Mmanifes.
taciones nefrotéxicas ni hematopoyéticas.

La oxitetraciclina fue empleada por investigadores de la Universidag
de Edimburgo? como profilactico en 50 nifios con quemaduras y escalda-
duras y algunos con lesiones extensas que comprome.tian hasta el 22 por
ciento de la superficie corporal. El examen bacteriolégico fue positivo en o]
71 por ciento de los pacientes y, como hallazgo bacterioldgico tipico de lag
quemaduras y escaldaduras, se hallé que el Staph. aureus fue el microoy.
ganismo patégeno mds comum, el cual fue seguido en frecuencia por el
estreptococo hemolitico, después por Staph. albus, E. coli, K. pneumonige
y Str. faecalis. En ninguno de los casos tratados con oxitetraciclina se
observé manifestacién local alguna de infeccién. La dosificacién empleada
por estos investigadores fue la siguiente: 250 mg., cada 6 horas en nifios
menores de 3 afios, 375 mg. cada 6 horas en nifios de 3 a 6 afios, y 500 mg,
cada 6 horas en los de 6 a 12 afios, durante un periodo de 5 dias. En unos
pocos casos se empleé la via intravenosa. En los nifios menores de 2 afios
se us6 la suspensién aromatizada de oxitetraciclina y capsulas de oxitetra-
ciclina administradas con la leche en nifios mayores de 2 afios. La ad-
ministracién por via oral fue siempre facilmente aceptada por los nifios.
Se practicaron determinaciones del antibitico en el suero sanguineo de 30
nifios 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 antibiético mas eficaz en virtud de su més amplio
espectro antimicrobiano.

Walker!9, en la Leicester Royal Infirmary, administré oxitetraciclina
a 70 pacientes diabéticos 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, furtnculos, &ntrax y afecciones cutdneas similares. En
muchos casos 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
d%fteroides Y, algunas veces, una mezcla de ellos. Se hallé que estos
gérmenes, a menudo, eran m4s sensibles clinicamente de lo que indicaban
las pru?b_as de_ ’laboratorio. Se comenzé, en la mayoria de los casos, co%
!a administracién de oxitetraciclina por via oral, en dosis de 0,5 gm- @
intervalos 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 est®
estudio, de acuerdo con su experiencia, cree que la oxitetraciclina es esp®”
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cialmente @ti} en los_pficientes diabéticos con infecciones mixtas en los
cuales el I‘a.}‘{ld(:.l c%omlr.n(.)’c%e la infeccién es de esencial importancia. La
administracién de _antlblotxcq es sencilla, ya que el riesgo de perturbar el
tratamiento df: Ifi .dlabetes es insignificante, no hay necesidad de modificar
el régimen dietético, y la toxicidad es muy baja. En general existe una
resistencia al antlblét’iCO, por parte de algunos de los microorganismos mas
comunes, mucho mds pequefia que la producida con la penicilina y
estreptomicina.

Se ha usado con éxito la oxitetraciclina en 92 enfermas con mastitis
puerperal de las cuales 40 presentaron formacién de abscesos!l, Se ad-
ministré la dosis diaria de 1 gm., con un promedio total de 4 a 5 gm. La
duracién media del tratamiento fue de 4 a 5 dias. La respuesta terapéutica
fue muy buena en 78 pacientes y buena en 12. En 51 de las enfermas
tratadas, no fue necesaria la intervencién quirtrgica, por lo que el autor
pensé que estas pacientes habrian desarrollado abscesos de no haber sido
tratadas con oxitetraciclina. Este antibiético logré dominar la infeccién en
forma tan répida, que 52 madres pudieron amamantar a sus hijos, lo que
constituye 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-
caciones!Z20,
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4 Nasales y Odontoldgicas

INFECCIONES OFTALMICAS

Se han dado a conocer extensas comunicaciones clinicas sobre miles
de pacientes con una gran diversidad de enfermedades oftédlmicas tratadas
con oxitetraciclina™. A la mayoria de los pacientes se les ha adminis-
trado ungiiento o solucién oftélmica de oxitetraciclina. Algunos recibieron
el antibidtico 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 por pruebas de
laboratorio. En general, la terapia con oxitetraciclina favorecié a la
mayoria de los pacientes tratados; sélo unos pocos se han mostrado re-
fractarios al antibiético, o bien la respuesta ha sido discutible. A continua-
cién se resume la experiencia clinica combinada de los investigadores.

Mas de 200 casos de conjuntivitis catarral aguda y subaguda han
sido tratados con oxitetraciclinal-3 5. Los cultivos de las secreciones tomadas
a un nimero 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 los casos; no obstante, en unos pocos fue necesario prolongar
el tratamiento. La oxitetraciclina fue clinicamente 1til para el tratamiento
de estas infecciones oculares.

La eficacia de la oxitetraciclina en la conjuntivitis catarral crénica
depende de la sensibilidad de los microorganismos causales. Un grupo de
autores® comunicé la curacién completa en los 36 casos tratados, mientras
que otro investigador! observé respuesta al tratamiento sélo en aquellos
casos causados por gérmenes coliformes, diplobacilares y catarrales.

Hallet y Leopold® han revisado recientemente, en detalle, el uso de
la oxitetraciclina en oftalmologia, incluyendo consideraciones sobre in-
fecciones, alergia, heridas e intervenciones quirtirgicas de los ojos.

CONJUNTIVITIS ABACTERIANAS
La conjuntivitis por inclusiones, de tipo folicular agudo, respondi6
répidamente al ungiiento de oxitetraciclina aplicado 6 veces al dia, durante

un periodo de 7 dias!. En unos pocos pacientes con conjuntivitis flic-
tenular’, la terapia con oxitetraciclina produjo mejoria sintomatica; €
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cambio, en_otros con queratoconjuntivitis flictenular sélo se observé
mejoria de la infeccién secundaria. En la conjuntivitis de la fiebre del
heno, los pacientes no mejoraron.

QUERATITIS

La queratitis superficial, la queratitis flictenular® y la queratitis fila-
mentosa han respondido a la terapia con oxitetraciclina. Los resultados
han sido dudosos o negativos en la queratitis superficial puntiforme,
queratoconjuntlvn_lsl seca, conjuntivitis rosdcea, queratoconjuntivitis epi-
démica, conjuntivitis del molusco contagioso, conjuntivitis por el virus
Newcastle y en la conjuntivitis de Parinaud!. La dacriocistitis aguda debida
a estreptococos hemoliticos beta y Staph. aureus respondié a la terapia
general con oxitetraciclina. No se observaron efectos permanentes en la
dacriocistitis crémica, dacriocistitis congénita y dacriocistitis del recién
nacido?.

Otras afecciones se benefician con la terapia con oxitetraciclina y
ellas son la blefaroconjuntivitis? 9, tilceras corneales marginales!-3, tilceras
corneales centrales y la dermatitis eczematoidea de los parpados’. Los
resultados obtenidos en la uveftis no son concluyentes.

TRACOMA

Se han logrado efectos espectaculares con la oxitetraciclina en el
tratamiento de muchos cientos de pacientes con tracoma. En uno de los
més amplios estudios que se han dado a conocer (700 pacientes), 135
investigadores* llegaron a la conclusién @e que el tracoma agudo ’tratzi\I 0
con oxitetraciclina pudo ser curado clinicamente en 2 a 3 semanas. l(;
obstante, para asegurar la prevencién de recaidas, debeifzorgculnﬁizgma
terapéutica por alrededor de 2 semanas mas. La recuperacion e((:e s
crénico puede demorar varios meses y €s probable que sea 1 1e ot
ministrar mas de un curso terapéutico. En algunos casos, para oilrf;n e
maés rapida respuesta al tratamiento, esﬂprefenble la terapiyu;::;c;me ok
de oxitetraciclina y cirugia. El ungtiento parece i§er dgela .
eficaz que la solucioén. Otros investigadores han coniirmado
la oxitetraciclina en el tracoma® .

OFTALMIA NEONATORUM

El empleo profilactico de la oxitetraciclina en los ojos del recien

i jaron un
nacido fue comunicado por Willcocksson y Cox1? qﬁgﬁicftggloxitetra-
gran grupo de nifios. A 1225 se aplicd el unguuﬁltfoze polimixina B; y a
ciclina o la oxitetraciclina en asociacion con & a1 ta, Del anélisis de los
175 se les administré la solucién de nitrato de plata.

i i e entre los
resultados obtenidos pudo notarse una diferencia clara y notabl

: : nifios recién nacidos
dos sistemas terapéuticos. Mientras los ojos de los
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tratados con oxitetraciclina se observaban abiertos, brillantes y con la Con.
juntiva clara, los de los recién nacidos tratados con nitrato de plata Pre-
sentaban enrojecimiento de la conjuntiva y mantuvieron los ojos cerradog
durante 3 a 4 dias.

En otro estudio que comprendia 1700 casos consecutivos, Kozinn y gy
colaboradores!! usaron, en recién nacidos, la solucién oftdlmica de oxj.
tetraciclina como agente profilictico. Los resultados obtenidos fuerop
luego comparados con una serie previa de 1000 nifios tratados con soluci¢y
de nitrato de plata. Se presenté conjuntivitis en sélo un 5,7 por ciento ey
las series de recién nacidos tratados con oxitetraciclina, en contraste cop
una incidencia de conjuntivitis del 17,5 por ciento en los nifios de las series
tratadas con nitrato de plata. La oxitetraciclina fue preferida a la solucién
de nitrato de plata por ser menos irritante para la conjuntiva.

SINUSITIS, OTITIS MEDIA Y MASTOIDITIS

La terapia antibiética ha desempefiado un importante papel al reducir
la necesidad del tratamiento quirurgico en los casos de sinusitis, otitis
media y mastoiditis; sin embargo, el drenaje o la erradicacién de las zonas
de infeccién crénica, cuando estdn indicados, contintian siendo elementos
esenciales del tratamiento adecuado.

La sinusitis asociada al catarro comtn es de origen viral y no es
afectada por la terapia antibidtica por lo que debe tratarse como el catarro
comun. Sélo la sinusitis purulenta que se manifiesta con dolor, fiebre alta
o postracién, debe tratarse con antibiéticos. 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 ¥,
después, por neumococos y estafilococos, todos sensibles a la oxitetraciclina.
Si la infeccién es debida a estafilococos resistentes, la eleccién del anti-
biético dependerd de las pruebas de sensibilidad. El dolor, la fiebre y la
presencia de liquido por detrés de la membrana timpénica, indican la
necesidad de practicar la paracentesis. Se ha comunicado el éxito tera-
péutico de la otitis crénica supurada, con la aplicacién tdpica de oxitetra-
ciclina en f.ox.'ma de solucién o polvo; mas ésta puede ser una manifestacién
de mastoiditis para la cual est4 indicado el tratamiento quirargico.

La mastoiditis constituye una extensién de la otitis media y puede
ser prevenida mediante el tratamiento precoz y adecuado de las infec-
ciones del oido medio, incluyendo la incisién de la membrana timpanica
o el d}-enaje cuando sea necesario. Los microorganismos causales ¥ el
tratamiento son los mismos que los de la otitis media. La disminucién en
el ntmero de mastoidectomias se consideré muy pronto como un beneficio
nota'bl? perteneciente a la era de la terapia antibiética. A pesar de esto, €
los ult‘unos afos, se ha observado que el ntimero de pacientes que requieren
mastoidectomia estd de nuevo en ascenso.

Las enfermedades crénicas, pérdida de la audicién y atin la pérdida
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de la yida, pueden reducirse por el tratamiento precoz y adecuado de las
infecciones de estos conductos accesorios de las vias respiratorias.

Las infecciones agudas y crénicas del oido medio, los conductos ac-
€esor1os prm,mpales ¥y los senos paranasales fueron tratados con oxitetra-
ciclina por via oral por Arslan y de Vido!2, con buenos resultados. En otro
estudlf) comumcho por Mawson y sus colaboradores!3 se comparé la
eficacia de la Omtetraglc_llna con la de la penicilina, en nifios con otitis
media .aguda. S'e fad.mmlstré oxitetraciclina por via oral a 35 nifios, 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 proporcién de fracasos fue la misma para ambos anti-
bidticos, 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 medicacién por via oral,
factible con la oxitetraciclina, demostré ser especialmente 1til en el trata-
miento de nifios nerviosos y asustados, y en aquellos casos en que la aten-
cién diaria del médico o de la enfermera fue dificil o imposible.

Rutter y Ballantyne!4 trataron con insuflaciones de oxitetraciclina en
polvo a 54 pacientes con otitis media supurada crénica, mastoiditis su-
purante después de la operacién radical y supuraciones de las cavidades
mastoideas siguientes a la fenestracién quirtrgica. Con un 83 por ciento
de respuestas, la oxitetraciclina se hallé altamente satisfactoria. En 18 de
los pacientes tratados, la oxitetraciclina fue eficaz cuando ya otros anti-
biéticos habian fracasado.

Magauran's ha descrito un método econémico para insuflar la oxi-
tetraciclina que consiste en perforar con un alfiler o aguja ambos extremos
de una cépsula de 250 mg. del antibiético, adfaptarla por uno de los ex-
tremos a una pera de goma e insuflar el contenido que sale por el extrle‘x.no
libre de la cépsula. Este método es facil y rf'zpldo de ejecutar por el médico
o por el paciente mismo. Magauran considera su sistema superior a la
instilacién de gotas, por cuanto puede mantenerse una elevada concentra-
cién del antibiético en contacto prolongado con los microorgamismos
infectantes. . G d

La aplicacién local de oxitetraciclina es .tambl‘en 11161:11Lcon(1{cr)n .te?atp;a}
coadyuvante para el tratamiento de la otorrea infecciosa ! a zla 1.tl‘ms erri_
cién de oxitetraciclina por via oral‘fue eficaz en un caso .s c%u 1\1/1 ;sn per13
auricular producida por microorganismos del grupo Bacterowdes ™. g

St ; i clina en las infecciones agudas
explicé el uso intramuscular de ox1tetrac1' LES "

1 1 Sol a trato con completo éxito una ampiia
otorrinolaringoldgicas y en esta forma t : D e e
variedad de afecciones del oido (otitis media, otitis ext:ifixilti’s iy
amigdalitis, adenitis cervical, celulitis de Ila nidrlzci lllalla;ariz e
del piso de la boca y del paladar bqu}dO, furincu °5d 624 St }é e
Se redujo réapidamente la inflamacién en el curfio 4'88 e gl
casos y la completa curacion se produjo dentro de 46 a .

Cién total del tratamiento fue de 2 a 5 dias.
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INFECCIONES ODONTOLOGICAS

Varios investigadores trataron con oxitetraciclina infecciones orq]
de especial interés para el cirujano dental. Osserman'?, del “New Yorels{
Polyclinic Medical School and Hospital”, comunicé el uso de la oxitetry
ciclina en 231 infecciones dentales. Empleando la oxitetraciclina, por 1(;
regular serén suficientes las medidas quirtirgicas de carécter conservadoy
en casos que antes requerian procedimientos quirtrgicos radicales, pues
se elimina la necesidad del drenaje quirtirgico del pus en muchos Pacientes
y es posible posponer los métodos operatorios hasta que el edema y 1,
tumefaccién se hayan reducido.

Pollock y Archer® en un informe describen el uso pre y post
operatorio de la oxitetraciclina en 150 pacientes tratados quirtirgica-
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 administracién
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 ninguin caso de infeccién secundaria y todos experimentaron
una rapida cicatrizacién, recuperandose en un periodo de tiempo relativa-
mente corto.

Riddle?! llevé a cabo en 886 pacientes una extensa evaluacién clinica
de la oxitetraciclina en patologia y cirugia oral. El antibidtico se usé con
fines profilacticos y terapéuticos y se administré por via oral, local e in-
travenosa, de acuerdo con la afeccién que debia tratarse y el estado del
paciente. Es interesante la observacién 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 revel6 la existencia de una cepa de Str. viridans de extraordinaria viru-
lencia, como el agente causal més frecuente. En la mayoria de los casos,
las pruebas de sensibilidad demostraron que esta cepa era moderadamente
resistgnte a la penicilina, pero altamente sensible a la oxitetraciclina. La
t,ex:apla con este antibi6tico, por consiguiente, constituyé el agente mas
1til desde el punto de vista clinico, en especial para aquellos pacientes en
los cuales estaba indicado el tratamiento profil4ctico con el fin de prevenir
recidivas de fiebre reumatica.

Varios otros investigadores?2-25 han escrito sobre el valor terapéutico
de la oxitetraciclina en las infecciones orales.

Terapia Asociada de Adrenocorti-

Capitulo XV i )
coides con Oxitetraciclina

ADMINISTRACION TOPICA

Se han hallado amplias aplicaciones dermatolégicas tanto con la oxi-
tetraciclina como con la hidrocortisona. Un buen ntimero de investi-
gadores ha descrito las propiedades antiinflamatorias y antialérgicas de
la hidrocortisona aplicada tépicamente!. 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 inflamacién y demas molestias
que acompafian a tales afecciomes como dermatitis atépica, dermatitis
venenata, prurito anal, prurito vulvar y dermatitis tréfica, mientras se
est4 tratando el proceso infeccioso primario. La oxitetraciclina consigue
eliminar las infecciones bacterianas secundarias a la dermatitis atdpica,
dermatitis venenata y otras afecciones, aun cuando no favorezca directa-
mente la dermatosis primaria. La administracién conjunta de hidro-
cortisona y oxitetraciclina produce efectos antiinflamatorios, antialérgicos
y antiinfecciosos. Como las preparaciones tépicas de oxitetraciclina son
bien toleradas y la absorcién de la hormona esteroide a través de la piel
es minima, los efectos secundarios no constituyen un problema en el trata-
miento tépico asociado?. )

Robinson y sus colaboradores® trataron 575 casos de dermatosis no
complicadas y de erupciones cutdneas comp’hcadas por infeccién secun-
daria, con una preparacién tépica que contenia el 3 por ciento de oxitetra-
ciclina y el 1 por ciento de hidrocortisona. Se flemosfrf) que esta asociacién
terapéutica es de valor en el tfa‘taml,en'fo sintomético de la dex"n.latm’s
at6pica, neurodermatitis, dermatitis alérgica por contacto, dermatitis tré-
fica, prurito anal y vulvar, y en la er.radlcac'lt')n de las infecciones pidgenas
secundarias, mientras se produce la involucién de la dermatosis {)nmana.
La preparacién antibiético-esteroide se ap'hco 2 veces al dia a aslzlc))nas
afectadas. Cuando la erupcién involuciono, fue p051"b1e mantener e dl},\en
resultado obtenido con sélo seguir aplicando el ungilento una vez al dia o
una vez en dias alternos. Esta asociacion del antibiético con la hormona
no alteré la eficacia terapéutica de cada uno de estos a%entes. Al

Shapiro? traté 100 casos de dermatosis seleccionadas, con :n;fgue
de oxitetacidina-hidrecortisona) Unigrupoidesii paciecics cCiu Gl S
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dades cutdneas complicadas con infeccién secundaria y otro grupo de 53
enfermos con afecciones que, por lo general, son muy dificiles de tratar
tales como eczema numular, dermatitis eczematoide infecciosa, eczem
dishidrésico, sicosis vulgar o foliculitis con liquenificacién secundaria
dermatitis seborreica, formaban la serie de enfermos tratada POr este
investigador. Se aplicé el ungiiento 4 veces al dia. Los resultados de ],
terapéutica asociada fueron excelentes en 62 casos, buenos en 35 ¢ 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 5
los que se podrian esperar con el empleo de la hidrocortisona sola.

En una comunicacién sobre una serie de 452 pacientes, Stritzler y
Franké declararon que el ungiiento de oxitetraciclina-hidrocortisona ng
fue mas eficaz que la oxitetraciclina sola en las infecciones piégenas 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 infeccién manifiesta, la terapia asociada
fue, en ocasiones, mas eficaz que la del esteroide solo. Leeder* ha comuni-
cado 54 casos de dermatosis inflamatoria tratados con ungiiento de oxi-
tetraciclina-hidrocortisona y en todos ellos la infeccién secundaria pudo
ser erradicada y en el 90 por ciento de los casos determiné la involucién
de la dermatosis subyacente.

Dickinson’ empleé el ungiiento oftalmico de oxitetraciclina-hidrocor-
tisona o la suspensién oftdlmica de estas sustancias para el tratamiento de
73 pacientes con enfermedades inflamatorias de los tejidos oculares ex-
ternos y de la cdmara anterior del ojo. Las enfermedades tratadas incluian
quemaduras corneales, urticaria de los parpados, blefaritis marginal,
orzuelos recidivantes, chalazion con abscesos, tilcera dendritica recidi-
vante, distrofia corneal, queratitis por contacto, laceraciones corneales y
conjuntivales, iritis aguda y conjuntivitis aguda y crénica. Se consideré
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 tinico en el cual se observé wna irritacién local. Las preparaciones de
oxitetraciclina-hidrocortisona retinen las ventajas de ambos componentes
Y son, por consiguiente, de especial valor en enfermedades inflamatorias
infecciosas o susceptibles a la infeccién.

Wolff® emple el ungiiento de oxitetraciclina-hidrocortisona en una
diversidad de afecciones oculares que no habian respondido a otros trat&:
mientos. A 40 pacientes con blefaritis crénica del tipo escamoso se aphico
el ungiiento cada 4 horas. Estos pacientes no habian respondido al tratd”
miento local previo con antibi6ticos o a la cortisona instilada en los 0J%%
Como la blefaritis se cree causada por estafilococos, el autor es de opinio?
que la oxitetraciclina puede eliminar los gérmenes pidgenos pa'fégenos
mientras la cortisona contrarresta los efectos alergénicos de la toxina esta-
filocécica. Veintisiete pacientes respondieron en forma espectacular, desa
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pareciendo la descamaqif)n e hipertrofia de la piel del reborde palpebral,
la fotofobia ¥ la sensacién de cuerpo extrafio; las nuevas pestafias 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 ungiiento o a la oxitetraciclina. El autor
considera este ‘ratamiento superior a cualquiera otra forma de terapéutica
para la blefaritis cronica. En 5 casos de ulcera de hipopién, el ungiiento
fue igualmente beneficioso. El aspecto acuoso desaparecié en el curso de
24 a 48 horas y la curacién fue completa en pocos dias. Wolff traté tam-
bién una enferma.de 56 afios que padecia de tracoma desde la nifiez; se
quejaba de fotofobia y sus parpados y cérneas mostraban cicatrices tipicas
de la enfermedad. Después de haberse aplicado el ungiiento durante una
semana, la enferma dejé de usar los anteojos oscuros que habia utilizado
por muchos afios, y declaré que nunca se habia sentido tan bien de sus ojos.

Una investigacién muy interesante para los dentistas fue llevada a
cabo por Herschfus® en pacientes con gingivitis comun o refractaria. Antes
de las intervenciones quirurgicas que incluian raspados, correccién de las
lesiones traumaticas causadas por oclusién defectuosa y correccién de
lesiones causadas por prétesis y restauraciones orales, se porcioné a los
pacientes un ungiiento que contenia oxitetraciclina e hidrocortisona para
que se dieran con €l masajes en las encias 4 veces al dia. A las 48
horas de este tratamiento tépico disminuyé la reaccién inflamatoria
y se redujo el niimero de microorganismos orales y la posibilidad de
bacteriemia que pudiera producirse durante las operaciones. Se repitié el
masaje después de cada curacién en la clinica, 3 veces al dia durante el
periodo de tratamiento, y 2 veces diarias durante varias semanas después
de la completa curacién. Con sélo una excepcién, todos los pacientes ex-
perimentaron una mejoria clinica con los masajes a base del ungiiento d.e
oxitetraciclina-hidrocortisona, aplicados como coadyuvante de los procedi-
mientos quirirgicos. Se obtuvo mejoria subjetiva en enfermos con gin-
givitis aguda desde los primeros tratamientos, y a las pocas semanas se
observé una notable mejoria general. Pudo apreciarse mejoria dESde_ el
primer tratamiento en enfermos con gingivitis subaguc_la que fue seguida
por mejoria clinica después de una semana de tratamiento. Aun cuando
se obtuvieron resultados favorables en la mayoria de los pacientes con
gingivitis crénica grave, los progresos en los que tenian encias espon)os?s
y hemorréagicas fueron mas lentos y necesitaron periodos de tratamiento
mas prolongados.

ADMINISTRACION GENERAL

La administracién de corticoides a pacientes con infecciones puede,
tedricamente, inhibir la reaccién inflamatoria tisular hasta tal extremo
que una infeccién, que de otra manera podria permanecer localizada, se
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disemine. Sin embargo, la terapia asociada del antibidtico indicado ¥ un
corticoide de eleccién, usados adecuadamente, pueden disminuir en forma
significativa la morbilidad y'mortalida.\d en pacienteg con infeccioneg
extremadamente graves o fulminantes. Kinsell!? ha descrito las condiciones
bajo las cuales debe emplearse la terapia combinada y sugiere que se siga
un sistema terapéutico definido. La terapia asociada estaria indicada en
pacientes con: 1) meningitis no tuberculosas que sean sensibles al antj.
bidtico; 2) meningococcemia; 3) infecciones tan graves que sea imposible
la supervivencia con el tratamiento antibidtico solo; 4) peritonitis de m4g
de un dia de duracién, y 5) shock, excepto en aquéllos con pérdida 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 ningiin
antibiético es eficaz. Como los pacientes pueden agravarse mucho a los
pocos dias de una mejoria aparente si la terapia antibidtica no ha logrado
dominar o eliminar la infeccién, es imperativo que se seleccione el anti-
bi6tico adecuado y que se instituya la terapéutica especifica teniendo en
cuenta el régimen siguiente: 1) no deben administrarse corticoides a
pacientes con infecciones en las que se crea probable que los antibiéticos
por si solos sean bastante adecuados; 2) los antibidticos indicados deben
siempre administrarse conjuntamente con el corticoide y mantenerse la
administracién por lo menos durante 3 dias después de la suspensién del
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 diagnéstico bacterioldgico, excepto en casos de hepatitis
por virus y de orquitis, shock traumdtico y peritonitis generalizada, y 4)
cuando se ha empleado cortisona o hidrocortisona, debe administrarse
ACTH por lo menos un dia después de la suspensién del corticoide con el
objeto de estimular la gldndula suprarrenal y asi prevenir su atrofia. Un
punto de extraordinaria importancia y que siempre debe destacarse es
que la terapia antibiética debe continuarse por lo menos 3 dias después
de terminada la terapéutica hormonal. En pacientes quirtirgicos, es im-
perativo que la operacién 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 afeccién tratarse con la combinacién
terapéutica descrita a la que con frecuencia suele responder cuando otros
tratamientos han fracasado. El caso que se expone a continuacién ilustra
la importancia de la adecuada seleccién del agente antibacteriano que
debe usarse con el corticoide!. El paciente de 34 afios ingresé en el hos-
pital en condiciones criticas, haciéndosele un diagnéstico provisional d‘?
neumonia lobar derecha. Se le colocé en tienda de oxigeno y se le comenzo
a administrar penicilina y liquidos por via intravenosa. Al segundo did
de hospitalizacién y en vista de que su estado no mejoraba, se agregb al
tratamiento dihidroestreptomicina y clortetraciclina. Al tercer dia, su €S
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tado se hizo muy critico, con profunda intoxicacién y, naturalmente, cual-
quier ret'ardo o demora en instituir una terapia mas especifica habria sido
muy peligroso. En vista del estado téxico 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 mafiana siguiente. Los exdmenes bacteriolégicos
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 clortetraciclina, moderadamente sensible a la oxitetra-
ciclina y algo 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, dosificacién que se complementé con cloram-
fenicol por via oral. Este antibiético tuvo que ser suspendido después de 2
dias por producir néuseas. Al cabo de 4 dias, el enfermo experimenté una
apreciable mejoria. Se hizo afebril y el recuento leucocitario se acercé a
los limites normales. Entonces, se suspendié la administracién de ACTH.
Al undécimo dia de hospitalizacién, se observé una resolucién considerable
del proceso neumdnico 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 después,
pudo constatarse la casi completa resolucién del proceso neuménico y un
aumento de 9,08 Kg. de peso que le permitieron reanudar sus actividades
normales.

El caso siguiente es de interés por tratarse de un prematuro que pudo
sobrevivir’2, Un prematuro del sexo masculino, gemglo, sig 15 dias de
edad, fue ingresado en el hospital en estado muy débil, criticamente en-
fermo y deshidratado. El abdomen se encontraba tenso y moderadamente
distendido. La temperatura era de 36,4° C. El efxarpe.n'del enfempto, junto
con otros sintomas, hizo pensar en el diagndstico 1mc1§’1 de septicemia. El
tratamiento consistié en oxigeno permanente, suspensién de toda comida,
administracién de 20.000 unidades de penicilina por via mtramuscula'xr
cada 4 horas y una inyeccién de 2,5 mg. de vitamina K. Como al dclla
siguiente el enfermo seguia igual, se agregaron al tratamiento '7_5 mg. de
dihidroestreptomicina por via intramuscular, cada 4 horas. El nifio mejor6
lentamente en el curso de varios dias. Sin emba.rgo, al octavo'dla. de h.o’s-
pitalizacién su estado general empeor6 y la radiografia reveld dlsten51i)tn
del estémago y de la parte alta del intestino delgado. E? unalconf:;ug
quirtirgica se aconsejé practicar una laplaroton'ua @urantelz a S:ugi se L
una brida peritoneal que comprimia el ileon terminal; el apen tc:re £ada-
servaba edematoso, rojo y gangrenoso. El estgdo del mfa.nte era exinmedia-
mente grave durante la operacién y se }u,zo.necesano Serray g st
tamente la cavidad abdominal. La terapeutica posto'peratolrila ld i 5(')1-
aspiracién constante por el método de Wangensteen, ox_xglcielr:o, ?;ldosispde
via intravenosa y sangre total. Se administré o‘xnetrdz;cic an?e P
20 mg./Kg., gota a gota, por Via intravenosa e uarine. a anr:evia i aIgn il
cortisona como dosis inicial seguida de 10 mg. diarios p
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cular. El pequefio paciente fue poco a poco mejorando y la dosis de copt:
sona fue disminuida al cabo de 2 semanas y mas tarde suspendidg b
recuperacién se complicé con septicemia en dos ocasiones, primerg .al
sexta semana y después a la décima siguiente a la operacién, Estos 2
dentes septicémicos fueron tratados con penicilina, oxitetracicling ¥ dlo
ramfenicol. El infante continué mejorando y ganando de peso hasta e]
momento de ser dado de alta, después de 16 semanas de hospitalizacig,
en que pesaba 3,3 Kg. (7 lbs. 4 0z.). A los 7 meses de edad este nifig fué
observado y examinado por ultima vez y seguia ganando peso y ey,
lucionando en perfectas condiciones.

accj.

Resistencia y Reacciones

Capitulo XVI . .
a la Oxitetraciclina

Esta reconocido que con el uso de cualquier agente antimicrobiano es
posible el desarrollo en cierto grado de resistencia por parte de algunos
microorganismos. Este fenémeno tuvo primero importancia clinica con las
sulfamidas y luego, entre los antibiéticos, con la estreptomicina, Por for-
tuna, es raro el desarrollo rapido, en una fase, de resistencia microbiana a
la estreptomicina. Algunos otros antibiéticos, incluyendo la oxitetraciclina,
experimentan por lo regular una pérdida muy gradual de su potencia
debido a la adaptacién 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 terapéutica porque este
antibiético es rdpidamente 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 mutacién. En la terapéutica
prolongada con oxitetraciclina se recomienda hacer periédicamente las
pruebas de sensibilidad con los microorganismos aislados del paciente. Si
existe evidencia de desarrollo de resistencia, debe interrumpirse la tera-
péutica hasta que las cepas resistentes hayan desaparecido, lo que se con-
sigue sustituyendo la oxitetraciclina por algun otro agente que ejerza una
actividad uniforme contra el microorganismo resistente si es que debe
continuarse el tratamiento. =

En pocas ocasiones, las cepas,resistentes pueden'multlphcgrse tan
répidamente que produzcan una sobreinfeccién por germenes dlfere(riltzs
de los que originariamente se consideraban responsables de la enfex(‘ime _a -
Esto es asi, sobre todo, con ciertas cepas de estaﬁlchgo§ que, cuando otros
microorganismos han sido dominados por un antlbwnco,.encuentgz_m un
campo libre para desarrollarse y llegar a hacerse predominantes. i 1)1{1:111;):
Pocos estafilococos pertenecientes a una cepa que produce entelg;ge -
estén presentes y se les da tiempo para que se desarrollen, sehPmrt -
sindrome caracteristico con vémitos, dignea acuosa prf)fusa, h]pe i;rtxxnni:
descenso de la presién sanguinea, anuria y uremia. Soéo se azuigca i
cado unos pocos casos ocurridos durante una prolongada terapl el
Oxitetraciclina en pacientes crénicos y debilitados. La smtomgto oglaiaes mgé :
a administracién intravenosa de liquidos, plasma o re§talllll§a ores p o
ticos para corregir la deshidratacién y el colapso circulatorio, y €Xig
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también el examen inmediato de un frotis del excremento tefiidg
método de Gram. La presencia de un nimero poco frecuente de
grampositivos es suficiente para cambiar la terapéutica y emplear un anty
bidtico que sea especifico para combatir el estafilococo resistente d~
acuerdo con las pruebas de sensibilidad practicadas en el laboratorig, i

En la terapia prolongada, los cultivos de la boca o de la nasofaring,
pueden revelar Candida albicans, M. pyogenes var. aureus resistenteg 0
coliformes resistentes. En la parte més 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 rifiones 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 |
tracto intestinal, de M. pyogenes var. aureus, Pseudomonas sp., Proteus
sp. y C. albicans hemoliticos y de tipo coagulasa-positivos, después de una
prolongada terapia con oxitetraciclina. Sin embargo, el desarrollo exa-
gerado de cualquier grupo o grupos de microorganismos no estid nece-
sariamente asociado con reinfecciones clinicas.

por ¢]
Cocog

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios que se han comunicado, tales como nauseas,
vémitos o diarreas, pueden reducirse al minimo administrando la oxitetra-
ciclina con leche fria o con una comida ligera, disminuyendo la dosis o
administrandolas més pequefias a intervalos mas frecuentes. Los geles de
hidréxido de aluminio administrados con oxitetraciclina o sus congéneres,
han demostrado disminuir la absorcién, por lo que estén contraindicados.

Las glositis y dermatitis, asi como las reacciones de naturaleza alér-
gica, pueden presentarse, pero son raras. Si se producen reacciones ad-
versas o idiosincrasias individuales o alergias, debe suspenderse la ad-
ministracién de la oxitetraciclina. En la gonorrea aguda, si es que se
sospecha una sifilis concomitante, deben hacerse exédmenes serolégicos
mensuales durante 3 meses por lo menos. Si se sospecha una lesién
sifilitica primaria o secundaria, debe realizarse un examen ultramicros:
cépico.

Pulaski y sus colaboradores! comunicaron sélo 6 casos de néuseas ¥
vémitos, 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 colaboradores? observaron también que la tendencid
a las nduseas y vémitos 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 estreptomicind
cada 3 dias. A pesar de esta alta dosis administrada por un periodo pro-
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Jongado de tiempo, los pacientes no experimentaron lesién alguna del
sistemna nervioso, higado, rifién, piel o sangre. Dos terceras partes de los

acientes tuvieron anorexia; la mitad néuseas y la décima parte de ellos
presenté vémitos: ,Do§ tercera's partes de los pacientes tuvieron de 1 a 4
deposiciones semiliquidas al dia. No se observaron alteraciones al examen

.sigmoidoscépico. Un gran ntmero de enfermos se hizo asintomético

durante el tratamiento, con excepcién de la anorexia. Fue necesario dis-
minuir las dosis en sdlo 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. Creemos que los efectos secundarios se han exagerado y
que no se ha valorado completamente la relativa ausencia de reacciones
secundarias en relacién con la oxitetraciclina.
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tratamiento con oxitetraciclina, 52-
53 -
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Infecciones
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tritgmieuto con oxitetraciclina, 45-

espiroquetdsicas: —V éase también Sifilis
trz},t;mxenw con oxitetraciclina, 49-
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tratamiento asociado con Oxitetracj
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traitia;mento con oxitetraciclina, 108.
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virales:
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Moteada de las Montafias Rocosas —
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Nervioso, sistema
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Odontoldgicas, infecciones —Véase tam-
bién Boca, infecciones de la
Oftalmia neonatorum, profilaxis con oxi-

tetraciclina, 115-116
0jos .
infecciones:
tratamiento asociado con oxitetraci-
clina e hidrocortisona, 120-121
tratamiento con oxitetraciclina, 114
116
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a,
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clina, 108-111
Otitis media, tratamiento con oxitetraci-
clina, 116, 117
Oxitetraciclina
absorcion de la, 26, 28-29
después de la administracién intra-
muscular, 27-28
después de la administracién intra-
venosa, 27
después de la administracién oral,
26-27

actividad antimicrobiana —V éase
Microorganismos

accion bactericida, 18, 22-23

accién bacteriostética, 18, 22-23

administracién intramuscular, 37
posologia, 37

administraciéon intravenosa, 36
posologia, 37

administracion por via oral, 36
posologia, 36

administracion topica, 38

asociaciones con:
adrenocorticoides, 119-121
estreptomicina, 78
hidrocortisona, 44, 119-121
polimixina, 44

concentracién en el higado, 29

concentracion en el liquido cefalorra-

quideo, 27-28
conc;rétracxén en la sangre, 26, 27,

estructura y propiedades quimicas, 15
excrecion:
por la bilis, 97-98
por las heces, 29
por la orina, 28
historia, 14
métodos de prueba, 29
modo de accién, 21
propiedades fisicas, 15
reaccién a la, 126-127
resistencia a la, 125-127
sensibilidad a la, 19-20, 99
uso profildctico:
en cirugia, 59-61
en cirugia del tracto urinario, 102
en el shock, 87
en la fiebre reumatica, 48, 87

en la oftalmia neonatorum, 115-116
uso terapéutico: —Véase también 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 del corazén y de la
sangre, 81-87
en infecciones de la piel, 39-44
en infecciones del sistema mnervioso,
en infecciones del sistema 6seo y de
los tejidos blandos, 108-113
en infecciones generales, 45-58
en infecciones quirirgicas, 59-66
en infecciones venéreas, 106-107
tozicidad:
en animales de laboratorio, 30-31
en el hombre, 31-32, 35-36
Oxiurasis —Véase Enterobiasis
Paludismo, tratamiento con oxitetraci-
clina, 87
Paroniquia, tratamiento con oxitetraci-
clina, 41
Penicilina, historia, 13
Pénfigo, tratamiento con oxitetraciclina,
44

Pericarditis, tratamiento con oxitetraci-
clina,
Peritonitis, tratamiento con oxitetraci-
clina, 64-65, 98-100
Peste bubénica, 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,

Psoriasis, tratamiento con oxitetraciclina,
4

Quemaduras, tratamiento con oxitetraci-
clina, 112

Queratitis, tratamiento con oxitetraci-
clina, 115

Rasguiio de gato —Véase Fiebre por ras-
guno o araniazo de gato

Recurrente, fiebre —Véase Fiebre recu-
rrente
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Resfriado comun, tratamiento con anti-
bidticos, 80
Respiratorio, aparato
infecciones: ) S
tratamiento con oxitetraciclina, 72-

80 :
Reumatica, fiebre —Véase Fiebre reu-
matica, 72-80 B
Rickettsiosis pustulosa o erupcion por

rickettsias, tratamiento con 0xl-
tetraciclina, 53 : ’
Sangre, concentracién de la oxitetraci-
clina en la, 26, 27, 28
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 81-
84
Septicemia —Véase Bacteriemia
Shigelosis —Véase Disenteria bacilar
Shock, profilaxis con oxitetraciclina, 87
Sicosis de la barba, tratamiento con oxi-
tetraciclina, 39
Sifilis, tratamiento con oxitetraciclina,
49-50, 106
Sinusiﬁs,etratamiento con oxitetraciclina,
11

Sistema éseo —Véase Infecciones dseas
Stevens-Johnson, sindrome de; trata-
miento con oxitetraciclina, 43
Streptomyces rimosus, aislamiento de la

oxitetraciclina del, 15
Tejidos blandos
infecciones:
trait;x;xﬁemo con oxitetraciclina, 111-

MONOGRAFIAS SOBRE ANTIBIOTICOS | 6

Terramicina —Véase Ozitetracicling
Tifus, fiebres tificas; tratamiento con gy
tetraciclina, 54-55 3
tifus epidémico, 54
tifus murino, 54-55
tifus tsutsugamushi (tifus “scrub”), 55
Tos ferina, tratamiento con oxitetraci.
clina, 75-76
Tracon;al,s tratamiento con oxitetraciclin,

Tuberculosis
pulmonar:
tratamiento con oxitetraciclina, 78
Tularemia, tratamiento con oxitetraci-
clina, 49
Uretritis
no especifica:
trataéniento con oxitetraciclina, 104-
10!
Urinario, tracto
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 101-
105
cirugta del:
uso Iéroﬁléctico de la oxitetraciclina,

Venéreas, enfermedades; tratamiento con
oxitetraciclina, 106-107

Verrugas, tratamiento con oxitetraciclina,
43-44

Vias biliares
infecciones:
tratamiento con oxitetraciclina, 97-
98
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