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REVISIONES TERAPEUTICAS 

LOS ANTIBIOTICOS DE INDICACIONES 
LIMITADAS 

P. SÁNCHEZ CREUS 

Madrid 

La noticia sobre el descubrimiento de un nuevo 
antibiótico ha llegado a ser ya un hecho cotidia no. Pe­
ro la gran mayoría de estos nuevos agentes presen­
tan unas veces una actividad antibacteriana esca­
sa ｾｮ＠ relación ｾ ｯｮ＠ la de sus predecesores clásicos; 
otras, suscitan rápidamente el desarrollo de resis­
tencias por parte del germen, y algunos, en fin. mues­
tran una toxicidad manifies ta que reduce su valor 
terapéutico, por lo cual. gran parte de estos antibió­
ticos de reciente descubrimiento no ha n pasado del 
terreno químico o experimental. 

Algunos de ellos, sin embargo, pueden ser desta­
cados a una situación de recursos de segunda fila, 
desde la cual, sus a plicaciones quedan r estringidas 
a casos más bien excepcionales, tales como sensibi­
lidad del paciente o resistencia de los gérmenes a 
otras drogas o antibióticos que, por su eficacia com­
probada, gozan justamente de una situación privi­
legiada a la hora de efectuar una elección. Pero cuan­
do la utilidad de estos agentes de primera línea se 
vea mermada por el desarrollo de una resistencia 
bacteriana o por la aparición de fenómenos de into­
lerancia alérgica al fármaco en cuestién, estos an­
tibióticos de segunda elección cobrarán todo el valor 
de un remedio que permite seguir luchando activa­
mente contra la infección. 

PENICILINA V 

La penicilina V es una nueva forma de penicilina 
producida por el Penicillium Chrysogenum Q-176 y 
descubierta por BEHRENS 4 en 1948, aunque no se hizo 
uso clínico de ella hasta 1953, cuando se conocieron 
sus propiedades en las soluciones ácidas. Química­
mente, la penicilina V aparece sustituyendo el radi­
cal bencilo de la penicilina G por el grupo fenoxi­
metil. 
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Propiedades y actividad antibacteriana.- La peni­
cilina V tiene carácter ácido, y su mayor interés de­
riva de su estabilidad en las soluciones ácidas, s ien­
do cinco veces más resistente a la inactivación por 
ellas que la penicilina G. 

La actividad "in vitro" de la penicilina V es muy 
semejante a la de la penicilina G, aunque no total­
mente coincidente. Los experimentos efectuados " in 
vitro" con ambos tipos de penicilina sobre numero­
sas ｣ ｾ ｰ｡ｳ＠ de Stafilococcus aureus mostraron que la 

penicilina V es algo mas act iva r¡uc la [lC'nicilina G; 
pero a los efectos prúcticos puede ｾ ｏｾ ＿ ｬ ｵ ｩｲ ｳ･＠ ｲﾡ ｵ ｾ＠ !os 
espectros de acción de ambas p0mcthnas son tdcn­
ticos. Las diferencias ha lladas por WHIGIIT y cola­
boradores relativas al comportamiento de ambos 
tipos de penicilina frente a diversas cepas de estafi­
lococos no son de suficiente magnitud para a tribuir 
a la penicilina V mayor eficacia ｴ ･ｲ｡ｰ￩ ｾ ｴ ｴｩ ｣｡＠ que. a 
la penicilina G. ni para plantear la neccstdad de Ｎ･ｾ･ ﾭ

cutar un test de sensibilidad "in vitro'' quf' permitie­
ra la elección de uno de los dos tipos de penicilina. 
Respecto a su acción bacter icida en pr rscncia de sue­
ro humano, SPITZY ha señalado que la unción con el 
ｾｵ･ ｲ ｯ＠ es más intensa con la penicilina \' que con la 
renicilina G. ha biendo fijado A:\DERso:-. la cuantía 
de esta unión en las cifras de 61 por 100 y 55 por 100. 
respectivamente. 

A bsorción. dis t ri bución 1¡ dimítltlcilÍ!I. Desde que 
se observó la inact ivación "por el j ugo gástrico de la 
r.enicilina G, numerosos a utores t ra taron d<' hallar 
una forma de penicilina que fu ese act íva por vía 
ora l. Ni la benzatina-pcnicilina ni divet ｾ｡ｳ＠ ｾ｡＠ les de 
la penicilina G se mostra ron aptas pan1 su empl<'o 
por vía oral, obser vándose irregula ridades en su ab­
ｾｯ ｲ ｣ ｩ ￳ ｮ＠ y marcadas variaciones indi\•idua lcs l'n lo:-; 
niveles hemáticos a lcanzados. Al¡;una . pro1ncdadcs 
de la penicilina V, como su gran estabilidad, incluso 
a pH inferior a 3.., su escasa solubilidad en medio 
ácido y su fácil conversión en una sal alcalina hidro­
soluble, fácilmente absorbible en un pH neutro o al­
calino (COLQUHOUN 11

) , sugirieron que, administra­
da por vía oral, sería superior a otros tipos de pe­
nicilina. 

En efecto, GIOVANNINI ｾｵ＠ vió que la penicilina V no 
se destruye en el estómago, y qu e en el medio duo­
denal se transforma en una sal hidrosoluble, apta 
para su absorción. Sin embargo, el intestino es un 
medio desfavorable para la penicilina, sobre todo los 
segmentos bajos, en los que el antibiótico ha de po­
nerse en contacto con especies bacterianas produc­
toras de penicilinasa. En los tramos superiores del 
intestino, en cambio, la a bsorción es i ompleta y se 
efectúa rápidamente. 

JONES y FINLAND ' '\ a través de la determinación 
de la actividad antiestafilocócica y antiestreptocó­
cica del plasma, observaron que los niveles hemá­
ticos de penicilina subsiguientes a la administración 
oral de una tableta de 200.000 U. de penicilina V eran 
mayores y más duraderos que los obtenidos con una 
dosis igual de bencilpenicilina, y WRIGHT y colabo­
radores 115 afirman también este extremo, que ha 
sido comprobado posteriormente por numerosos au­
tores (fig. 1) . Las diferencias son particularmente 
notables cuando las dos drogas se administra n des­
pués del desayuno, pues las cifras de penicilina V en 
el suero son más elevadas después de una toma de 
alimento que cuando se ingieren iguales dosis en 
ayunas, llegándose a la conclusión de que la ingestión 
de alimento no interfiere en absoluto la absorción de 
la penicilina V (fig. 2). 

Una hora después de la ingestión del antibiótico, 
las concentraciones hemáticas alcanzan su acmé, bien 
a lrededor de 0,6 U. por c. c. después de una dosis 
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de 200.000 U. (WRIGIIT y colaboradores Ｑ ｾＮＭＮＩＬ＠ bien de 
1,1 U. por c. c. después de una dosis de 400.000 U. 
!LINDEN y colaboradores ' ). La forma de la curva 
que ･ｸｰｲ･ｳＺＺｾ＠ Jo¡; niveles de penicilina ﾡ［￩ｲｩ｣ＺＺｾ＠ es muy 
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ｬ＼Ｇ Ｑ ｾ＠ l. <'onc<'nll'll<'IOIH'H medias de penicilina G y de pem­
r ihna \' ri<'l<pu('H de una sola dosis oral de 200.000 unidades 

tT omndo rlc Wntr.liT y cols.). 

semejante a la obtenida con igual dosis de pemci­
Iina G en inyección intramuscula r. conforme se ad­
\'ierte en la gráfica número 3. 
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1''1g. 2. Nn·cleH h emátlcos desput.'s de la administ..ación oral 
<le 60 mg. fl<' pl'nicilina Y en ayunas y despuo'" d<' una comi­

da <Tomf\cl() de S!'ITZY _ l 

La persistencia hemática de la penicilina V admi­
nistrada oralmente no es inferior a cuatro horas, pla­
zo difícilmente alcanzable con la penicilina G por 
esta misma vía, aunque esté '·puffcrada" y se ad­
ministre en ayunas. A las seis horas de la adminis­
tración de una sola dosis, aún se encuentran en el 
suero niveles detectables de penicilina V. La repe­
tición de las dosis de penicilina V permite mante­
ner niveles hemál;rns con efectos terapéuticos úti­
les, siendo cuatro horas el intervalo óptimo entre dos 
dosis consecutivas. Por ello, todos los autores r eco­
miendan que las tomas se repitan con esta separa-

ción y en cantidades de 400.000 U. por dosis, que pro­
porcionan concentraciones séricas más eficaces que 
las dosis de 200.000 U. MARTÍN y ｣ｯ ｬ ｡｢ｯ ｲ｡､ｯｲ ･ｳｾＧＩＮ＠

Este mismo autor y también WHITE y colaborado­
res 110 han ensayado el probenemid en administra­
r ión simultánea con el antibiótico. logrando con ello 
niveles hemáticos más altos y duraderos . 

En ｲＮｵ＼ｾｮｴｯ＠ a la difusión de la penicilina V en el 
organismo, MARTIX y colaboradores 0 ' han visto que 
el ｰＺＺｾｳｯ＠ riel antibiótico desde la sangre a los tejidos no 
es uniforme. Cantidades relacionadas con los niveles 
sa nguíneos han sido halladas en los líquidos ascítico 
y pleural, pero el antibiótico no pasa al líquido cefa­
lorraquídeo si las meninges están sanas. La peni­
cilina V es concentrada en el hígado y excretada con 
la bilis en forma biológicamente activa. SPITZY, 
ＺＺｾｦｩｲ ｭ｡＠ que la penicilina es, en parte. inactivada por el 
hígado bajo la acción de un fermento que se desarro­
lla en este órgano ante la presencia de la peniciliM. 
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Compa1·ación de los ｮｩ｜Ｇ･ｬ･ｾ＠ ht!maticos PbtPnirlo.- Ct>n 
rlistintas f01·mas de penicilinA. 

La excreción urinaria de la penicilina V es un dato 
de gran valor para enjuiciar su absorción. WRIGHT 
y colaboradores han observado que los porcentajes 
de eliminación urinaria de la penicilina V son dobles 
que los de la penicilina G. administradas ambas por 
vía oral: el 25 por 100 y el 12 por 100. respectiva­
mente (fig. 4). En cambio, cuando se trata de peni­
cilina G en inyección intramuscular, la eliminación 
alcanza al 60 por 100 en el mismo período de tiempo 
(veinticuatro horas); por ello, la penicilina V "per 
os" no puede considerarse de eficacia totalmente 
equivalente a la penicilina G parenteral. 
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Aplicaciones clínicas.-Recogiendo numerosísimos 
autores los resultados terapéuticos obtenidos con el 
empleo de la penicilina V por vía oral, concluyen que 
la mayoría de las infecciones sensibles a la penici­
linterapia originadas por estafilococos, estreptoco­
cos y neumococos responden por igual a la penicili­
na G y a la penicilina V, de modo que las afecciones 
tratadas hasta ahora con penicilina parenteral, po­
drían tratarse con la misma tficacia, con penicili­
na V por vía oral 1116 • DIDING y FRISK 17 han visto que 
dosis orales de 0,12 g. (unas 200.000 U. ) de pen · 
cilina V cada ocho horas, asociadas a 0,7 g. de probe­
nemid, mantienen en el suero una concentración an­
tibiótica suficiente para combatir la mayoría de las 
infecciones por gérmenes penicilín-sensibles. En 
cuanto a la observación experimental ya citada, de 
que ciertas cepas de estafilococos parecen más sen­
sibles "in vitro" a la penicilina V que a la penicili­
na G no puede t rasladarse, sin más, a la práctica. 
Hasta la fecha no existen observaciones que conce­
dan mayores ventajas al empleo de la penicilina V 
en el t ratamiento de infecciones estafilocócicas que 
se muestran previamente r esistentes a la penicili­
na G. E s más, en muchos casos se ha comprobado 
la existencia de una r esistencia cruzada de las dos 
penicilinas frente a det erminadas cepas del M. pvo­
genes aureus. En tales casos, es preferible recurrir 
a otros antibióticos de probada eficacia ant iestafi­
locócica (tetraciclinas ) . 

Muchos autores C., •a y •• han tratado con éxito in­
fecciones estreptocócicas graves, particula rmente en­
docarditis bacterianas, con penicilina V, pero utili­
zando fuertes dosis. basta de 12 millones de U al 
día, con las que se obtienen concentraciones humora­
les de 4-10 U. por c. c.; pero en estas infecciones se­
veras no hay que dudar en la supremacía de la pe­
nicilina parenteral para mantener elevadas penicili­
nemias. Para conseguir fuertes concentraciones he­
máticas del antibiótico utilizando la vía oral, es pre­
ciso recurrir a estas dosis masivas del orden de 12 
millones de U. diarias, las cuales, además de poco 
económicas, no están totalmente desprovistas de pe­
ligros para el tracto gastrointestinal. 

Dosificación.- Siguiendo a MARTIN y colaborado­
res se utilizan los siguientes esquemas terapéuticos: 

l. Dosis de 200.000 U. cada cuatro horas cuando 
se trata de infecciones leves por gérmenes sensi­
bles a la droga. 

2. Dosis de 400.000 U. cada cuatro horas, las 
más recomendables para combatir las infecciones de 
mediana severidad. 

3. Dosis de 800.000 U. cada cuatro horas en las 
infecciones claramente graves, pudiendo aumentar­
se hasta varios millones en las veinticuatro horas 
cuando se trata de septicemias, endocarditis, etc. 

Como puede verse, la vía oral supone un mayor 
gasto de antibiótico que cuando se emplea la vía 
parenteral. En general, el empleo de la penicilina V 
oral requiere mayor generosidad en su dosificación. 
Si no se hace así, se corre el riesgo de la ineficacia 
de la medicación, como les ocurrió a MARMELL y 
PRIGOT 58 en el tratamiento de la gonococia. Estos 
autores necesitaron dosis más elevadas de penici­
lina V que de penicilina G parenteral para tratar 
con éxito dicha infección. 

En resumen, la seguridad de la penicilinoterapia 
oral no es tan firme como la de la parenteral sobre 
todo si se peca de parquedad en la dosificación'. A fa­
vor de la penicilina V está, en cambio, la comodidad 
d_e su empleo, que facilita el tratamiento y simpli­
fica el trabajo en los medios hospitalarios. Al mis-

mo t iempo, los enfermos sufren menos, con la ven­
taja de evitar la excitación que en los niños y vie­
jos ocasiona la aplicación parentcral (LAMB y Me­
LEAN 19). 

Toxicidad.- La penicilina V se tolera bien por la 
vía oral, pero a semejanza de otros antibióticos ad­
ministrados por esta vía, puede originar diarrea en un 
5 por 100 de los casos, revelando una irritación gas­
trointestinal producida por el anlibiótico. BICKJ·;L ·· ha 
aislado la C. Albicans en las heces de un 5 por 100 
de enfermos sometidos a esta terapéutica. Sin em­
bargo, en comparación con la penicilina G, las reac­
ciones secundarias son menos intensas y frecuentes. 
GLASl\IAN y colaboradores, estudiando cxpcrimental­
mente la toxicidad de ambos tipos de penicilina, llega 
a la conclusión de que la penicilina V es unas 8-10 ve­
ces menos tóxica que la penicilina Gen administración 
intravenosa. 

También la fenoximetilpcnicilina puede dar lugar 
a síntomas de sensibilidad, que varían desde un eri­
tema benigno hasta una franca enfermedad del suero: 
pero estos accidentes de intolerancia alérgica que en 
determinadas personas practicantes. enfermeras) 
puede provocar el continuado manejo de a ntibióticos. 
son muchísimos menos frecuentes que con la pem­
cilina-procaína, responsable de la mayoría de los 
fenómenos de este tipo. La frecuencia de estas reac­
ciones de intoler ancia es parecida a la de la penici­
lina G parenteral, con la ventaja a favor de la pe­
nicilina V, de que su empleo no ha clndo nunca lu­
gar a los temibles shocks anafilácticos gra \'CS y has­
ta mortales que cualquier tipo de penicilina parente­
r al puede or iginar (LóPEZ BOTET). Con todo. 11 ¡ eni­
cilina V se usará con precaución en ･ｮｦ･ｲｭｯｾＺ［＠ con 
asma bronquial alérgico o en pacientes que mostra­
ron ｡ｮｴ･ｲｩｯｲｭ ･ ｲｾ ｌ･＠ sensibilidad a la penicilina. Los 
enfermos con sens ibilidad a la penicilina G no su­
fren necesariamente sensibilidad cruzada con la pe­
nicilina V. pero en tales casos se procederá con pre­
caución. 

ACTINOMICINA C (Sanamicina) 

La actinomicina fué a islada por WAJ<S.MAN y Woo­
DRUFF del Etreptomyces a nt ibiolicus en el año 1940, 
pero la gran toxicidad de est e producto determinó 
que se abandonasen las investigaciones, hasta que 
en 1949, y a partir del Streptomyces chrysomallus 
se obtuvo la actinomicina e, antibiótico que mostr ó 
una interesante actividad antitumoral. 

Se conocen numerosas variedades de actinomici­
nas, pero todas ellas poseen propiedades muy simila­
r es , y a la que ofrece mayor interés práctico, por su 
menor toxicidad, es la a ctinomicina C. E sta sustan­
cia, soluble en a lcohol, tiene un peso molecular de 
1.200 y una fórmula empírica C .. 2 H, 11 0 17 N 11 • Su es­
tructura exacta no se conoce, pero se tra ta verosí­
milmente de un cromoproteído form ado por la unión 
de un grupo cromóforo y un péptido de composición 
variable. La estructura del primero es la siguiente: 
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Propiedadrs antibacterianas y artividad antitu­
moral. La actinomicina C presenta notable activi­
dad frente a los gérmenes gram-positivos y actinomi­
cetos, hecho comprobado inicialmente por WAKSMAN. 
siendo menor su acción sobre los gram-negativos y 
nula frente a los hongos, pero su mayor utilidad de­
riva del poder citostático que ejerce esta sustancia 
sobre los tejidos linfáticos que presentan carioquine­
sis anormales: de ahí su empleo en el linfogranu­
loma, así como en las leucemias y ot ros tumores ma­
lignos . 

No está aclarado su mecanismo de acción, pero los 
estudios experimentales han demostrado la acción ci­
tolítica y anlimitótica que la actinomicina e produce 
sobre los tejidos linfáticos, determinando una atro­
fia pronunciada del bazo y una disminución del ta­
maño de los ganglios linfáticos. HACKMANN ha ob­
servado que esta sustancia inhibe considerablemente 
el crecimiento de los tumores experimentales. 

Aplicaciones clínicas.- Los primeros ensayos clí· 
nicos fueron realizados por SCHULTE en la enferme­
dad de Hodgkin, consiguiendo una mejoría del es­
tado general y una disminución del volumen del bazo 
y de las adenopatías. Alentados por estos resulta­
dos, muchos autores 1, 1

\ 
70 y "6 utilizaron la actino­

micina e en el tratamiento de la linfogranulomato­
sis, neoplasias reticulares, tumores epiteliales malig­
nos y hemopatías, publicándose algunos éxitos que 
hicieron concebir esperanzas en la eficacia de la 
nueva medicación. Particularmente en la enferme­
dad de Hodg kin, se obtuvieron remisiones, si bien 
transitorias, análogas a las que se consiguen con las 
mostazas nitrogenadas o con la radioterapia. Pero 
poco después TAPn; '''' obtuvo un fracaso casi com­
pleto de esta medicación sobre siete neoplasias ma­
lignas, y lo mismo le ocurrió a OLMER 71 al ensayar 
el antibiótico en algunas hemopatías. Por su parte. 
GILBERT y THOl\fl\1EN ｾﾷ＠ estiman ineficaz a la nueva 
droga en el tratamiento de las neoplasias del siste­
ma r etículoendotelial, indicación que había sido, por 
entonces, la primordial. 

Por tanto. puede resumirse que los resultados de 
la actinomicina e en el tratamiento de las neoplasias 
reticulares son inconstantes y varia bies. Los casos 
más favorecidos por la medicación son los de linfo­
granulomatosis, menos los de linfosarcomatosis. y 
menos aún Jos de retículosarcomatosis. En lo que 
concierne a otros tumores malignos (carcinoma. sar­
coma, etc.)' la actinomicina e tiene poca o ninguna 
acción sobre la evolución de los mismos. Hasta la 
fecha, el único valor concedido a esta medicación ･ｾ＠
el de permitir aumentar los intervalos de los ciclos te­
rapéuticos con otros remedios más eficaces, como 
son la radioterapia o las mostazas nitrogenadas . Ade­
más, la aclinomicina e asociada a la rontgenterapia 
permite una disminución de la dosis a irradiar. 

Basándose en las propiedades linfotropas de la 
actinomicina C, Busmco n ha estudiado las relacio­
nes de este antibiótico con la anafila..·<ia y la alergia. 
La actinomicina C tendría una acción favorable en 
alergia humana a trav¿s de la lesión del ｴ･ｪｾ､ｯ＠ lin­
foide y la consiguiente disminución de las gamma­
globulinas y, por tanto, de los anticuerpos. Así se 
explicarían las mejorías obtenidas en casos de asma 
bronquial, bronquitis asmatiforme y urticaria trata­
dos con dosis bajas (40-150 gammas diarias) de ac­
tinomicina C. 

Dosificación.- Las dosis iniciales recomendables 
son del orden de 200 gammas diarias, que podrán ele­
varse progresivamente a 400-600 gammas si no sur­
gen fenómenos de intolerancia. Se recomienda no 

sobrepasar la dosis total de 8-10.000 gammas, y al 
comenzar el tratamiento se tanteará la tolerancia al 
antibiótico. CROIZAT y LACOSTE señalan las sig_uien­
tes dosis diarias: Hombres, 400 gammas; mUJeres. 
300 gammas, y niños, 200 gammas. 

To[Y'icidad. Las acciones tóxicas de la actinomi­
cina C moderadas cuando no se sobrepasan las do­
sis de 400 gammas d iarias, se manifiestan funda­
mentalmente en las mucosas digestivas, sobre todo 
si se inyect a a dosis progresivamente crecientes. La 
estomatitis es. segur amente, la reacción más fre­
cuente (27 por 100 de los casos) , acompañada, a ve­
ces, de glos itis, cuya intensidad puede obligar, en 
ocasiones, a suspender el trat amiento. El estado de 
irritación general del tracto gastrointestinal se evi­
dencia también por faringitis y esofagitis, que pue­
den determinar disfagia y ardor esofágico, y por 
gastritis, que ocasiona anorexia, vómitos y diarrea. 
Con dosis fuertes de actinomicina se presenta un es­
tado coleriforme, con lesiones gangrenosas del peri­
né y ulceraciones de la orofaringe. El empleo del 
complejo B no evita, pero sí disminuye la intensidad 
de estas reacciones tóxicas. 

La ausencia de acciones secundarias de la actino­
micina sobre la médula ósea y, en particular sobre 
la serie blanca , fué considerada como una de las ven­
tajas de este antibiótico. HEILMEYER, insistiendo so­
bre este hecho, no dudó en tratar con actinomicina 
algunas formas de anemia hemolítica o de aplasia 
medular sin observar la menor lesión tóxica sobre 
la médula. La única nota discordante a este respecto 
han sido los dos casos de agranulocitosis fatal ob­
servados por JANBON y colaboradores H , lo que obli­
ga a vigilar el cuadro hemático en los enfermos so­
m etidos a esta medicación. 

ESPIRAl\UCINA 

Del Streptomyces ambofaciens, Mme. PINNERT-SIK­
DICO y colaboradores ' 6 aislaron la espiramicina, un 
antibiótico cuyas propiedades físicas. químicas y an­
tibacterianas le aproximan al grupo carbomicina­
eritromicina. 

p¡·opiedades físico-químicas.--La espiramicina es 
una base amorfa. poco soluble en agua, de sabor 
amargo, con poder higróscopico, que se mantiene es­
table entr e pH 4 y pH 8, descomponiéndose rápida­
mente por fuera de estos límites. En forma de sulfato 
es muy soluble en agua. y en esta forma se ha utili­
zado en terapéutica. Se desconoce su composición 
química exacta. 

Actividad antibact eriana.- Su espectro antibióticn 
se parece al de la eri tromicina y carbomicina, siendo 
los gérmenes más sensibles los cocos gram-positi­
vos. el grupo Corynebacterium y algunos bacilos y 
rickettsias (GIROUD ｾ Ｑ ＧＩ Ｎ＠ Los estafilococos, estreptoco­
cos y neumococos son inhibidos ''in vitro" por esca­
sas concentraciones del antibiótico. CHABBERT ob­
servó que los estreptococos del grupo D son casi tau 
sensibles a la espiramicina como los del grupo A. 
punto éste de semejanza con la eritromicina y de dis­
tinción con la penicilina. Pero, en general, los gér­
menes gram-positivos son de 4 a 20 veces menos sen­
sibles a la espiramicina que a la penicilina y eritro­
micina, por lo cual estos antibióticos conservan su 
supremacía sobre la espiramicina. El empleo de este 
antibiótico quedaría reservado para los casos de re­
sistencias bacterianas a otros antibióticos más efi­
caces, conservando todavía su sensibilidad frente a 
la espiramicida. y a cuyo propósito fueron esperan-
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zadoras las experiencias de Huosox y colaborado­
res ' 1 en las cuales la espiramicina se mostró bactc­
ｲｩ｣ｩ､ｾ＠ frente a 81 de 84 cepas de estafilococos reRis­
tentes a la penicilina. y en 11 de 13 cepas ｲ･ｳｩｳｾ｣ｮﾭ
tes a la eritromicina; pero este problema reqtuere 
más investigaciones. ya que la existencia de una re­
sistencia cruzada entre la espiramicina y los restan­
tes antibióticos del grupo eritromicina no son alen­
tadores. 

Absorción y distribución.- El comportamiento de 
la espiramicina y su destino en el organismo tratad•> 
son cuestiones aún no bien estudiadas. Se sabe que se 
absorbe bien por vía oral, y en dosis de 1 gramo cada 
seis horas determina concentraciones séricas útileR 
terapéuticamente. 

Aplicaciones clínicas.- -Los ensayos clínicos efec­
tuados con este antibiótico se refieren al tratamien­
to de las infecciones por cocos gram-positivos, co:no 
anginas, rinofaringitis. etc .. con resultados similares 
o más modestos en comparación con los antibiótieos 
clásicos (DARBOX y CROSXIER H). También es escaso 
su valor en la profilaxis de las complicaciones infec­
ciosas de diversas virosis: gripe. sarampión. polio­
mielitis. Algunos casos de escarlatina han sido tra­
tados con éxito mediante la espiramicina. siendo ac}'lÍ 
superponible su eficacia a la de la eritromicina 
MARTL'\ y colaboradores ) y a la de la penicilina 
HAIGHT) . También se ha ensayado satisfactoriamen-
te en el tratamiento de las uretritis no gonocéci<"as 
(WILLCOX 1 11

) • 

El neumococo es el germen que ha mostrado ma­
yor sensibilidad a la espiramicina, y muchos auto­
res 9 han tratado con éxito diversos casos de neu­
monía neumocécica; pero. naturalment . la espira­
micina no ha desplazado el uso de otros antibióticos 
ni de las sulfonamidas en el tratamiento de la neu­
monía bacteriana. Por otro lado, dada la menor sen­
sibilidad de los gérmenes gram-positivos en general 
a la espiramicina, se requieren mayores cantida.les 
del nuevo antibiótico para producir niveles eficaces. 
Por excepción, la espiramicina puede ser un arma de 
valor en las infecciones que muestran r esist encia a 
los antibióticos clásicos, conservando su sensibili­
dad al nuevo antibiótico. 

La trascendencia que el uso de la espiramicina 
pueda tener en suscitar resistencia a la eritromici­
na se desconoce, pero es probable que, precisamente 
por esta resistencia cruzada, el empleo indiscrimina­
do de la espiramicina, y lo mismo puede decirse para 
la carbomicina, contribuya a menoscabar la utilidad 
terapéutica de la eritromicina. 

Dosificación y toxicidad.- La dosis óptima parece 
ser la de 50 miligramos por kilogramo de peso. es de­
cir, unos 3 gramos al día. Las dosis de 2 gramos son 
también ･ｦｩ｣｡ｾ･ｳＬ＠ aunque menos rápida.c:; y radica­
ｬ･ ｾＮ＠ El tratamiento puede prolongarse por tiempo ili­
mitado : algunos enfermos han recibido un centenar 
de gramos sin observarse complicaciones. La tole­
rancia del antibiótico es casi perfecta; mucho mejor, 
desde luego, que la de otros antibióticos adminis­
trador por vía oral. Sólo excepcionalmente se ve al­
gún caso de intolerancia gástrica con náuseas, vó­
mitos, anorexia y diarrea. 

CARBOMICINA (Magnamicina) 

E ste antibiótico fuá obtenido por TANNER y cola­
boradores 08

, en 1952, de los cultivos del Streptomy­
ces. halstedii, y sus propiedades químicas y antibac­
tenanas son muy similares a las de la eritromicina. 

Pro¡>tedades fí.•wo-quimiras. La carbomicina R<> 
presenta como una stH;tancia cristalina, de color 
blanco, con un peso molecular cercano a 860, un pH 
óptimo de 5 a 7 y una fórmula empírica aproximad:1 
e H , N O,,. Su hidrólisis alcalina origina 

ｾ＠ 1 " 1 • j ' . ' 1 

una molécula de ácido acHico. otra de ácido isovale-
riánico y otra de dietilamina por cada molécuht de 
antibiótico. La carbomicina c>s fúcilmc>nte soluhl r rn 
Jos medios orgánicos. pero es prácticamente insolu­
ble en los hidrocarburos y en el agua. t 1na unid:-td 
internacional de carbomicina equivale a 1 gamma 
del producto. es decir. que 1.000 l ". componen 1 mi­
ligramo del antibiótico. 

Las cepas del estreptomiceto que producen la car­
bomicina, sintetizan en menor cantidad un compo­
nente B de este antibiótico. cuyo cspect ro de ac­
eión es muy semejante al de la carhomicina. La rar­
bomicina B es más soluble en los disoh·entes orgáni­
cos. y su toxicidad intra\'enosa es algo mc>nor que la 
de la carbomicina. 

Actiridad antibactr rwno. El t•spt·t·lt'l> de acción 
de la carbomicina es idéntico al dt• la eritromicina. 
pero su acción bacteriostática es de> mc>no1· intensi­
dad. a igualdad de concentración. Como, además. las 
concentraciones sanguíneas consc>guidas con la car­
bomicina son notablemente inf<.·riorc>s a las obteni­
das con la eritromicina. su efic·acia terapéutica es 
decididamente menor qut> la de l'Str úlilmo ant ibió­
tico en la mayoría de las infecciones bacterianas mál' 
frecuentes. La actividad de lll r.arbomicina fn•nt1• al 
estafilococo resistente a otros nntibii>tkm; sería qu i­
zá la ventaja más sobn·salicntp de este nuc\'o ngt n­
te; pero. desgraciadamente In adquisici!'m de ｮﾷｳｩｾ ﾷ＠

tencia a la carbomicinn por ¡ ¡lrt<. df 1 f t 1filococo s 
desarrolla fácilmenté, al mil:;mo liem!Jo t¡ue aparece 
una resistencia cruzada con la eritromic>ina. En cam­
bio, no se ha deinvstrado resistencia cruzada de la 
carbomicina con otros antibióticos. 

Absorción. distribución y elim ¡,¡ación. - La carbo·· 
micina se absorbe bien por vía digestiva y parente­
ral (intramuscular). Se elimina rápidamente por la 
bilis, y ello explica la transitoriedad y escasa altura 
de las concentraciones hemáticas alcanzadas tras de 
su administración. En la orina puede recuperarse 
hasta un 10 por 100 de la dosis inyectada. La car­
bomicina no atraviesa la barrera meníngea, ni se la 
encuentra en el líquido ascí tico o exudado pleural. 

Ensayos clínicos. - Las publicaciones sobre la efi­
cacia terapéutica de la carbomicina han dado resul­
tados iniciales poco alentadores. Si bien el neumo­
coco es altamente sensible " in vit ro" a este antibió­
tico, el tratamiento de la neumonía neumocócica con 
carbomicina ha proporcionado resultados muy va­
riables e inseguros, probablemente como consecuen­
cia de las irregularidades de los niveles hemáticos 
que proporciona la administración oral del antibió­
tico (FrNLAND 21

). Los resultados han sido también 
muy precarios en el tratamiento de las infecciones 
estafilocócicas. HEWITT y Wooo. sobre 9 casos, sólo 
obtuvieron un éxito, y otros autores no han hallado 
modificaciones en el curso de empiemas estafiloró­
cicos y pielonefritis por este mi smo germen, resul­
tando menos eficaz que la eritromicina en el trata­
miento de las infecciones urinarias (T RAFTON 1111 ) y 
en otros procesos causados por el estafilococo. Algu­
nos autores han encontrado una acción treponemi­
cida de la carbomicina ｾＮ＠ y Sf;NECA la cree útil en el 
tratamiento de la amebiasis, en combinación con la 
oxitetraciclina. 

Parece, pues, improbable que la carbomicina ob­
tenga un puesto destacado en la terapéutica antibió-
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tica de las infecciones habituales. Nunca será un an­
tibiótico de primera elección en las infecciones se­
rias, y sólo como recurso de segunda mano en en­
fermos que no responden a otros antibióticos la car­
bomicina puede tener, ocasionalmente, ｡ｬｧ￺ｾ＠ valor. 

nosificación.- La carbomicina puede administrar­
se ｰｯｾ＠ vía oral (grageas de 100 y 200 miligramos) 
a dos1s de 2-3 gramos diarios en los adultos. En los 
casos graves puede utilizarse la vía intravenosa a 
dosis de 500 miligramos rada seis-ocho horas 

To.ricidad.-La toxicidad de la carbomieina es es­
casa, muy parecida a la de la eritromicina. J<;xperi­
mentalmente. los animales soportan elevadas dosis 
del antibiótico (GARDOCKI y colaboradores 2 

) • Con 
todo, se ha comprobado la aparición de diarreas y 
anorexia consecutivamente a su empleo. 

ÜLEANDOMICINA Y SIGMAMICINA 

Por sus propiedades químicas y actividad antibió­
tica, la oleandomicina pertenece, junto con la car­
bomicina y espiramicina, al grupo de los antibióti­
cos eritromicínicos (GARROD 2

';). 

Propiedades y actiridad antibactericwa.- La olean­
domicina es una sustancia básica de fórmula empí­
rica aproximada C,17 H,;. N, ... que se utiliza corrien­
temente en forma de clorhidrato. Fué obtenido de 
una cepa del Streptomyces antibioticus y descrito 
por SOBIN y colaboradores"'. Es activo preferente­
mente contra los gérmenes gram-positivos y, en me­
nor grado, contra algunos gram-negativos (Neisse­
ria, Brucella. Hemophilus ), algunas micro bacterias 
y ciertas rickettsias y virus de gran tamaño. Pero 
su actividad antibacteriana es cuatro veces menor 
que la de la eritromicina, y en muchos casos, ade­
más, se ha podido comprobar una resistencia cruzada 
"in vitro" con este último antibiótico (RANTZ y co­
laboradores ). 

Absorción y eliminació11. La oleandomicina se ab­
sorbe bien por el tracto gastrointestinal, y en dos 
horas se alcanza el acmé de concentración hemática 
(KAZENKO y colaboradores ' ·), si bien los niveles s¿­
ricos del antibiético descienden después rápidamen­
te. Como que su eliminación tiene lugar preferente­
mente por vía biliar y urinaria, los primeros estudios 
sugirieron la utilidad de este antibiótico en el tra­
tamiento de las infecciones renales y hepáticas. Ya 
hemos dicho que su eficacia es notablemente infe­
rior a la eritromicina; por eso, para reforzar su ac­
ción antibiótica y buscando un sinergismo antibiótico. 
la oleandomicina se ha asociado a la tetraciclina, com­
binación que, designada como P. A. 775, ha sido lan­
zada al comercio con el nombre de sigmamicina. Este 
producto se presenta en cápsulas de 250 miligramos. 
conteniendo dos partes de tetraciclina y una parte 
de oleandomicina. 

En.sayos clínicos. Muchos autores Ｓ ｾＬ＠ Hl y 'o han 
tratado diversas infecciones sensibles a los antibió­
ticos clásicos con esta combinación antibiótica: 
bronconeumonías y bronquiectasias, abscesos de pul­
món, colecistitis y colangitis, infecciones urina­
rias •o2, sinusitis y tonsilitis, infecciones cutáneas y 
acné 12, y granuloma inguinal ;,o, esperando una po­
tenciación sinergética de los dos antibióticos y un 
retardo en el desarrollo de la resistencia bacteriana. 
como apuntaroit ENGLISH 22 y otros to, ｾｾ＠ y ＱＱ

ｾＮ＠

Pero estudios ulteriores "in vitro" 26 y ··0 no con­
firman de una manera clara la supuesta potencia­
ción de esta combinación antibiótica y los ensayos 

clí'licos con sigmamicina sugieren que este producto 
es solamente útil por la tetraciclina que contiene 
(GILSANZ y colaboradores ·•q), debiendo atribuirse ex­
clusivamente a este último antibiótico, por sn gran 
espectro dE' acción, los éxitos que se mencionan por 
otros autores con la sigmamicina. Por tanto, parece 
que la adición de oleandomicina no supone ninguna 
ventaja en la acción terapéutica de la tetraciclina. y. 
en cambio, su empleo disminuye la dosis del antibió­
tico efieaz en la combinación sigmamicina. 

Dosifirodón y to·nridod. Las dosis empleadas os­
rilan de 1-2 gramos a\ día, r.egún la intensidad del 
proceso infeccioso, en tomas de 250-500 miligramos 
cada seis horas. Los efectos secundarios son práctica­
mente nulos (raramente se presentan náuseas o do­
lores gástricos) , confirmando la escasa toxicidad de 
esta asociación demostrada experimentalmente por 
KAISER y colaboradores 11

• y SoRENSEN y cola hora­
dores u?. 

NYSTATI:-<A 

Desde el descubrimiento de los antibióticos y es­
teroides, las moniliasis de todo tipo, fundamental­
mente digestivas, de la piel y de las mucosas, han 
alcanzado una difusión considerable. Estas parasi­
taciones micóticas, en sus diversas localizaciones. 
eran tratadas desde antiguo en forma precaria, a base 
de curas locales y de tratamientos con violeta de 
genciana, ácido undecilénico, derivados del ácido 
p-hidroxibenzoico. etc. Algunos antibióticos que, co­
mo la tirotricina y estreptomicina. actúan "in vitro·· 
sobre el Candida Albicans, son demasiado ｴ￳ｸｩ｣ｯｾ＠ o 
resultan inactivados en el interior del organismo. 
Por eso, la nystatina ha venido a llenar un hueco en la 
terapéutica de las micosis por C. Albicans. 

Las condiciones favorecedoras de la parasitac1ón 
moniliásica son. en primer término, la disminución 
de la resistencia del organismo enfermo, como ocu­
rre en las infecciones graves y estados de toxemia 
en pacientes debilitados. diabéticos. premaluros. et­
cétera, y, en segundo lugar. el empleo intensivo de 
antibióticos de amplio espectro de acción que, supri­
miendo la flora bacteriana intestinal. favorecen el 
desarrollo de la flora micótica, normalmente sapro­
fita, jugando un papel destacado sobre este particu­
lar las asociaciones de antibióticos en que se com­
binan la aureomicina, el cloramfenicol. la eritromi­
cina \' la terramicina , todos los cuales han mos­
trado. "in vivo'' una acción favorecedora del desarro­
llo del C. Albicans. 

Con estos antecedentes podemos ya entrar en el 
estudio de algunos detalles referentes a la nystatina. 

Con el primitivo nombre de fungicidina fué ais­
lada por HAzEN y BROW - ' y '17 esta sustancia anti­
biótica, a partir de los cultivos del Streptomyces 
noursei, un actinomiceto del suelo, en el New York 
State Department of Health, y de ahí su ulterior nom­
bre de "nystatin". 

Propiedades físico-químicas. Se trata de un com­
puesto cristalino. insoluble en agua y soluble en Ya­
ríos alcoholes y glicoles, cuya fórmula empírica es 
C

16
H

77
N0

10
• En su mayor grado de pureza se pre­

senta como un polvo amarillento, que es rápidamen­
te inactivado por el calor, la luz y el oxígeno. 

Actividad antifúngica.--Estudiando DROUHET 1
' y 

la acción de esta sustancia sobre diferentes especies 
de hongos, observó que las más sensibles son, por 
este orden: Saccharomyces, Candida y Geotrichum. 
cuyo crecimiento resulta inhibido por concentracio­
nes de nystatina de 1,56 gammas por c. c.: 3,12 gam-
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mas por c. c. y 6,25 gammas por c. c .. respect!va­
mente, en un plazo de cuarenta y ocho ｨｯｲ｡ｾＮ＠ I<.st a 
acción bacteriostática queda ｣ｯｮｴｲ｡ｲｲ･ｳｴｾ､ｾ＠ por, la 
presencia de suero o plasma humano y astmtsmo Jtr 
la <Tlucosa, en tanto que los a lcoholes, sobre todo os 
de ｾ｡､ｃＧｮ｡＠ larga, SC' muestran sinérgicos de la nys­
tatina, reforzando sus propiedades antifúngicas (Sn :­
WART '' ) (fig. 5). 
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F1g. 5. - Acc1ón de la nystatina sobre el S Ct' ·t:ovislat en 1111'· 
sencia dC' <liYC'rsos a lcoholC's. 1 Según S ｾＺ＠ Wf:AI! . 1 

Hasta la fecha. más de 100 cepas de Candida : ［ｾﾭ
ladas de diversas lesiones, han mostrado sensibili­
dad a la nystatina en concentraciones de 5-20 U. por 
centímetro cúbico. El Histoplasma capsulatum y al­
gunos otros hongos también se han mostrado sensi­
bles a este antibiótico 2", permitiendo a PLOTNICK y 
CERRI 77 tratar con ¿xito un caso de histoplasmoRis 
de la mucosa bucal , mediante inyecciones intralesio­
nales de nystatina. 

La nystatina carece en absoluto de actividad flLn­
te a otros microorganismos (actinomicetos y bacte­
rias ) , pero la presencia de estos gérmenes no inter­
fiere con la acción antifúngica de la nystatina (TAR­
BET y colaboradores'"") . No existen, por ahora, in­
dicios de desarrollo de resistencia a la nystatina. ni 
modificaciones de la sensibilidad de los hongos en el 
curso de los tratamientos con este antibiótico. 

Absorción. La absorción de la nystatina tras su 
administración oral es escasa o nula, por lo cual. el 
empleo de este antibiótico ha de limitarse al trata­
miento local de las lesiones moniliásicas cutánt>as, 
mucosas superficiales o parasitaciones del tramo gas­
trointestinal. La aplicación intravenosa logra nive­
les séricos eficaces, pero a causa de sus acciones irri­
tantes, el uso parenteral de la nystatina no es fac­
tible por ahora. 

APlicaciones clínicas.-La eficacia de la nystatma 
"in vitro" y en las infecciones experimentales, así 
como su escasa toxicidad por vía bucal, han permi­
tido su uso en clínica humana. Las primeras aplica­
ciones se efectuaron en lactantes con muguet genera­
lizado o en vías de difusión, por DEBRÉ, MozzrcONAC· 
CIJ DROUHET y HOPPELERJ y los resultados satisfac­
torios fueron confirmados por LELONG y colabora· 
dores. 

Desde entonces, la nystatina se empleó en todas las 
formas de moniliasis, mostrándose particularmente 
eficaz en el tratamiento local de las lesiones de la mu-

｣ｯｾ｡＠ bucal. en la paronquia moniliásica , .. y en di­
\'C'rsos tipos de lesiones cutáneo-mucosas y del trac­
to o-enital femenino 1 

, SPAULDI>.;G y colaboradores ''. 
as;ciando nystatina a la neomicina y polimixina. prC'­
vienen la aparición de mic?sis ｳｵ｢ｳ ｩ ｧ ｵｩ･ｮｴｾ ｒ＠ _n la 
esterilidad intestinal productda por los dos ult1mos 
antibióticos. Por su parte, ｎｉｾｷ｣ｯｶｾ［ｒ＠ y colaborarlo­
rC's ﾷｾ＠ han tratado con resultados alentadoreR alfYn­
nas formas de coccidiomicosis mediante la nysLtti­
na. y RoBr:>o:sox '. ha uti!izado este ant ibiótico C'n 
asociación a la hJdrocortJsona pa ra tratar C' l pru­
rito vulvar de los diabéticos. 

Muchos autores pusieron esperanzas en quC' C'l em­
pleo de la nystatina tendrá una ｡｣ｾｩ￳ ｮ＠ profi lác_tica 
C'n el desarrollo de micosis por· paelC'ntC's someltdos 
a un tratamiento con ant ibióticos de amplio ｃＧｓｾ＠ er.­
tro. particularmente en los enfermos ｣ｯｾ＠ ｣｡ｱＱｾ･ｸｴ｡＠ o 
enfermedades terminales \ C'Scasas ｲｃＧ ｳｴｳ ｴ ･ ｮ｣ｾ｡ ｳ＠ or­
gánicas WELCH 1

' ' ) ; pero· STF\\"AHT ha visto que la 
nystatina. administrada ｳｩｭｵｬｴ￭ｾ ｮＮ ･｡ｾ･ｮｴ･＠ ｾﾷｯＡＱＮ＠ otros 
nntihióticos no tiene ,·alor profllactH·o ddm1lt\'O C'n 
la aparición de tales moniliasis. Importnncia primor­
dial en la colonización micótica t il'ne la dt•s,·italizH­
ción de los epitelios y las altPraciones dP la flora f:l­
ríncrea o intestinal. llrecuentC"menle. l'l abandono <1<' 
la Cerapia antibiótica prC'via permitP c¡ut' la superin­
fección micótica desaparezca . 

En lo que concierne al tratamknto dl' la monili:.sis 
sistematizada. la nystatina cnrccc por c·ompl<'lo dP 
acción quim ioterápica ﾡｾｯｴﾷ＠ via ornl, dPsde Pl momepto 
que su absorción es práctieamc·rltt• nula Pll PI trat'to 
gastrointestinal. 
· Dosificación.--Lns dosis de nystatina se t'Xpresan en 
unidades. Par<' la moniliasis ,..astrmr !1 sttn 1 1 do­
s is empleada en los adultos es de 0,5-1 millón de U .. 
tres veces al día. En las moniliasis crónicas y en las 
lesiones vaginale::. o anales es conveniente ｾ､ｭｩｬｬｩｳﾭ
tra r esta misma dosis por vía ora l. ademas de la 
terapéutica local de las lesiones, con el fin de e_vitar 
las reinfecciones desde el intesti no. En las leswnes 
moniliásicas de la boca se emplean soluciones de nys­
tatina en agua u otros vehículos conteniendo 100.000 
unidades por c. c. Las infecciones vaginales se t ra­
tarán localmente, una o dos veces al día, con óvulos 
o tabletas conteniendo también 100.000 U. cada una. 
Para la moniliasis cutáneomueosa se aplica direc­
tam ente a las lesiones micólicas una pomada conte­
niendo 100.000 U. de nystalina. por gramo de sus­
tancia. 

Toxicidad.-La nystatina es un producto práct i­
ramente atóxico, desprovisto de efectos secundarios 
y con buena tolerancia. tanto en su ingestión como 
en las aplicaciones tópicas. sobre' piel y mu cosas. Las 
infrecuentes reacciones enojosas cons isten principal­
mente en náuseas, vómitos o diarreas, qu C' se presen­
tan después de la ingestión del antibiótico. No se han 
observado cambios en la sangre periférica ni en los 
órganos hematopoyéticos después de la t erapéutica 
oral prolongada con nystatina. 

NOVOBIOCJN,\ 

F:l primitivo nombre de este a ntibiótico fu é el de 
C'slreptonivicina (SMITJI y colaboradores'"'), por ha­
ber sido obtenida de los cultivos del Rtreptomyces 
niveus, un microorganismo dC' conidios blancos obte­
nido de una mues tra del suelo r ecogida en Queens 
Village, N. Y. Simultáneamente fué aislada por WA­
LLICK y colaboradores 101 a partir del Streptomyces 
spheroides. También se le conoce con los nombres 
de catomicina y a lbamicina. 
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Pro¡.,icdades fí:sico-químicas. La novobio..ina po­
see dos funciones ácidas, una fuerte, cual las existen­
les en los ácidos carbonílicos, y otra débil, equiva­
lente a la de los compuestos fenólicos. Tiene un peso 
molecular de 618, y es más soluble en las soluciones 
básicas que en las ácidas, aunque éstas últimas son 
más estables. De las diver sas sales de la novobiocina. 
la más interesante es la sal monosódica, que se uti­
liza corrientemente en terapéutica, y la sal cálcica, 
c,ue, por ser más estable en forma líquida, puede re­
sultar de ulilidad en la administración oral a los 
niños. 

Q-0 f.STIII'I\.O<OCD 0 .1 
ｾ＠ ts1P.Hrocow 1 ] 

• E.C ｾ ｾ＠

(..- d. ".4 ) 

F•g. 6. Ae<:lún del suero humano en la efi<'>H'Ia tll' la no,·o · 
blocina "in vitro·' sobre dos gérmenes con sensil.>ilidadt>s ma•·· 

('adamente distintas. <Según ｌｴＮＺｒｾＡＭ＾ＱＱ＠ y <;ols' 

Actit'idad antibactcl'iatw..- El espectro antibiótico 
de la novobiocina es de moderada extensión, abarcan­
do su principal campo de actividad a lo::; gérmenes 
gram-posilivos, y sólo en segundo término a los gram­
negalivos, que son inhibidos por concentraciones del 
antibiótico de 0,1-25 gamm as por c. c. y 1 .5-400 gam­
mas por c. c., r espectivamente ';2

• 

Su principal particularidad es que, mientras lama­
yoría de los antibióticos conocidos son más eficaces 
contra el neumococo y el estreptococo del grupo A 
que contra los estafilococos. la novobiocina, por el 
contrario, presenta su máxima actividad frcntc a los 
estafilococos, dato de inteds desde que se sabe que 
gran número de cepas de estafilococos se muestran 
r esist entes a los antibióticos clásicos. La acción 
bacteriostá tica sobr e estos gérmenes t iene lugar a 
concentraciones del orden de 0,4 gammas de novo­
biocina por c. c., y la acción bactericida ocurre a 
concentraciones d1ez veces superiores (LUBASII y co­
laboradores r.;;) . El n eumococo es también fácilmente 
inhibido (LIMSON y ROMANSKY 5 2 ), mientras que los 

estre¡,lococos, menos sensibles. requieren concentra­
ciones de 1-25 gammas por c. c. La actividad de la 
novobiocina es escasa o nula frente a los bacilos 
gram- negativos del g rupo entérico; los cocos gram­
negativos son moderadamente atacados y el entero­
coco y el proteus presentan sensibilidad muy varia­
ble, según las cepas. YEGIAN 11 

• ha señalado la ac­
ción inhibidora de la novobiocina ''in vitro" sobre 
cepas virulentas del bacilo tuberculoso, pero con fá­
cil desarrollo de resistencia por parte del mismo. 

La adquisición de resistencia por parte de los gér­
mene:s a la novobiocina se consigue fácilmente me­
diante pases '' in vitro" y la velocidad con que tal 
resistencia se presenta parece ser intermedia entre 
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Fig-. 7. Coneentrae10nes hemáticas , después de una. sola do­
sis oral de no,•obiocina, media hora antes del desavuno. 1 Se-

gún LIX \' COR!ELL. 1 . 

la muy rápida suscitada por la estreptomicina y la 
escalonada que determina la penicilina. La novobio­
cina no presenta resistencia cruzada con los restan­
tes ant ibióticos. 

Los estudios " in vitro" efectuados con novobic, 
cina han puesto de manifiesto que la actividad bac­
teriostática de este ant ibiótico es función de dos 
factores: el pH del medio y la presencia de suero: 
la novobiocina es más activa en medio ácido que en 
medio alcalino (1"\ICHOLS y colabora dores-'), reco­
mendándose la acidificación de la orina para el tra­
tamiento de las infecciones del tracto urinario. La 
acción inhibidora del suero se pone de relieve por la 
gran reducción de la actividad antibiótica en los me­
dios adicionados de un 20 por 100 de suero, siendo 
la unión del antibiótico con las a lbúminas del suero 
la responsable de tal inhibición (fig. 6). 

Absorción, distribución y elimillació11.- La novo­
biocina se absorbe sin dificultad por el tracto gas­
trointestinal, produciendo interesantes concentracio­
nes séricas a las dos-tres horas de su ingestion fLIN 
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y CORIELL ···• ) (fig. 7) y aun antes si la ingestión se 
hizo a estómago vacío (SIMÓK y colaboradores) (figu­
ra 8), las cuales persisten por espacio de ocho-doce 
horas con marcadas variaciones individuales. La ad­
ministración parenteral por vía intramuscular p:o­
porciona niveles séricos semejantes, lo cual es un ｾｮﾭ
dice de la buena absorción del antibiótico por el In­

testino. Si se utiliza la vía intravenosa, los niveles 
hemáticos son, inicialmente, más elevados. pero el 
descenso de los mismos es más rápido. 
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La distribución de la novobiocina en los tejidos 
y humores se efectúa lentamente después de su '' b­
sorción, obteniéndose las mayores concentraciones 
a las cuatro-ocho horas de la ingestión. El hígado y 
el intestino grueso son los órganos que presentan 
mayor afinidad para la novobiocina. El 30 por 100 
de la novobiocina ingerida se excreta con la bilis, 
eliminándose principalmente con las heces, en tanto 
que sólo una pequeña parte se descubre en la or.na 
eliminada en las cuarenta y ocho horas siguientes 
a la administración. Según WRIGHT y colaborado­
res '"' esta porción es del orden del 2,7 al 3,3 por 100, 
la cual es, para DAVID y BuRGNER ,c .. suficiente para 
inhibir el crecimiento de los gétmenes sensibles "in 
vitro" presentes en el tracto urinario. La novobio­
cina difunde a los líquidos pleural y ascítico, pero no 
se encuentran rastros de ella en el líquido cefalo­
rraquídeo ｮｾＮ＠

Aplicaciones clínicas.- Numerosos autores han en­
sayado este antibiótico en las infecciones habituales 
determinadas por gérmenes sensibles " in vitro" a 
la novobiocina '", tales como neumonía y bronconeu­
monía, infecciones cutáneas y urinarias. En España, 
GALLEGO ha ponderado la novobiocina como arma de 
gran eficacia en el tratamiento de la brucelosis, con 
resultados equivalentes a los logrados con la com­
binación estreptomicina-tetraciclina. 

La novobiocina es, sobre todo, interesante como 
agente antiestafilocócico: piodermitis "' y 70, fo­
rúnculos, celulitis y abscesos de las partes blandas; 
infecciones de las heridas postoperatorias "4 han si­
do tratadas con variable éxito por gran número de 
clínicos. También ha sido ensayada en las osteomie­
litis, endocarditis estafilocócicas ''" y enterocolitis 
consecutivas al empleo de antibióticos de amplio es­
pectro. Sin embargo, por sus evidentes efectos secun­
darios y la inseguridad de que el germen sea sensi­
ble o resistente al antibiótico, la novobiocina no pue­
de compararse en términos de igualdad a otros anti­
bióticos de eficacia reconocida (BREESE y colabora­
dores''). En todo caso, antes de iniciar el tratamien-

to se recomienda verificar una prueba de sensibili­
dad "in vitro" a la novobiocina, con el germen ais­
lado del enfermo, a fin de asegurar la resl?uesta tera-
péutica y deducir la dosificación aconseJable. . 

ｄｯｳｩｦｩ｣｡｣ｩ￳ｮＮ Ｍ ｔｲ｡ｴ ￡ ｮ､ｯ ｾ･＠ de un germen. sensll">le 
al antibiótico. WRIGHT estima que las dos1s de 0,5 
gramos dos veces al día son ｳｵｦ ｩ ｣ｩ･ｮｾ･ｳ＠ para ｯ｢ｴ･ｾ･ｲ＠
resultados satisfactorios "·. En la f1gura 9 se sena­
Jan Jos niveles hemáticos alcanzados con esta dosis 
y con una dosis doble. Esta úl_tima, de 1 gramo cada 
doce horas, es la más aconseJable para obtener una 
rápida respuesta. La novo_biocina se administra .e? 
forma dl' cápsulas. contemendo cada una 250 mlh­
o-ramos de novobiocina, de las que pueden tomarse 
dos cada seis horas, haciendo una dosis total de 2 
o-ramos en las veinti cuatro horas. La vía parenteral. 
intramuscular o intravenosa está justificada cuan­
do la ingestión del medicam<'nto no es posi_ble. Se 
utilizan soluciones del antibiótico en suero Rmger o 
Darrow conteniendo 100 miligramos por c. c. La in­
yección' intravenosa se practicará con ｬ･ｴｾｴｩｬｵ､＠ _(cin­
co-diez minutos ). La intramuscular oca!-l10na h gt ro 
dolor por irritación local. En los niños la dosis l'S di' 
15-45 miligramos por kilogramo de peso 

To.riódad. La casi totalidad d(' los autorl'H c¡ul' 
han ensayado la novobiocina sl'ña Jan cp t<' este a nti­
biótico determina manifestaciones alérgiras cutá­
neas, que aparecen en un 8-10 por 100 de los casos, 
consistiendo fundamentalmente en una t• rupción ma­
cupapulosa pruriginosa. acompañada en ocasiones 
de fiebre. E stas reacciones son pasajeras y ceden <·on 
la interrupción del tratamiento, pero su C\'identc 
frecuencia debe limitar el uso indiscriminado del an­
tibiótico. Las intolera ncias por ｰｲｾｲｴ･＠ del canal gas­

trointestinal, menos frecuentes, se traduc·c n sobn · to­
do por diarreas. Un posible efecto más trascendente 
de la novobiocina es su tendencia a producir leuco­
penia, complicación que tiene lugar en el 1-2 por _100 
de los enfermos tratados, y aunque no se ha v1sto 
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Fig-. 9. Conccnt•·acionPS séricas medias clt! novobiocina des­
put's de la adminis tración oral ele 0,5 y 1 gr. cada doce ho­

ras. (Según WRH;uT, WP.I.CH y Pt'T>JAM. I 

su progreso hacia una verdadera agranulocitosis, 
los clínicos deben estar alerta ante esta posibilidad, 
mediante adecuada vigilancia de la fórmula y r ecuen­
to sanguíneos (DAVID y BURGNER "' ). 

No parece que la novobiocina produzca lesiones 
tóxicas sobre el riñón o el hígado, aunque los estu­
dios experimentales en perros demostraron cambios 
degenerativos de estos parénquimas bajo la acción 
de grandes dosis del antibiótico. Se recomienda, por 
ello, que la novobiocina se emplee con precaución en 
los enfermos con insuficiencia hepática. La adminis­
tración de novobiocina produce una pigmentación 
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amarilla del suero que interfiere con la determina­
ción de la bilirrubina sérica, pudiendo ser causa de 
falsas positividades si no se toma en cuenta esta 
eventualidad. 

CrcLOSERINA (oxamicina, seromicina) 

La cicloscrina es un antibiótico débilmente ácido 
que ha sido aislado del Streptomyces orchidaceus 
por HARNEO y colaboradores :•• y, al poco tiempo, IIA­
RRIS 3

'' publicó su aislamiento e identificación a par­
tir de una cepa del Streptomyces garyphalus, bau­
tizando a la nu eva sustancia con el nombre de oxa­
micina. 

Propiedades Jísico-químicas.-La cicloserina es la 
D-4-amino-3-isoxazolidona, estructura que ha sido 
confirmada en la obtención sintética del compuesto, 
efectuada por STAMl\t:ER. En su molécula posee fun­
ciones ácidas y básicas, por lo que muestra carácter 

ｾｈＬ＠ CH CO 

CH, NH 

o 

Cicloserina. 

｡ ｮｦ ￳ｾ･ ｲｯ Ｌ＠ y su escaso peso molecular la hace fácil­
mente difusible. La cicloserina conserva me:or su 
actividad en medios alcalinos que en los ácidos, pero 
no se inactiva por la acción del jugo gástrico ni por 
la de la secreción duodenal. 

Actiridwl a!ltibactericuw. La cicloserina es un 
antibiótico de amplio espectro, activo "in vitro" con­
tra una extensa variedad de gérmenes gram-positi­
vos y gram-negativos, actividad que, sorprendente­
mente, no aparece en las infecciones experimentales 
originadas por microorganismos, que son, ''in vitro", 
cicloserin-sensibles. MuLINOS •·n ha insistido sobre el 
carácter paradójico de este antibiótico, que, ensaya­
do sobre animales de laboratorio, es completamente 
inactivo en las infecciones experimentales de éstos, 
con excepción del mono, en tanto que en el hombre 
su empleo se sigue de excelentes resultados. Y asi 
puede com¡}robarse cómo la cicloserina resulta rela­
tivamente activa "in vitro" contra el bacilo tubercu­
loso humano, carece de toda acción tuberculostática 
en la tuberculosis experimental del cobaya y del ra­
tón, y presenta una eficacia indudable en la infección 
tuberculosa humana. Estas peculiaridades biológicas 
de cicloserina no han podido ser aún explicadas, es­
peculando los a utores sobre el mecanismo de ac­
ción del antibiótico. 

La acción a ntibiótica de la cicloserina se desarro­
lla a las concentraciones de 50-250 gammas por cen­
tímetro cúbico para los gérmenes gram-positivos y 
gram-negativos, según determinaciones de WELCH y 
colaboradores 'l'·· . y de 5-10 gammas por c. c. para 
el Mycobacterium tuberculosis (bacilo humano). Las 
variedades bovina y aviar requieren concentraciones 
algo más elevadas (12,5 y 25 gammas por c. c., res­
pectivamente) . Esta acción inhibidora de la ciclose­
rina tiene lugar sobre todas las cepas sensibles o re­
sistentes a la estreptomicina, viomicina, PAS o iso­
niazida. Otras acciones destacables de este antibióti­
co son las ejercidas sobre las estreptococias, neumo­
nía, infecciones urinarias, etc., particularmente en 
asociación con otros antibióticos (penicilina, bacitra­
cina, tetraciclinas) , con lo que parece reforzarse sus 
acciones; pero, en general, la antibiosis sobre gér-

menes distintos al bacilo de Koch es inespecífica y 
menor que la que caracteriza a otros antibióticos. 

En los primeros ensayos con cicloserina no pudo 
comprobarse el desarrollo de resistencias por parte 
del germen a la cicloserina, y aunque posteriormente 
la apariencia de esta resistencia ha sido observada y 
comprol::ada, la velocidad con que se alcanza la mis­
ma ¡:arece evidentemente menor que para la estrep­
tomicina e isoniazida. 

A bsorción, distribución y eliminación.- Para de­
terminar los niveles hemáticos y urinarios de la nueva 
droga, WELCII y colaboradores 107 administraron do­
sis únicas de 250, 500, 750 y 1.000 miligramos de ci­
closerina por vía oral, ya que el antibiótico se ab­
sorbe perfectamente por el intestino. Las concen­
traciones hemáticas alcanzadas aparecen en la gráfi ­
ca tomada del autor mencionado (fig. 10). La elimi-
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F1g, 10 Xtveles hemáticos de c tclose!'ina. r Según "\VELCH y 
colaboradores.) 

nación de la ciclcserina se efectúa principalmente por 
vía renal, alcanzando el porcentaje de la dosis total 
excretada al 31 por 100 para dosis de 500 miligra­
mos. En las heces no se encuentran rastros del anti­
biótico, y su paso por la vía digestiva no altera en 
absoluto la flora intestinal. En la bilis y en los líqui­
dos pleural, peritoneal y cefalorraquídeo se encuen­
tran cantidades apreciables de cicloserina, ligeramen­
te inferiores a los niveles hemáticos. En determina­
dos casos se han detectado concentraciones pulmo­
nares de cicloserina superiores a las sanguíneas, co­
mo si el antibiótico fuese fijado o concentrado por 
el tejido pulmonar. 

Aplicaciones clínicas.- Los ensayos de EPSTEP.\ y 
colaboradores han demostrado la eficacia de la ciclo­
serina como agente tuberculostático. Su utilidad es 
evidente, sobre todo en la tuberculosis crónica resis­
tente a otros agentes antituberculosos, como la es­
treptomicina, isoniazida y P AS, cubriendo así la ne­
cesidad de un agente antimicrobiano en aquellos pa­
cientes que han dejado de responder a drogas más 
potentes (RESCIGNO 01

) . 

La cicloserina no debe ser utilizada como quimio­
terapia inicial de la tuberculosis: los casos incipien­
tes y vírgenes de tratamientos serán tributarios de 
las drogas clásicas, más activas y menos tóxicas, y 
sólo cuando se desarrollen resistencias a estos agen­
tes podrán obtenerse beneficios con el uso prudente 
de la cicloserina. EPSTEIN y colaboradores, uno de 
los autores con mayor experiencia en el empleo de la 
cicloserina, comprueban el descenso de la fiebre , la 
reducción de la tos y de la expectoración, la desapa-
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rición del bacilo en el esputo y las evidentes mejo­
rías radiológicas bajo los efectos del tratamiento ci­
closerínico. Algunos autores aconsejan el uso simul­
táneo de la estreptomicina o la isoniazida para lo­
grar una mayor eficacia terapéutica. 

Por lo que respecta al empleo de la cicloserina en 
otras infecciones. los ensayos efectuados han produ­
cido resultados más precarios. Las infecciones uri­
narias han sido uno de los carnpos donde más se ha 
probado la eficacia del antibiótico (HERROLD '" ); pe­
ro, como para otras indicaciones, su empleo queda 
reservado para los casos de resistencias bacterianas 
o sensibilidad del paciente a otros agentes antimicro­
bianos. PESTEL ;:. menciona algunas reacciones favo­
rables en enfermos leprosos tratados con cicloseri­
na, y LILLIK y colaboradores " comprueban la efica­
cia de la cicloserina en el tratamiento del herpes. Re­
sulta, en cambio, totalmente ineficaz en la linfogra­
nulomatosis venérea y en la uretritis gonocócica 
(MARMELL y PRIGOT). Algunos autores recomiendan 
la combinación de la cicloserina con otros antibióti­
cos para un mejor control de di\'er:;as infecciones. 

Dosificacióll.-La cicloserina se administra por vía 
oral a dosis de 1 gramo al día y. en casos excep<:io­
nales. de 1.5 gramos diarios, límite que no con\'iene 
sobrepasar. La dosis total diaria debe repartirse ('11 

varias lomas de 0,25 gramos, y se comenzará siem­
pre tanteando la tolerancia individual con dosis ini­
ciales pequeñas. La asociación de cicloserina y es­
treptomicina no ha representado ninguna ventaja 
terapéutica; únicamente la combinación cicloserina­
isoniazida supone algún adelanto. s i bien las diferen­
cias no son llamativas Ｈ ｗｏｌｉｾ ｓ ｋｙ＠ y colaborado­
res 1 J. El esquema de dosificación que parece ade­
cuado en tales casos es el siguiente: 250 miligramos 
de cicloserina y 150 miligramos de isoniazida c;:tda 
doce horas. Merced a esta asociación es posible redu­
cir la dosis de cicloserina y disminuir así los pfectos 
tóxicos del antibiótico. 

Toxicidad. Los síntomas y signos tóxicos obser­
vados con el empleo de la cicloserina se manifiestan 
casi exclusivamente por parte del sistema nervioso 
central, apareciendo sobre todo con las dosis elevadas 
y la prolongación de la terapéutica. En el hombre, 
las dosis diarias de 1 gramo se toleran bien, pero en 
los tratamientos prolongados conviene seguir el curso 
clínico y vigilar el examen electroencefalográfico, 
ya que los trastornos más graves suelen precederse 
de síntomas psicomotores, tales como cefalea, insom­
nio, vértigos, exaltación de reflejos y manifestacio­
nes epileptiformes. En los casos más graves apare­
cen temblores, letargia, accidentes de pelit mal (RA­
VINA y PESTEL "') y alteraciones de la personalidad, 
desarrollándose psicosis de forma depresiva o con 
síntomas de exaltación. Estos accidentes parecen es­
lar relacionados con la salud psíquica previa del in­
dividuo, por lo que deberá proscribirse su empleo en 
pacientes con enfermedades mentales o antecedentes 
epilépticos, y con la dosis diaria de la droga: Si ésta 
no excede de 0,50 gramos al día y los niveles he­
máticos del antibiótico no pasan de 25-30 gammas 
por c. c., los efectos secundarios no se presentan. En 
lodo caso, las dosis diarias de 1 gramo deberán repar­
tirse en cuatro tomas de 0,25 gramos cada una, y no 
en dos lomas de 0,50 gramos (STOREY y colaborado­
res u;) . El signo premonitor más típico de la inlo)Xi­
cación es la somnolencia o letargia, cuya aparición 
debe inducirnos a la interrupción del tratamiento. 

Al comenzar el tratamiento con cicloserina se pro­
ducen reacciones pasajeras, consistentes en cefaleas, 
astenia y elevación térmica, que pueden prolongarse 

por espacio de una o dos semanas. y se interpretan 
como una reacción de Herxheimer (SCALFI y cola­
boradores''). Por último, la cicloserina deberá em­
plearse con pr ecaución en los pacientes con insufi­
ciencia renal. por el peligro dt• rctención de la tlro!!a . 

\' 10.\IJ('l'X' \ 

La viomrcuw t'>l un anlibiotic\) lubt•rculostúf. ,co 
producido por cepas del ｾ ｴｲ･ｰｬｯｭ ｹ｣･ｳ＠ vinaceus. S. 
floridae, aclinomícetos que, simultáneamente, pro­
ducen otras sustancias antibióticas denominadas 
"vinactinas". 

Propicdadu; físico-c¡uímicas. La \Íomicina e::; una 
base fuerte, de fórmula empírica C H , Ｇｎ ｾ＠ O , y 
aún no ha sido obtenida en forma libre, pero se nai1 
cristalizado varias de sus :-;ales, como PI sulfato \' <'1 
clorhidrato. Se conocC'n a lgunos g rullOs ｱｵ￭ｭｩ｣ｯｾ＠ dl· 
su molécula. que le aproximan un poco a la est repto­
micina (HASKELL y colaboradorl'S ·). Es soluble l'll 

agua \' vrácticamentc insoluble l'll los disol\'cntcs 01-
gánicos. Los ácidos débiles no le atacan. pero la ht­
drólisis con ácidos fucrtes inaet i\'a romplt>tamC'nte 
cl antibiótico. 

Artir iclad antilmcff'ria,w. La \' iomicina es un 
agen te exclusivamC'nte acli \'O contra las cepas es­
treptomicin-sensibles y ｃＧｳｴ ｲ ｣ｰｴｯｭｩ｣ ｩｮ Ｍｲ･ｾｩｳｴ･ ｮ ｴ･ｳ＠ dt'i 
bacilo de Koch. Su espectro PS, por tanto. muy limi­
tado y específico, siendo totalml·niC' ineficaz frcnt1• a 
los gérmenes no acidorresistc·nles. Por tanto. el in­
terés de est e a ntibi óti<"o se c·cnt1·a en la acción inhi­
bidora ejercida sobrc el bacilr. tub(•rculosr.. demos­
trada en la capacidad del antibiótico para protcP.t't' 
al ratón de las infeccione.' t·x1 o imr·n: ;¡IL 1 01 el 1 

cilo de Koch. En ocasiones, la viomicina presenta 
resistencia cruzada con la estreptomicina, neomici­
na y polimixinas. 

Absorción , distribuciól! y clil. li,wcióii .- La viomi­
cina no se absorbe por vía digestiva. Administr •• da 
por vía intramuscular, la mayor concentración sé-­
rica se obtiene entre la media hora y las dos horas 
después de la inyección, alcanzando valores entre 82 
y 125 gammas por c. c. (WERNER y colaboradores '"' J, 
persistiendo niveles útiles por espacio de seis-ocho 
horas. A las veinticuatro horas de la inyección no s e 
encuentran en el suero niveles detectables del antibió­
tico. Un 10 por 100 de la dosis inyectada puede r ecu­
perarse en el líquido cefalorraquídeo, líquido ascí­
tico y exudado pleural. 

La excreción urinaria comienza a la hora y alcan­
za su acmé entre las dos y cnalro horas, recuperán­
dose en la misma hasta el 65 por ] 00 del antibiótico 
inyectado dentro de las veinticuatro horas siguientes 
a su administración parenleral. 

De los estudios de WERNEn y otros (figs. 11 y 12) 
sobre absorción y eliminación , se deduce que la vio­
micina se comporta de manera muy semejante a la 
estreptomicina en su paso a través del organismo y 
que con dosis de 2-3 gramos dos veces por semana se 
obtienen n iveles hemáticos muy superiores a los ne­
cesarios para inhibir " in vitro" las cepas del ba<:ilo 
de Koch aislado de enfermos con procesos t uberc"lo­
sos activos. 

Aplicaciones clínicas. Con las dosis mencionadas. 
TuCKER '"" ensayó el nuevo antibiótico sobre enfet·­
mos que habían sufrido previamente otros trata­
mientos, y aunque los resultados parecieron en prin­
cipio muy brillanl(>s, ｚａｐａｔｾＺｒｯ＠ 11

' y otros 1 obtuvie­
ron escasas respuestas, concluyendo que su eficacia 
es siempre inferior a la de la estreptomicina o ｩｾｯＭ Ｎ＠



1 

'l'oMO LXJ>.. 
Ｚ｜Ｇ ｉＧ ｾｉｅｉｗ＠ (1 LOS ANTIBIOTICOE DE INDICACIONES LIMITADAS :!89 

niazida. Debido además a la evidente toxicidad de la 
viomicina, el empleo de este agente queda relegado 
a aquellos casos de francas resistencias a las dro­
gas antituberculosas clásicas, cuya eficacia está va 
avalada por la experiencia de muchos años como ·la 
estreptomicina, P AS e isoniazida. :B;n tale; casos. y 
siempre que se use la viomicina, se procurará aso­
ciarla a otros tratamientos, particularmente con 
PAS. No es rara la aparición de resis tencias tlel ger­
men a la viomicina durante el empleo de este anti­
biótico, motivando con ello la aparición de recaídas 
C'n el curso del tratamiento. 

y, 1 4 

F1g. 11 . Cor.nnt ntCioiH'S o;érí<'ltS de t r es enfermos que t o­
IIHll'on vío mí<·í nn a do!!iS d<' 50 m g. ){g. <1<' PE'SO. !Segú n 

｜｜ ＧｴＺｮＭＮＺｴｾｬｬＮ＠ ａ ｉｈｾ ｉ ｈ＠ y D t'IlOIS . I 

Toxicidad. La toxicidad de la viomicina es, cier­
tamente, no despreciable. Los efectos secundarios 
aparecen aproximadamente en la tercera parte de !os 
casos tratados y consisten fundamentalmente en 
tres órdenes de fenómenos (HOBBY y colaborado­
res 3!' y WERNER y colaboradores 1 

'
0

) : 

l. Alteraciones ?'enaZes.- Albuminuria marcada, 
disminución de la función renal. 

2. Trastornos electrolíticos. - Hipocalcemia y te­
tania, con náuseas, vómitos, fiebre y anemia. 

3. Tmstornos del VIII par.- Hipoacusia, vértigos. 
Estas acciones t óxicas pueden evitarse si el anti­

biótico no se administra a diario, sino tan si,lo dos 
veces por semana. El resto de los días puede llenarse 
con otras terapéuticas. La tolerancia local del anti­
biótico parece mejorarse con la adición de procaína 
al antibiótico y, sobre todo, con el empleo del panto­
tenalo de viomicina, en Jugar del sulfato, que, sin los 
efectos secundarios de la procaína, disminuye ade­
más los daños sobre el riñón (NAEGELI y colabora­
dores 7 1

). 

FUMAGILLINA (amebacilina) 

La fumagillina, aislada del Aspergillus fumigalus 
por HANSON y EBLE ｾ Ｑ＠ y 2 \ McCOWEN y colaborado­
res r..:, es un antibiótico caracterizado, pese a su au­
sencia de poder bacteriostálico sobre otros gérmenes, 
por inhibir, a muy bajas concentraciones, los culti­
vos de Entamoeba histolytica, mostrando asimismo 
un indudable poder amebicida en el animal de expe­
rimentación. 

PropiedadC-3 físico-químicas. La fumagillina es 
una sustancia cristalina, amarillo claro, que tiene el 
carácter de un ácido dibásico. Los estudios químicos 

sugieren que la fumagillina es el monoéster del ácido 
deca-tetradioico y de un alcohol de cadena larga, ade­
lantándose para el antibiótico la siguiente fórmula 
completa: 

C,, H.., O.J OOC - (CH = CH). - COOH 

Actividad antibactel'iana.-La fumagillina posee 
escasa actividad antibacteriana y antifúngica, y ca­
rece de acción contra los virus. La acción amebicida 
de este ant ibiótico se efectúa a concentraciones de 
0,1-0,2 gammas por c. c., tanto sobre las formas ve­
geta tivas como sobre los quistes, y de ello se deduce 
que su actividad "in vitro" es superior a la de ｴｯ､ｯｾ＠
los agentes ensayados frente a la Entamoeba hysto­
lytica (HRENOFF y NAKAMURA 1

") . Estos autores han 
obtenido resultados muy satisfactorios con la fu­
magillina en el tratamiento de la amebiasis experi­
mental del mono. McHARDY -7 publica hasta un 9o 
por 100 de curaciones, y en España, DE LA PORTILLA ]t. 

encomia la eficacia de este antibiótico, insistiendo 
en su acción sobre Jos portadores sanos, todos los 
cuales quedan libres de quistes después del trata­
miento con fumagillina. Por su parte, KILLOUGH y 
MAGILL 4 ', comparando las acciones de la fumagillina 
y de la oxitetraciclina en la amebiasis, concluyen que 
ambos antibióticos son equiparables en el tratamien­
to de esta enfermedad. si bien ninguna de estas nos 
drogas ha resuelto totalmente el problema de las 
recidivas y se muestran ineficaces en el absceso ame­
biano. Los resultados más sobresalientes se obtie­
nen combinando la fumagillina con otros agentes an­
tiamebianos: eritromicina, tetraciclina, etc. (SHA­
FEI '') . La fumagillina no es aconsejable para el t<SG 

terapéutico rutinario de la amebiasis, quedando más 
bien reservada para los casos de amebiasis intestinal 
crónica resistente a otros agentes amebicidas. 

r-; ..-
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Fig. 1:.! - Excreción urinaria en tanto por ciento de la dosus 
administrada a cinco individuos de viomi<'lna !por término 

merliol. (Según 'VERNEil , AllAMS y Drso1s. 1 

Dosificación y to:dcidad.-La dosis óptima de fu­
magillina es de 50 miligramos al día durante diez­
doce días. Las dosis mayores originan síntomas se­
cundarios, mientras que las menores son causa de 
recidivas. Los efectos tóxicos consisten en mareos, 
anorexia, diarrea y una dermitis exfoliativa benig­
na que se desarrolla aproximadamente en la cuarta 
parte de los enfermos. Todos estos síntomas suelen 
ceder con la interrupción del tratamiento. 
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Sulfacetamida sódica en la !->ehorrea ｣｡ｰｩｴｩｾ＠ y der­
matitis ¡,eborreica. GouLn (M. Ann. Distr. Colum­
bia. 26, 529, 1957) ha utilizado el tratamiento tópico 
con una solución de sulfacetamida sódica al 10 
por 100 en el tratamiPnto ele 201 enfermos con sebo­
rrea capitis, 7-1 con dermitis seborreica , 59 con am­
bos procesos, 167 con infecciones bacterianas de la 
piel. 15 enfermos con seborrea, pioderma y derma­
tosis, 3 con psoriasis y 1 con ｩｮｴ･ｲｴｲｩｾｯＮ＠ En estos 520 
enfermos la stdfacetamida s:'dica demostró ser alta­
mente eficaz, siendo sobresaliente su acción antipru­
riginosa. No se produjeron reacciones de sensibili­
dad, y sólo en 3 enfermos se produjo irritación. La 
enfermedad recidivó después de la terapéutica en el 
10 por 100 de los enfermos. Como consecuencia de 
su experiencia, el a utor aconsC'ja el tratamiento con 
sulfacetamida sódica al 10 rnr 100 en los enfermos 
con seborrea capitis, dermatitis seborreica e infeccio­
nes bacterianas de la piel. 

Gelatina t>n la., ｵ￱ｾＮｳ＠ quebradizas. RosENBERG y 
colaboradores (A. M. A. Arch. Dermat .. 76, 330, 1957) 
han tratado 50 enfermos con uñas quebradizas me­
diante la ingestión de í gramos diarios de gelatina. 
En 43 de los 50 enfermos que tomaron la gelatina 
durante tres meses se vió evidente mejoría en la es­
tructura de sus uñas. ｆｾｮ＠ 8 enfermos con f ragilidad 
de repetición se observó una buena respuesta. Tam­
bién la gelatina mejoró las uñas psoriáticas en 5 de 
J 2 enfermos. En cambio. la gelatina no fué de va­
lor apreciable en la onicomicosis y otros procesos pa­
tológicos de las uñas. 

Presida! en E>l tratamiento dE> la hiJ>t-rtensión.-El 
presida! o pentacynium bis-metilsulfato es un blo­
queante ganglionar perteneciente a un grupo en el 
que se ve una disociación aparente entr e la actividad 
hipotensora y la capacidad para producir alteracio-

ne oculares y trastornos gastrointestinales. McKEN­
DRICH y JONES (Lancet. 1. 341, 1958) han adminis­
trado esta droga parenteralmente o por vía oral a 30 
hipertensos durante períodos superiores a dieciocho 
meses. En 24 de estos 34 enfermos se obtuvo un con­
trol adecuado de la presión arterial. Han visto tam­
bién que la administración de 0,25 miligramos de 
reserpina al día lmmentó el efecto hipotensor en 10-
20 mm. Hg. Los efectos colaterales son similares a 
los de otros bloqueantes ganglionares, pero se produ­
ce un estreñimiento mucho menos intenso. 

.-\CTH y este roides suprarrenales en la meningitis 
neumocócica.- El fracaso que acompaña numerosas 
veces al tratamiento con antibióticos de la menin­
gitis neumocócica en adultos ha movido a RIBBLE y 
BRAUDE (Am. J. JIJed., 24, 68, 1958) a tratar simul­
táneamente estos enfermos con ACTH o esteroides 
suprarrenales y penicilina. De los 12 casos tratados 
sólo hubo una muerte. Consideran que la ACTH y los 
corticoesteroides suprimen la inflamación y la hi­
persensibilidad a los n eumococos. No han apreciado 
efectos adversos por la administración de ACTH. 

Tratamiento de la tirotoxicosis e hipertiroidismo 
con perclorato potásico y reserpina. - TRUTSCHEL 
(JI.!ünch. M ed. Wschr., 99, 1.337, 1957) refiere los re­
sultados favorables obtenidos con anthyrin (una com­
binación por cápsula de 200 miligramos de perclo­
rato potásico y 250 micro gramos de reserpina) en 60 
enfermos con hipertiroidismo de diversos g rados de 
intensidad. El compuesto tiene un efecto sedante ge­
neral y central. y r educe los procesos metabólicos. 
Las observaciones durante un período de dieciocho 
meses han demostrado que este compuesto carece de 
los efectos alergotóxicos que tan frecuentemente se 
presentan con los derivados de la tiourea. 
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