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Un problema clínico de la máxima actualidad 
es el de si deben asociarse diversos antibióticos 
en el tratamiento de las enfermedades infeccio­
sas o si, por el contrario, es preferible atenerse 
al uso aislado de una de ellos. Diversas asocia­
ciones de antibióticos se han mostrado útiles en 
terapéutica, destacando la de la penicilina con 
la estreptomicina en el tratamiento de las endo­
carditis bacterianas subagudas, y la de la clo­
rotetraciclina, o la oxitetraciclina, con la estrep­
tomicina en los procesos trucelósicos. En casos 
aislados, parece claro que diferentes mezclas de 
antibióticos surten efectos que uno sólo no ha­
bía ejercido, como si la asociación potenciara 
la eficacia terapéutica al sumarse las acciones 
de las distintas drogas mezcladas. Pero otras 
muchas veces el empleo conjunto de varios an­
tibióticos no parece implicar ventaja alguna, 
aumentando, en cambio, no sólo el coste del tra­
tamiento, sino las posibilidades de reacciones 
secundarias, y si por asociarlos se emplean en 
dosis menores, las de adquisición de resistencia 
por parte de los gérmenes. 

Entre las asociaciones de antibióticos que úl­
timamente se han rreconizado figura la de la 
tetraciclina con la oleandomicina, las cuales se 
ha afirmado que actúan sinérgicamente, por lo 
que con dosis pequeñas de ambas se obtienen, 
al sumarlas, intensos efectos. Dicha asociación, 
designada como P. A. 775, ha sido lanzada al 
comercio por la casa Pfizer bajo el nombre de 
Sigmamicina, en forma de cápsulas de 250 mi­
ligramos, cada una de las cuales contiene un 67 
por 100 de tetraciclina base (167 mg.) y un 33 
por 100 de oleandomicina (83 mg.). 

Habiéndonos rogado dicha casa comercial que 
experimentáramos este producto en nuestra clí­
nica, hemos t ratado con él los siguientes casos, 
que no responden a ninguna selección, sino que 
son simplemente los enfermos que llegaron a la 
Clínica, durante unas semanas, con un proceso 
susceptible de ser tratado con un antibiótico de 
amplio espectro. 

Caso l. Antonia G. R., de doce años. Desde un año 
antes padecía una píelonefritis con ondas febriles inter­
mitentes y episodios de disuria, polaquiuria, etc. A su 
ingreso la exploración clínica era normal, el análisis de 
sangre era también normal, salvo una velocidad de sedi­
mentación de 34, y en la orina existía albuminuria, d is­
creta piuria y algún cilindro hialinogranuloso. Efectua­
da una separación de orinas, en ambas se encontró un 
colibacilo en cultivo puro. 

En tanto se realizaba un estudio de la sensibilidad de 

l'ste germen a los distintos antibióticos, decidimos tra. 
tarJa con Sigmamicina, administrando por vía oral 250 
miligramos cada seis horas. Mantuvimos este trata. 
miento durante siete días, a l final de los cuales la ve. 
locidad de sedimentación era de 60 y la orina presen­
taba iguales alteraciones que al principio, cultivándose 
en ella el mismo germen. 

El antibiograma reveló que el grrmen era sensible 
fundamentalmente al cloranfenicol y menos a las tetra­
ciclinas. Y, en efecto, un tratamiento con c loranfenicol 
negativizó el cultivo de orina. 

En este caso la Sigmamicina no surtió efecto alguno, 
cosa lógica por lo resistente que el germen era a la te­
traciclina <no Re rnsayó su sensibilidad a la oleandomi­
cinal. 

Caso 2. Juana J .. F: . de treinta anos. Presentaba un 
cuadro de rieloneft•itis de ocho meses ele duración. Cuan­
do fué vista por· uno de nosotros tenía 11.100 leucocitos 
con ligera neutr·ofilia y V. S. de 4fi, encontrándose en la 
orina albúmina. abundantes leucoc-itoR, ht•matíes y ci­
lindros hialinos. El ur·ocultivo demostró la presencia de 
un cohbacrlo (.'n <'Ullivo puro. Fut' tratada con Sigma­
micina, en dosis de 250 mg., cada sris homs, durante 
quince días. Rin experimentar n rnguna mejor·ía. Al final 
<le! tra tamiento se c· ultívó el mismo gt• rmen <'On un nú­
mero de colonras sensrblemente igual 

Ensayada la semnbíltdad del gl•rnwn a los antibróli­
cos. encontramos que (.'! más actr\"O t•ra la tetr-adclina, 
por lo que. a pesar del fracaso del tmtamiento que en­
tre tanto se le habia hecho con Slgmanri('ina, iniciamos 
la administración de tetmcicllina en dosrs tle 1 gr. al 
día. en cuatro tomas 10 sea. iguales a las anter1ores de 
Srgmamrcinal. A los ｾｲｦ＾ｬＡＧ＠ tlias d!' ,•str tmtnmh•nto la 
or·ina era estér il. 

Este caso nos par cct• muy !i rgnlfr<·ntl\'O \' lucgr, lo e O· 
mentaremos drl<'nidamcnte 

C<J.so :3 Agustrn S \f <lt t rrncnt1 \ n·s Ｇ｜￭ｩｯｾ＠ 1' 
año antes había tenrdo un proceso febnl intenso con 
tos, gran expectoración y dolor en el costado derecho, 
desapareciendo todo ello a l ser tratado con penicilina. 
Seis meses después se repiiió este cuadro, cediendo con 
un tratamiento de penicilina-estreptomicina, y quedán­
dole tos y abundante expectoración por las mañanas. Y 
a los tres meses tuvo un nuevo brote febril, con acen­
tuación de la expectoración, que cedió al darle ten·ami· 
cina; pero desde entonces, siempre que deja de tomarla, 
reaparece la fiebre. 

A su ingreso, y además de una disminución del mur­
mullo vesicular en hemítórax derecho, con abundantes es· 
ter tores húmedos en la zona media del mismo, se encon­
tró la adjunta imagen radiológica (fig. 1). La expectora­
ción era purulenta, llegando su volumen a 250 c. c. dia· 
ríos. Tenía 10.000 leucocitos y V. S. de 30. 

Con el diagnóstico de absceso de pulmón se efectuó 
un tratamiento con Sigmamicina, en dosis de 500 mili­
gramos, cada seis horas, durante treinta días. Con ello 
la expectoración fué disminuyendo hasta llegar a 80 c. c. 
diarios, siempre con carácter purulento. El estado ge­
neral mejoró, y al final del tratamiento la leucocítosis 
había desaparecido y la V. S. era de 3. Las imágenes ra· 
diográficas (figs. 2, 3 y 4. ) muestran una progresiva dis· 
minución ele la sombra del a bsceso, hasta dar lugar a 
un campo indurativo residual. 

Indudablemente, en este caso la Sigmamicina fué efi· 
caz. Sin embargo, hay que tener en cuenta dos cosas: 
L o Que se empleó en dosis de 2 gr. diarios, que equiva· 
len a 1,336 gr. ele tetraciclina. 2:• Que continuó exístien· 
do expectoración purulenta abundante. E l resultado es, 
por tanto, al parecer·, análogo al que previamente habían 
producido la penicil ina, ésta más estreptomicina y la te· 
rramicina (aunque no conocemos en detalle la evolución 
de los episodios previos), por lo que no puede afirmarse 
que la asociación tetracíclina-oleandomicina haya sido 
más eficaz que los antibióticos convencionales. 
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caso 4. Aurelio F .A., de cuarenta años. Hace tres 
años tuvo un episodio febril con tos, abundante expec­
toración, a veces hemoptoica, y disnea, cediendo todo 

Ftg. l. 

Fig. 2. 

con un tratamiento de penicilina-estreptomicina, pero 
quedando algo de expectoración y feb•·\cula intermiten­
te, hasta que hace un año la fiebre s: elevó de nuevo, 
acompañándose de abundante expectoración de mal olor, 
disnea y adelgazamiento. 

En la exploración se encontraban abundantes esterto-

res húmedos en ambas base&'. .l'ema ｵｵ｣ＺｾＮ＠ V. S. de 33 y 
la radiografía (fig. 5) mostraba la existencia de bron­
quiectasias generalizadas, que la broncograf!a con li-

F:g. 3. 

Fig. 4. 

piodol confirmó (figs. 6 y 7). La expectoración era de 
310 c. c. diarios. 

Este enfermo habla sido tratado numerosas veces con 
penicilina y estreptomicina y una vez con aureomicina 
<1 gr. diario durante ocho días). 

En la Clínica se le trató, primero, con eritromicina, 
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en dosis dt> 800 m g-. dianos dut a nte veintiún días, con lo 
que la fiebre de scendió a febrícula, sin que se modif ica­
ra la expectoración, que Yenia oscilando alrededor de 
los 250 c. c. dtariol'. T ratado luego con Sigmamicina. t'il 

Fig". 'i. 

ｆ ｩ ｾＮ＠ n. 

dosis de 1 g 1·. a l día, dumnte diez días, se produjo una 
mejoría con desaparición de la fiebre y reducción de la 
expectoración a 10-lfí c. c. dia rios. La radiografía pos­
ter ior al tratamiento lfig. 81 demostró una disminución 
de la reacción inflamatoria perilesional. 

1 ;, ()(•! ll h .·,. 1Lii7 

t ' aso 3. Alejandra :\L S. I<;nrcrma con \lua estenosis 
nntt-al, que un mio antes de su ingn:-so t uvo un proceso 
febril eon l os expectoración ) dolot· <'n <'l hen1 itórax de­

l'<'cho. que rl'di6 con pen icil ina. pn ra repetir se un mes 

F'il:' 7 

l•' ig-. H. 

antes de su ingt·eso. l<:n la explora c·ión, y a clt>m á s de su 
lesión mitra!, bien compensa da, se e n('ontn tba disminu 
ción de f unción y a bunda ntes este1t ores en base dere­
cha. Tenia 8.600 leuc·oci tos con ligem neutl'Ofilia y V. S. 
ele 40. El hemof'ultivo rra nrgativo. Tntr rprdamos este 
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cuadro bien como una embolia ｰｵｬｾｬＮｯｮ｡ｲ＠ con infección 
secundaria, bien como una neumomtls. 

Tratada con Sigmamicina, en dosis de 1 gr. al día du­
rante catorce días, desapareció la sintomatología res­
piratoria y la V. ele S. disminuyó a 10, normalizándose 
la fórmula leucocitaria. 

caso 6. Eulampia A. C., de cincuenta y <los años. 
presentaba un síndrome de ictericia obstructiva que por 
sus características (falta ele antecedentes vesiculares, 
obstrucción completa y permanente, gran pérdida del 
estado general) parecía ele carácter maligno. Tenía ade­
más una fiebre de tipo bilioséplico, con elevaciones in­
termitentes a 39". El hígado se palpaba muy aumenta­
do. duro e irregular. Tenía 17.100 leucocitos con 74 neu­
tr·ófilos (9 en cayado 1 y V. de S. de 53. 

Con el diagnóstico de icter·icia obstructiva maligna 
¡neoplasia ele vías biliares, pues radiológicamenle no pa­
recía existir una neoplasia de cabeza de páncreas) con 
colangitis secundaria, fué tratada, aparte de con otras 
medidas, con Stgn'amicina, un 1 gr. al día, durante sie­
te días, sin que la fiebre se llH)(Iifieara ni variara apre­
ciablemente la fórmula. 

Fallecida pocos días más larde. la scccrón demostró 
la existencia de una gran neoplasia que invaelía la ve­
ｾ￭｣ｵｬ｡＠ y vías btliares, infillranelo profundamente <'l hí­
gado. 

Caso 7. María S. D. Presentaba un lípif'O cuaelro de 
cirrosis ele Lacnn<•c, qup confirmó la biopsia hepática. 
Además del tratamiento de prolecC'ión hepática, cte., se 
le administró Sigman11cina. en elos ciclos ele quince días 
cada uno, separados por un intervalo de otros quince 
días. La dosis diaria fué de 1 gr. en cuatro tomas. 

No se pudo obj<'tivar la menor mejoría clínica ni bio­
c¡uímrca. 

Caso 8. Julia P. G .. ele veintitrés años. Presentaba 
una cirrosis poslhcpatitis, confirmada por biopsia hepá­
tica. Fué tratada igual que la enferma antedor sin que 
se advirtiera mejoría alguna en su cuadro. 

Caso 9. Julio S. M., de veinticinco años. Desde seis 
años antes venía teniendo ictericia de tipo obstructivo 
(heces acólicas, etc.) sin episodios dolorosos y con épo­
cas de remisión parcial y otras de acentuación. En la ex­
ploración se encontraba un hígado duro, cortante y no 
doloroso, aumentado cuatro l!·aveses de dedo. lvt:oderada 
esplenomegalia. 

Las pruebas de función hepática (Hangcr, McLagan. 
Kunkel, determinación de la gamma-globulina l fueron 
casi normales. La colemia e1·a de 6,2 mg. con predomi .. 
nio de directa. La fosfatasa alcalina era de 15 unidades. 

Tratado con protección hepática y Sigmamicina (un 
gramo al día durante treinta días) mejoró el estado ge­
neral, disminuyó la colemia a 3,1 mg. y la fosfatasa al-
calina a 9 unidades. · 

Fué intervenido, encontrándose una cirrosis biliar " 
ｵｾ｡＠ adenopatía, del tamaño de una nuez, que compri­
mta el conduelo hepático. El estudio histológico de la 
misma acusó sólo alteraciones inflamatorias inespeci­
ficas. 

DISCUSIÓN. 

Presentamos estos casos sólo como aporte a 
la casuística general, ya que, en sí, su número 
es demasiado escaso y sus características de­
n:asiado diversas para que pueda darse signi­
ficación a los resultados logr ados ni se pueda 
extraer de ellos ninguna conclusión firme. Ha 
de tenerse en cuenta que no se trata de una in­
yestigación sistemática, y sí tan sólo del empleo 
Incidental, en los enfermos que fueron llegando 
al Servicio durante unas semanas, de un anti-

biótico ofrecido por una casa comercial, que so­
licitó lo ensayáramos, a lo que accedimos dado 
la indudable solvencia de la misma. 

Las preguntas que en relación con la Sigma­
micina cabe plantearse son dos: 1." ¿Es eficaz? 
2." A igualdad de dosis, ¿es más eficaz que la 
tetraciclina sola? 

La primera pregunta se contesta por sí mis­
ma; desde el momento en que contiene dos an­
tibióticos bien conocidos, como la tetraciclina 
y la oleandomicina, es obvio que la nueva dro­
ga ha de ser eficaz en los procesos producidos 
por gérmenes sensibles a ellos, con tal de que 
se administre en dosis suficientes. El interés 
hay, 1 ues, que centrarlo en el segundo interro­
gante: ¿es cierto que la asociación con olean­
domicina hace, en virtud de una acción sinérgi­
ca, que la tetraciclina sea más eficaz permitien­
do así usar menores cantidades de ¿sta? Si nos 
tasamos en nuestra reducida experiencia, he­
mos de decir que no hemos visto que con la Sig­
mamicina se logre nada que no hubiera podido 
conseguirse con la tetraciclina sola, e incluso en 
algún caso la Sigmamicina se mostró menos efi­
caz que la tetraciclina. 

En ninguno de los dos casos de pielonefritis 
colibacilar fué eficaz la Sigmamicina. En el pri­
mero, ello no tiene nada de extraño, pues el ger­
men era bastante resistente a la tetraciclina. 
Pero en el segundo caso, el germen era sensible 
a ella. Creemos este caso muy aleccionador, ya 
que en él, tras haber fracasado la administra­
ción de 1 gr. diario de Sigmamicina durante 
quince días, la infección desapareció con sólo 
dar tetraciclina sola, en dosis de 1 gr. al día, du­
rante siete días. Esto quiere decir seguramente 
que el germen resistió la acción de los 668 mi­
ligramos de tetraciclina, que supone 1 gr. de 
Sigmamicina, y en cambio fué vencido por un 
gramo diario del primer antibiótico. Por lo tan­
to, la oleandomicina no ejerció en este caso nin­
gún efecto (como no fuera antagónico) y su 
mezcla sólo indujo a usar dosis insuficientes del 
antibiótico activo. 

En el caso 3, absceso de pulmón, la Sigmami­
cina fué relath·amente eficaz, igual que lo ha­
bían sido sucesivamente la penicilina, la estrep­
tomicina y la terramicina. Pero hay que recor­
dar que en este enfermo se administraron 2 gra­
mos diarios de Sigmamicina, equivalentes a 
1,336 gr. de tetraciclina, que por sí solos nos 
parece muy probable que hubieran ejercido 
igual efecto. 

En el caso 4 (bronquiectasias), la Sigmamici­
na se mostró eficaz y desde luego superior a la 
eritromicina. Igualmente, en el caso 5 (neumo­
nitis), la Sigmamicina fué claramente útil ¿Qué 
hubiera pasado en ellos dando la tetraciclina 
sola? Naturalmente, no lo podemos decir, aun­
que nos inclinemos a pensar que hubiera ocurri­
do lo mismo. Es decir, pensamos que la Sigma­
micina es útil por la tetraciclina que contiene, 
sin que la oleandomicina ejerza efecto aprecia-
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ble si bien esta creencia no pasa de ser una im­
presión clínica, basada en nuestra experiencia 
del uso de antibióticos, pero que estos casos no 
permiten afirmar en rotundo. 

El caso 6 no es demostrativo, pues era en ver­
dad una situación terminal en la que poco podía 
esperarse de los antibióticos. Desde luego, la 
Sigmamicina no modificó para nada la f iebre 
de la enferma. 

En los casos 7, 8 y 9 usamos la Sigmamicina 
para ver si con ella obteníamos los resultados 
beneficiosos que con otros anticióticos de am­
plio espectro han logrado diferentes autores 
(SHAFER, GRAEF, REGXIERS, C:::>LBERT, etc., y en­
tre nosotros ｊｬｩ｜ｉ￉ｾｅｚ＠ DÍAZ, PERIAXES y ÜRTE­
GA) en las hepatitis y en las cirrosis. Rara vez 
pueden verse claramente los efectos de los an­
tibióticos Pn estos procesos, ya que su acción, 
bien sea modificando la flora intestinal y con 
ella la síntesis endógena de vitaminas y la pro­
ducción de tóxicos enterógenos, bien sea sobre 
el supuesto componente infeccioso de las cirro­
sis, no es nunca espectacular y sólo a la larga 
y comparando grupos de enfermos tratados con 
otros no tratados, puede llegar a afirmarse apa­
rentemente efecto alguno ni en la cirrosis de 
Laennec ni en la posthepatítica. En el caso 9, 
que presentaca una cirrosis biliar posiblemente 
secundaria a la compresión del conducto hepá­
tico por una adenopatía inespecífica, cuya etio­
logía no pudo aclararse, la Sigmamicina, aso­
ciada al resto del tratamiento, mejoró clara­
mente el estado del enfermo. 

CONCLUSIONES. 

La asociación tetraciclina-oleandomicina fué 
ineficaz en dos pielonefritis colibacilares, ana 
de las cuales curó más tarde con un tratamien­
to de tetraciclina sola. 

Se mostró útil, pero usándola en dosis de 2 
gramos diarios, en un absceso de pulmón. En 
un enfermo de bronquiectasias y en una neu­
monitis produjo una mejoría clínica evidente. 

No manifestó efecto alguno en una cirrosis 
de Laennec, en una cirrosis posthepatitis y en 
una colangitis secundaria a una neoplasia de 
vías biliares. Y produjo cierta mejoría en una 
cirrosis biliar, al parecer relacionada con la com­
presión del conducto hepático por una adenopa­
tía inespecífica. 

A nuestro juicio, estos resultados los hubie­
ra logrado igualmente la tetraciclina sola o 
cualquier otro antibiótico de amplio espectro. 
El caso 2, en el que tras fracasar la Sigmami­
cina la tetraciclil)a tuvo éxito, nos induce a pen-

sar que la oleandomicina no ejerce ninguna ac­
ción sinérgica ni potencia para nada la acción 
de la tetraciclina. 

No parece, pues, justificada la asociación de 
estos dos antibióticos. Esta conclusión, que ob­
tenemos con todas las salvedades antes expues­
tas, del estudio de estos casos, parece confir­
mada por los resultados logrados "in vitro" Por 
GARROD (1957), LEVITT y HUBBLE (1957) y Jo­
XES y FIN'LAN'f' ｈｾＵＷＩＬ＠ quienes no encuentran 
tampoco ventaja alguna en el uso de dicha aso­
ciacién de antibióticos. 

La t olerancia en todos nuestros casos ha sido 
excelente, confirmando la baja toxicidad de esta 
asociacién, demostrada en el ¡erro por K-usE, 
MAZZARIXO y cols. (1957) . 

SUl\IARIO. 

Los autores tratan con la mrzcla de tctraci­
clina y olendomicina, llamadn Sigmamicina. 
nueve casos. Dos piclonefritis colibacilarcs no 
mejoraron con la Sig-mamicina, curando una de 
ellas, días más tarde, al administrarle tetraci­
clina sola, en las mismas dosis que las ｵｾ｡､｡ｦ＾＠
de Sigmamicina. En un absceso de pulmón la 
ｾｳｯ｣ｩ｡｣ｩ￳ｮ＠ de antibióticos se mostró relativa­
mente eficaz. pero usándola en dosi::: de 2 gra­
mos diarios. En una n( umnnitis v r>n un enfer­
mo con bronquiectasias la ;.:¡g'mamicina fué 
f'ficaz. En una cirrosis de Larnnrc. otra post­
hepatítica y una colanO'iti · srrun lar·'l a um 
neoplasia dC" \ ías b1llan .. s, no se objcllvó efecto 
alguno. Y en una cirrosis colostática se observó 
cierta mejoría, posiblemente achacable al anti­
biótico, puesto que su causa era aparentemente 
una gruesa adenopatía inespecífica que compri­
mía el conducto hepático. 

Aunque haciendo resaltar que estos casos no. 
permiten obtener ninguna conclusión, los auto­
res sacan la impresi0n de que la Sigmamicina 
es sólo útil por la tetraciclina que contiene y que 
1?. adición de la oleandomicina (antibiótico por 
lo demás de escasa eficacia casi siempre) no su­
pone ninguna mejora de la acción terapéutica 
de aquélla, pudiendo en cambio conducir, como 
en su caso 2, al empleo de dosis insuficientes del 
antibiótico eficaz. 
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