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CLORANFENICOL Y MEDULA OSEA *

SAMUEL MoRONES

Académico de niimero

Conforme se dispone de mayor experiencia en el manejo de la cloromice-
tina, se van planteando problemas que inicialmente no se sespecharon.

A este medicamento ya se le van sefialando inconvenientes de diversas
indoles: su dudosa especificidad come erradicador de las infecciones por sal-
monelas, causantes de anemias hipoplastica y aplastica, generador de agranu-
locitosis, ete.

A mi manera de ver las cosas, el primer inconveniente es el més serio;
durante algunos afios se tuvo la impresién de haber llegado a la cura com-
pleta v especifica de la tifoidea; hace algunos meses, v en el seno de esta
Academia, expresamos nuestras dudas respecto a la eficacia de la droga en
la totalidad de los casos de dotienteria y aun referimos complicaciones
perforativas del aparato digestivo acontecidas en pleno tratamiento con el
elaranfenicol.

Algunos de los académices expresaron su opinion en el mismo sentido y
afiadieron que, al parecer, el tratamiento es sélo de blanqueo y no de base, y
que como este tipo de salmonelosis es una inleccidon bacteriana intracitoplas-
mica y la droga no penetra en las células, sélo suprimia algunos sintomas
del padecimiento, el que seguia su mdrcha en forma silenciosa.

La frecuencia de las recaidas (27 por ciento) en pacientes sometidos
a la accién de la droga durante 12 dias a razon de 3 grames por 24 horas,
nos ha inducide a seguir una préctica que consiste en dejar que la infeccién
evolucione fuera de cualguier influencia terapéutica del cloranfenicol durante
dos semanas, y hasta ese momento, cuando se supone que los procesos hio-
logicos defensivos estan considerablemente avanzados, se suministra el me-
dicamento con vistas a reducir ¢l periodo de duracién y consolidar la cura.

En un lote de 76 enfermos manejados con este criterio no hemos regis-
trado relapsos; una vez que se amplie la estadistica, y caso de obtener los
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mismos resultados, se tendrd derecho a pensar que el tratamiento de erra-
dicacién del mal hay que confiarlo en parte a las respuestas inmunitarias del
organismo frente a la infeccién y en parte al cloranfenicol.

Este método curativo tendria varias ventajas: cura certera del padeci-
miente y tratamientos breves desde el punto de vista del suministro de la
droga, y por lo tanto dos consecuencias: reduccién del costo, factor muy
importante dado el precio del medicamento, y posible prevencién de compli-
caclones como anemias y agranulocitosis, ya que estas hemopatias se piensa
que las puede producir la cloromicetina, aunque sélo en el transcurso de
tratamientos muy prolongados.

- A muchos medicamentos de uso amplio y diario se les ha sefialado la
posibilidad de motivar cuadros de discrasias sanguineas tan graves (a veces
fatales) como la agranulocitosis,

En 1931 Kracke sugirié la peligrosidad del piramidén y de aquellas
drogas que contienen el anillo benzeno, particularmente si estz en combina-
cién con €l grupe nitrdgeno, amino o nitrato.

En Dinamarca se tiene una amplia experiencia a este propésito y se ha
logrado hacer casi desaparecer este tipo de lesiones de la medula Gsea roja
desde que fué prohibido completamente el uso de la aminopirina.

Afios mds tarde, ]a misma peligrosidad se pensé que tenian las sulfona-
midas, especialmente cuando eran suministradas en forma intermitente, que
llevaba a la hipersensibilidad, o después de tratamientos muy prelongados,
Con el advenimiento de la penicilira se encontré el tratamiento eficaz de las
citadas agranulocitosis.

Por lo que toca a la cloromicetina, desde que se supo que en su férmula
clinica contenia el radical nitrobenzeno, Smadel llamé la atencién respecto
a su posible accién toxica sobre el aparato hematopoyético.

Pronto empezaron a aparecer reportes sobre los posibles efectos mielo-
téxicos del cloranfenicol, pero no se tenia argumentacién sélida para acha-
carle ]a responsabilidad exclusiva.

Dameshek reporté un caso fatal de anemia aplstica acaecido después
de un trgtamiento largo con cloromicetina en un enfermo con acné facial,
En 1952 se hablé de otro deceso por anemia hipoplistica en circunstancias
similares a la anterior. Sin embargo, la mayor parte de estudios a este pro-
posito son del tipo de “comunicaciones personales”; no se dispone de infor-
macién clinica hematolégica y farmacoldgica a satisfaccién.

Parece ser que esos ataques a la medula ésea han aparecido después de
la admlmstracxon prolongada ‘e intermitente de la droga.

Frente a estas informaciones vagas, ¥ no muy bien respaldadas, esti la
gran experiencia que actualmente se tiene sobre el manejo del medicamento,
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experiencia en la que se puede apoyar la ides enfilica de que en muchos
casos {millones) no se han regisirado datos de sufrimiento medular, lo que
autoriza a pensar, mientras no se disponga de sélida informacion, que las
reacciones hematologicas referidas ocupan hasta la fecha un porciento no
definido, pero de todas maneras infimo; dichas reacciones pueden tener
como causa, no solamente la accion toxica del medicamento, sino elementos
baclerianos asociados que por si selos pueden provocar las hemopatias refe-
ridas, o también motivos de idiosincrasia que hablarian mdas de factores
individuales que generales.

Sin embargo, y a pesar de que en la actualidad no tenemos recursos que
aclaren el problema en discusion, el médico debe contar con ese posible
riesgo al manejar el medicamento, sobre todo en el curso de tratamientos muy
prelongados, razén por la cual la prescripeién terapéutica debe ser muy
juiciosa, respaldada por un diagnostico exacto y por una posclogia adecuada.
A propésito de diagndsticos correctos y previos a la prescripeion del cloran-
fenicol, no estd por demds aclarar que en nuestro medio, y frente a estados
febriles mal definidos, se echa mano en forma sucesiva de todos los anti-
bidticos, entre ellos el que nos ocupa, y si posteriormente no se registra me-
joria o alivio, entonces se piensa en un esiudio mas honde. No sélo
eso, sino que los citados antibidticos se han popularizado en extremo y
se encueniran a disposiciéon de quien pueda adquirirlos; por ese concepto
han llegado a formar parte de los remedios caseros, que son manejados por
profanos y sin guia del terapeuta idéneo. Esta circunstancia no selamente
invalida estudios paraclinicos tan bésicos como el hemocultive, sino que
eventualmente, al producirse un accidente mielot6xico, no habria elementos
de juicio para deslindar responsabilidades.

Por mi parte, creo tener argumentos para poner en tela de juicio Ia
capacidad agresora del cloranfenicol sobre la medula 6sea roja. En un
lote de 473 enfermos de dotienteria, tratades hasta su curacidén cen un
promedio de tres gramos al dia de cloromicetina durante dos semanas, nunca
he registrado clinica ni hematolégicamente datos positivos respecto al suiri-
miento en las funciones de la medula que puedan hacer pensar en anemias
o agranulocitosis. Las biometrias heméticas fueron practicadas al iniciarse
e|] tratamiente, en el transcurso del mismo y al finalizarle, a un ritmo de
cada 72 horas. Esta informacién es muy ilustrativa, Se conoce perfecta-
mente la accion mielotéxica de Jas salmonelas durante el proceso tifoidico.
La regla es encontrar leucopenias acentuadas y neutropenias marcadas que
hablan del sufrimiento medular; en esas condictones, si la cloromicetina
tuviera una accion toxica bien definida sobre este aparato de Ia hematopo-
yesis, encontraria el terreno propicio para desencadenar las complicaciones
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hematolégicas a que he venido haciendo referencia. Los hechos se apartan,
por lo que hemos visto, de esta posibilidad.

Desde luego, se requiere una informacién mis a fondo de lo que acon-
lece, y por ese motivo se ha iniciado un estudio en los enfermos tifoidicos
internados en el pabellén 28 del Hospital General, a mi cargo, en los que
antes, durante y después del tratamiento con la droga tantas veces citada
s¢ practican medulogramas con vistas a conocer basicamente las posibles
perturbaciones de la medula. Dicha investigacién la ha practicade el
Dr. Jorge Gonzilez Guzman en cinco enfermos ¥ no ha encontrado dates de
que el organo sufra mas o menos de lo que ya se sabe que provoca la sal-
monelosis por si sola; claro estd que el niimero de observaciones, tan limi-
tado, no autoriza a formular conclusiones. Solamente lo refiero como un
adelanto de lo que se va a hacer en mayor escala (100 casos cuande menos) ;
ya en esas condiciones se podra dar una contribucién estimable para escla-
recer €l problema, que por ahora permanece dentro de los limites de lo hi-
potético.

RESUMEN

El trabajo discute el posible efecto mielotdxico del cloranfenicol v =enala que, &
pesar de las consideraciones tedricas, el autor no ha encontrade que diche efecto sea
de consideracién, al menos en su experiencia personal. No ohstante, es un factor que
debe tomarse en cuenta para el uso juicicso de la droga,

Ademas, como los antibioticos detienen el proceso de la fiebre tifoidea, pero no lo
yugulan, su uso indiscriminade es perjudicial, ya que conduce a recaidas, El autor
propoune que se trate al cuadro tifeidico, durante dos semanas, por el tratamiento habi-
tuzl antes de ios entibioticos, ¥ entonces se empiece a dar la droga, con el objeto de gue
el organismo haya tenido tiempo de elaborar sus anticuerpos.

SUMMARY

The author discusses the possible myelotoxic effects of chloranfenicol and states
that, notwithstanding the theoretical considerations, he has never found such reaction,
in his personal experience, to be of real concern.

Nevertheless, it is a risk whick the attending physician should azlways Dbear in mind.
Furthermere, since chloranfenicol merely arrests the process of typhoid fever, but is not
a real cure of it, the author recommends the follewing technic to avoid relapses:

Start treating the disease as it was done before the advent of antibiotics for a period
of two weeks, so that the organism might have time to elaborate its antibodies, and
start the drug after such period. He claims no recurrences with szeh method.
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COMENTARIO AL TRABAJO DEL DOCTOR MORONES
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Muy oportuno me parece el trabajo que ahora nos presenta el doctor Sa-
muel Motones. Desde que en 1948 se introdujo la cloromicetina en el tra-
tamiento de ciertas infecciones humanas, la drega ha sido empleada extensa.
mente, constituyendo todavia, sin disputa, el mejor recurso en casos de
infeccién por Eberthella typhosa (S. typhosa).

E! autor apunta en primer términe las Lmitaciones del agente quimio-
terdpico que nos ocupa, como especifico antisalmoneldsico, y relata los
frecuentes casos de recaidas (27 por ciento) y los ejemplos de perforacio-
nes intestinales sobrevenidas en el curso mismo del tratamiento. Smadel y
sus colaboradores han tenido mas fortuna que el doctor Morones, en lo
tocante a evitar las recaidas, posiblemente debido al empleo més prolongado
(14 dias) de la substancia. Aunque todavia habria que considerar la posibi-
lidad de que ciertos factores, como mejor hospitalizacidn, alimentacién apro-
piada, etc., favorecieran a los enfermos tratados por el médico norteameri-
cano, seria interesante saber si la estadistica del docter Morones se refiere
a enfermos de clientela privada o del Hospital General.

En cuanto a que la cloromicetina constituye un tratamiento “de blanqueo™
en virtud de que la tifoidea es un tipo de infeccion intracitoplasmica, es
argumento interesante y cuyas pruebas convendria conocer, ya que guimica-
mente, la substancia es muy semejante al aminodcido fenilalenina, y no
parece, no me lo parece a mi al menos, que existan obsticulos a priori para
su paso al interior de las células; por otra parte, hay que recordar que en
infecciones por gérmenes tipicamente intracelulares (ricketisias) el cloran-
fenicol tiene valor manifiesto, el cual ha sido reconocido inclusive en casos
de infecciones por virus, como el tracoma (Pijoan).

En mi opinién, el mayor inconveniente de una droga (o de un trata-
miento en general) no consiste en su falta de eficacia, sino en los efectos
perjudiciales que sobre el organismo pueda tener, Admitiendo, pues, sin
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conceder, la validez de las dudas del doctor Morones respecto de la eficacia
de la cloromicetina en el tratamiento de la tifoidea {aunque muy moderada-
mente el autor mismo insiste en que se trata solamente de demostrar que la
droga no extiende sus beneficios a todos los casos), vale la pena pasar a
discutir la muy importante segunda parte del trabajo, o sea la relativa a los
efectos del cloranfenicol sobre la medula ésea.

Ya desde sus primeros trabajos, Smith y colaboradores reiteraron el
efecto anemiante de la droga, y Smadel advertia que la existencia del nitrs-
geno, unido al benceno en su férmula, obligaba a tomar como pesible un
efecto hematotdxico,

~ Volini primero y Gill y Rich después informaron sobre las alteraciones
hematicas consecutivas al empleo de la cloromicetina, sucediéndoles los casos
de Hargraves y colaboraderes (primera mencién de la hepatitis precediendo
a la hemopatia), los de Rheingold y Spurling, de Claudon y Holbrook, de
Smidel, de CartWright y Wintrobe, de Sturgeon, de Cone y Abelson, de Haw-
kins y Lederer, etc. Es interesante apuntar que por lo menos dos distinguidos
hematélogos han participado en el estudio de algunos casos de anemia aplas-
tica imputades al uso del cloranfenicol (Wintrobe y Dameshek).

El doctor Morones estd en lo justo al considerar que la proporcién de
accidentes téxicos consecutivos al empleo de la droga debe considerarse, dado
su tan extendido uso, como muy hajo. No estoy, sin embargo, de acuerdo en
que pueda ponerse en duda el hecho de que la cloromicetina es un agre-
sor de la medula, aunque tengamos que afiadir que este efecto téxico sélo
ha de manifestarse en los sujetos predispuestos, quienes, por fortuna, cons-
tituyen minoria. Si en 473 enfermos con tifoidea tratados con cloromicetina,
el autor no observé cambios hemiticos sugestivos de toxicidad o compara-
bles a los relatados en la literatura, ello no quiere decir que la toxicidad
no exista. La penicilina, por ejemplo, ha provocado por lo menos seis
muertes y, dadd su empleo tan extenso y su baratura, puede decirse que la
droga ha sido aplicada a algunos centenares de millones de individuos, de
donde el afortunado bajo indice de mortalidad imputable a la penicilinotera-
pia; en México, en donde no se ha reportado caso mortal alguno, yo he
conocido dos de choque anafilictico grave; pero en Inglaterra, en Grecia v
en los Estados Unidos, las muertes por penicilina han quedado ciertamente
verificadas. Podemos estar de acuerdo en decir que la cloromicetina es rela-
tivamente poco téxica para la medula, pero pese a no observar casos de pan-
mieloptisis después del empleo de la droga, no podemos afirmar que ésta
no pueda producirse, ya que no hay duda que en otras latitudes se ha
producido.
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Lo desconcertante o desorientador consiste, pro'Bablemente, en que los
compuestos nitro y el benzol mismo, no actiian inmediatamente; los sintomas
aparecen semanas, meses y hasta afios después de la exposicion (Wintrobe) ;
asi, en el caso de Cone y Abelson, los sintomas hematicos mortales apare-
cieron al mes del empleo de dos gramos de cloromicetina; en los enfermos
estudiados por los autores ingleses (Hawkins) la hepatitis se manifesté a los
39 dias, la plrpura a los 86 dias y la muerte con panmieloptisis a los 135
dias de empleada la droga. Hay ejemplos de plazos todavia mas prolongados,
pero con los mencionados se explica bien que el autor no haya observado
cambios hematicos durante y al terminar el empleo de la cloromicetina. Ello
constituiria mas bien una excepcién, y tanto pensamos asi que no nos
hemos atrevido a publicar €l caso de una enferma vista con el doctor Chivez
Montes, en la cual la administracién de 250 mg. de cloromicetina fué seguida,
al cabo de cuatro horas, de una disminucién significativa de los leucocitos.
La dificultad consiste en gque el cloranfenicol parece actuar como tdxico
directo y, por lo tanto, su mecanismo de accién no es superponible al del
piramidén, del sedormid y de la quinidina, por ejemplo, en los cuales parti-
cipa un mecanismo inmunolégico, con reaccién inmediata (una vez que
ha tenido lugar la sensibilizacién) ; aunque es posible que la droga que nos
ocupa pueda dar lugar a accidentes hemdticos por toxicidad directa (los
habituales) o indirecta {mas raros, tal vez benignos), en este mismo sentido
obraria el hecho de que el ACTH y la cortisona no han tenido practicamente
efecto sobre los casos de intoxicacién comunicados.

Dada la vasta experiencia y el buen juicio clinico del doctor Morones,
seria ventajoso que proyectara exploraciones hematolégicas prolongadas en
los enfermos por él tratados, asi como en los que estudia o estudiara el
doctor Gonzalez Guzmén,

Me parece muy digno de elogio el aserto de que el mejor tratamiento
de las enfermedades depende siempre del diagndstico correcto y de la selec-
cién juiciosa de los agentes por emplear: la automedicacién, cuando se traia
de substancias con toxicidad conocida, constituye un serio peligro para el
paciente y un motivo de justificado temor para el médico, ya que, como muy
bien dice Dameshek, el que el riesgo sea minimo no excluye al médico de
responsabilidad, puesto que las alteraciones observadas son tan graves como
resistentes al tratamiento.

Felicito al doctor Morones por haber traido a nuestra corporacién sus
interesantes opiniones y experiencias acerca de asunto de tanta actualidad e
importancia.



