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CROMOBLASTOMICOSIS

ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE 17 CASOS

Por

Carlos E. Pefia *

En Colombia se han publicado ya
algunos trabajos sobre cromoblastomi-
cosis. Los primeros casos observados
en nuestro pais fueron descritos por
Méndez (10) en 1950. Posteriormen-
te Sanchez (12) describi6 scis casos
en su tesis de grado. Més recientemen-
te Duque (4) hizo una revisién gene-
ral de la enfermedad y estudié 59 ca-
sos recolectados en Medellin, Maniza-
les y Bogota. Lépez et al. (9), en un
estudio de 38 casos de micosis profun-
das, incluyeron 2 de cromoblastomi-
cosis.

* Director del Departamento de Patologia
del Hospital de San Vicente de Padl, Palmira
(Valle).

El presente trabajo estd basado en
el estudio de 17 casos de cromoblasto-
micosis encontrados en una revisién
de 162 ejemplos de micosis profundas,
diagnosticados en el Hospital de San
Juan de Dios y en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, ambos de Bogo-
t4, en el periodo de 11 afios compren-
dido entre 1954 y 1964.

Descartando la candidiasis, es la
cromoblastomicosis la segunda en fre-
cuencia en nuestra casuistica, después
de la blastomicosis suramericana, co-
rrespondiéndole un 10.4 por ciento de
todos los casos de micosis profundas.

El estudio de las historias clinicas
nos permite algunas consideraciones
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que resumimos en los cuadros si-
guientes;

Afios de edad Casos
30 a 39 4
40 a 49 7
50 a 59 3
60 a 69 1
70 a 79 2

Sexo Casos

Hombres ... ... ... ... 16

Mujeres . ... ... ... ... 1
Profesion Casos

Agricultores .. ... ... ... 10
Desconocida .. ... ... .. 5
Obreros . ... ... ... ... 1
Oficios domésticos ... .... 1

Como se puede apreciar, el elemento
humano afectado por esta enfermedad
es muy similar al afectado por la blas-
tomicosis suramericana. La mayoria
son agricultores del sexo masculino,
en el periodo mids activo de la vida.

El método diagnéstico miés fre-
cuentemente empleado fue la biopsia
sola, o en combinacién con los méto-
dos micoldgicos, especialmente con el
cultivo. La biopsia sola fue empleada
en 6 casos y la biopsia acompafiada de
cultivo, en 8 casos. De los 14 casos
en que se tomaron biopsias, en 13 se
hizo el diagnéstico de cromoblastomi-
cosis, siendo negativo el resultado so-
lamente en uno. El cultivo fue inten-
tado en 10 casos, aislindose Hormo-
dendrum pedrosoi, en 8 de ellos.

Cuadro clinico. Las lesiones estaban
distribuidas de la siguiente manera:
miembro inferior izquierdo, en 7 ca-
sos; miembro inferior derecho, en §
casos; miembros superiores (mano,
antebrazo), en 3 casos; miembros su-
periores e inferiores, en 2 casos.

En 16 pacientes las lesiones eran
antiguas y tenian entre 1 y 15 afios
de evolucién, siendo el término medio
alrededor de 6 afios. Las lesiones eran

en general verrucosas, costrosas y se-
cas. Algunas eran ulcerosas o ulcero-
vegetantes y tenian bordes levanta-
dos. En general no habia dolor, pero
algunos pacientes acusaban prurito.
Las lesiones en general habian evolu-
cionado muy lentamente a través de
los afios y, con algunas excepciones,
se habian extendido poco.

Habia solamente un caso de corta
evolucién (6 meses), que presentaba
una lesién levantada, de superficie ve-
rrucosa, rodeada por nédulos satélites
de aparicion mds reciente. La apari-
cién de lesiones satélites fue observa-
da también en otros casos.

Un agricultor de 42 afos de edad
presentaba lesiones muy extensas de
tipo tlcero-vegetante que comprome-
tian todo el miembro inferior dere-
cho (pie, pierna y muslo), algunas
de las cuales eran secretantes y pre-
sentaban mal olor. Este paciente fue
tratado con anfoterina B a dosis pro-
gresivas, pero muridé sorpresivamente
después de un coma de un dia de du-
racién. A la autopsia se encontrd, co-
mo hallazgo inesperado, una cirrosis
hepitica.

En un caso existia elefantiasis del
miembro inferior izquierdo, quizi de-
bida a infecciones bacterianas conco-
mitantes.

En general la enfermedad respon-
di6 bien a las medidas terapéuticas.
Sin embargo se observaron recidivas
en § pacientes entre dos meses y tres
afios después de efectuado el trata-
miento por medio de yoduros, de an-
fotericina B, o de reseccién local de
la lesién,

Desde el punto de vista geogrifico
nuestros casos estaban distribuidos de
la siguiente manera: Cundinamarca,
6 casos; Santander del Sur, 3; Boyaci,
2; Tolima, 2; Magdalena, 1; Meta, 1;
Caldas, 1; Santander del Norte, 1.

Histopatologia. La lesién tipica,
que se observo en elementos no ulce-
rados, estaba caracterizada por la pre-
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Se observan tres elementos levaduriformes, uno de ellos tabicado,
dentro de un absceso intraepidérmico. Hematoxilina-Eosina. Aproxi-
madamente 150 X.

sencia de nédulos granulomatosos si-
tuados en las capas miés superficiales
de la epidermis y, en menor grado,
en las capas mas profundas. Ellos es-
taban compuestos por células epitelioi-
des, rodeadas por linfocitos, plasmoci-
tos y polinucleares. El centro de estos
nodulos presentaba a veces algunas
células gigantes. La epidermis mos-
traba hiperplasia pseudoepiteliomatosa
y abscesos intraepidérmicos. Cuando
habia ulceracién con la consiguiente
infeccién secundaria, la lesién era me-
nos clara a causa de la reaccién pio-
gena. En la dermis o en los abscesos
intraepiteliales, se encontraban los
hongos redondeados de paredes grue-
sas, y de color de tabaco, ocasional-
mente septados, que median entre §
y 12 micras de didmetro. La identifi-
cacion del hongo fue posible en la
mayoria de las lesiones. Su color na-
tural hacia innecesarias las coloracio-
nes especiales.

DISCUSION

La cromoblastomicosis se observa
mis frecuentemente en pacientes con

las mismas caracteristicas que las vic-
timas de la blastomicosis suramerica-
na: hombres en el periodo mis activo
de la vida, que viven en areas rurales,
que no acostumbran usar calzado
y que estin expuestos a las heridas de
los miembros inferiores. En muchas
ocasiones existe el antecedente de una
pequeiia herida que precede en varios
meses a la lesiéon. Esta, al comienzo
puede ser una ulceracion o una papu-
la que eventualmente se ulcera y que
es de crecimiento muy lento, Esta es
remplazada luégo por una lesién ve-
rrucosa, seca y costrosa, levantada y
a veces relativamente plana, que pue-
de permanecer localizada por largo
tiempo. Aunque la hiperqueratosis es
una caracteristica principal, frecuen-
temente se produce ulceracién secun-
daria.

La infeccién probablemente se ad-
quiere por implantacién traumaitica
de las esporas en el tejido celular sub-
cutaneo. La Phialophora verrucosa ha
sido ocasionalmente aislada del suelo
y de la madera (3). El Hormoden-
drum pedrosoi ha sido aislado de fuen-
tes saprofiticas raramente, pero pre-



58 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

bablemente prolifera en vegetacién al-
terada (7). Estas serian las fuentes
de contagio para los casos humanos.
Alvarez et al. (1), en una encuesta
sobre hongos ambientales en Cali,
encontraron una frecuencia relativa-
mente alta del género Hormoden-
drum, pero no llevaron a cabo una
clasificacién de las especies.,

La cromoblastomicosis es esencial-
mente una enfermedad tegumentaria
y permanece localizada en la piel en
la gran mayoria de los casos. Sin em-
bargo ocasionalmente puede penetrar
profundamente e invadir los masculos
subyacentes (2), o puede diseminarse
por las siguientes rutas:

a) Por autoinoculacién, especial-
mente a consecuencia del rascado de
lesiones pruriginosas, caso en el cual
pueden aparecer elementos satélites o
a distancia.

b) Por via linfatica, a los ganglios
regionales, un ejemplo de lo cual es
el caso observado por Merrine (11).

¢) En muy raras ocasiones, como en
el caso de absceso cerebral estudiado
por Fukushiro et. al. (8), se debe
aceptar la via hemitica como medio
de propagacién. En el terreno expe-
rimental, Duque (5, 6) ha demostra-
do la virulencia del Hormodendrum
pedrosoi y del Hormodendrum com-
pactum para el tejido nervioso, al ser

inoculados directamente en el cerebro
de ratones jévenes. Sin embargo su
neurotropismo era muy bajo y, al ser
inoculados intraperitonealmente, no
produjeron lesiones cerebrales.

RESUMEN

En el presente trabajo se estudian
17 casos de cromoblastomicosis en-
contrados en una revision de 162
ejemplos de micosis profundas (10.4
por ciento). En dicha serie, y descar-
tando la candidiasis, la cromoblasto-
micosis es segunda en frecuencia des-
pués de la blastomicosis suramericana.
La mayoria de los pacientes eran agri-
cultores del sexo masculino entre los
30 y los 49 afios de edad, encontrin-
dose en este sentido una completa su-
perposicion con la blastomicosis sur-
americana. El método de diagnéstico
mas frecuentemente empleado fue la
biopsia. El organismo encontrado en
los cultivos fue el Hormodendrum
pedrosoi. El tiempo de evolucién de
la mayoria de las lesiones oscjlaba al-
rededor de los 6 afios. La contamina-
cién se hace posiblemente a través de
heridas cutineas y el hongo se puede
propagar a otros sitios por autoinocu-
lacién, raramente por via linfitica o
hematica.
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El presente trabajo se ocupa de una
de las entidades poco frecuentes en
Medicina (8-11-12-24-25), cual es
el carcinoma primitivo del higado
(CPH), cuya incidencia varia en di-
ferentes partes del mundo. Es relativa-
mente comn en las razas pigmentadas
como son los habitantes de las Filipi-
nas y China. En las islas Bantu en
Africa (7-15-31), un estudio sobre
el material de autopsias demostré
1.2% de la enfermedad. Finalmente,
un 0.85% de la totalidad de las razas
asiaticas la padecen. El Instituto Sud-
africano de Investigacién Médica, en
una revisién de 3.900 especimenes, ha-
116 36 casos auténticos, concluyendo
luégo del estudio que dicha neoplasia
es la mas comin en los nativos afri-
canos, raza ésta en donde la enferme-
dad maligna es notoriamente rara. So-

* Trabajo realizado en la Unidad de Bio-
patologia. Dep. de Medicina U. N. Hosp.
San Juan de Dios. Bogotd.

** Instructor de Medicina. Director Unidad
Biopatologia.
**% Alumnos de 62 afio de Medicina U. N.

bre material de autopsias (tabla I), en
diferentes partes del mundo, la inci-
dencia va desde el 0.229 hasta el
3%, comunicado por Diaz Rubio en
Sevilla, Espafia (9).

MATERIAL DE ESTUDIO

Comprende la revisién de 5.479 au-
topsias practicadas desde 1954 hasta
1964 en el Hospital de San Juan de
Dios de Bogotid en pacientes mayores
de 12 afios y procedentes de diferentes
zonas del pais. Conjuntamente fueron
revisados los protocolos quirargicos y
de autopsias de cirrosis portal, biliar y
post-necrética consignados durante el
mismo lapso.

HALLAZGOS CLINICOS

La incidencia global en general no
varié de la relatada por la mayoria de
autores extranjeros (tabla I) pero si
fue algo significativa la diferencia en-
tre dos centros como Bogotd y Mede-
llin (0.32% y 1.48%, respectivamen-
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Carcinoma Colangio Celular.

Carcinoma. Hepato Celular.
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Metastasis

te). La edad mas frecuente de apari-
cién se hallé comprendida entre los 40
y los 60 afos, habiéndose presentado
cuatro de nuestros casos (22.29 ) en
menores de= 19 anos; dos casos de
17, uno de 18 y uno de 13 anos. E|
sexo masculino estuvo afectado en el
61.1% y el femenino en el 38.89;.
La causa principal por la cual nues-
tros pacientes consultaron fue el do-
lor abdominal y en menor ndmero
por anorexia, vomito y astenia. (ta-
bla II). La pérdida de peso en escasas
oportunidades la refirieron y nunca
consultaron por masa abdominal, sig-
nos estos que sobresalen luégo de un
interrogatorio cuidadoso, en el cual
siguen siendo el dolor, la anorexia y' la
astenia los sintomas mas prominentes
de la enfermedad (tabla TII). La ic-

pulmonares.

tericia fue igualmente poco notoria
para el paciente, ya que sélo un caso
la refiri6 en su motivo de consulta,
pero el interrogatorio y el examen fi-
sico la pusieron de manifiesto en cinco
oportunidades (27.79.). Se asocié en
general a los casos de colangiocarci-
noma.

El dato mas sobresaliente del exa-
men fisico lo constituyé la hepatome-
galia dolorosa, de consistencia firme,
lisa y a veces nodular, cuya presencia
era conocida con la sola inspeccion
en algunos casos. En orden decrecien-
te se encontré dolor permanente en
el cuadrante superior derecho, ascitis
y circulacién venosa abdominal cola-
teral. Datos de menor importancia,
que igualmente refieren otros autores
(21-10), fueron edema, ictericiy, es-
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plenomegalia, fiebre, arafias vascula-
res, palidez, ginecomastia y atrofia
testicular (tabla IV). Cameron (3)
les asigna cierta importancia a estos
dos tultimos signos, que nosotros solo
hallamos en un caso.

El tiempo de evolucién de la en-
fermedad desde la aparicién de los pri-
meros sintomas hasta la muerte fue
en promedio de 4.8 meses.

ESTUDIO DE LABORATORIO

Es sabido que ninguna prueba es
demostrativa de la enfermedad, y si
bien sobresalen algunas, ellas son in-
especificas y sélo ayudan en el diag-
néstico clinico. El porcentaje de pro-
trombina se hall6 disminuido en el
85% de los casos, la transaminasa
glutimica oxalacética sérica (GOTS)
elevada en el 809 y la fosfatasa alca-
lina en el 759%. Otras pruebas funcio-
nales se observaron anormales asi:
Sellec en el 809, turbidez del Timol
en el 66.69 y Cefalina colesterol en
el 44.4%; las proteinas totales se ha-
llaron bajas en el 37.6%, en su ma-
yoria con inversion del cuociente
A/G. Los valores de hematocrito y
hemoglobina se observaron descendi-
dos en el 70%, elevacién de la velo-
cidad de sedimentacién globular en el
75%, leucocitosis en el 52.8%, leu-
copenia en el 42.8% y finalmente
descenso de los valores de glicemia en

el 23%.

ANATOMIA PATOLOGICA

La clasificacién mas aceptada y que
hemos seguido para clasificar nuestros
casos, es la anatomopatolégica, la cual
divida el carcinoma primitivo del hi-
gado esencialmente en tres tipos: car-
cinoma hepatocelular o de las células
hepiticas, incorrectamente llamado
hepatoma; carcinoma colangiocelular,
colangiocarcinoma o tumor de los ca-
naliculos biliares y carcinoma mixto

con caracteristicas de los dos tipos
anteriores, hepatocolangioma o carci-
noma hepato-colangiolar. De nuestros
18 casos, 13 correspondieron al tipo
hepato-celular (72.2%), cuatro fue-
ron colangiocarcinomas (22.2%) vy
uno mixto (5.5%)

La biopsia hepitica, de escaso valor
para algunos autores, . se demostrd
efectiva para el diagndstico en el 85%
de los casos presentados, cifra que en
nuestro concepto es de relevante im-
portancia para el estudio de esta neo-
plasia. Los hallazgos de autopsia de
nueve casos demostraron ascitis he-
morragica en el 66.6%, variando la
cantidad entre 800 y 1.200 cc. El 16-
bulo derecho del higado fue el mis
comprometido, habiéndose hallado es-
casas formas difusas. El peso prome-
dio fue de 3.562 gms. Finalmente, las
metistasis se encontraron en ganglios
del térax y del abdomen en el 55.59,
pulmonares en el 44.49, intrahepéri-
cas y de la vena porta en el 33,39.
Otros sitios dz asiento fueron el dia-
fragma, la pleura, el estémago, el bazo
y los ovarios.

COMENTARIOS

La etiologia de la enfermedad per-
manece ignorada; este hecho no im-
pide que se hayan relacionado a ella
algunos factores de considerable im-
portancia como son la asociacién con
cirrosis, parasitismos, laes, paludismo,
alcoholismo, traumas, exceso de taba-
co, deficiencia de colina, silinosis ali-
mentaria, dieta con exceso de grasa
amarilla, factores ambientales y ge-
néticos, uso de drogas opidceas y de
tetracloruro de carbono, droga esta
altima con la cual se ha logrado re-
producir experimentalmente la enfer-
medad en ratas.

No hemos observado apreciable va-
riacién en el cuadro clinico en gene-
ral ni en los estudios de laboratorio y
demas exdmenes paraclinicos, en re-
laciébn a otros grupos referidos. Sin
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embargo, algunos hechos merecen des-
tacarse, especialmente los que hacen
referencia a la asociacion con cirrosis,
incidencia por edad y sexo, frecuencia
de la ictericia, anormalidades y cam-
bios patolégicos y radiologicos.

La frecuencia de cirrosis como le-
sion asociada y el papel que desempena
en la etiologia de la enfermedad, han
sido motivo de controversias. Casi
unanimemente los hallazgos anatomo-
patolégicos demuestran elevados por-
centajes de dicha asociacién, que os-
cila entre 52.9% vy 859 (1-8-15-17-
18-24-25-30). Diaz Rubio en Espana
(9) y Elkington en Inglaterra (11),
refieren los porcentajes mas bajos con
209 y 19.19 respectivamente (ta-
bla V). Que la cirrosis preceda a la
lesion maligna, que sea secundaria, o
bien que las dos tengan los mismos
factores desencadenantes, es algo to-
davia no dilucidado.

El hecho es que la asociacién es ex-
tremadamente frecuente en todas par-
tes del mundo, en base a lo cual al-
gunos clinicos y, ain mas, cierto
numero de patdlogos diagnostican car-
cinoma metastasico del higado sim-

a pequena curvatura gastrica.

plemente, si no encuentran cirrosis
(24). Pero también debe tenerse pre-
sente que muchos carcinomas primi-
tivos no se presentan en higados ci-
rroticos y que la casi totalidad de los
casos observados en nifios no demues-
tra esta asociacion.

Nuestros hallazgos han sido com-
pletamente diferentes a los referidos
en la literatura. Sélo el 1.4, de nues-
tros casos estaba asociado a cirrosis.
Delgado Saul (8), en una revision de
1.827 autopsias llevada a cabo en el
Instituto de Anatomia Patologica de
la Universidad de Antioquia, encontrd
la asociacion con cirrosis en el 81.57;,
cifra esta completamente opuesta a la
nuestra. Haciendo una consideracion
de tales hallazgos, asi como de los re-
latos de autores extranjeros (1-5-17-
18-24-25-30), debemos admitir esta
asociacién como muy poco frecuente
en los pacientes que han consultado
en este hospital, el cual admite perso-
nas de todas partes del territorio na-
cional. Este hecho, que incluye fac-
tores ambientales, alimentarios, gené-
ticos, asociado al posible error técnico,
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Metastasis a vena porta y conductos biliares.
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a diafragma.
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atn no explica esta gran diferencia
estadistica en nuestro medio.

En relacién a la edad, algunos in-
vestigadores niegan su presencia en
menores de 18 afios, mientras que
otros, por. el contrario, se manifiestan
en favor de la elevada incidencia en
este grupo de personas (31). Delgado
Satl (8), en su revisién, encontrd mis
afectada la cuarta década de la vida,
lo cual unido a nuestros hallazgos,
asignaria a la enfermedad una mais
temprana aparicién en nuestro medio.
Entre el 71.4% y 94.79% se halla
comprendida la incidencia en hom-
bres, y entre 5.29 y 28.59% la de las
mujeres (1-4-7-15-18-25). Al pare-
cer, entre nosotros, estadisticamente
la mujer se halla ligeramente mais
comprometida por la enfermedad que
en otras partes del mundo.

De los hallazgos clinicos, tal vez el
Unico que vari6 significativamente en
frecuencia fue la ictericia. Este signo,
que es referido por la mayoria cerca-
no al 50% en los casos de CPH vy,
por lo tanto, mis frecuente que en la
cirrosis, estuvo presente en nuestros
pacientes sélo en 27.7%. Los demas
signos y sintomas propios de la enfer-
medad no mostraron variacién del
cuadro clinico conocido. La evolucién
clinica, desde la aparicién de los pri-
meros sintomas hasta la muerte, estd
de acuerdo con la referida por otros
autores (4-15-18-25), algunos de los
cuales han observado como periodo
miximo promedio de duracién de la
enfermedad de 7.3 meses.

La fosfatasa alcalina fundamental-
mente, las trasaminasas, la turbidez
del timol y la inversién del cuociente
albimino-globulina, son las pruebas
de laboratorio que mis se alteran en
esta entidad (7-15), aunque es posible
que este tumor transcurra sin altera-
cidén notoria de las pruebas funcionales
(14). Los hallazgos patolégicos tam-

bién estin de acuerdo con los referi-
dos por otros autores (4-5-7-8-14-15-
17-18-25-31), los cuales le asignan
primacia al tipo hepatocelular. Cole-
man y Col. (4) relatan en su trabajo
una proporcién de 15 a 20 formas he-
patocelulares por una colangiocelular.
Finalmente, el estudio radioldgico
del abdomen y del torax, necesario de
practicar en estos casos, nada tiene de
caracteristico y varia de acuerdo con
el estudio evolutivo de la enfermedad
(20). En el térax hemes evidencia-
do lesiones metastisicas, como image-
nes infiltrativas multiples redondea-
das, aisladas o confluentes, y en algu-
nos casos borramiento de los senos
costofrénicos y ascenso del hemidia-
fragma derecho. La placa simple de
abdomen revelé casi siempre la hepa-
tomegalia como una opacidad del cua-
drante superior derecho y con la co-
mida baritada rechazo del estémago a
la izquierda, ademas de retardo de su
paso a través del piloro, cuando la
visceromegalia era de consideracién.

CONCLUSIONES

1. La incidencia global de la enfer-
medad en nuestro medio es similar a la
relatada en otros paises. Existen dife-
rencias, no significativas, en dos dreas
diferentes del territorio nacional.

2. Se presenta en edades mas tem-
pranas de la vida que en otros paises.

3. La incidencia en la mujer en
nuestro medio es mis elevada que la
referida en otras partes del mundo.

4. La asociacién con cirrosis, obser-
vada en Bogoti, difiere increiblemen-
te con lo relatado en otros paises y
aun en otras areas de Colombia.

5. Los aspectos clinicos, de labora-
torio y anatomo-patolégicos, no se
mostraron muy diferentes a los rela-
tados por otros autores.
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RESUMEN

Los autores presentan los aspectos en el Departamento de Anatomia Pa-

clinico-patolégicos y de laboratorio
de 18 casos auténticos de carcinoma
primitivo del higado, hallados sobre
un total de 5.479 autopsias realizadas

tolégica del Hospital de San Juan de
Dios de Bogoti, durante el periodo de
tiempo comprendido entre 1954 y
1964.
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TABLA |
Autor N? autopsias N de casos de C.H.P. %
Venchierrutti, P. 1959 40 444 255 0.50
Sagebiel, R. W. . ... 1963 23.275 — 0.43
McDonald, A. R. . 1957 23.114 108 0 47
Mattews, W. F. ... 1959 15.139 33 0.22
Elkington, S. G. . 1963 7.363 39 0.52
Méndez, P. G. 1959 7 007 36 0.51
Delgado, S 1963 1 827 27 1.48
Diaz, R. ... ... ..... 1959 645 20 3.10
Rocha, P. H. ... 1964 5.479 18 0.32
TABLA 11
MOTIVO DE CONSULTA
Signos - sintomas N? de casos %
Dolor abdominal . . 13 72.2
Anorexia ... 9 50 0
Vémito ... ... ... .. .. . 9 50 0
Astenia . . . 5 27 .7
Disnea ... . 4 22.2
Palidez . . . 4 22 2
Fiebre ... 3 16 6
Edema de mlembros mfenores - 2 11.1
Pérdida de peso ... 2 11.1
Tos ... ] 2 11.1
Ictericia ... 1 5.5
TABLA 111
DATOS DE INTERROGATORIO
Signos - sintomas N9 de casos %
Dolor abdominal 17 94 4
Astenia . .. 16 88.8
Anorexia 13 72.2
Masa abdomlnal 13 72 .2
Pérdida de peso ... 13 72 2
Vémito . .. o 11 61.1
Trastornos dlspeptlcos 24 8 44 4
Ictericia . .. . 5 27 7
Fiebre ... 4 22.2
Diarrea ... .. 4 22.2
Edema de mlembros mferxores e e e e 4 22.2
Prurito ... 1 5.5
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TABLA 1V

DATOS DEL EXAMEN FISICO

Signos N¢ de casos %

Hepatomegalia dolorosa .. ... e e 16 88.
Dolor en el cuadrante superior derecho ... ... ... 14 77.
Desnutricién ... ... ... e e e e e 13 72.
Ascitis ... .. .. 44
Circulacién col abdommal C 44,
Edema ... 27.
Ictericia ... ... - 27.
Esplenomegalia . .. 22.
Fiebre ... e e 16.
Arafias vasculares ... ... ... ... ... ... 16.
Palidez . .. . 16.
Ginecomastia ... ... e e e e e e e
Atrofia testicular ... .. ... .
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TABLA V

ASOCIACION DE C.H.P. Y CIRROSIS HEPATICA

Avtor %
Eggel .. e e e e e e e e e 85
SagebxelR\W..............,.................. 82
Delgado, S. .. 81.
McDonaldAR 76.
Rojas, E. ... 68.
Mattews,WF 65 .
.Afanaseva,K.A. 53.
Venchierrutti, P. ... ... ... ... ... .. L. e e .. 52.
Diaz R. : e e e e e e e e e e e 20.
ElkmgtonSG 19.
Rocha, P. H. ... ... ... ... ... (o i cie e e 1.
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LA ASOCIACION GENTAMICINA - VALERATO DE BETAMETASONA

EN PIDDERMITIS

Por

SUPERFICIALES”

Guillermo Gutiérrezx Aldana **,

Mario Henao Agudelo **

Y

Hernando Rocha Posada ***

Es generalmente aceptado que el
uso tdépico de antibidticos produce
buenos resultados en el tratamiento de
las piodermitis supetficiales. Existen
sin embargo, entre otras limitaciones
para su empleo, la inherente a la capa-
cidad sensibilizante de estas sustancias
y también del vehiculo en el cual son
aplicadas (1). Debido a esta dificul-
tad algunos antibidticos tales como la
penicilina y la estreptomicina y algu-
nos quimioterapicos tales como las
sulfamidas han quedado pricticamen-
te proscritos para uso topico.

Aun con neomicina considerada ge-
neralmente como un antibidtico no
sensibilizante se informaron 10 casos
de dermatitis por contacto en 1956
por Epstein (2), y debido a este he-
cho Livingood (3) afirma que si el

* Estudio llevado a cabo en las Unidades
de Dermatologia y Biopatologia del De-
partamento de Medicina Interna de la
Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia,

** [nstructores de Dermatologia.

*** |nstructor de la Unidad de Biopatologia.

paciente es sensible a la neomicina, el
tratamiento con esta sustancia puede
erpetuar o aun hacer mis severa una
dermatitis.

Por lo expuesto hemos considerado
de especial importancia el estudio de
nuevos antibiéticos para uso tépico en
la bisqueda de algunos que puedan
tener un amplio espectro antibacteria-
no y escasa actividad irritante o sen-
sibilizante. ‘

Con este propésito hemos ensayado
la gentamicina, antibidtico de amplio
espectro de reciente descubrimiento y
derivado del hongo Micromonospora
purpurea. Actua contra gérmenes
gram positivos (inclusive los estafilo-
cocos penicilino resistentes) y tam-
bién contra una vasta gama de gér-
menes gram negativos, lo cual permi-
2 el tratamiento de una gran varie-
dad de infecciones de la piel.

La gentamicina se presenta in vitro
mis potente que la neomicina, siendo
de 2 a 12 veces mas activa que este
antibidtico frente a la Pseundomonas
aeruginosa.
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En cuanto a toxicidad los estudios
en animales y en el hombre han de-
mostrado que su aplicacién local 2 a
3 wveces al dia en concentraciones
muy superiores a las usualmente em-
pleadas en clinica, no produce reac-
cién local y los resultados de la prue-
ba cutdnea del parche en 100 pacien-
tes mostraron que la gentamicina no
tiene caracter irritante.

En el compuesto que usamos en es-
te estudio se ha asociado a la gentami-
cina el corticosteroide valerato de be-
tametasona, por el reconocido incre-
mento de la efectividad que se obtiene

en las infecciones dermatoldgicas se-
cundarias con el empleo tépico simul-
tineo de antiinflamatorios y ademis
porque el valerato de betametasona es
el corticosteroide tépico de miés ele-
vada accién antiinflamatoria. Los es-
tudios comparativos de esta sustancia
con acetonida de fluocinolona, flu-
rendrenolona, acetonida de triamcino-
lona, hidrocortisona y fosfato de be-
tametasona revelaron su mayor efica-
cia terapéutica como se puede apreciar
en el cuadro 1 adaptado de Williams
y Col (4).

CUADRO 1.

EFECTIVIDAD CLINICA COMPARATIVA DEL VALERATO DE BETAMETASONA
CON OTROS CORTICOSTEROIDES DE USO TOPICO

Adaptado de Williams, et al. (4).

Acetonida de
fluocinolona

Corticosteroides (108 pacientes)

Acetonida de
triamcinolona
(97 pacientes)

Hidrocortisona
(63 pacientes)

Flurandrenolona
(101 pacientes)

Valerato de betametasona

superior en ... 29 (27%) 32 (33%) 33 (33%) 38 (60%)
Valerato de betametasona
igualmente eficaz en .. 61 (56%) 50 (52%) 51 (50%) 17 (27%)
Valerato de betametasona
inferior en ... 18 (17%) 15 (15%) 17 (Y7%) 8 (13%)
MATERIAL Y METODO

Pacientes. Fueron tratados 35 en-
fermos que presentaban piodermitis o
dermatosis complicadas por infeccién
bacteriana secundaria y que asistian a
la consulta externa del Hospital de
San Juan de Dios o a la del Hospital

Infantil de La Misericordia de Bogo-
ta. De ellos 16 eran de sexo masculino
y 19 del sexo femenino, con edades
que oscilaban entre 8 meses y 75 afios.
Sus diagndsticos se encuentran anota-
dos en el cuadro 2.
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CUADRO 2,

DIAGNOSTICOS DE LOS 35 PACIENTES ESTUDIADOS

Eczema impetiginizado
Impétigo vulgar ...

Intertrigo microbiano ...
Piodermitis localizada
Dermatitis seborreica

Pénfigo familiar benigno
Quemadura impetiginizada ...
Quelitis impetiginizada . . .

Candidiasis ...

Total ...

Medicacién. La crema empleada
contenia 0.19% de gentamicina (en
forma de sulfato) y 0.19 de valerato
de betametasona *

Tratamiento. Se hizo descostrado
inicial de las lesiones con agua de Ali-
bour diluida al tercio. Después se or-
dené la aplicacién de la crema en pe-
quefia cantidad 2 veces al dia y se
advirtié a los enfermos acerca de no
utilizar ninguna otra medicacién du-
rante el tratamiento. La observacién
se hizo por un periodo de 8 a 15 dias,
segun el caso.

Estudio bacteriologico. Antes del
comienzo de la terapia se hizo estudio
bacteriolégico a 34 de los 35 casos es-
tudiados, en la forma siguiente: la zo-
na enferma se desinfecté superficial-
mente con alcohol de 76° y se dejo se-
car espontaneamente. A continuacién
se tomd la muestra de varios sitios,
con las precauciones habituales de
asepsia bacteriolégica, levantando las
costras y tomando el material del le-

* Celestoderm con gentamicina gentilmente
suministrado para este estudio por la Direc-
cion Médica de Schering Corporation en Co-
lombia.

cho de la lesién o bien punzando las
pustulas presentes.

La muestra asi obtenida se sembré
e incubé en gelosa sangre y en agar
MacConkey para lograr el crecimien-
to de bacterias gram positivas y gram
negativas respectivamente. El escobi-
lI6n usado para tomar la muestra fue
puesto ademas en caldo nutritivo e
incubado por 18 a 24 horas a 37°,
después de lo cual se efectué una se-
gunda siembra e incubacién en los
medios s6lidos antes mencionados.

Los gérmenes obtenidos fueron cui-
dadosamente aislados y resembrados
en medios adecuados para su identifi-
cacién final. Cuando se traté de bac-
terias gram negativas .se las someti6
a pruebas bioquimicas y cuando fue-
ron cocos gram positivos, del género
Micrococcus, a la coagulacién del
plasma humano. Los estreptococos
fueron sembrados en agar sangre para
verificacién de hemolisis y cuando se
trataba de Diplococcus gram positivos
se hizo la coloracién especial para cip-
sulas.

Estudio fotogrifico. Para una eva-
luacién clinica y terapéutica mis ob-
jetiva se hicieron registros fotografi-
cos de los casos.
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RESULTADOS CLINICOS

En el cuadro 3 se puede apreciar el
resumen de las historias de los pacien-
tes estudiados. De los 35 casos con
que se inici6 el estudio, solamente se

RESUMEN DE LAS HISTORIAS DE 35 PACIENTES TRATADOS CON LA CREMA DE VALERATO

pudieron controlar hasta el final 29,
y de éstos se descart6 uno (el N? 34),
porque el estudio bacteriolégico de-
mostré una levadura del género Cin-

dida.

CUADRO 3.

DE BETAMETASONA CON GENTAMICINA EN APLICACION TOPICA 2 VECES AL DIA

Edad y sexo * Tra-
Afios tamiento
Caso M. Diagnéstico Localizacién (dfas)  Resultado
1 24 Impétigo vulgar Cara y cuello 6 Bueno
2 43 Eczema impetiginizado Pies 15 Regular
3 4 Impétigo vulgar Mentén, cuello 4 Bueno
4 75 Eczema numular impeti-
ginizado Antebrazo izquierdo 6  Bueno
5 22 Eczema varicoso impeti-
ginizado Pierna izquierda 5 Bueno
[ 15 Impétigo vulgar Cara —  Pérdida control
7 60 Eczema numular impeti-
ginizado Antebrazo derecho 12 Bueno
8 14 Queilitis impetiginizada Labio inferior 8  Regular
9 18 Impétigo vulgar Frente 5 Bueno
10 3 Impétigo vulgar Cara —  Pérdida control
n 1 Impétigo vulgar Cara —  Pérdida control
12 33 Piodermitis localizada Antebrazo —  Pérdida control
13 45 Eczema impetiginizado Cara 7  Bueno
14 46 Pénfigo familiar Cuello y axilas 9  Bueno
15 20 Quemadura impetigini-
zada Antebrazo izquierdo 4  Bueno
16 18 Eczema impetiginizado Huecos popliteos 7 Bueno
17 25 Eczema numular impeti-
ginizado Pierna derecha 5 Bueno
18 19 Eczema impetiginizado Cuello 5 Bueno
19 16 Piodermitis Piernas —  Pérdida conirol
20 21 Eczema impetiginizado Pierna izquierda 5 Bueno
21 60 Eczema microbiano Pierna 9  Bueno
22 n Impétigo vulgar Pabellén auricular 3  Bueno (**)
23 18 Impétigo vulgar Cara 7 Bueno
24 3 Eczema impetiginizado Brazo —  Pérdida control
25 25 Intertrigo microbiano Surco retroarticular 5 Bueno
26 17 Dermatitis seborreica im-
petiginizada Cuero cabelludo 3  Bueno
27 17m Eczema impetiginizado Regién poplitea 5 Bueno
28 15 Intertrigo  microbiano Surco retroauricular 8  Bueno
29 60 Eczema impetiginizado Manos 5 Bueno
30 17 Impétigo vulgar Miembro superior iz-
quierdo 5 Bueno
31 8 m Impétigo vulgar Brazo 6 Bueno
32 10m Eczema impetiginizado Meijilla 5 Bueno
33 3 Impétigo vulgar Regién peribucal 5 Bueno
34 40 Candidiasis Dors> nariz 3  Observacion (***)
35 38 Impétigo vulgar Frente 7  Bueno
* M = maszulino; F == femenino; m — meses.

** Durante los tres primeros dias de tratamiento se observé mejoria considerable de las

lesiones. Desoués no volvié a control.
*** Se obtuvo mejoria notable de las lesiones, aunque no se encontraron gérmenes piégenos.
Svu tratamiento se termind con ungientes antimoniliasicos.



LA ASOCIACION GENTAMICINA - VALERATO, Etc. 77

En la evaluacién de los resultados
se conceptuaron como “‘buenos” aque-
llos casos en que se produjo mejoria
completa de las lesiones, y “regulares”
cuando hubo mejoria notoria, persis-
tiendo sin embargo escasos elementos
en actividad. El efecto nulo, o sea la
inefectividad de la terapia, no se ob-
servé en ninguno de los casos contro-
lados.

De los 28 pacientes con infeccién
bacteriolégica cuya observacién se pu-
do terminar, en 26 (93%) los resul-
tados clinicos fueron buenos, y en 2
(7%), regulares. Uno de los casos
considerados como bueno (N° 22),
solamente se pudo controlar hasta el

tercer dia en que se encontré muy
bien; desafortunadamente este pacien-
te no volvi6 después.

El caso de candidiasis (N° 34) evo-
lucion6é en forma bastante satisfacto-
ria con la terapia tépica de valerato de
betametasona y gentamicina, pero una
vez que se tuvo conocimiento del
diagnéstico microbiolégico, se le cam-
bié la medicacién a ungiientos espe-
cificos para esta entidad.

En general fue tan sorprendente-
mente bueno el resultado obtenido,
que hemos creido importante ilustrar
los efectos logrados con las fotogra-
fias de algunos de los casos.

RESULTADOS BACTERIOLOGICOS

En el cuadro 4 se aprecian los re-
sultados de los cultivos practicados
en todos los pacientes (menos en el
N? 35), al iniciar el tratamiento.

La mayoria de los casos era pro-
ducida por cocos gram positivos que
se presentaron en forma pura o en
asociacién con contaminantes habi-
tuales o con bacterias gram negativas
del grupo de las enterobacteriiceas.
Solamente un caso no demostré bac-
terias patégenas en las lesiones, sino
un estafilococo coagulasa negativo
(N° 18).

El estafilococo patégeno fue el ger-
men predominante (71%), siguiendo
en orden de frecuencia el estreptoco-
co (62%) con sus variedades hemo-
litico (47 %), viridans (129%) y en-
terococo (39 ). De enterobacterii-
ceas hubo un 18%. (Proteus mirabilis,
Paracolon, Klebsiella aerobacter y Es-
cherichia intermedium) y se encon-
traron siempre asociadas a un coco
patégeno o a un contaminante, pero
no en forma aislada.

En los Unicos dos casos en que no
hubo mejoria clinica completa (2 y
8) no fue posible hacer examen bac-

teriolégico de control, pues las lesio-
nes se encontraban secas y sin signos
de infeccién. Por lo tanto estos casos
como los demis controlados en este
estudio deben considerarse curados
desde el punto de vista bacteriolégico.

RESUMEN

Se estudié el efecto antibacteriano
tépico de un nuevo antibiético de am-
plio espectro, la gentamicina, asocia-
da al valerato de betametasona, en el
tratamiento de 35 casos de piodermi-
tis superficiales. En 34 de los 35 en-
fermos se hizo estudio bacterioldgico,
y en todos los que se pudieron contro-
lar hasta el final, se llevé a cabo es-
tudio fotografico para la apreciacion
objetiva de los resultados terapéuticos.

CONCLUSIONES

La asociacién gentamicina y valera-
to de betametasona en crema reveld
las siguientes caracteristicas:

1. Elevado poder antibacteriano y
antiinflamatorio con curacién clinica
completa en 939 de los casos y me-
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joria en 7% de ellos. No hubo nin-
guna lesion de las tratadas donde la
medicacién se mostrase inefectiva.

2. Desde el punto de vista bacterio-
Iégico todos los casos que pudieron
ser controlados (27), curaron.

3. En ningln paciente se observa-
ron sintomas de irritacién o hipersen-
sibilidad local producidos por el com-
puesto usado.

4. El antibidtico gentamicina se per-
fila, por las propiedades no irritantes
ni sensibilizantes antes referidas, por
su amplio espectro y por la potencia
de su accién, como una de las drogas
antiinfecciosas tépicas mis promiso-
rias en dermatologia, si las caracteris-
ticas informadas en este estudio pue-
den seguir comprobindose en grupos
mayores de pacientes dermatoldgicos.
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EMPLED DE LA 6-METILENO-HIDROXITETRACICLINA (Metaciclina)
EN INFECCIONES CRONICAS DEL TRACTO URINARID*

Hernando Rocha Posada **

Un nuevo antibidtico, derivado de
la oxitetraciclina, por deshidrogena-
cién de sus carbonos § y 6, ha entrado
en la prictica clinica. Esta nueva
substancia, cuyo nombre quimico co-
rresponde a la 6 metileno-hidroxitetra-
ciclina, posee espectro similar al de Ia
oxitetraciclina, siendo por lo tanto ac-
tiva contra gérmenes gram negativos
y gram positivos. Estudios experimen-
tales y ensayos clinicos la demuestran
efectiva frente al estafilococo, estrep-
tococo y neumococo especialmente, y
también contra un buen nimero de
gérmenes gram negativos del grupo de
las enterobacterias, incluyendo la Sal-
monella typhosa. Se usa bajo la forma
de hidrocloruro.

La metaciclina se absorbe ficilmen-
te por el tracto digestivo, obteniéndo-
se niveles sanguineos elevados y soste-
nidos por espacio de doce horas. Se
elimina sin ninguna modificacién me-
tabdlica por la orina y las heces espe-
cialmente, y también por la bilis, co-
mo ocurre con la oxitetraciclina,

* Trabajo llevado a cabo en la Unidad de
Patologia Infecciosa de la Secciéon de
Medicina Interna. U. N. Hospital de San
Juan de Dios, de Bogotd, con la subven-
cién de los Laboratorios Pfizer.

** Instructor Asociado de Medicina Interna.
Director de la Unidad de Patologia In-
fecciosa.

En esta comunicacién se refieren
los resultados obtenidos en un grupo
de pacientes con infeccién urinaria
crénica tratados con el mencionado
antibiético.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudio fueron seleccionados
treinta pacientes adultos, hospitaliza-
dos en la Seccién de Medicina Interna
del Hospital de San Juan de Dios de
Bogotd. El diagnéstico de infeccién
urinaria se hizo esencialmente por el
cultivo de orina. La muestra fue toma-
da sin sonda, de la primera miccién de
la mafana, recibida en tubos estériles,
luégo de un cuidadoso lavado con ja-
bén y agua de los genitales externos.
Se desechd la primera parte de la mic-
cién, colectindose la intermedia, la
cual fue sembrada en medios adecua-
dos para gérmenes gram negativos y
gram positivos, por el método de las
diluciones. Se incluyeron en el estudio
todos aquellos pacientes con recuentos
svperiores a 100.000 bacterias por cc.
de orina y en los cuales no existia
ninguna condicién anatémica, congé-
nita o adquirida, causante de persis-
tencia de la infeccién, como calculo-
sis, estrecheces y acodaduras uretera-
les, crecimiento prostitico, sonda ve-
sical a permanencia, etc.
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Los gérmenes causales, identifica-
dos por métodos bioquimicos, fueron
sometidos selectivamente a las prue-
bas de sensibilidad quimio-antibi6tica
por los métodos de las diluciones en
tubo y del disco. Sin tener en cuenta
resistencia o sensibilidad a la metaci-
clina, dos grupos de pacientes recibie-
ron, uno 300 mg. y otro 600 mg. ca-
da 12 horas, durante un periodo de
diez dias. Controles bacterioldgicos se
practicaron a los cinco, quince Yy
treinta dias de iniciado el tratamiento.

RESULTADOS

En el primer grupo, o sea el que re-
cibié 300 mg. cada 12 horas, fue po-
sible controlar la bacteriuria, demos-
trable en los tres controles practica-
dos, en el 32.06%. Las bacterias ha-
lladas fueron en orden decreciente:
Escherichia coli, Escherichia interme-
dium, Escherichia freundii, Klebsiella
aerobacter y Proteus mirabilis. La sen-
sibilidad a la metaciclina, utilizando
discos con 30 y 50 mcg., asi como
por el método del tubo, demostré re-
sistencia a la droga en el 809 de los
casos.

En los diez casos en los cuales no
se pudo controlar la bacteriuria, no
hubo variacién bacteriana, a excep-
cién de dos casos, producidos uno por
Pseudomonas aeruginosa y otro por
Salmonella paratifica-A. En estos pa-
cientes también la resistencia a la me-
taciclina ascendi6 al 80%.

Dentro del grupo que recibié 600
mgs. cada doce horas, fue posible con-
trolar la bacteriuria en el 46.6%. Los
hallazgos bacterioldgicos en los casos
exitosamente tratados, asi como en los
fracasos no tuvieron, en general, va-
riacién en relacién con el primer gru-
po. La resistencia a la metaciclina fue
el 86.09% aproximadamente en los ca-
sos que respondieron como en los que
no respondieron a la terapéutica.

En general, sobre los treinta pacien-
tes observados, fue posible controlar

la bacteriuria en el 409;. De estos ca-
sos, 75 % eran producidos por un solo
patégeno y 259, tenian una asocia-
cién bacteriana.

De los 18 pacientes en quienes no se
pudo controlar la bacteriuria (60%),
el 83.8% eran producidos por un solo
germen y los restantes por una aso-
ciacién de patégenos. Referente a la
sensibilidad bacteriana a la metacicli-
na, diez de los doce casos exitosamente
tratados (83.49,), asi como quince
de los diez vy ocho fracasos (83.4%)
se mostraron resistentes.

Es interesante anotar que cinco
(27.7%) de aquellos pacientes que no
respondieron a la metaciclina, asi co-
mo tres de los exitosamente tratados,
habian recibido por tiempo prolonga-
do otros antibiéticos y quimioteripi-
cos (cloromicetina, tetraciclina, es-
treptomicina, sulfisoxazole y sulfame-
toxipiridazina), sin lograr controlar
Ia bacteriuria.

COMENTARIOS

Las infecciones croénicas del tracto
urinario muy comunmente pasan des-
apercibidas debido a la ausencia de
sintomas urinarios. Por lo general se
trata de una serie de episodios inapa-
rentes, los cuales, sin embargo, juegan
papel importante en una serie de ma-
nifestaciones patolégicas que incluyen
prematurez (13) y muerte neonatal
mias frecuentes en mujeres con bac-
teriuria que en aquellas sin ella, insu-
ficiencia renal crénica, hipertensién
arterial (7-8-96), etc.

La mayor parte de los microorga-
nismos causales de infeccién aguda y
crénica, se muestran sensibles “in vi-
tro” a un gran numero de quimio-an-
tibidticos. A pesar de ello, sélo aproxi-
madamente un 409, responden clini-
camente, aunque no todos con des-
aparicién de la bacteriuria (6).

El légico tratamiento (11-15) de-
be contemplar si la infeccién es cré-
nica o aguda, si es baja o alta, si estd
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complicada o no, si existieron manio-
bras urolégicas o quirtrgicas pre-
vias, etc. En todo caso el primer re-
quisito de la terapéutica, en las for-
mas no complicadas, es la erradicacién
del organismo infectante. Para lograr-
lo es necesario tener en cuenta ciertos
aspectos farmacolédgicos y farmacodi-
nimicos del agente terapéutico, como
son la concentracién sanguinea y uri-
naria, su poder bacteriostitico o bac-
tericida, la via de administracién y
eliminacién y la posibilidad de em-
pleo prolongado sin efectos nocivos
(15). Finalmente, es necesario tener
en cuenta la virulencia del microor-
ganismo y la susceptibilidad a los an-
tibiéticos y quimioterapicos (9).

Si bien algunos estudios experimen-
tales sugieren que el componente bac-
teriano puede ser resuelto por el or-
ganismo, por medio de mecanismos
de defensa humoral y celular (11-
15), es azaroso esperar esta eventua-
lidad. Por ello, siempre ante una in-
feccién urinaria, aunque ella sea asin-
tomaitica, se debe tratar de controlar
la bacteriuria con antibacterianos, te-
niendo en cuenta que muchas de las
manifestaciones téxicas de los mismos,
son mas aparentes y mdis graves bajo
ciertas condiciones, como es el caso de
la insuficiencia renal (4-5-14).

Una cuidadosa evaluacién debe ha-
cersze durante y después del trata-
miento. Cultivos de control se prac-
ticaran al tercero o cuarto dias de ini-
ciado el mismo y wvarias veces luégo
de concluido (11-15). Si la terapéu-
tica es beneficiosa, la orina se mos-
trard estéril durante el tratamiento y
continuari luégo de descontinuado el
mismo. Si durante la terapia el micro-
organismo persiste en la orina, se con-
siderard resistente y la droga tendri
que cambiarse. Ahora bien, si luégo
de terminado el tratamiento persiste
el mismo germen, o se agrega otro por
sobreinfeccién, se considerarid un fra-
caso terapéutico y el paciente debe
ser reevaluado nuevamente.

La recurrencia de la infeccién es
comun en aquellos pacientes con en-
fermedad asociada del tracto urinario
y en los que la terapéutica antimicro-
biana fue insuficiente para destruir
algunas bacterias o para prevenir la
aparicién de otras. Sin embargo, es
también comun en pacientes sin en-
fermedad asociada del irbol urinario
(3). Esta recurrencia, por lo general,
revela cambios de una bacteria por
otra (12), razén que aducen algunos
autores para recomendar la asociacién
medicamentosa (3).

Las estadisticas sobre control efec-
tivo de la bacteriuria son decidida-
mente desalentadoras. Los mejores re-
sultados los refiere Petersdorf (12),
quien obtuvo esterilizacién de la ori-
na, en pacientes con infeccién urina-
ria crénica, en el 759 usando kana-
micina, en el 579 de los casos trata-
dos con tetraciclina y en el 509 de
los tratados con cloranfenicol. Dube
(2) por su parte relata éxito en el
75% de los casos tratados con kana-
micina, y Séneca y col. (13) en
66.29% empleando compuestos sulfa-
midicos (28.19% de curacién comple-
ta y 38.1% de respuesta satisfactoria
inicial con recurrencia posterior). Los
derivados de la serie 1,8 naphthyri-
dine, se muestran efectivos entre el
53.8 y 70% (1-10).

Puede considerarse como satisfacto-
rio el haber controlado la bacteriuria
en el 409 de los casos. Dicho por-
centaje estd de acuerdo con lo refe-
rido por otros autores para la misma
droga y es comparable a los resulta-
dos obtenidos con otros quimio-anti-
biéticos. Debe sumarse a esto la fa-
cilidad de administracién y la posibi-
lidad de efectuar tratamientos por
tiempo prolongado, como es lo reque-
rido, en tratindose de infeccién uri-
naria crénica.

Los gérmenes demostrados en nues-
tro medio no difieren de los hallados
en otras partes. Las bacterias del gé-
nero coli y Proteus asi como la Kleb-
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siella aerobacter son las mis comun-
mente encontradas (2-5). La Pseudo-
monas aeruginosa, el enterococo y el
estafilococo patégeno, son muy poco
frecuentes (9). La sensibilidad a los
antibidticos, de gérmenes del género
Proteus, asi como de la Pseudomonas
aeruginosa es escasa (3), aunque tam-
bién la Klebsiella acrobacter y el coli
se muestran resistentes a la tetracicli-
na, cloranfenicol, polimixina y com-
puestos sulfamidicos (3-12). Estas
pruebas de sensibilidad, practicadas
por el método del disco o por el de
las diluciones, obviamente son una
ayuda para el clinico en la eleccién
del agente terapéutico. Sin embargo,
en la prictica diaria se observan nu-
merosos casos exitosamente tratados

con drogas que de acuerdo al antibio-
grama, no tendrian que emplearse;
con la metaciclina se lograron éxitos
terapéuticos en la mayoria de los ca-
sos en los cuales los microorganismos
se mostraban resistentes al antibidtico.

RESUMEN

Se trataron 30 pacientes con infec-
ci6én urinaria crénica con dosis de 300
y 600 mgs. de metaciclina cada 12
horas, durante un periodo de 10 dias.
Se obtuvo un control satisfactorio de
la bacteriuria en el 40.09 del total
de los casos tratados. No se observa-
ron manifestaciones tdéxicas de intole-
rancia ni de fotosensibilidad en nin-
guno de los pacientes.
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LA 35-METHYL-3PHENYL-4I50XAZ0OLYL PENICILINA
EN INFECCIDNES PRODUCIDAS POR ESTAFILOCOCO

PRODUCTOR DE PENICILINASA*

Hernando Rocha Posada **

Durante el tiempo comprendido en-
tre 1941 y 1959, sélo fue posible ob-
tener 7 preparados penicilinicos, de-
bido a ciertas limitaciones y dificul-
tades de la técnica de fermentacién
biosintética. Estos compuestos o deri-
vados fueron las penicilinas K, F, di-
hidro F, X, O, V y G, con semejanzas
y diferencias antibacterianas frente a
los diferentes microorganismos y por
lo tanto con variada actividad tera-
péutica. A pesar de tratarse del mis
antiguo de los antibiéticos y de ser el
mas extensamente usado, todavia no
es empleado con el debido cuidado y
rigor cientifico, impuesto por las ex-
periencias clinicas y farmacoldgicas.

En general la penicilina es activa
contra organismos gram positivos y
su accién es mas bactericida que bac-
teriostatica. “In vitro”, el neumococo,
el estreptococo, muchos estafilococos

* Trabajo llevado o cabo en la Unidad de
Patologia Infecciosa (Biopatologia) de la
Seccién de Medicina Interna. Universidad
Nacional. Hospital de San Juan de Dios
de Bogotd, con subvencién de los Labo-
ratorios Bristol.

Instructor Asociado de Medicina Interna.
Director de la Unidad de Patologia In-
fecciosa.

* %

y ciertos Clostridium, son ripidamen-
te inhibidos; las neisserias meningiti-
dis y gomorroeae también son suscep-
tibles. Sin embargo, tiene la penicilina
G alguna actividad frente a la Salmo-
nella typhosa y bacterias del género
Proteus, especialmente el mirabilis.

La sintesis de varios preparados pe-
nicilinicos, en algo diferente a la pe-
nicilina G, ha permitido obtener cier-
ta especificidad y selectividad en el
tratamiento de algunas infecciones,
especialmente estafilocécicas.

Luégo del afio de 1959 se dispuso
de abundantes cantidades de 4cido -
6-amino-penicilinico (6A.P.A.), nua-
cleo basico de la penicilina (25), con
el cual fue posible obtener muchos
preparados biosintéticos para ensayo
farmacolégico y microbiolégico. El
primero en exhibir algunas propieda-
des significativamente superior a las
penicilinas naturales fue la alpha-phe-
noxyethyl-penicilina, conocida como
feneticilina (syncillin), la cual podia
administrarse por via oral proporcio-
nando niveles sanguineos aproximada-
mente del doble que los obtenidos con
la penicilina V y mucho mas elevados
que con la penicilina G. Con esta pri-
mera penicilina sintética se inici6 la
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solucién del problema que representa-
ba en patologia infecciosa la resisten-
cia del estafilococo, ya que la misma
se mostré activa contra el 309, de
los estafilococos resistentes.

Posteriormente aparecié la alpha -
amino-benzyl-penicilina, rotulada co-
mo pembritin (comercial), activa
contra un buen numero de microor-
ganismos gram negativos, exceptuando
la Klebsiella aerobacter y la Psendo-
monas aeruginosa (24), y gram posi-
tivas, salvo los estafilococos resistentes
a la penicilina G.

También aparecieron la alpha-phe-
noxyprophyl-penicilina (rotulada co-
mo propicilina), la alpha-phenoxy-
isopropyl-penicilina (no rotulada), la
alpha-phenoxybutyl-penicilina (no ro-
tulada) y la alphaphenoxyisobutyl-
penicilina (no rotulada), las cuales
son destruidas totalmente por la peni-
cilinasa, aunque mas lentamente. Su
actividad podria capacitarlas even-
tualmente para ser utilizadas frente a
estafilococos productores de penicili-
nasa. Sin embargo, aparentemente no
tienen mayores ventajas sobre otras
penicilinas sintéticas (13).

Un tercer grupo de penicilinas, con
caracteristicas interesantes frente a
estafilococos productores de penicili-
nasa y otros cocos, esti representado
por la dimethoxy-phenil-penicilina,
rotulada como meticilina (stafcilina)
y la 5-methyl-3 phenyl-4-isoxazolyl-
penicilina rotulada como oxacilina

(prostafilina)*. La primera, mucho .

mas resistente que la segunda a la ac-
cién de la penicilinasa, tiene el incon-
veniente de ser hidrolizada por el me-
dio 4cido gastrico, razén por la cual
no se le puede administrar por via
oral. Con la segunda, que si resiste
elevadas concentraciones de iones hi-
drégenos (26), parece haberse llegado

* Lla oxacilina, comercialmente registrada
con el nombre de prostafilina, fue propor-
cionada gentilmenfe por los Laboratorios
Bristol.

a la solucion del problema del esta-
filococo productor de penicilinasa y
por lo tanto resistente a la penicili-
na G (6).

Otra nueva penicilina sintética, usa-
da en la Gran Bretafia, mas no en los
Estados Unidos, es la alpha-pheno-
xy-benzyl-penicilina (pembenicilina).
Posee el mismo espectro antibacteria-
no que las otras penicilinas y una bue-
na absorcién oral. Con ella se logran
niveles séricos mais elevados que los
obtenidos con la penicilina V y la fe-
neticilina. Su efectividad frente a es-
treptococos y otros microorganismos
sensibles a la penicilina G, es en ge-
neral menor, comparada con la peni-
cilina V (5-23-9); sin embargo, su
uso en faringitis estreptocdcica ha
sido muy satisfactoria.

Muy recientemente otra penicilina
sintética ha comenzado a utilizarse
con resultados muy promisorios. Se
trata de la D (-)alpha-amino-benzyl-
penicilina rotulada como ampicilina
(pentrexyl). Es soluble en el medio
acido gastrico y por lo tanto activa
por via oral. Posee efecto bactericida
con bajas concentraciones organicas
y se elimina en gran parte por la orina
y la bilis, careciendo de efectos toxi-
cos. Su espectro antibacteriano abarca
bacterias gram positivas tales como
estafilococos resistentes a la penicili-
na G, estreptococo fecalis, neumococo
y neisserias, ademis de actuar sobre
gran ntimero de bacterias gram nega-
tivas como son el Alcaligenes fecalis,
Proteus mirdbilis, Escherichia coli,
Klebsiella aerobacter, Proteus vulgaris,
salmonellas y shigellas y algunos ba-
cilos gram positivos como el Bacillus
anthracis.

Penicilinasa. En 1940 Abraham vy
Chain informaron que la resistencia a
la penicilina de microorganismos co-
mo la Escherichia coli y otros gérme-
nes gram negativos del grupo tifoideo,
era debido a la presencia de una enzi-
ma denominada penicilinasa, la cual
rompe el anillo beta-lactico de la pe-
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nicilina transformindola en icido pe-
nicilinoico sin actividad antibacte-
riana.

El estafilococo resistente produce,
“in vitro”, escasas cantidades de en-
zima, pero el agregado de penicilina
G aumenta en cientos de veces la pro-
ducciéon de la misma; luego la peni-
cilina actda como un estimulante en
la produccién de penicilinasa.

La enzima es capaz de inactivar las
penicilinas a diferentes velocidades.
Asi, las formas F y K son mis lenta-
mente destruidas que la X y la G. La
penicilina V muestra sélo escasas di-
ferencias con la G y D(-)alpha-ami-
no-benzyl-penicilina (ampicilina). La
dimethoxy-phenyl-penicilina  (metici-
lina), virtualmente es resistente a la
degradacién por la enzima y la oxa-
cilina en un grado ligeramente infe-
rior (7) (cuadros Nos. 1-2). Final-
mente, la alpha-phenoxy-ethyl-penici-
lina (feneticilina), la a-phenoxy-pro-
pyl penicilina (propicilina), la a-phe-
noxy-isopropyl-penicilina, la a-pheno-
xy-butyl-penicilina y la a-phenoxy-
isobutyl-penicilina, muestran una re-
sistencia intermedia entre la penicili-
na G y la oxacilina.

Aparentemente la resistencia de los
estafilococos a2 la penicilina depende
de la rapidez con que el microorganis-
mo produce penicilinasa capaz de des-
truir la penicilina, antes de ser des-
truido por la misma. Por lo tanto, las
penicilinas que permanezcan activas
por largos periodos de tiempo, ten-
drin mayor actividad antibacteriana
frente al estafilococo que aquellas que
son ripidamente destruidas. El bacilo
cereus produce una penicilinasa mu-
cho mas potente que la estafilocécica,
la cual es utilizada en el laboratorio
para inactivar la penicilina en los me-
dios de cultivo (29-8).

Las pruebas de sensibilidad a la pe-
nicilina G, bien por el método del dis-
co o por el método de las diluciones
en tubo, pueden constituir un méto-
do indirecto para conocer la produc-

cién de penicilinasa, cuando la deter-
minacién de la misma no puede ha-
cerse por técnicas especiales y apro-
piadas (51). Si la concentracién in-
hibitoria es superior a 0.39 mcgs. o
no se observa una significante zona de
inhibicién con discos de 2 megs., la
cepa puede considerarse como produc-
tora de penicilinasa (19).

Recientemente se ha descubierto
otra enzima denominada penicilin-
acylasa, frecuentemente referida como
penicilin-amidasa. Esta enzima hidro-
liza la penicilina G a A4cido-phenyl-
acético (P.A.C.) y a 4cido-6-amino-
-penicildnico (6A.P.A.), que aunque
posee alguna propiedad antibacteriana
nunca es comparable a la ejercida por
la penicilina G. Poca importancia se
le ha asignado a esta enzima, ya que
la reduccién de la cadena lateral que
su accién produce, es reversible, pu-
diendo actuar como catalizadora en
la adicién de nuevas cadenas laterales.
Esto ha sido aprovechado comercial-
mente para la produccién de varios
tipos de penicilina (17). Algunos in-
vestigadores relatan resistencia a la
penicilina de algunas cepas bacteria-
nas penicilino-amidasa positivas.

MATERIALES Y METODOS

El grupo de pacientes sometidos a
la terapia con metil-fenil-isoxazolyl-
penicilina ascendié a 38 entre hom-
bres y mujeres, en su mayoria adul-
tos. Fueron cuidadosamente seleccio-
nados bacteriolégicamente, desechin-
dose todos aquellos casos que demos-
traron asociacién bacteriana con gér-
menes gram negativos. Todos fueron
controlados clinicamente y a la ma-
yoria se les practicé uno o més exa-
menes bacteriolégicos de control. El
método de aislamiento fue el usual
para cocos gram positivos, sometién-
dose todas las cepas de estafilococo a
las pruebas de coagulacién del plasma
y de sensibilidad antibiética frente a
la oxacilina, penicilina G y otros qui-
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mio-antibidticos. Parte fundamental
de esta observacién clinica fue la in-
vestigacion de la produccion de peni-
cilinasa por parte de las cepas aisladas.

El método empleado se basa funda-
mentalmente en la difusién de la subs-
tancia inhibitoria de los organismos
en crecimiento, dentro de un medio
de agar-penicilina, sembrado con or-
ganismos penicilo-sensibles.

Se utiliz6: a) infusion de cerebro-
corazén-agar, el cual fue licuado y en-
friado a una temperatura aproximada
de 45° C; b) una cepa de Sarcina lii-
tea, aislada en el laboratorio, que se
mostroé sensible a una concentracion
de penicilina cristalina de 0.003 mcgs.
por c.c. (equivalente a 0.005 U. por
cc.). Esta cepa se sembré en caldo
nutritivo y luégo de 18 horas de in-
cubacion se agregé al medio de cul-
tivo, hasta lograr una dilucién final
de 1:100. Conjuntamente se adicion6
una solucion fresca de penicilina G
hasta obtener una concentracién en el
medio de 0.005 mecgs. (0.008 U.) por
cc. La mezcla se virtié rapidamente

en cajas de petri estériles, dejandose
enfriar y endurecer a la temperatura
ambiente. El organismo a investigar,
cultivado en caldo nutritivo durante
18 horas, se extendid con asa redonda
scbre el agar, formando un circulo o
una elipse y luégo se incubé a 377 C.
por 36 a 48 horas. La lectura se efec-
tud a las 24 horas.

Si el micreorganismo sembrado en
la superficie produce penicilinasa, se
desarrollard una zona de colonias sa-
télites de Sarcina liitea en el agar bajo
la superficie de crecimiento, que se
extenderd hacia el centro y la perife-
ria del anillo delineado. Esta cepa de
Sarcina crece formando colonias opa-
cas, con pigmento amarillo carmelita.
Si no existe produccion de penicilina-
sa, la superficie y el fondo permanecen
definidamente claros: el crecimiento

de la sarcina fue inhibido por la peni-
cilina del medio. En el caso de que la
cepa produzca penicilinasa, ésta trans-
formara la penicilina en acido penici-
linoico, inactivo, permitiendo el libre
crecimiento de la sarcina.

Cepa No. 1: productora de penicilinasa A. Cepas 2-3: controles negativos.
Cuadrante vacio: control del medio
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Septicemia Estafilococica - Exito

RESULTADOS

Sobre el total de casos estudiados,

que ascendid a 38 entre hombres y
mujeres, los resultados fueron satis-
factorios en el 71.057 . A efectos de
hacer mas comprensibles los mismos,
se han establecido grupos de enfer-
medades afines, anotandose en cada
caso la gravedad del proceso, la dosis
empleada, la duracién del tratamien-
to, asi como la via de administracién.
Todas las cepas de estafilococo aisla-
das se mostraron resistentes a la pe-
nicilina G, mientras que el 90.99, de
las mismas fue sensible a la oxacilina.
Septicemia. Este grupo comprendié
15 casos de sepsis, de los cuales 12
eran producidos por estafilococo, 2
por estreptococo (viridans y fecalis

respectivamente) y uno por la aso-
ciacion de estafilococo y estreptococo
viridans.

Habian sido tratados previamente
con uno o varios antibidticos, once de
ellos sin resultado. Fallecieron tres pa-
cientes (casos 1, 2 y 4 referidos en
la tabla 1) a los cuales se les practico
autopsia. El primero solo recibié oxa-
cilina parenteral por 4 dias (16 gms.
en total) y la autopsia (N 123/63)
demostré una pielonefritis aguda abs-
cedada, bronconeumonia severa, ade-
mas de todos los cambios orginicos
propios de septicemia. El segundo ca-
so, un craneofaringioma con sepsis
postquirtrgica muy severa, habia re-
cibido previamente 222 millones de
penicilina cristalina ademas de varios
gramos de tetraciclina y novobiocina.



920 REVISTA DE LA

FACULTAD DE MEDICINA

Septicemia Estreptocdcica - Fracaso

Fue tratado con 6 gramos parentera-
les diarios de oxacilina por 12 dias
sin ningin resultado. La autopsia
(N* 124/63) demostrd trombosis del
seno longitudinal superior, edema ce-
rebral muy severo y cambios generales
de septicemia. El ultimo caso, tam-
bién de prondstico reservado desde
un principio por la gravedad clinica
(temperatura de 40.7° C. y avanza-
do estado de toxemia), no mejoré en
ningin momento, luégo de 7 dias de
tratamiento parenteral. La autopsia
(N? 376/63) revelé trombosis de la
vena safena interna, pericarditis y
miocarditis aguda severa, ademis de
multiples abscesos musculares.

Los otros fracasos contabilizados
(Nos. 3-5-6 y 7) eran igualmente ca-
sos muy graves con gran toxemia e

hipertermia y varios dias de evolu-
ciéon. La falta de respuesta clinica a
la administracién de oxacilina obligo
al cambio de antibidtico. Asi, en un
caso se administré aureomicina, en
otro oxitetraciclina mas penicilina
cristalina y en e] ultimo estreptomicina
mas penicilina. Todos los tres casos
respondieron favorablemente. Es in-
teresante anotar que el caso tratado
con estreptomicina era causado por
estreptococo fecalis, germen éste que
crecié repetidamente en los cultivos
de control cuando se administraba
oxacilina, desapareciendo finalmente
luégo de la administracion de penici-
lina mas estreptomicina.

En ocho casos (53.39) la respues-
ta a la oxacilina fue excelente. Se tra-
taba de pacientes igualmente con sep-
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sis muy severa, fiebre de 39° a
40.5° C. y cuadro toxémico acentua-
do. La temperatura descendi6 entre el
primero y el sexto dias de tratamiento.
S6lo un paciente recibié el antibidtico
por via parenteral exclusiva; en tres
casos se inicid parenteral combinindo-
se al 3%-4* dias por via oral y en cua-
tro casos el tratamiento fue exclusiva-
mente oral. Los hemocultivos seriados
de control, practicados a cuatro de
ellos, fueron negativos.

Afecciones oticas supuradas. (Ta-
bla IT1). Este grupo comprendié siete
pacientes con supuracion Otica, a par-
tir de la cual se aislé exclusivamente
estafilococo patdgeno. Tenian com-
promiso mastoideo dos de ellos y su-
puracién bilateral tres de los cinco
restantes. Todos los casos fueron cla-
sificados clinicamente como leves y
la terapia antibidtica fue exclusiva-
mente oral, variando la dosis entre 1
y 4 gms. por dia, por periodos de
tiempo que oscilaron entre 7 y 15 dias.
Tres de ellos habian recibido previa-
mente sulfas y antibidticos sin ningun
resultado, mejorando dos luégo de la
terapia con oxacilina. En el §7.1% Ia
otorrea desaparecié totalmente. En un
caso el antibiotico se asoci6é al trata-
miento quirurgico por tratarse de un
colesteatoma, y en tres casos no se
obtuvo ninguna mejoria clinica ni
bacteriolégica, ya que los cultivos se-
riados de control demostraron persis-
tentemente el estafilococo.

Afecciones de la piel y del tejido ce-
lular subcutdneo. (Tabla III). De es-
te grupo fue tratado por via parente-
ral s6lo un caso y por via oral los seis
restantes, con una dosis mas 0 menos
semejante a la empleada en las afec-
ciones Oticas: 2 a 4 gms. diarios por
periodos de tiempo de 4 a 15 dias. En
seis casos se aislo estafilococo patdgeno
puro y solo en un paciente este ger-
men se asocié a estreptococo beta he-
molitico. Clinicamente todos fueron
clasificados como leves. Los resulta-

dos en forma global fueron satisfacto-
rios en el 85.79%.

Se refieren los resultados como me-
joria en dos casos en los cuales se aso-
cié la oxacilina al drenaje quirurgico
(abscesos de pared) y curacién en los
restantes, en los cuales el proceso ce-
dié completamente. El fracaso refe-
rido (caso N* 7) correspondié a una
fistula infectada luégo de una lami-
nectomia y tratada previamente con
dosis elevadas de penicilina y eritro-
micina. A pesar de la oxacilina paren-
teral y local, la supuracién persistié
y el estafilococo se aislé en repetidos
estudios bacterioldgicos de control.
Reoperado el paciente, se le hallé una
gasa, olvidada en la primera interven-
cibn, la cual se extrajo, cesando de in-
mediato la supuracién.

Afecciones varias. (Tabla IV). Es-
te grupo comprendid a cuatro pacien-
tes con osteomielitis cronica, una agu-
da, dos pacientes con sinusitis maxi-
lar aguda, un caso de adenitis ingui-
nal supurada y uno de piotérax de-
recho. Clinicamente fueron clasifica-
dos como leves siete de ellos y dos
como graves (osteomielitis 2 y 3).
Los resultados fueron satisfactorios
en todos los casos. Recibieron oxaci-
lina oral ocho de ellos, a la dosis de
3 gms. por término medio y por pe-
riodos de tiempo que oscilaron entre
S y 16 dias. Los procesos sinusales
agudos y la adenitis inguinal curaron
completamente. Los casos de osteo-
mielitis mejoraron notoriamente su
supuracién y, si bien no desaparecid,
si se demostré la ausencia del estafilo-
coco en cultivos de control, aunque
aparecieron gérmenes gram negativos
(E. coli, Paracolobactrum, Klebsiella
aerobacter 'y Pseudomonas aerugino-
sa). La persistencia de la supuracién,
atribuible a esta variacidén bacteriols-
gica es debida a que los pacientes
permanecen en sala séptica. Es posible
que con un aislamiento adecuado se
eviten las sobreinfecciones. Finalmen-
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te, al paciente con piotérax se le aso-
cié a la terapia antibiética la decorti-
cacién, saliendo por curacién.

COMENTARIOS

La oxacilina es la sal sédica del mo-
nohydrato §-methyl-3-phenyl-4-isoxa-
zolyl-penicilina, preparada por acetila-
cién a partir del 4cido 6-amino peni-
cilina (6A.P.A.) (31) y del acido
5 -methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl carbo-
xilico. Es considerablemente mas re-
sistente a la accién 4cida que la meti-
cilina, pero menos que la feneticilina.
Su espectro antibacteriano es cualita-
tivamente similar al de la penicilina
G (16-15-1). Al igual que la feneti-
cilina, es menos activa que la penici-
lina G frente a cepas sensibles, pero
muy efectiva frente a cepas resisten-
tes (19).

El estreptococo fecalis (18) y otros
estreptococos, asi como el neumococo,
son menos sensibles a la oxacilina que
a la penicilina G (7-14-26). Su efec-
tividad ante espirochetas y clostridias
(14) no ha sido comprobada, care-
ciendo de accién totalmente frente a
bacterias de los géneros Profeus, Es-
cherichia y Hemopbilus.

Su mis interesante propiedad es la
firme actividad frente a cepas de es-
tafilococo productoras de penicilinasa
(25), la mayoria de las cuales son
inhibidas “in vitro” por concentracio-
nes inferiores a los 0.78 mcg. White
y col. (30), en un reciente estudio,
demostraron, sobre 30 cepas de esta-
filococo productoras de penicilinasa,
una inhibicién de todas ellas con con-
centraciones de 6.25 mcgs. de oxacili-
na, mientras que con las mismas con-
centraciones de meticilina, feneticili-
na y penicilina G, eran inhibidas sélo
el 869, 33% y 300, de las cepas
respectivamente. Aun con una con-
cenrtaciéon de 3.12 mcgs. la oxacilina
inhibié todas las cepas, mientras que
s6lo un 639, era inhibido por la me-
ticilina y ninguna por la feneticilina

y la penicilina G. Aparentemente no
se han desarrollado cepas resistentes
de microorganismos que sean suscep-
tibles a la oxacilina (7-2-4-11).

Algunas investigaciones recientes
han permitido observar que la meti-
cilina y la oxacilina desarrollan efec-
tos nocivos no vistos por el uso de la
penicilina G, como son cierta nefro-
toxicidad (cit. 19) y granulocitope-
nia (22-27) con la meticilina y sélo
ocasional elevacién de la transaminasa
glutamica sérica con el uso de la oxa-
cilina (cit. 19); nauseas, vomito y
diarrea, son efectos colaterales de ex-
cepcién luégo de su administracion
oral (19).

Esta minima toxicidad, la relativa
escasez de trastornos alérgicos (7-10-
21-19), la rapida absorcién por el
tracto gastrointestinal y la resistencia
a la accién de la penicilinasa, hacen
de la oxacilina la droga antibidtica de
eleccién en el tratamiento de los pro-
cesos sépticos producidos por estafilo-
coco resistente a la penicilina G. Lué-
go de una simple dosis oral de 250
mgs., los niveles sanguineos son ele-
vados y efectivos a la hora de la in-
gestién, persistiendo por lo menos du-
rante 4 horas. Cuando se administra
una dosis de 500 mgs. cada seis ho-
ras, se obtienen niveles sostenidos de
0.5 mcgs. por cc. (7). Sin embargo,
en aquellos casos en que se desee ob-
tener niveles mas altos sostenidos de
oxacilina sin aumentar la dosis, la ad-
ministracién de probenecid que “blo-
quea” la excrecién renal del antibi6-
tico, estd indicada (28). Numero-
sos investigadores (21-20-19-12) re-
comiendan minimizar el uso de las
penicilinas sintéticas como forma de
evitar la aparicién de resistencia. Mar-
tin y Welman (21) aconsejan su
uso cuando el estafilococo se muestre
resistente a la penicilina G, utilizan-
do esta ultima electivamente cuando
la cepa se muestra sensible. Dividen
las afecciones estafilocdcicas en tres
grupos, con el objeto de puntualizar
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normas terapéuticas. La endocarditis
estafilocécica, la dnica representante
del primer grupo, debe ser tratada en
primera instancia con penicilina G,
debido a que su poder bactericida es
superior al de las penicilinas sintéti-
cas. Si la cepa se muestra resistente
debe usarse electivamente la oxacilina,
antes que drogas que poseen cierta
toxicidad como son la kanamicina,
vancomicina y ristocetina. El segun-
do grupo incluye bacteremia, menin-
gitis, neumonia, abscesos viscerales,
peritonitis, mastoiditis, artritis y cier-
tas infecciones del tracto urinario. Si
bien las mencionadas infecciones pue-
den tratarse con antibidticos del tipo
de la eritromicina y la novobiocina, el
uso de las penicilinas sintéticas debe
tenerse en consideracién, aunque su in-
dicacién no es primordial como en el
caso de la endocarditis. Sin embargo,
opinan, su uso es preferible al empleo
de drogas mas toxicas como son la
vancomicina, la kanamicina, el cloran-
fenicol, la ristocetina, etc. Finalmente,
en el tercer grupo incluyen infeccio-
nes cutdneas, abscesos dentales, otitis,
mastoiditis, sinusitis, enteritis, farin-
go-amigdalitis, osteomielitis y algunas
infecciones urinarias. Debido al he-
cho de que estas afecciones requieren
una terapéutica menos heroica, que
puede complementarse con drenaje
quirurgico, es aconsejable escoger en-
tre la eritromicina, la triacetiloleando-
micina y la novobiocina, si el germen
es resistente a la penicilina G. Ahora
bien, si no es posible su aplicacién,
utilizar las penicilinas sintéticas. El
empleo de kanamicina, vancomicina,
cloranfenicol, ristocetina, tetraciclina
y nitrofuranos debe considerarse en
ultimo término.

Algunos autores (19) recomiendan
iniciar el tratamiento con penicilina
G, asociada a una penicilina sintética,
cuando no se conoce la sensibilidad
bacteriana a la primera. Si el micro-
organismo se muestra sensible, conti-
nuar con Benzyl-penicilina, desconti-

nuando la forma sintética; en caso
contrario continuar ésta por via pa-
renteral, si el caso lo requiere, o bien
cambiar por via oral.

White y Smith (30) utilizaron la
oxacilina oral en un grupo de pacien-
tes con infecciones producidas esen-
cialmente por estafilococo resistente a
la penicilina G, previamente tratados
con otros antibidticos. La observacién
clinica se hizo en osteomielitis, bacte-
remias, celulitis, piodermitis e infec-
ciones respiratorias. La respuesta fue
favorable en todos. Bunn y col. (7)
relatan igualmente excelentes resulta-
dos en un grupo similar.

Gadner y col. (12) recomiendan la
oxacilina como el antibiético de elec-
cién en el tratamiento de la enteritis
estafilococica o enteritis pseudomem-
branosa. En 12 de 18 casos observa-
dos, la respuesta clinica a la eritromi-
cina y cloranfenicol fue muy pobre,
ya que la fiebre, la diarrea y la toxe-
mia persistieron. Esta misma situacion
persistié atin con el uso de otros anti-
biéticos como la kanamicina, la risto-
cetina y la novobiocina. Por el contra-
rio, con el uso de la oxacilina la res-
puesta fue dramaitica: la fiebre y la
distensién abdominal cedieron en 48
horas y la diarrea en 72; todos los seis
casos sobrevivieron mientras que fa-
Hecieron 8 de los 12 casos tratados
con otros antibidticos. Klein y col.
(18) relatan una casuistica mas nu-
merosa de pacientes con infecciones
estafilococicas del tracto respiratorio
bajo, bacteremia, endocarditis, neu-
monia y traqueobronquitis. De los 124
casos tratados, fallecieron el 359, de
los clinicamente graves. La mortali-
dad en las infecciones respiratorias as-
cendi6 a 449, y en la bacteremia al
56%. En la Unidad de Patologia
Infecciosa la mortalidad ascendié al
46.7% en el grupo de septicemia tra-
tado.

Schumer (26) evalia clinicamente
56 casos de celulitis, abscesos, infec-
cién de fistulas, peritonitis y septice-
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mias, producidas exclusivamente por
estafilococo. Los resultados globales
satisfactorios ascendieron al 83 %, ci-
fra esta que se halla dentro del 75 al
85 de éxitos relatados por numero-
sos investigadores con el uso de la oxa-
cilina. Estas cifras son comparables al
71.05% de los éxitos que se relatan
en el presente trabajo.

RESUMEN

Se ensayé la §-methyl 3-phenyl-4-
isoxazolyl-penicilina en un grupo se-
leccionado de pacientes con infeccién

localizada o sistematizada producida
por estafilococo productor de penicili-
nasa; se describe la técnica para inves-
tigar la produccién de penicilinasa por
una cepa bacteriana. Los resultados
fueron satisfactorios en el 71.05%.
del total de los casos estudiados que
incluian 15 septicemias, 7 afecciones
dticas supuradas, 7 infecciones de la
piel y del tejido celular subcutineo y
9 infecciones varias. E] uso oral o pa-
renteral de la oxacilina no conllevé
ninguna manifestacién de intolerancia
o de toxicidad.

BIBLIOGRAFIA

1. Abu-Nossar, H., William, T. W., and
Yow, E. M. — “Comparative: laboratory
and clinical observations on two oral
penicillins oxacillin and ancillin”. Am.
J. M. Sc. 245: 459, 1963.

2. Allen, J. D., Roberts, C. E., and Kerby,
W. M. M. — "Staphylococcal septicemia
treated with methicillin”. New Eng. J.
Med., 266: 111, 1962,

3. “Appraisal of the penicillins”. Lancet
2: 562, Sep. 14, 1963.
4. Artz, C. P.,, and Grogan, J. B. — "Sta-

phylococcal infections, incidence enviro-
mental and laboratory studies”. Ann.
Surg., 154; 573, 1961.

5. Barber, M., and Wateworth, P. M. — “An-
tibacterial Activity of penicillins. Brit. M.
J., 1: 1159, 1962.

6. Bulger, R. J.,, Lindholm, D. D., Murray, J.
S., and Kerby, W. M. M. — “Effect of
uremia on methicillin and oxacillin blood
levels”. 3. A. M. A. 187 (5): 319, Feb. 1,
1964.

7. Bunn, P. A, and Amrerg, J. — “Initial
Clinical and laboratory experiences with
methyl-phenyl. lIsoxazolyl-penicillin  (P-
12). “New York State J. of Med. 61 (24):
4158, Dec. 15, 1961.

8. Cartelon, J., and Hanburger, M, — “Un-
masking of false-negative bloo cultures
in patients receiving new penicillins’.
JAMA, 186 (2): 157, 1963.

9. Carter, M. J., and Brumfitt, W. — “Bac-
teriological and clinical studies with
phenoxy-benzy! penicillin’. Brit. M. J.,
1: 80, 1962.

10. Cockcroft, W. H. — “Antibiotics for sta-
phylococcal infection”’. Canad. Med. Ass.
J. 89: 1033, Nov. 16, 1963.

11. Dickinson, J. M., ond Pride, M. B,
“Treatment of staphylococcal infections

with methicillin’. Brit. Med. J., 1: 432,
1962,

12. Gadner, R. J., Hanegar, G., and Pres-
ton, F. W. — "'Staphylococcus, enteroco-
litis””. Arch. of Surg., 87 (1): 58, July,
1963.

13. Gourevitch, A., Hunt, G. A., Luttinger,
J. R.,, Cormack, C.C,, and Lein, J. — Ac-
tivity of a-phenoxyalkyl-penicillins a-
gainst sensitive and resistent staphylo-
cocei”’. Proc. Soc. Exp. Biol. and Med.,
107: 455, 1961.

14. High, R. H., and Huang, N. N. — “Pe-

nicillin G and related compounds”. Ped.
Clinc. of N. Am., 10 (3): 745- Aug.,
1963.

15. Kirby, W. M. M., Rosenfeld, L. S., and
Brodie, J. — ““Oxacillin: laboratory and
clinical evaluation”, J. A. M. A., 181:
739, 1962.

16. Klein, J. O., Sabath, L. D, and Finland,
M. — “Laboratory Studies on oxacillin.

In vitro activity against staphylococci
and some other bacterial patogens. Ab-
sortion and urinary excretion in normal
young men’. Am. J. N. Sc. 245: 399,
1963.

17. Klein, J. O., and Finland, M. — “The new
penicillins”, The New Eng. J. of Med,
269 (19): 1019, Nov. 7, 1963.

18. Klein, J. O., Sabath, L. D., Steinhaver,
B. W., and Finland, M. — “Oxacillin
treatment of severe staphylococcal in-
fections”. The New Eng. J. of Med,
269 (23): 1215, Dec. 5, 1963.



LA

ASOCIACION GENTAMICINA - VALERATO, Etc. 95

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Koenig, M. G. — “The treatment of sta-
phylococeal infections’”. The Med. Clin.
of N. Am., 47 (5): 1231, Sep., 1963.

Louria, D, B. — “The treatment of en-
docarditis”. Am. Heart J., 66 (3): 429.

Sep., 1963.
Martin, W. J., and Wellman, W. E.
“Clinically useful antimicrobial agents.

A selection of regimen”. Postgrad. Med.,
33 (5): 507, May, 1963.

McElfresch, A. E., and Huang, N. N.
Bone-marrow depresion resulting the
administration of methicillin/. New Eng.
J. Med., 266: 246, 1962.

Rollo, I. M., Somers, G. F., and Burley,
D. M. — "Bacteriological and pharmaco-
logical properties of phenoxy-benzyl-
penicillin. Brit. M. J., 1: 76, 1962,
Ross, S., Lovien, E. W., Zaremba, E. A,
Burgeois, L., and Puig, J. R. — “Alpha-
aminobenzyl penicillin: New Broad Spec-
trum Antibiotic”. J. A. M. A, 182: 238,
1963.

Sabath, L. D., Klein, J. O., and Finland,
M. — “Ancillin (2-biphenyl-penicillin):
Antibacterial activity and clinical phar-

26.

27.

28.

29.

30.

macology”. The Am. J. of the Med. Sc.,
246 (2): 129, Avg., 1963.

Schumer, W. — “Sodium oxacillin in
surgical infections. Clinical evaluation’.
Arch. of Surgery, 87 (3): 507, Sept.,
1963.

Simon, H. J., and Rantz, L. A. — “The
newer penicillins. 1l. Clinical experiences
with methicillin and oxacillin””. Ann. Int.
Med. 57: 344, 1962.

Simon, H. J., and Rantz, L. A, — “The
newer penicillins. |. Bacteriological and
clinical pharmacological investigation

with methicillin and oxacillin”. Ann,
Int. Med. 57: 335, 1962.
Stewart, G. T., Harrison, P. M., and

Halt, R. J. — “Microbiologic studies on
sodium 6- (2,6- dimethoxybenzamida)
penicillinate monohydrate (BRL 1241)
in vitro and in patients’”. Brith. Med. J.,
2: 694, 1960.

White, A. C., and Smith, J. — “Antista-
phylococcal Activity of Penicillin P12,
Am. J. of the Med. Sc., 241 (2): 124,
Feb., 1962,



96

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

CUADRO N° 1.

Grupo de penicilina

Inactivacién
por penicilinasa

Accién contra estafilococo
no productor de penicilinasa
¥ otros cocos

1. Benzyl-penicilina (G)

Phenoxymethyl-
penicilina (V)

Alpha-aminocbenzyl
penicilina
(pembritin)

Répida y completa.

Moy efectiva.

II. A-phenoxyethyl-
penicilina
(feneticilina)

A-phenoxypropyl-
penicilina
(propicilina)

A-phenoxyisopropyl-
penicilina
(no rotulada)

A-phenoxybutil-
penicilina

(no rotulada)
A-phenoxyisobutil-
penicilina

(no rotulada)

Lenta pero usualmente
completa.

Algunas veces tan efecti-
vas como las penicilinas
del grupo I

II1. Dimethoxyphenyl-
penicilina
(meticilina)

Methyl-phenyl-
isoxazoly!
penicilina
(oxacilina).

Ausente o lenta
incompleta.

Moderadamente
efectiva.

CUADRO N¢9 2,

GRADOS DE DESTRUCCION DE LAS PRINCIPALES PENICILINAS

Penicilina

Penicilinasa estafilococo

Penicilinasa bacilo cereus

Penicilina G
Feneticilina
Meticilina

Oxacilina

100 %
87 %
0.4%
0.6 %

100 %
90 %
23%

1.2%
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EFECTO DEL D-ISOPROTERENDL SOBRE EL CRECIMIENTO
DE MELANOMAS EXPERIMENTALES

Por

José Perea Sasiain *

Y

Alicia Gaitan Cortés **

INTRODUCCION

En un experimento informado ante-
riormente (1), se encontré una dife-
rencia apreciable, pero sin significa-
cién estadistica, en el peso promedio
de melanomas en jimsteres inyectados
con D-isoproterenol con el de los
controles y el de otros grupos experi-
mentales. Sin embargo, los efectos
téxicos de la droga sobre los animales
no permitieron concluir si la diferen-
cia se debié a un efecto téxico prima-
rio para el tumor o secundario a alte-
raciones sistémicas.

Aqui informamos de dos experi-
mentos adicionales con esta droga so-
bre melanomas transplantables del
jamster v del ratén. Para hacer menos
marcados los efectos téxicos del D-iso-
proterenol, mucho menos activo bio-
l6gicamente (2) que su isémero L,
pero casi tan tdxico como el (3), se
administré en el agua de bebida, como

* Prof. Asistente Facultad de
Universidad Nacional.

Medicina,

** Bacteridloga Jefe Contro! Biolégico, Ins-
tituto Farmacolégico Colombiano.

sus sales bitartrato, o al final, sulfato
de DL isoproterenol, buscando una ac-
cién de la droga maés continua.

MATERIALES Y METODOS

El melanoma del jimster fue un
obsequio del doctor H. S. N. Greene
(4), y el del ratén, tumor de Har-
ding-Passey (5), del doctor Miyaco-
to. Los jamsteres sirios (Mesocricetus
auratus W.), provenian de nuestra
colonia y los ratones de un nucleo de
cria de ratones albinos ICR, recibi-
dos inicialmente de Hemlock Hollow
Farms, Wayne, N. J.

El D-isoproterenol, bitartrato, fue
un obsequio de los Laboratorios Ri-
cordati, de Milin, y el DL isoprote-
renol, sulfato, de los Laboratorios
Abbott de Colombia, por gentileza
del doctor Salvador Alvarez, a quie-
nes agradecemos su ayuda.

Los tumores fueron transplantados
por inoculacién de una suspensién en
solucién salina producida por desme-
nuzamiento del melanoma de Greene
y por trituracién al mortero del de
Harding y Passey.
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PROCEDIMIENTOS

Se tomaron 26 jimsteres adultos de
ambos sexos (13 machos y 13 hem-
bras) transplantados previamente, por
lo cual todos presentaban tumores
bien desarrollados. A 16 se les admi-
nistré diariamente D-isoproterenol bi-
tartrato en el agua de bebida, en con-
centracién de 0.6 mg./cc., variable
entre 0.4 y 0.9 mg. segin la inges-
tibn de agua de cada animal. Al re-
tirar la solucién sobrante, 24 horas
después, tenia un color rosado. Los 10
animales restantes, se utilizaron como
controles, suministrindoles una canti-
dad de agua igual a la de solucién pa-
ra los animales de ensayo. La comida
(5) fue suministrada ad libitum. El
experimento se prolongd 24 dias, al
cabo de los cuales los animales fueron
sacrificados con éter, los tumores de-
secados y pesados en una balanza Met-
tler P-120 exacta al centigramo.

Para el segundo experimento se to-
maron 90 ratones ICR adultos de am-
bos sexos (60 machos y 30 hembras),
transplantados 20 dias antes; se sa-

crificaron 15 de ellos y se crey6 apre-
ciar crecimiento bueno del tumor. A
30 ratones (20 machos y 10 hembras)
se les administr6 DL isoproterenol
sulfato en la dosis de 1 mg./cc. en el
agua de bebida durante 30 dias. A
otros 20 (12 machos y 8 hembras)
se les administré D-isoproterenol, bi-
tartrato, 100 mg./kg. de peso en so-
lucién salina  (0.01 cc./g. primero,
luégo 0.005 cc./g.) cada 12 horas
durante 12 dias, y DL-isoproterenol
sulfato a la dosis inicial de 40 mg.,
luégo 30 mg./kg. peso, en solucién
salina (0.005 cc./g. peso) cada 12
horas durante 12 dias mas, por via
subcutinea.

Como controles se tomaron 25 ani-
males, 13 (8 machos y § hembras)
inyectados con solucién salina (0.01
y luégo 0.005 cc./g. peso) y 12 (8
machos y 4 hembras), que ingerian
agua en la misma cantidad de los tra-
tados con solucién acuosa por via
oral.

RESULTADOS

El peso promedio de los melanomas
de jamsteres tratados fue de 15.79 g
(E.s. = 7.93), que comparado con
los de los controles de 18.98 (E.s.
— 7.24) no muestra diferencia sig-
nificativa estadisticamente.

En los ratones el crecimiento del
tumor fue muy lento, tanto en los
tratados como en los controles, ob-
servindose solo 3 ratones (2 tratados
y 1 control) con tumores superiores
en peso a 100 mg.

COMENTARIO

Por via oral el D-isoproterenol pro-
duce menos efectos toxicos sistémicos
sobre el jimster sirio, que por via
subcutinea. En los ratones inyectados
se observaron ulceraciones en el sitio
de la inyeccién, que curaron al dis-
minuir la cantidad de liquido inyec-
tado, aumentando la concentracién de

la solucién. Se observé el aumento del
tamafio de las glindulas salivares ya
descrito (7), mdas acentuado por la
administracién parenteral.

Respecto al efecto sobre los mela-
nomas, en el jimster la 1dnica corre-
lacién fue que los tumores de mayor
tamaifio inicial tuvieron el mayor pe-
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so al final, sin relacién directa con la  que el isoproterenol no produjo inhi-
cantidad de droga ingerida por ani- bicién en 3 casos, Unicos que desarro-
mal o por peso. En los ratones el po- llaron tumores.

bre crecimiento sélo permite concluir

RESUMEN

Dos experimentos adicionales reali- melanoma del jimster (Greene) y
zados para establecer si el D-isoprote- otro del ratén (Harding Passey) no
renol tiene accién inhibidora sobre un  dieron resultados concluyentes.

SUMMARY

In two trials made to estimate and the mouse (Harding-Passey), the
the activity of D-isoproterenol on results were inconclusives.
melanomas of the hamster (Greene)
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