378 REVISTA CLINICA ESPANOLA

30 junio 1958

REVISIONES TERAPEUTICAS

LOS ANTIBIOTICOS DE INDICACIONES
LIMITADAS

P. SANcHEZ CREUS

Madrid

La noticia sobre el descubrimiento de un nuevo
antibiético ha llegado a ser ya un hecho cotidiano. Pe-
ro la gran mayoria de estos nuevos agentes presen-
tan, unas veces, una actividad antibacteriana esca-
sa en relacion con la de sus predecesores clasicos:
otras, suscitan rapidamente el desarrollo de resis-
tencias por parte del germen, y algunos, en fin. mues-
tran una toxicidad manifiesta que reduce su valor
terapéutico, por lo cual, gran parte de estos antibio-
ticos de reciente desecubrimiento no han pasado del
terreno quimico o experimental,

Algunos de ellos, sin embargo, pueden ser desta-
cados a una situacién de recursos de segunda fila,
desde la cual, sus aplicaciones quedan restringidas
a casos mas bien excepcionales, tales como sensibi-
lidad del paciente o resistencia de los gérmenes a
otras drogas o antibidticos que, por su eficacia com-
probada, gozan justamente de una situacion privi-
legiada a la hora de efectuar una eleccion. Pero cuan-
do la utilidad de estos agentes de primera linea se
vea mermada por el desarrollo de una resistencia
bacteriana o por la aparicién de fenémenos de into-
lerancia alérgica al farmaco en cuestién, estos an-
tibioticos de segunda eleccion cobraran todo el valor
de un remedio que permite seguir luchando activa-
mente contra la infeccion.

PENICILINA V

La penicilina V es una nueva forma de penicilina
producida por el Penicillium Chrysogenum Q-176 y
descubierta por BEHRENS * en 1948, aunque no se hizo
uso clinico de ella hasta 1953, cuando se conocieron
sus propiedades en las soluciones #cidas. Quimica-
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 cardcter Acido, y su mayor interés de-
riva de su estabilidad en las soluciones acidas, sien-
do cinco veces més resistente a la inactivacién 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 cepas de Stafilococcus aureus mostraron que la

penicilina V es algo mas activa que la penicilina G:
pero a los efectos practicos puede concluirse que los
espectros de accion de ambas penicilinas son idén-
ticos. Las diferencias halladas por WRIGHT y cola-
boradores relativas al comportamiento de ambos
tipos de penicilina frente a diversas cepas de estafi-
lococos no son de suficiente magnitud para atribuir
a la penicilina V mayor eficacia terapéutica que a
la penicilina G, ni para plantear 1a necesidad de eje-
cutar un test de sensibilidad “in vitro” que permitie-
ra la eleccion de uno de los dos tipos de penicilina.
Respecto a su accion bactericida en presencia de sue-
ro humano, SPITZY ha sefalado que la uncién con el
suero es més intensa con la penicilina V que con la
penicilina G, habiendo fijado ANDERSON ? la cuantia
de esta union en las cifras de 61 por 100 y 55 por 100,
respectivamente.

Absorcion, distribucion y eliminacion.— Desde que
se observg la inactivaciéon por el jugo gastrico de la
penicilina G, numerosos autores trataron de hallar
una forma de penicilina que fuese activa por via
oral. Ni la benzatina-penicilina ni diversas sales de
la penicilina G se mostraron aptas para su empleo
por via oral, observindose irregularidades en su ab-
sorcion y marcadas variaciones individuales en los
niveles hematicos alcanzados. Algunas propiedades
de la penicilina V, como su gran estabilidad, incluso
a pH inferior a 3, su eseasa solubilidad en medio
acido y su fécil conversién en una sal alealina hidro-
solukle, facilmente absorbible en un pH neutro o al-
calino (CoLQunuouN '), sugirieron que, administra-
da por via oral, seria superior a otros tipos de pe-
nicilina,

En efecto, GIOovANNINI ** vi6 que la penicilina V no
se destruye en el estémago, y que en el medio duo-
denal se transforma en una sal hidrosoluble, apta
para su absorcion. Sin embargo, el intestino es un
medio desfavorable para la penicilina, sobre todo los
segmentos bajos, en los que el antibiético ha de po-
nerse en contacto con especies bacterianas produc-
toras de penicilinasa. En los tramos superiores del
intestino, en cambio, la absorcién es sompleta y se
efectiia rapidamente,

JONEs y FINLAND *, a través de la determinacién
de la actividad antiestafilocicica y antiestreptoco-
cica del plasma, observaron que los niveles hemé-
ticos de penicilina subsiguientes a la administracién
oral de una tableta de 200.000 U, de penicilina V eran
mayores y mas duraderos que los obtenidos eon una
dosis igual de bencilpenicilina, y WRIGHT y colabo-
radores '* 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 administran des-
pues del desayuno, pues las cifras de penicilina V en
el suero son més elevadas después de una toma de
alimento que cuando se ingieren iguales dosis en
ayunas, llegandose a la conclusion de que la ingestion
de alimento no interfiere en absoluto la absorcién de
la penicilina V (fig. 2).

Una hora después de la ingestion del antibiético,
las concentraciones heméticas alcanzan su acmé, bien
alrededor de 0,6 1. por ¢. c. después de una dosis
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de 200.000 U. (WricHT y colaboradores !
1,1 U. por c. c. después de una dosis de 400.000 U,
(LINDEN y colaboradores ™). La forma de'la curva
que expresa los niveles de penicilina sérica es muy
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cién y en cantidades de 400.000 U. por dosis, que pro-
porcionan concentraciones séricas mas eficaces que
las dosis de 200.000 U. (MarTiN y colaboradores ™)

Este mismo autor ** y también WHITE y colaborado-
11" han ensayado el probenemid en administra-
cion simultinea con el antibiético, logrando con ello
niveles hematicos més altos y duraderos.

En cuanto a la difusion de la penicilina V en el
organismo, MARTIN y colaboradores * han visto que
el paso del antibiético desde la sangre a los tejidos no
es uniforme, Cantidades relacionadas con los niveles
sanguineos han sido halladas en los liguidos aseitico
y pleural, pero el antibiotico no pasa al liquido cefa-
lorraquideo si las meninges estin sanas. La peni-
cilina V es concentrada en el higado y excretada con
la bilis en forma biologicamente activa, Spirzy
afirma que la penicilina es, en parte, inactivada por el
higado bajo la accién de un fermento que se desarro-
lla en este 6rgano ante la presencia de la penicilina.
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Fig. 1.—Concentraciones medias de penicilina G y de peni
cilina V después de una sola dosis oral de 200.000 unidades
(Tomado de WRIGHT v cols.)

semejante a la obienida con igual dosis de penici-
lina G en inyeccion intramuscular, conforme se ad-
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Fig, 2.—Niveles hemiiticos después de la administracion oral
de 60 mg. de penicilina V en avunas y después de una comi-
ta, (Tomado de SpiTzy

La persistencia hematica de la penicilina V admi-
nistrada oralmente no es inferior a cuatro horas, pla-
zo dificilmente aleanzable con la penicilina G por
esta misma via, aunque esté “pufferada” y se ad-
ministre en ayunas. A las seis horas de la adminis-
tracién de una sola dosis, aun se encuentran en el
suero niveles detectables de penicilina V., La repe-
ticion de las dosis de penicilina V permite mante-
ner niveles hematieos con efectos terapéuticos uti-
les, siendo cuatro horas el intervalo 6ptimo entre dos
dosis consecutivas. Por ello, todos los autores reco-
miendan que las tomas se repitan con esta separa-
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Comparacion de los nivelez hemsticos obitenidos
distintas formas de penicilina

.a excrecion urinaria de la penicilina V es un dato
de gran valor para enjuiciar su absorcién. WRIGHT
y colaboradores han observado que los porcentajes
de eliminacion urinaria de la penicilina V son dobles
que los de la penicilina G, administradas ambas por
via oral: el 25 por 100 y el 12 por 100, respectiva-
mente (fig. 4). En cambio, cuando se trata de peni-
cilina G en inyeccion intramuscular, la eliminacion
alecanza al 60 por 100 en el mismo periodo 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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Fig. 4. —Eliminacion urinaria de penicilina G y V después
de una sola dosis oral de 200.000 unidades. (Segtin WaIGHT ¥

colaboradores. )
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Aplicaciones clinicas.—Recogiendo numerosisimos
autores los resultados terapéuticos obtenidos con el
empleo de la penicilina V por via oral, concluyen que
la mayoria 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-
drian tratarse con la misma eficacia, con penicili-
na V por via oral '"". DIDING y FRISK " 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 concentracion an
tibiotica suficiente para combatir la mayoria de las
infecciones por gérmenes penicilin-sensibles. En
cuanto a la observacion experimental ya citada, de
que ciertas cepas de estafilococos parecen mas sen-
sibles “in vitro” a la penicilina V que a la penicili-
na G no puede trasladarse, sin mas, a la practica.
Hasta la fecha no existen observaciones que conce-
dan mayores ventajas al empleo de la penicilina V
en el tratamiento de infecciones estafilocdcicas que
se muestran previamente resistentes a la penicili-
na G. Es mas, en muchos casos se ha comprobado
la existencia de una resistencia cruzada de las dos
penicilinas frente a determinadas cepas del M. pvo-
genes aureus. En tales casos, es preferible recurrir
a otros antibidticos de probada eficacia antiestafi-
loedcica (tetraciclinas).

Muchos autores , °' y ** han tratado con éxito in-
fecciones estreptococicas graves, particularmente en-
docarditis bacterianas, con penicilina V, pero utili-
zando fuertes dosis, hasta de 12 millones de U. al
dia, con las que se obtienen concentraciones humora-
les de 4-10 U. por e. c.; pero en estas infecciones se-
veras no hay que dudar en la supremacia de la pe-
nicilina parenteral para mantener elevadas penicili-
nemias, Para conseguir fuertes concentraciones he-
méticas del antibiético utilizando la via oral, es pre-
ciso recurrir a estas dosis masivas del orden de 12
millones de U. diarias, las cuales, ademas de poco
econémicas, no estan totalmente desprovistas de pe-
ligros para el tracto gastrointestinal.

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

1. Dosis de 200.000 U. cada cuatro horas euando
se trata de infecciones leves por gérmenes sensi-
bles a la droga.

?. Dosis de 400.000 U. cada cuatro horas, las

mas recomendables para combatir las infecciones de
mediana severidad.
3 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, ete.

Como puede verse, la via oral supone un mayor
gasto de antibiético que cuando se emplea la via
parenteral. En general, el empleo de la penicilina V
o;al requiere mayor generosidad en su dosificacion.
Si no se hace asi, se corre el riesgo de la ineficacia
de la medicacién, como les ocurri6 a MARMELL y
PriGoT °° en el tratamiento de la gonococia. Estos
autores necesitaron dosis mas elevadas de penici-
lina V que de penicilina G parenteral para tratar
con éxito dicha infeceion.

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 dosificacién, A fa-
vor de la penicilina V estd, en cambio, la comodidad
de su empleo, que facilita ¢l tratamiento y simpli-
fica el trabajo en los medios hospitalarios. Al mis-
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mo tiempo, los enfermos sufren menos, con la ven-
taja de evitar la excitacion que en los nifios y vie-
Jjos ocasiona la aplicacion parenteral (LamMB y Mc-
LEAN 47).

Toxicidad.—La penicilina V se tolera bien por la
via oral, pero a semejanza de otros antibioticos ad-
ministrados por esta via, puede originar diarrea en un
5 por 100 de los casos, revelando una irritaciéon gas-
trointestinal producida por el antibiotico, BICKEL © ha
aislado la C. Albicans en las heces de un 5 por 100
de enfermos sometidos a esta terapéutica. Sin em-
bargo, en comparacion con la penicilina G, las reac-
ciones secundarias son menos intensas y frecuentes,
GLASMAN y colaboradores, estudiando experimental-
mente la toxicidad de ambos tipos de penicilina, llega
a la conclusion de que la penicilina V es unas 8-10 ve-
ces menos toxica que la penicilina (G en administracion
intravenosa.

También la fenoximetilpenicilina puede dar lugar
a sintomas de sensibilidad, que varian desde un eri-
tema benigno hasta una franca enfermedad del suero:
pero estos accidentes de intolerancia alérgica que en
determinadas personas (practicantes, enfermeras)
puede provoear el continuado manejo de antibidticos,
son muchisimos menos frecuentes que con la peni-
cilina-procaina, responsable de la mayoria de los
fenomenos de este tipo. La frecuencia de estas reac-
ciones de intolerancia 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 dado nunea lu-
gar a los temibles shocks anafilicticos graves y has-
ta mortales que cualquier tipo de penicilina parente-
ral puede originar (LOPEZ BoreTr). Con todo, la peni-
cilina V se usara con precaucion en enfermos con
asma bronquial alérgico o en pacientes que mostra-
ron anteriormente sensibilidad a la penicilina. Los
enfermos con sensibilidad a la penicilina G no su-
fren necesariamente sensibilidad cruzada con la pe-
nicilina V, pero en tales casos se procedera con pre-
caucion.

AcTiNOMICINA C (Sanamicina)

La actinomicina fué aislada por Waksman y Woo-
DRUFF del Etreptomyces antibioticus en el ano 1940,
pero la gran toxicidad de este producto determino
que se abandonasen las investigaciones, hasta que
en 1949, y a partir del Streptomyces chrysomallus
se obtuvo la actinomicina C, antibidtico que mostro
una interesante actividad antitumoral.

Se conocen numerosas variedades de actinomici-
nas, pero todas ellas poseen propiedades muy simila-
res, y a la que ofrece mayor interés practico, por su
menor toxicidad, es la actinomicina C. Esta sustan-
cia, soluble en alcohol, tiene un peso molecular de
1.200 y una férmula empirica C,. Hy, O,. N,,. Su es-
tructura exacta no se conoce, pero se trata verosi-
milmente de un cromoproteido formado por la unién
de un grupo croméforo y un péptido de composicion
variable. La estructura del primero es la siguiente:
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Propiedades antibacterianas vy actividad 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 accién sobre los gram-negativos y
nula frente a los hongos, pero su mayor utilidad de-
riva del poder citostatico que ejerce esta sustancia
sobre los tejidos linfaticos que presentan carioquine-
sis anormales: de ahi su empleo en el linfogranu-
loma, asi como en las leucemias y otros tumores ma-
lignos.

No esta aclarado su mecanismo de accion, pero los
estudios experimentales han demostrado la accion ci-
tolitica y antimitotica que la actinomicina C produce
sobre los tejidos linfaticos, determinando una atro-
fia pronunciada del bazo y una disminucién del ta-
mano de los ganglios linfaticos. HackmanNN ha ob-
servado que esta sustancia inhibe considerablemente
el crecimiento de los tumores experimentales.

Aplicaciones clinicas,—Los primeros ensayos cli-
nicos fueron realizados por SCHULTE en la enferme-
dad de Hodgkin, consiguiendo una mejoria del es-
tado general y una disminucion del volumen del bazo
y de las adenopatias. Alentados por estos resulta-
dos, muchos autores !, '7, " y % ytilizaron la actino-
micina C en el tratamiento de la linfogranulomato-
sis, neoplasias reticulares, tumores epiteliales malig-
nos y hemopatias, publicindose algunos éxitos que
hicieron concehir esperanzas en la eficacia de la
nueva medicacion. Particularmente en la enferme-
dad de Hodgkin, se obtuvieron remisiones, si bien
transitorias, andlogas a las que se consiguen con Jas
mostazas nitrogenadas o con la radioterapia. Pero
poco después TaAPIE * obtuvo un fracaso casi com-
pleto de esta medicacion sobre siete neoplasias ma-
lignas, y lo mismo le ocurrié a OLMER ** al ensayar
el antibiético en algunas hemopatias. Por su parte,
GILBERT y THOMMEN ** estiman ineficaz a la nueva
droga en el tratamiento de las neoplasias del siste-
ma reticuloendotelial, indicacién que habia sido, por
entonces, la primordial.

Por tanto, puede resumirse gue los resultados de
la actinomicina C en el tratamiento de las neoplasias
reticulares son inconstantes y variables. Los casos
mas favorecidos por la medicacion son los de linfo-
sranulomatosis, menos los de linfosarcomatosis, ¥
menos ann los de reticulosarcomatosis. En lo que
concierne a otros tumores malignos (carcinoma, sar-
coma, ete.), la actinomicina C tiene poca o ninguna
accién sobre la evolucién de los mismos, Hasta Ia
fecha, el inico valor concedido a esta medicacion es
el de permitir aumentar los intervalos de los ciclos te-
rapéuticos con otros remedios mas eficaces, como
son la radioterapia o las mostazas nitrogenadas. Ade-
mas, la actinomicina C asociada a la rontgenterapia
permite una disminucion de la dosis a irradiar.

Basandose en las propiedades linfotropas de la
actinomicina C, Businco * ha estudiado las relacio-
nes de este antibidtico con la anafilaxia y la alergia.
L.a actinomicina C tendria una accion favorable en
alergia humana a través de la lesion del tejido lin-
foide y la consiguiente disminucion de las gamma-
globulinas y, por tanto, de los anticuerpos. Asi se
explicarian las mejorias obtenidas en casos de asma
bronquial, bronquitis asmatiforme y urticaria trata-
dos con dosis bajas (40-150 gammas diarias) de ac-
tinomicina C.

Dosificacion.—Las dosis iniciales recomendables
son del orden de 200 gammas diarias, que podran ele-
varse progresivamente a 400-600 gammas si no sur-
gen fenomenos de intolerancia. Se recomienda no
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sobrepasar la dosis total de 8-10.000 gammas, y al
comenzar el tratamiento se tanteara la tolerancia al
antibiotico. Croizar y LAcosTE sefialan las siguien-
tes dosis diarias: Hombres, 400 gammas; mujeres.
300 gammas, y nifos, 200 gammas.

Toricidad.—Las acciones toxicas de la actinomi-
cina C, moderadas cuando no se sobrepasan las do-
sis de 400 gammas diarias, se manifiestan funda-
mentalmente en las mucosas digestivas, sobre todo
si se inyecta a dosis progresivamente crecientes. La
estomatitis es, seguramente, la reaccién mas fre-
cuente (27 por 100 de los casos), acompainada, a ve-
ces, de glositis, cuya intensidad puede obligar, en
ocasiones, a suspender el tratamiento. El estado de
irritacion general del tracto gastrointestinal se evi-
dencia también por faringitis y esofagitis, que pue-
den determinar disfagia y ardor esofégico, y por
gastritis, que ocasiona anorexia, vomitos 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 si disminuye la intensidad
de estas reacciones toxicas.

La ausencia de acciones secundarias de la actino-
micina sobre la médula 6sea y, en particular sobre
la serie blanca, fué considerada como una de las ven-
tajas de este antibi6tico. HEILMEYER, insistiendo so-
bre este hecho, no dudé en tratar con actinomicina
algunas formas de anemia hemolitica o de aplasia
medular sin observar la menor lesion téxica sobre
la médula. La tinica nota discordante a este respecto
han sido los dos casos de agranulocitosis fatal ob-
servados por JANBON y colaboradores **, lo que obli-
ga a vigilar el cuadro hemético en los enfermos so-
metidos a esta medicacion.

ESPIRAMICINA

Del Streptomyces ambofaciens, Mme. PINNERT-SIN-
pico y colaboradores ** aislaron la espiramieina, un
antibiético cuyas propiedades fisicas, quimicas y an-
tibacterianas le aproximan al grupo carbomicina-
eritromicina.

Propiedades fisico-quimicas.—La espiramicina es
una base amorfa, poco soluble en agua, de sabor
amargo, con poder higroscopico, que se mantiene es-
table entre pH 4 y pH 8, descomponiéndose rapida-
mente por fuera de estos limites. En forma de sulfato
es muy soluble en agua, y en esta forma se ha utili-
zado en terapéutica. Se desconoce su composicion
quimica exacta.

Actividad antibacteriana.—Su espectro antibiotico
se parece al de la eritromicina y carbomicina, siendo
los gérmenes mas sensibles los cocos gram-positi-
vos, el grupo Corynebacterium y algunos bacilos y
rickettsias (Giroup ). Los estafilococos, estreptoco-
cos y neumococos son inhibidos “in vitro™ por esca-
sas concentraciones del antibiético. CHABBERT ob-
servo que los estreptococos del grupo D son casi tan
sensibles a la espiramicina como los del grupo A,
punto éste de semejanza con la eritromicina y de dis-
tincién con la penicilina. Pero, en general, los gér-
menes gram-positivos son de 4 a 20 veces menos sen-
gibles a la espiramicina que a la penicilina y eritro-
micina, por lo cual estos antibiéticos conservan su
supremacia sobre la espiramicina. El empleo de este
antibiotico quedaria reservado para los casos de re-
sistencias bacterianas a otros antibitticos mas efi-
caces, conservando todavia su sensibilidad frente a
la espiramicida, y a cuyo propésito fueron esperan-
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zadoras las experiencias de Hupson y colaborado-
res ¥, en las cuales la espiramicina se mostro bacte-
ricida frente a 81 de 84 cepas de estafilococos resis-
tentes a la penicilina, y en 11 de 13 cepas resisten-
tes a la eritromicina; pero este problema requiecre
mas investigaciones, yva que la existencia de una re-
sistencia eruzada entre la espiramicina y los restan-
tes antibioticos del grupo eritromicina mo son alen-
tadores.

Absorcion y distribucion.—El comportamiento de
la espiramicina y su destino en el organismo tratado
son cuestiones atin no bien estudiadas. Se sabe que se
absorbe bien por via oral, y en dosis de 1 gramo cada
seis horas determina concentraciones séricas utiles
terapéuticamente.

Aplicaciones clinicas.—Los ensayos clinicos efec-
tuados con este antibiotico se refieren al tratamien-
to de las infecciones por cocos gram-positivos, como
anginas, rinofaringitis, etc., con resultados similares
o mas modestos en comparacion con los antibioticos
clasicos (DARBON y CROSNIER **). También es escaso
su valor en la profilaxis de las complicaciones infec-
ciosas de diversas virosis: gripe, sarampion, polio-
mielitis. Algunos casos de escarlatina han sido tra-
tados con éxito mediante la espiramicina, siendo anni
superponible su eficacia a la de la eritromicina
MARTIN y colaboradores ) y a la de la penicilina
(HaigHT ). También se ha ensavado satisfactoriamen-
te en el tratamiento de las uretritis no gonoedeicas
(WiLLcox ).

El neumococo es el germen que ha mostrado ma-
yor sensibilidad a la espiramicina, y muchos auto-
res *® han tratado con éxito diversos casos de neu-
monia neumoccécica; pero, naturalmente, la espira-
micina no ha desplazado el uso de otros antibioticos
ni de las sulfonamidas en el tratamiento de la neu-
monia bacteriana. Por otro lado, dada la menor sen-
sibilidad de los gérmenes gram-positivos en general
a la espiramicina, se requieren mayores cantidades
del nuevo antibidtico para producir niveles eficaces.
Por excepcion, la espiramicina puede ser un arma de
valor en las infecciones que muestran resistencia a
los antibi6ticos clasicos, conservando su sensibili-
dad al nuevo antibiético.

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.

Dosificacion y toricidad.—La dosis 6ptima parece
ser la de 50 miligramos por kilogramo de peso, es de-
cir, unos 3 gramos al dia. Las dosis de 2 gramos son
también eficaces, aunque menos rapidas y radica-
les, El tratamiento puede prolongarse por tiempo ili-
mitado: algunos enfermos han recibido un centenar
de gramos sin observarse complicaciones. La tole-
rancia del antibiético es casi perfecta: mucho mejor,
desde luego, que la de otros antibidticos adminis-
trador por via oral. Sélo excepcionalmente se ve al-
gln caso de intolerancia gastrica con nAuseas, vo-
mitos, anorexia y diarrea.

CArRBOMICINA (Magnamicina)

Este antibidtico fué obtenido por TaNNER y cola-
boradores "¢, en 1952, de los cultivos del Streptomy-
ces halstedii, y sus propiedades quimicas y antibac-
terianas son muy similares a las de la eritromicina.
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Propiedades fistco-quimicas, L.a earbomicina se
presenta como una sustancia cristalina, de color
hlanco, con un peso molecular cercano a 860, un pH
6ptimo de 5 a T y una formula empirica aproximads
C,; 41 Hipe N Oy Su hidrolisis alcalina origina
una molécula de Acido acético, otra de acido isovale-
riinico v otra de dietilamina por cada molécula de
antibiético. La carbomicina es facilmente soluble en
los medios orgénicos, pero es practicamente insoln
ble en los hidrocarburos y en el agua. Una unidad
internacional de carbomicina equivale a 1 gamma
del producto, es decir, que 1,000 7. componen 1 mi-
ligramo del antibidtico.

Las cepas del estreptomiceto que producen la car-
bomicina, sintetizan en menor cantidad un compo-
nente B de este antibiotico, cuyo espectro de ac-
cion es muy semejante al de la carbomicina. La car-
bomicina B es mas soluble en los disolventes organi-
cos, v su toxicidad intravenosa es algo menor que la
de la carbomicina.

Actividad antibacteriana.——El espectro de aceion
de la carbomicina es idéntico al de la eritromicina
pero su accion bacteriostatica es de menor intensi-
dad, a igualdad de concentracion. Como, ademais, las
concentraciones sanguineas conseguidas con la car-
bomicina son notablemente inferiores a las obteni-
das con la eritromicina, su eficacia terapéutica es
decididamente menor que la de este alitmo antibié-
tico en la mayoria de las infecciones bacterianas mas
frecuentes. La actividad de la carbomicina frente al
estafilococo resistente a otros antibioticos seria qui
za la ventaja mas sobresaliente de este nuevo agen-
te; pero, desgraciadamente, la adquisicion de resis
tencia a la carbomicina por parte del estafilococo s
desarrolla facilmente, al mismo tiempo que aparece
una resistencia cruzada con la eritromicina. En cam-
bio, no se ha dewmostrado resistencia cruzada de la
carbomicina con otros antibidticos.

Absorcion, distribucion y eliminacion.—La carbo-
micina se absorbe bien por via digestiva y parente-
ral (intramuscular). Se elimina rapidamente por la
bilis, y ello explica la transitoriedad y escasa altura
de las concentraciones hematicas alcanzadas tras de
su administracién., En la orina puede recuperarse
hasta un 10 por 100 de la dosis inyectada. La car-
bomicina no atraviesa la barrera meningea, ni se la
encuentra en el liquido ascitico o exudado pleural.

Hnsayos clinicos.——l.as 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 vitro” a este antibié-
tico, el tratamiento de la neumonia neumocécica con
carbomicina ha proporcionado resultados muy va-
riables e inseguros, probablemente como consecuen-
cia de las irregularidades de los niveles hematicos
que proporciona la administracién oral del antibio-
tico (FINLAND *'). Los resultados han sido también
muy precarios en el tratamiento de las infecciones
estafilocéeicas. HEWITT y Woon, sobre 9 casos, solo
obtuvieron un éxito, y otros autores no han hallado
modificaciones en el curso de empiemas estafiloco-
cicos y pielonefritis por este mismo germen, resul-
tando menos eficaz que la eritromicina en el trata-
miento de las infecciones urinarias (TRAFTON 191) y
en otros procesos causados por el estafilococo. Algu-
nos autores han encontrado una accién treponemi-
cida de la carbomicina *, y SfNEca la cree 1til en el
fratamiento de la amebiasis, en combinacién con la
oxitetraciclina.

Parece, pues, improbable que la carbomicina ob-
tenga un puesto destacado en la terapéutica antibio-
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tica de las infecciones habituales. Nunca serd un an-
tibiotico de primera eleccion en las infecciones se-
rias, y s6lo como recurso de segunda mano en en-
fermos que no responden a otros antibioticos, la car-
bomicina puede tener, ocasionalmente, algin valor.

Dosificacion.—La carbomicina puede administrar-
se por via oral (grageas de 100 y 200 miligramos)
a dosis de 2-3 gramos diarios en los adultos. En los
casos graves puede utilizarse la via intravenosa a
dosis de 500 miligramos cada seis-ocho horas

Toxicidad.—La toxicidad de la carbomicina es es-
casa, muy parecida a la de la eritromicina. Kxperi-
mentalmente. los animales soportan elevadas dosis
del antibiético (GARDOCKI y colaboradores **). Con
todo, se ha comprobado la aparicién de diarreas y
anorexia consecutivamente a su empleo.

OLEANDOMICINA Y SIGMAMICINA

Por sus propiedades quimicas y actividad antibio-
tica, la oleandomicina pertenece, junto con la car-
bomicina y espiramicina, al grupo de los antibioti-
cos eritromicinicos (GARROD *7).

Propiedades y actividad antibacteriane.—La olean-
domicina es una sustancia basica de férmula empi-
rica aproximada C,; H,; N,,, que se utiliza corrien-
temente en forma de clorhidrato, Fué obtenido de
una cepa del Streptomyces antibioticus y deserito
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 microbacterias
y ciertas rickettsias y virus de gran tamano. Pero
su actividad antibacteriana es cuatro veces menor
que la de la eritromicina, y en muchos casos, ade-
més, se ha podido comprobar una resistencia cruzada
“in vitro" con este ultimo antibiético (RANTZ y co-
laboradores).

Absorcion y eliminacién. La oleandomicina se ab-
sorbe bien por el tracto gastrointestinal, y en dos
horas se alcanza el acmé de concentracién hematica
(KAZENKO y colaboradores ‘"), si bien los niveles sé-
ricos del antibiGtico descienden después répidamen-
te. Como que su eliminacion tiene lugar preferente-
mente por via biliar y urinaria, los primeros estudios
sugirieron la utilidad de este antibiotico en el tra-
tamiento de las infecciones renales y hepaticas. Ya
hemos dicho que su eficacia es notablemente infe-
rior a la eritromicina: por eso, para reforzar su ac-
ci6n antibiética y buseando un sinergismo antibiético,
Ja oleandomicina se ha asociado a la tetraciclina, com-
binacién que, designada como P. A. 775, ha sido lan-
zada al comercio con el nombre de sigmamicina. Este
producto se presenta en capsulas de 250 miligramos,
conteniendo dos partes de tetraciclina y una parte
de oleandomicina.

Ensayos clinicos.—Muchos autores #%, * y ** han
tratado diversas infecciones sensibles a los antibid-
ticos clasicos con esta combinacion antibidtica:
bronconeumonias y bronquiectasias, abscesos de pul-
moén, colecistitis y colangitis, infecciones urina-
rias 2, sinusitis y tonsilitis, infecciones cuténeas y
acné '%, y granuloma inguinal °°, esperando una po-
tenciacion sinergética de los dos antibidticos y un
retardo en el desarrollo de la resistencia bacteriana.
como apuntaron ENGLISH *2 y otros %, *% y %,

Pero estudios ulteriores “in vitro” * y °* no con-
firman de una manera clara la supuesta potencia-
cién de esta combinacién antibibtica y los ensayos
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clinicos con sigmamicina sugieren que este producto
es solamente futil por la tetraciclina que contiene
(GILSANZ y colaboradores **), debiendo atribuirse ex-
clusivamente a este wltimo antibiético, por su gran
espectro de accion, los éxitos que se mencionan por
otros autores con la sigmamicina. Por tanto, parece
que la adicién de oleandomicina no supone ninguna

ventaja en la accién terapéutica de la tetraciclina y.
en cambio, su empleo disminuye la dosis del antibio-
tico eficaz en la combinacién sigmamicina.
Dosificacién y toxvicidad —Y.as dosis empleadas o8-
cilan de 1-2 gramos al dia, seglin la intensidad del
proceso infeccioso, en tomas de 250-500 miligramos

cada seis horas. Los efectos secundarios son practica-
mente nulos (raramente se presentan nauseas o do-
lores gastricos), confirmando la escasa toxicidad de
esta asociacion demostrada experimentalmente por
Kaiser y colaboradores **, y SORENSEN ¥y colabora-
dores "%

NYSTATINA

Desde el descubrimiento de los antibiéticos y es-
teroides, las moniliasis de todo tipo, fundamental-
mente digestivas, de la piel y de las mucosas, han
aleanzado una difusion considerable. Estas parasi-
taciones micoticas, en sus diversas localizaciones.
eran tratadas desde antiguo en forma precaria, a hase
de curas locales y de tratamientos con violeta de
genciana, #cido undecilénico, derivados del acido
p-hidroxibenzoico, etc. Algunos antibiéticos que, co-
mo la tirotricina y estreptomicina, actian “in vitro”
sobre el Candida Albicans, son demasiado toxicos 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 parasitacion
monilidsica son, en primer término, la disminucion
de la resistencia del organismo enfermo, como ocu-
rre en las infecciones graves y estados de toxemia
en pacientes debilitados, diabéticos, prematuros, et-
cétera, y, en segundo lugar, el empleo intensivo de
antibiéticos de amplio espectro de accion que, supri-
miendo la flora bacteriana intestinal, favorecen el
desarrollo de la flora miedtica, normalmente sapro-
fita, jugando un papel destacado sobre este particu-
lar las asociaciones de antibidticos en que se com-
hinan la aureomicina, el cloramfenicol, la eritromi-
cina y la terramicina, todos los cuales han mos-
trado “in vive" una accién 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 HAzZEN y BROWN 7 y ¥ esta sustancia anti-
bidtica, a partir de los cultivos del Streptomyces
noursei, un actinomiceto del suelo, en el New York
State Department of Health, y de ahi su ulterior nom-
bre de “nystatin”.

Propiedades fisico-quimicas.—Se trata de un com-
puesto cristalino, insoluble en agua y soluble en va-
rios alcoholes y glicoles, cuya férmula empirica es
C,sH;.NO,;. En su mayor grado de pureza se pre-
senta como un polvo amarillento, que es rapidamen-
te inactivado por el calor, la luz y el oxigeno.

Actividad antifingica.--Estudiando DROUHET '* y '
la accion de esta sustancia sobre diferentes especies
de hongos, observo que las mas sensibles son, por
este orden: Saccharomyces, Candida y Geotrichum,
cuyo crecimiento resulta inhibido por concentracio-
nes de nystatina de 1,56 gammas por c. ¢.] 3,12 gam-
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mas por ¢. ¢. y 6,20 gammas por ¢. c., respect i‘\'}l-
mente, en un plazo de cuarenta y ocho horas. Esta
accion bacteriostatica gqueda contrarrestada por la
presencia de suero o plasma humano y asimismo por
la glucosa, en tanto que los aleoholes, sobre todo los
de cadena larga, se muestran sinérgicos de la nys-
tatina, reforzando sus propiedades antifiingicas (STE-
WART ") (fig. 5).
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Fig. 5.—Accion de la nystatina sobre el 8. ce:
sencia de diversos alcoholes, (Sepun 7

Hasta la fecha, mas de 100 cepas de Candida, ais-
ladas de diversas lesiones, han mostrado sensibili-
dad a la nystatina en concentraciones de 5-20 U. por
centimetro cibico, El Histoplasma capsulatum y al-
gunos otros hongos también se han mostrado sensi-
bles a este antibiético *, permitiendo a ProTNICK y
CERRI *7 tratar con é&xito un caso de histoplasmosis
de la mucosa bucal, mediante inyecciones intralesio-
nales de nystatina.

La nystatina carece en absoluto de actividad fren-
te a otros microorganismos (actinomicetos y bacte-
rias), pero la presencia de estos gérmenes no inter-
fiere con la accién antifingica de la nystatina (TaAr-
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 antibi6tico.

Absorecion.—La absorcién de la nystatina tras su
administracién oral es escasa o nula, por lo cual. el
empleo de este antibidtico ha de limitarse al trata-
miento local de las lesiones monilidsicas cutaneas,
mucosas superficiales o parasitaciones del tramo gas-
trointestinal. La aplicacién intravenosa logra nive-
les séricos eficaces, pero a causa de 8Us acciones irri-
tantes, el uso parenteral de la nystatina no es faec-
tible por ahora.

Aplicaciones clinicas.—La eficacia de la nystatina
“in vitro” y en las infecciones experimentales, asi
como su escasa toxicidad por via bucal, han permi-
tido su uso en clinica humana, Las primeras aplica-
ciones sc efectuaron en lactantes con muguet genera-
lizado o en vias de difusién, por DEBRE, MOZZICONAC-
CI, DROUHET y HOPPELER, y los resultados satisfac-
torios fueron confirmados por LerLonc v colabora-
dores.

Desde entonces, la nystatina se empled en todas las
formas de moniliasis, mostrandose particularmente
eficaz en el tratamiento local de las lesiones de la mu-
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cosa bueal, en la paronquia monilidasica *2 y en di-
versos tipos de lesiones cutaneo-mucosas v del trae-
to genital femenino ''', SpauLpING v colaboradores

asociando nystatina a la neomicina y polimixina, pre-
vienen la aparicion de micosis subsiguientes a I
esterilidad intestinal producida por los dos Gltimos
antibioticos. Por su parte, NEWCOVER y colaborado-
res 'Y han tratado con resultados alentadores alen

nas formas de coccidiomicosis mediante la nystuti-

na, y ROBINSON ha utilizado este antibidtico en
asociacion a la hidrocortisona para tratar el pru-
rito vulvar de los diabéticos.

Muchos autores pusieron esperanzas en que el em-

pleo de la nystatina tendrid una accion i*T‘H!‘].l-'.lr'.'Ir':l
en el desarrollo de micosis por pacientes sometidos
a un tratamiento con antibidticos de amplio espec
tro, particularmente en los enfermos con caquexin o
enfermedades terminales y escasas resistencias or
ganicas (WELCH '"*); pero STEWART ha visto que la
nystatina, administrada simultineamente con otros
antikbicticos, no tiene valor profilactico definitivo en

aparicion de tales moniliasis, Importancia primor
dial en la colonizacién micética tiene la desvitaliza-
cion de los epitelios v las alteraciones de la flora fa
ringea o intestinal. Frecuentemente. el abandono de
la terapia antibiotica previa permite que la superin
feccion micotica desaparezea

En lo que concierne al tratamiento de la monilinsis

sistematizada. la nystatina carece por completo de
accion quimioterapica por via oral, desde el moment
que su absorcion es practicamente nula en el tract

gastrointestinal.

Dosificacion.--Las dosis de nystatina se expresan e
unidades. Para la moniliasis gastrointestinal, la
sis empleada en los adultos es de 0.5-1 millén de U.,
tres veces al dia. En las moniliasis crénicas y en las
lesiones vaginales o anales es conveniente adminis-
trar esta misma dosis por via oral, ademas de la
terapéutica loecal de las lesiones, con el fin de evitar
las reinfecciones desde el intestino. En las lesiones
moniliasicas de la boca se emplean soluciones de nys-
tatina en agua u otros vehiculos conteniendo 100.000
unidades por c. ¢. Las infecciones vaginales se tra-
taran localmente, una o dos veces al dia, con 6vulos
o tabletas conteniendo también 100.000 U. cada una.
Para la moniliasis cutdneomucosa se aplica direc-
tamente a las lesiones micoticas una pomada conte-
niendo 100.000 U. de nystatina por gramo de sus-
tancia.

Toxicidad.—La nystatina es un producto practi-
camente atoxico, desprovisto de efectos secundarios
v con buena tolerancia, tanto en su ingestion como
en las aplicaciones topicas, sobre piel y mucosas. [.as
infrecuentes reacciones enojosas consisten principal-
mente en niuseas, vémitos o diarreas, que se presen-
tan después de la ingestion del antibidtico. No se han
observado cambios en la sangre periférica ni en los
organos hematopoyéticos después de la terapéutica
oral prolongada con nystatina.

NOVOBIOCINA

Kl primitivo nombre de este antibiotico fueé el de
estreptonivicina (Smirn y colaboradores "), por ha-
ber sido obtenida de los cultivos del St reptomyces
niveus, un microorganismo de conidios hlancos obte-
nido de una muestra del suelo recogida en Queens
Village, N. Y. Simultdneamente fué aislada por Wa-
LLICK y colaboradores '* a partir del Streptomyces
spheroides. También se le conoce con los nombres
de catomicina y albamicina.
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Novobioeina s0dl

Propiedades fisico-quiniicas,—La novobiocina po-
see dos funciones acidas, una fuerte, cual las existen-
tes en los Acidos carbonilicos, y otra débil, equiva-
lente a la de los compuestos fendlicos. Tiene un peso
molecular de 618, y es mas soluble en las soluciones
bésicas que en las dcidas, aunque éstas tltimas son
mas estables. De las diversas sales de la novobioecina,
la mas interesante es la sal monosédica, que se uti-
liza corrientemente en terapéutica, y la sal célcica,
fue, por ser mas estable en forma liquida, puede re-

sultar de utilidad en la administracion oral a los
ninos,
109
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Fig. 6.—Accion del suero humano en la eficacia de la novo
biocina “in vitro” sohre dos gérmenes con sensibilidades mar

cadamente distintas. (Segin LUBASH ¥ Qols.)

Actividad antibacteriana.—El especiro antibiotico
de la novobiocina es de moderada extension, abarcan-
do su principal campo de actividad a los gérmenes
gram-positivos, y s6lo en segundo término a los gram-
negativos, que son inhibidos por concentraciones del
antibidtico de 0,1-25 gammas por c. ¢. y 1,5-400 gam-
mas por c. c., respectivamente "

Su principal particularidad es que, mientras la ma-
yoria de los antibioticos conocidos son mas eficaces
contra el neumococo y el estreptococo del grupo A
que contra los estafilococos, la novobiocina, por el
contrario, presenta su maxima actividad frente a los
estafilococos, dato de interés desde que se sabe que
gran nimero de cepas de estafilococos se muestran
resistentes a los antibiéticos clasicos. La accion
bacteriostatica sobre estos gérmenes tiene lugar a
concentraciones del orden de 0,4 gammas de novo-
hiocina por c. c¢., y la accion bactericida ocurre a
concentraciones diez veces superiores (LUBASH y co-
laboradores *). El neumococo es también facilmente
inhibido (LimMsoN y ROMANSKY °), mientras que los

estreptococos, menos sensibles, requieren concentra-
ciones de 1-25 gammas por c. c. La actividad de la
novobiocina es escasa o nula frente los bacilos
oram- negativos del grupo entérico; los cocos gram-
negativos son moderadamente atacados y el entero-
coco y el proteus presentan sensibilidad muy varia-
ble, seglin las cepas. YEGIAN ' ha senalado la ac-
cién inhibidora de la novobiocina “in vitro” sobre
cepas virulentas del bacilo tuberculoso, pero con fé-
cil desarrollo de resistencia por parte del mismo.
La adquisicion de resistencia por parte de los gér-
menes a la novobiocina se consigue facilmente me-
diante pases “in vitro" y la velocidad con que tal
resistencia se presenta parece ser intermedia entre
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Kig. 7.—Concentraciones hematicas, después de una sola do-

sis oral de novobiocina, media hora antes del desayuno. (Se-
gun Lax vy CoRrigLL,)

la muy rapida suscitada por la estreptomicina y la
escalonada que determina la penicilina. La novobio-
cina no presenta resistencia cruzada con los restan-
tes antibiéticos.

Los estudios “in vitro" efectuados con novobic
cina han puesto de manifiesto que la actividad bac-
teriostitica de este antibiotico es funcién de dos
factores: el pH del medio y la presencia de suero:
la novobiocina es mas activa en medio acido que en
medio alcalino (NICHOLS y colaboradores *%), reco-
mendandose la acidificacién de la orina para el tra-
tamiento de las infecciones del tracto urinario. La
accion inhibidora del suero se pone de relieve por la
gran reduccion de la actividad antibiética en los me-
dios adicionados de un 20 por 100 de suero, siendo
la union del antibiético con las albiminas del suero
la responsable de tal inhibicion (fig. 6).

Absorcion, distribucion y eliminacion.—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 (LiN
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y CoRrIELL *) (fig. 7) y aun antes si la ingestion se
hizo a estomago vacio (SIMON y colaboradores) (figu-
ra 8), las cuales persisten por espacio de ocho-doce
horas, con marcadas variaciones individuales. La ad-
ministracién parenteral por via intramuscular pro-
porciona niveles séricos semejantes, lo cual es un in-
dice de la buena absorcion del antibiotico por el in-
testino. Si se utiliza la via intravenosa, los niveles
hemdticos son, inicialmente, mas elevados, pero el
descenso de los mismos es mas rapido.
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La distribucion de la novobiocina en los tejidos
y humores se efectiia lentamente después de su ub-
sorcion, obteniéndose las mayores concentraciones
a las cuatro-ocho horas de la ingestion. El higado y
el intestino grueso son los érganos que presentan
mayor afinidad para la novobiocina. El 30 por 100
de la novobiocina ingerida se excreta con la bilis,
eliminindose principalmente con las heces, en tanto
que solo una pequena parte se descubre en la orina
eliminada en las cuarenta y ocho horas siguientes
a la administracion. Segiin WriGHT y colaborado-
res 'Y esta poreion es del orden del 2,7 al 3,3 por 100,
la cual es, para Davip y BURGNER ', suficiente para
inhibir el crecimiento de los gérmenes sensibles “in
vitro" presentes en el tracto urinario. La novobio-
cina difunde a los liquidos pleural y ascitico, pero no
se encuentran rastros de ella en el liquido cefalo-
rraquideo

Aplicaciones elinicas,—Numerosos autores han en-
sayado este antibiGtico en las infecciones habituales
determinadas por gérmenes sensibles “in vitro” a
la novobiocina *, tales como neumonia y bronconeu-
monia, infecciones cuténeas y urinarias. En Espafia,
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-
binacién estreptomicina-tetraciclina.

La novobiocina es, sobre todo, interesante como
agente antiestafilocécico: piodermitis y ™ fo-
rinculos, celulitis y abscesos de las partes blandas:
infecciones de las heridas postoperatorias ** han si-
do tratadas con variable éxito por gran niimero de
clinicos. También ha sido ensayada en las osteomie-
litis, endocarditis estafiloc6cicas ** y enterocolitis
consecutivas al empleo de antibiéticos 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 antibiético, la novobiocina no pue-
de compararse en términos de igualdad a otros anti-
bidticos de eficacia reconocida (Breese y colabora-
dores *), En todo caso, antes de iniciar el tratamien-
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to se recomienda verificar una prueba de sensihili-
dad “in vitro” a la novobiocina, con el germen ais-
lado del enfermo, a fin de asegurar la respuesta tera-
péutica y deducir la dosificaciéon aconsejable.

Dosificacion—Tratandose de un germen sensihle
al antibiético. WRIGHT estima que las dosis de 0.5
gramos dos veces al dia son suficientes para obtener
resultados satisfactorios "%, En la figura 9 se sena-
lan los niveles hematicos alcanzados con esta dosis
v con una dosis doble. Esta ultima, de 1 gramo cada
doce horas, es la mas aconsejable para obtener una
rapida respuesta. La novobiocina se administra en
forma de capsulas, conteniendo cada una 250 mili-
gramos de novobioecina, de las que pueden tomarse
dos cada seis horas, haciendo una dosis total de 2
gramos en las veinticuatro horas. La via parenteral,
intramuscular o intravenosa esti justificada cuan-
do la ingestion del medicamento no es posible, Se
utilizan soluciones del antibidotico en suero Ringer o
Darrow, conteniendo 100 miligramos por c. ¢. La in-
yeecion intravenosa se practicara con lentitud (cin-
co-diez minutos). La intramuscular ocasiona ligero
dolor por irritacion local. En los ninos la dosis es de
15-45 miligramos por kilogramo de peso

Toricidad —La casi totalidad de los autores que
han ensayado la novobiocina senalan que este anti-
bidtico determina manifestaciones alérgicas cutd-
neas, que aparecen en un 8-10 por 100 de los casos,
consistiendo fundamentalmente en una erupeién ma-
cupapulosa pruriginosa, acompanada en ocasiones
de fiebre. Estas reacciones son pasajeras y ceden con
la interrupecién del tratamiento, pero su evidente
frecuencia debe limitar el uso indiseriminado del an-
tibidtico. Las intolerancias por parte del canal gas-
trointestinal, menos frecuentes, se traducen sobre to-
do por diarreas. Un posible efecto mas trascendente
de la novobiocina es su tendencia a producir leuco-
penia, complicacién que tiene lugar en el 1-2 por 100
de los enfermos tratados, y aunque no se ha visto
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Fig. 9.—Concentraciones séricas medias de novobiocing des
pues de la administracion oral de 0,5 v 1 gr, cada doce ho-
ras. (Segiun WRIGHT, WELCH ¥ PUTNAM, )

Su progreso hacia una verdadera agranulocitosis,
los clinicos deben estar alerta ante esta posibilidad,
mediante adecuada vigilancia de la férmula y recuen-
to sanguineos (DAVID y BURGNER 7).

No parece que la novobiocina produzca lesiones
toxicas sobre el rifién o el higado, aunque los estu-
dios experimentales en perros demostraron cambios
degenerativos de estos parénquimas bajo la accién
de grandes dosis del antibi6tico. Se recomienda, por
ello, que la novobiocina se emplee con precaucion en
los enfermos con insuficiencia hepética, La adminis-
tracién de novobiocina produce una pigmentacién
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amarilla del suero que interfiere con la determina-
cion de la bilirrubina sérica, pudiendo ser causa de
falsas positividades si no se toma en cuenta esta
eventualidad,

CICLOSERINA (oxamicina, seromicina)

La cicloserina es un antibiético débilmente Acido
que ha sido aislado del Streptomyces orchidaceus
por HARNED v colaboradores ** y, al poco tiempo, Ha-
RRIS *% publie6 su aislamiento e identificacion a par-
tir de una cepa del Streptomyces garyphalus, bau-
tizando a la nueva sustancia con el nombre de oxa-
micina,

Propiedades fisico-quimicas.—La cicloserina es la
D-4-amino-3-isoxazolidona, estructura que ha sido
confirmada en la obtencién sintética del compuesto,
efectuada por StamMMmeR, En su molécula posee fun-
ciones acidas y basicas, por lo que muestra caracter

NH,— CH CcO

CH, NH

O
Cicloserina.

anfotero, y su escaso peso molecular la hace faeil-
mente difusible. La ecicloserina conserva mejor su
actividad en medios alcalinos que en los acidos, pero
no se inactiva por la accion del jugo gastrico ni por
la de la secrecion duodenal.

Actividad antibacteriana.—La cicloserina es un
antibiético 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 * ha insistido sobre el
caracter paradojico de este antibiético, que, ensaya-
do sobre animales de laboratorio, es completamente
inactivo en las infecciones experimentales de éstos,
con excepeion del mono, en tanto que en el hombre
su empleo se sigue de excelentes resultados. Y asi
puede comprobarse como la cicloserina resulta rela-
tivamente activa “in vitro” contra el bacilo tubercu-
loso humano, carece de toda accion tuberculostatica
en la tuberculosis experimental del cobaya y del ra-
ton, y presenta una eficacia indudable en la infeccion
tuberculosa humana. Estas peculiaridades biologicas
de cicloserina no han podido ser atin explicadas, es-
peculando los autores sobre el mecanismo de ac-
eién del antibidtico,

La accion antibiotica de la cicloserina se desarro-
lla a las concentraciones de 50-250 gammas por cen-
timetro cubico para los gérmenes gram-positivos y
gram-negativos, segun determinaciones de WELCH y
colaboradores '*", y de 5-10 gammas por ¢. ¢. para
el Mycobacterium tuberculosis (bacilo humano), Las
variedades bovina y aviar requieren concentraciones
algo mas elevadas (12,5 y 25 gammas por ¢. ¢., res-
pectivamente). Esta accion 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 antibiiti-
co son las ejercidas sobre las estreptococias, neumo-
nia, infecciones urinarias, etc., particularmente en
asociacion con otros antibioticos (penicilina, bacitra-
cina, tetraciclinas), con lo que parece reforzarse sus
acciones; pero, en general, la antibiosis sobre gér-
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menes distintos al bacilo de Koch es inespecifica y
menor que la que caracteriza a otros antibiéticos.

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
comprobada, la velocidad con gue se alcanza la mis-
ma parece evidentemente menor que para la estrep-
tomicina e isoniazida.

Absorcion, distribucion Y eliminacion.—Para de-
terminar los niveles hematicos y urinarios de la nueva
droga, WELCH y colaboradores "7 administraron do-
gis Unicas de 250, 500, 750 y 1.000 miligramos de ci-
closerina por via oral, ya que el antibiGtico se ab-
sorbe perfectamente por el intestino, Las concen-
traciones hematicas alcanzadas aparecen en la grafi-
ca tomada del autor mencionado (fig. 10). La elimi-
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Fig. 10.—Niveles heméticos de cicloserina

colaboradores.)

(Segin WELCH y

nacion de la cicloserina se efectiia principalmente por
via 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-
bidtico, y su paso por la via digestiva no altera en
absoluto la flora intestinal. En la bilis y en los liqui-
dos pleural, peritoneal y cefalorraquideo se encuen-
tran cantidades apreciables de cicloserina, ligeramen-
te inferiores a los niveles heméticos. En determina-
dos casos se han detectado concentraciones pulmo-
nares de cicloserina superiores a las sanguineas, co-
mo si el antibiotico fuese fijado o concentrado por
el tejido pulmonar.

Aplicaciones clinicas.—Los ensayos de EPSTEIN y
colaboradores han demostrado la eficacia de la ciclo-
serina como agente tuberculostatico. Su utilidad es
evidente, sobre todo en la tuberculosis erénica resis-
tente a otros agentes antituberculosos, como la es-
treptomicina, isoniazida y PAS, cubriendo asi la ne-
cesidad de un agente antimicrobiano en aquellos pa-
cientes que han dejado de responder a drogas mas
potentes (RESCIGNO *1).

La cicloserina no debe ser utilizada como quimio-
terapia inicial de la tuberculosis: los casos incipien-
tes y virgenes de tratamientos serin tributarios de
las drogas clasicas, més activas y menos toxicas, y
sdlo cuando se desarrollen resistencias a estos agen-
tes podran 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
reduccion de la tos y de la expectoracion, la desapa-




ricién del bacilo en el esputo y las evidentes mejo-
rias radiolégicas bajo los efectos del tratamiento ci-
closerinico. Algunos autores aconsejan el uso simul-
thneo 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 mas precarios. Las infecciones uri-
narias han sido uno de los carpos donde més se ha
probado la eficacia del antibiético (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 gonococica
(MARMELL y PrIgoT). Algunos autores recomiendan
la combinacién de la cicloserina con otros antibioti-
cos para un mejor control de diversas infecciones.

Dosificacion.—La cicloserina se administra por via
oral a dosis de 1 gramo al dia y, en casos excepcio-
nales, de 1,5 gramos diarios, limite gue no conviene
sobrepasar. La dosis total diaria debe repartirse en
varias tomas de 0,25 gramos, y se comenzari siem-
pre tanteando la tolerancia individual con dosis ini-
ciales pequefias. La asociacion de cicloserina y es-
treptomicina no ha representado ninguna ventaja
terapéutica; unicamente la combinacion cicloserina-
isoniazida supone algun adelanto, si bien las diferen-
cias no son llamativas (WoLINSKY y colaborado-
res %), El esquema de dosificacion que parece ade-
cuado en tales casos es el siguiente: 250 miligramos
de cicloserina y 150 miligramos de isoniazida cada
doce horas. Merced a esta asociacién es posible redu-
cir la dosis de cicloserina y disminuir asi los efectos
toxicos del antibiotico.

Towicidad.—Los sintomas y signos toxicos 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 prolongacién de la terapéutica. En el hombre,
las dosis diarias de 1 gramo se toleran bien, pero en
los tratamientos prolongados conviene seguir el curso
clinico y vigilar el examen electroencefalografico,
ya que los trastornos méas graves suelen precederse
de sintomas psicomotores, tales como cefalea, insom-
nio, vértigos, exaltacion de reflejos y manifestacio-
nes epileptiformes. En los casos més graves apare-
cen temblores, letargia, accidentes de petit mal (RA-
VINA y PESTEL *") y alteraciones de la personalidad,
desarrollandose psicosis de forma depresiva o con
sintomas de exaltacién. Estos accidentes parecen es-
tar relacionados con la salud psiquica previa del in-
dividuo, por lo que debera 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 dia y los niveles he-
maticos del antibiético no pasan de 25-30 gammas
por c¢. c., los efectos secundarios no se presentan. En
todo caso, las dosis diarias de 1 gramo deberan repar-
tirse en cuatro tomas de 0,25 gramos cada una, y no
en dos tomas de 0,50 gramos (STOREY y colaborado-
res "), El signo premonitor méas tipico de la intoxi-
cacion es la somnolencia o letargia, cuya aparicion
debe inducirnos a la interrupeién del tratamiento.

Al comenzar el tratamiento con cicloserina se pro-
ducen reacciones pasajeras, consistentes en cefaleas,
astenia y elevacion térmica, que pueden prolongarse
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por espacio de una o dos semanas, y se interpretan
como una reaccion de Herxheimer (SCALFI y cola-
boradores 7). Por altimo, la cicloserina deberi ¢m-
plearse con precaucion en los pacientes con insufi-
ciencia renal, por el peligro de retencion de la droga

VIOMICINA

La wviomicina es un antibiotico tuberculostiatico
producido por cepas del Streptomyces vinaceus, 8.
floridae, actinomicetos gue, simultaneamente, pro-
ducen otras sustancias antibidticas denominadas
“yvinactinas’,

Propiedades fisico-quimicas.—La viomicina es una
base fuerte, de formula empirica C,. Hy, 4, N, O., y
aun no ha sido obtenida en forma libre, pero se han
eristalizado varias de sus sales, como el sulfato y e
clorhidrato. Se conocen algunos grupos quimicos de
su molécula, que le aproximan un poco a la estrepto-
micina (HaSKELL y colaboradores Es soluble en
agua y practicamente insoluble en los disolventes or-
ganicos. Los dcidos débiles no le atacan, pero la hi
droélisis con acidos fuertes inactiva completamente
el antibidtico.

Actividad antibacteriana, l.a viomicina es un
agente exclusivamente activo contra las cepas es-
treptomicin-sensibles y estreptomicin-resistentes del
bacilo de Koch, Su espectro es, por tanto, muy limi-
tado y especifico, siendo totalmente ineficaz frente a
los gérmenes no acidorresistentes. Por tanto, el in-
teres de este antibiético se centra en la accion inhi-
bidora ejercida sobre el bacilc tuberculoso, demos-
trada en la capacidad del antibiotico para protege:
al raton de las infecciones experimentales por el ba
cilo de Koch. En ocasiones, la viomicina presenta
resistencia ecruzada con la estreptomicina, neomici-
na y polimixinas,

Absorcion, distribucion y elininacion—La viomi-
cina no se absorbe por via digestiva. Administrada
por via intramuscular, la mayor concentracién sé-
rica se obtiene entre la media hora y las dos horas
después de la inyeccitn, alcanzando valores entre 82
y 125 gammas por c. ¢. (WERNER y colaboradores '),
persistiendo niveles ftiles por espacio de seis-ocho
horas, A las veinticuatro horas de la inyeccion no se
encuentran en el suero niveles detectables del antibi6-
tico. Un 10 por 100 de la dosis inyectada puede recu-
perarse en el liquido cefalorraguideo, liguido asei-
tico y exudado pleural.

La excrecion urinaria comienza a la hora y alcan-
za su acmé entre las dos y cuatro horas, recuperin-
dose en la misma hasta el 65 por 100 del antibiético
inyectado dentro de las veinticuatro horas siguientes
a su administracion parenteral.

De los estudios de WERNER y otros (figs. 11 y 12)
sobre absorcién y eliminacion, 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 niveles hematicos muy superiores a los ne-
cesarios para inhibir “in vitro” las cepas del bacilo
de Koch aislado de enfermos con procesos tubercilo-
sos activos.

Aplicaciones clinicas.  Con las dosis mencionadas,
TUCKER " ensayé el nuevo antibiotico sobre enter-
mos que habian sufrido previamente otros trata-
n?icfmos, y aunque los resultados parecieron en prin-
cipio muy brillantes, ZaraTERO ''* y otros ' obtuvie-
ron escasas respuestas, concluyendo gue su eficacia
es siempre inferior a la de la estreptomicina o iso-
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niazida. Debido ademés 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 clasicas, cuya eficacia esti va
avalada por la experiencia de muchos afios, como la
estreptomicina, PAS e isoniazida. En tales casos, y
siempre que se use la viomicina, se procurari aso-
ciarla a otros tratamientos, particularmente con
PAS. No es rara la aparicion de resistencias del ger-
men a la viomicina durante el empleo de este anti-
biético, motivando con ello la aparicion de recaidas
en el curso del tratamiento,
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Fig. 11.—Concentraciones séricas de tres enfermos que to-
maron viomicina a dosis de 50 mg. kg, de peso. (Segin
WERNER, ADAMS ¥ DUBOIS. )

Towxicidad.—La toxicidad de la viomicina es, cler-
tamente, no despreciable. Los efectos secundarios
aparecen aproximadamente en la tercera parte de los
casos tratados y consisten fundamentalmente en
tres ordenes de fenomenos (Hoesy y colaborado-
res * y WERNER y colaboradores '"") :

1. Alteraciones renales.—Albuminuria mareada,
disminucién de la funcién renal.

2. Trastornos electroliticos.—Hipocalcemia y te-
tania, con nauseas, vomitos, fiebre y anemia,

3. Trastornos del VIIH par—Hipoacusia, vértigos.

Estas acciones téxicas pueden evitarse si el anti-
bidtico no se administra a diario, sino tan sélo dos
veces por semana. El resto de los dias puede llenarse
con otras terapéuticas, La tolerancia local del anti-
biético parece mejorarse con la adicién de procaina
al antibi6tico y, sobre todo, con el empleo del panto-
tenato de viomicina, en lugar del sulfato, que, sin los
efectos secundarios de la procaina, disminuye ade-
més los dafios sobre el rifion (NAEGELI y colabora-
dores 7).

FUMAGILLINA (amebacilina)

La fumagillina, aislada del Aspergillus fumigatus
por HansoN y EBLE *' y #/, McCowEN y colaborado-
res ™ es un antibiotico caracterizado, pese a su au-
gencia de poder bacteriostatico 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-
rimentacion.

Propiedades fisico-quimicas, — La fumagillina es
una sustancia cristalina, amarillo claro, que tiene el
carécter de un acido dibésico. Los estudios quimicos
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sugieren que la fumagillina es el monoéster del acido
deca-tetradioico y de un alcohol de cadena larga, ade-
lantandose para el antibidtico la siguiente formula
completa:

C, Hy O0,) OOC — (CH = CH), — COOH

Actividad antibacteriana.—La fumagillina posee
escasa actividad antibacteriana y antiftingica, y ca-
rece de accidon contra los virus. La accion amebicida
de este antibidtico se efectia a concentraciones de
0,1-0,2 gammas por ¢. ¢., tanto sobre las formas ve-
getativas como sobre los quistes, y de ello se deduce
que su actividad “in vitro” es sm;ferior a la de todos
los agentes ensayados frente a la Entamoeba hysto-
lytica (HRENOFF y NAKAMURA "), Estos autores han
obtenido resultados muy satisfactorios con la fu-
magillina en el tratamiento de la amebiasis experi-
mental del mono. McHARDY °* publica hasta un 96
por 100 de curaciones, y en Espafa, pE LA PORTILLA '*
encomia la eficacia de este antibidtico, insistiendo
en su accién sobre los portadores sanos, todos los
cuales quedan libres de quistes después del trata-
miento con fumagillina. Por su parte, KILLOUGH ¥
MagILL ¥, comparando las acciones de la fumagillina
y de la oxitetraciclina en la amebiasis, concluyen que
ambos antibiéticos son equiparables en el tratamien-
to de esta enfermedad, si bien ninguna de estas dos
drogas ha resuelto totalmente el problema de las
recidivas y se muestran ineficaces en el absceso ame-
biano. Los resultados mas sobresalientes se obtie-
nen combinando la fumagillina con otros agentes an-
tiamebianos: eritromicina, tetraciclina, ete. (SHA-
FEI *¢). La fumagillina no es aconsejable para el usc
terapéutico rutinario de la amebiasis, quedando mas
bien reservada para los casos de amebiasis intestinal
cronica resistente a otros agentes amebicidas.
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Fig. 12 —Excreeion urinaria en tanto por ciento de la dosis
administrada a cinco individuos de viomicina (por término
medio), (Seghin WERNER, ApaMs y DUBOTS.)

Dosificacion y toxicidad.—1La dosis 6ptima de fu-
magillina es de 50 miligramos al dia durante diez-
doce dias. Las dosis mayores originan sintomas se-
cundarios, mientras que las menores son causa de
recidivas. Los efectos toxicos consisten en mareos,
anorexia, diarrea y una dermitis exfoliativa benig-
na que se desarrolla aproximadamente en la cuarta
parte de los enfermos. Todos estos sintomas suelen
ceder con la interrupcion del tratamiento.
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NOVEDADES TERAPEUTICAS

Sulfacetamida sodica en la seborrea capitis y der-
matitis seborreica.—GouLn (M. Ann. Distr. Colum-
bia, 26, 529, 1957) ha utilizado el tratamiento tépico
con una solucion de sulfacetamida sdédica al 10
por 100 en el tratamiento de 201 enfermos con sebo-
rrea capitis, 74 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 intertrigo, En estos 520
enfermos la sulfacetamida sddica demostr$ ser alta-
mente eficaz, siendo sobresaliente su accion antipru-
riginosa. No se produjeron reacciones de sensibili-
dad, y solo en 3 enfermos se produjo irritaciéon. La
enfermedad recidivo después de la terapéutica en el
10 por 100 de los enfermos. Como consecuencia de
su experiencia, el autor aconseja el tratamiento con
sulfacetamida sodica al 10 por 100 en los enfermos
con seborrea capitis, dermatitis seborreica e infeccio-
nes bacterianas de la piel.

Gelatina en las unas quebradizas.—ROSENBERG ¥y
colaboradores (A. M. A. Arch. Dermat., 76, 330, 1957)
han tratado 50 enfermos con ufias quebradizas me-
diante la ingestion de T gramos diarios de gelatina.
En 43 de los 50 enfermos gue tomaron la gelatina
durante tres meses se vio evidente mejoria en la es-
tructura de sus unas. En 8 enfermos con fragilidad
de repeticion se observé una buena respuesta. Tam-
bién la gelatina mejord las unias psoriaticas en 5 de
12 enfermos. En cambio, la gelatina no fué de va-
lor apreciable en la onicomicosis y otros procesos pa-
tologicos de las unas.

Presidal en el tratamiento de la hipertension.—El
presidal o pentacynium bis-metilsulfato es un blo-
queante ganglionar perteneciente a un grupo en el
que se ve una disociacion aparente entre la actividad
hipotensora y la capacidad para producir alteracio-

ne oculares y trastornos gastrointestinales. McKgn-
DRICH y JoNEs (Lancet, 1, 341, 1958) han adminis-
trado esta droga parenteralmente o por via oral a 30
hipertensos durante periodos superiores a dieciocho
meses. En 24 de estos 34 enfermos se obtuvo un con-
trol adecuado de la presién arterial. Han visto tam-
bién que la administracion de 0,25 miligramos de
reserpina al dia aumento el efecto hipotensor en 10-
20 mm. Hg. Los efectos colaterales son similares a
los de otros blogueantes ganglionares, pero se produ-
ce un estrenimiento mucho menos intenso.

ACTH y esteroides suprarrenales en la meningitis
neumococica.—El fracaso que acompafna numerosas
veces al tratamiento con antibidticos de la menin-
gitis neumocéeica en adultos ha movido a RIBBLE y
BRAUDE (Am. J. Med., 24, 68, 1958) a tratar simul-
tiAneamente estos enfermos con ACTH o esteroides
suprarrenales y penicilina. De los 12 casos tratados
s6lo hubo una muerte, Consideran que la ACTH y los
corticoesteroides suprimen la inflamacién y la hi-
persensibilidad a los neumococos. No han apreciado
efectos adversos por la administracién de ACTH.

Tratamiento de la tirotoxicosis e hipertiroidismo
con perclorato potasico y reserpina. — TRUTSCHEL
(Miinch. Med. Wschr., 99, 1.337, 1957) refiere los re-
sultados favorables obtenidos con anthyrin (una com-
binacién por capsula de 200 miligramos de perclo-
rato potésico y 250 microgramos de reserpina) en 60
enfermos con hipertiroidismo de diversos grados de
intensidad. El compuesto tiene un efecto sedante ge-
neral y central, y reduce los procesos metabolicos.
Las observaciones durante un periodo de dieciocho
meses han demostrado que este compuesto carece de
los efectos alergotoxicos que tan frecuentemente se
presentan con los derivados de la tiourea.
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