TETRACICLINA
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Fué descubierto este antibiotico por Sterphene en el afio 1952,
aunque no se empezd a usar en la clinica hasta noviembre de 1953.
El nombre de tetraciclina se reservd a una denominacion mas acorde
con su formula en referirse a su origen biologico.

La aparicién de la tetracicli ina obedecio a las normas clasicas de
la investigacion farmacologica, segiin las cuales una vez encontrado
un compuesto de actividad terapéutica definida, se experimenta sobre
é] con adicién, sustraccion o sustitucion de determinados grupos fun-
cionales en pro de una mayor actividad, dentro de una menor toxi-
cidad del producto a investigar,

Fémwnula de la tetraciclina.—Actualmente hay laboratorios que
producen la tetraciclina directamente a partir de determinadas espe-
cies de atl‘ﬁpﬂ)l’ﬂlces aisladas por ellos sin necesidad de recurrir a de-
oradaciones quimicas. |

Existen, en cuanto a la férmula estructural, tres tetraciclinas, que
se diferencian unas de otras por la poesicion de los grupos Cl y OH
en los carbonos 7 y 5. |

Estas tres bases cristalinas son ligeramente amarillas, modoras y
algo amargas; poco solubles en agua de pH 7, formando, en cam-
bio, con facilidad clorhidratos y sales sodicas solubles.

La tetraciclina es fuertemente levogira. Es mas soluble que la
clorotetraciclina, habiéndose demostrado también que es mas estable
que la cloro y que la oxi-tetraciclina. '

El estudio de la estabilidad de las tetraciclinas en solucion a pH y
temperaturas diferentes:ha dado los siguientes resultados:

Con un pH débilmente acido vy a menos de 25° C., se observa que
las tres soluciones mantienen su actividad aparentemente durante un
periodo de seis semanas. A una temperatura de 5" C., la clorotetra-

.

ciclina se hace inactiva entre las veinticuatro y las cuarenta y ocho
horas; la exi-tetraciclina acusa su inactividad a final de la primera
semana vy la tetraciclina no sufre alteraciones hasta principios de la

cuarta semana. Por tltimo, a 37° C., la clorotetraciclina empieza a
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afectarse a las seis-ocho horas, e inactividad 1*§1p-ida a las dieciocho
horas; la oxi-tetraciclina e deteriora, pero mas lentamente y la te-
traciclina se mantiene $in alteracion ‘por encima de las cuarenta v
ocho horas,

- Accidn bioquimica.— Del efecto ant; microbiano de estos COIMPUES-
tos poco se puede decir por el momento, Se ha’sugerido que pueden
inferir la sintesis proteica de las bacterias o su metabolismo oxida-
tivo- celular. No obstante el mecanismo :de fosforilizacion estudiado
ent preparaciones- de cerebro y del higado de rata, han demostrado
que -la inhibicion -se: - verifica aun sin reduccién enla uhlzzacy:m del

x1gen0 N g
Otros autores creen (ue’ el mecanismo basico de a,f:macmn de
las tetramclmaq puede 1mplacar gl secuestro de cationes;

- De todos modos seran “precisos muchos trabajos adicionales an-
tes sda.; determmar- el mecanismo de accion de estos antibioticos: -

Absorcion v difusion.—Ia absorcién por la via oral de la tetra-
ciclina no sufre inactivacion por la accién de ‘los jugos gastrico e
mtestinal, absorbiéndose rapida y facilmente por intesting delgado,
1}4‘%&11{1@ A sangre y posteriormente a los diferentes tejidos STACIAS 4
St gran difus hihdfi{l r B s AR et TRl S Lm apudizeeds g

[a absorcion en 10% nifos de este antibidtico por ¥ia oral se:efec-
tia con gran rapidez, encontrandose concentraciones elevadas al cabo
de la media hora de su-ingestion, tanto en el suero como.en la sangre.

Al igual que la penicilina v otros antibidtices, el aumento de. do-
s1s de la tetraciclina no wva seguide de una:concentracién paralela en
las. concentraciones henidticas. La administracion por wia oral en
dosis repetidas cada seis horas proporciona-wa curso ascendente y acu-
mulativo de los niveles séricos: nivel gue se-alcanza a.las cuarenta v
ocho horas de su ingestion; no sobrepasandose éste aunque se-siga la
terapeutica con gran intensidad. . 2u 2 o Pl g
~ La tetraciclina. puede ser -iny crfgda f)ﬂ‘;‘-’{’i”ff almem‘ﬁ util 1zd13du
una combinacién de clorhidrato de tetraciclina magnesio y pmcama:
al 2 por 100, actuando el acido ascérbico como tampon, - '

-Otra via de administracion es la autravenosa a dosis de. 500 mgr.
por media hord, los niveles: sericos son elevades, aunque. decliman ra-
pidamente, de-forma que al cabo de seis horas son practicamente
nulos, - . ' | 2 et o i

La via. zmmmmmm;’ €s meil0s, utﬂzzad‘t 11.7“ Qﬁ]ﬂaﬂz&iﬂgﬂg a: con-
centraciones hematicas importantes, = - 5 o '



L.a tetraciclina, al ser absorbida por el intestine, circula con la
sangre v se difunde por los diferentes humores y organos del cuerpo
humano ; una equeﬁa' cantidad se elimina por las heeces cuando es
tomada por ingesta, v si se administra por via parenteral apenas se

-

encuentra en las d‘@?(ﬁi-Sl-CiOReS.

Cualquiera que sea la via de administracion de la tetraciclina, se
elimina rapidamente por las vias biliares, en las que alcanza notables
concentraciones. Caso comprobado en sus trabajos por bSayao, An-
driola, ete., en los que demostraron (ue este antibidtico se élimiﬁa
por las vias biliares en cencentraciones por lo menos dIE:Z veces mas
elevadas que en el suero hematico. |

La via mas rapida y principal de eliminacion de este antibidtico
es la renal, apareciendo en orina a las dos horas de haber sido inge-
rida, obteniéndose el 50 por 100 de la cantidad excretada en el trans-
curso de las cinco primeras horas, y los maximos niveles de concen-
tracion entre las dos y las seis horas, continuando la. elimmacion has-
ta uno o dos dias despues de haber sido administrada.

Tgual que la cloromicetina, es la tetraciclina el antibibtico que
mejor atraviesa las barreras meningeas, obteniéndose concentraciones
efectivas en el liquido cefalorraquidco y sistema nervioso central.

Maynard ha comprobado que la tetraciclina atraviesa la placenta
y alcanza los tejidos fetales, comprobacién que se ha efectuado in-
mediatamente después del nacimiento de los nifios en la sangre del
corddn umbilical cuando las madres, en el trance del parto, recibieron
tetraciclina a fin de efectuar un efecto pr ofnlactico o t_erapf:_u.t--i_{;@ €1
el feto. | |

Otra via de eliminacion de la tetraciclina es la saliva, el perito-
neo v la pleura, siendo también permeables a eila, como el propio
Maynard ha demostrado en varios enfermos afectos de pleuresia,

~ Finalmente, la tetraciclina se elmina nor la ]é"the materna, s1 bien
en concentraciones tan 1}equenaq que es mlpm]ble ser demmtmda en
el suero hematico del nine, A '

A pi%i_caﬁc_i ONEeS clinicas.—E.ste antibiotico estd dotado de una acti-
vidad antimicrobiana que se extiende sobre una extensa variedad de
oérmenes, considerandose, por tanto. como un antibiético de amplio
espectro. ' ' | " e |

[a tetraciclina se muestra eficaz frente a gérmenes tan patoge-
nos como los estreptococos (hemolitico y fecalis), estafilococos, neu-
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mococos, clostridios de la gangrena gaseosa, bacilos de Friedlander,
colibacilos, gonococos, rickettsias, etc. |
Ademas de los procesos mfectivos de los diferentes aparatos qure
han sido tratados con tetraciclina, que se elimina per las vias biliares
de concentraciones muy acusadas, la tetraciclina ha sido administrada
por via oral, como lo demostré Cella en un estudio en mas de 200
nifios que padecian estomatitis aftosa o lesiones impetiginosas, y ob-
servo que en gI ninos descendié la temperatura en el plazo de vemti-
cuatro horas y cinco al tercer dia; etro tanto ocurrié en los afectos
de impétigo, en ¢l que, pasadas las cuarenta y ocho horas, no se ob-
servaron lesiones nuevas, y en seis, pasadas las setenta y dos horas,
pudiéndose considerar a la tetraciclina como un poderoso cuadyuvante.
A la vista de todo lo dicho anteriormente, podemos sacar un re-

sumen de las mdlcacmneq de la tetracwlma que son las 51gu1mtﬁ5

- Estreptococias —Endocarditis, neumonias, bmnunmmmmas em-
piemas, fiehre puerperal, erisipela, etc. - _—

Esmleamam-s.MSﬁpszs} ﬁndc}carditis,_ antrax, osteomielitis, etc.

Neumococias.—Neumonia, bronconeumonia, empiemas, perito-
nitis, o

~Colibactlosis.—Colecistitis, colangitis, infecciones urineraias, etc.

- Infecciones por el “ Aerobacter aervogenes” y " Hemofilus” —In-
fecciones urinarias, peritonitis. tos ferina, etc

Shigelosis.—Disenteria bacilar.
Neisserias—Blenorragia, -meningitis cerebro-espinal.
Sabmonelosis.—Enteritis epidémica.

Resumiendo, podemos decir que ia tetraciclina es uno de los anti-
bioticos de amplio espectro bacteriano mas estable y difusible; es
activa a una extensisima variedad de gérmenes patogenos; es activa
por via oral, y, fmalmente, no determina reacciones secundarias gra-
ves, considerandola, por este hechc;- como el :;mhbmhm de ampllo
espectro que mepr se tolera | | |

(Entrscdo. de “L. Med. Co on.’ 18} 1'915_5-.;)



