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LA FLORA INTESTINAL

Dr. A. Gonzivkz Ocroa *

LGS ANTIBIOTICOS. como précticamente la totalidad de los medicamentos, tenen

efectos colaterales indeseables. A este respecto existen dos posiciones opuestas
eniro los clinicos, aquellos que ignoran o menosprecian los electos nocivos de la
antibioterapia, y aquellos que temen siempre la aparicién de lales complicaciones.
Como en todas las situaciones extremas es necesario adoptar un criterio eciée-
tico, este serfa el de no ser pusilinimes en el uso de los antibidticos, pere cono-
cer los peligros potenciales que originan para prevenirlos o tratarlos oportu-
namente.

Como es sabido, los tres tipos de efectos colaterales indescablos que pueden
picducir los antibiéticos son los debidos a su toxicidad directa. a estados de sen-
sibilizacion y a los cambios en la flora fisiolégica, estos Gllimos con sus dos
consecuencias: la sobreinfeccién v las carencias vitaminicas.

De los datos proporcionados por la admirable encuesta realizada en los
EE. UU. por la Food and Drug Administracion (Weleh v col. 1957, 1958) ?
para averiguar la realidad respecto a las complicaciones graves de la antibio-
terapia, tomando en cuenta tnicamente aquellas complicaciones que mataron o
pusieron en peligro la vida del individuo, se verd que el problema fundamental
es el de la sensibilizacién. y, en sezundo lugar, el de la sobreinfeccidn, o sea una
consecuencia de los cambios de flora, fundamentalmente la inlestinal, trastorno del
que lrataremos nosoltros, asi como de los estados carenciales que también son
consecuencia de la aceién de los antibidticos sobre el equilibrio intermicrohiano
intestinal. En dicha encuesta se tomd la informacion de 827 hospitales distri-
buidos por diferentes Estados de la Unién Nortcamericana, con un total de
198.332 camas y cuyos datos fueron proporcionados por 1637 médicos: la ob-
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SETVac
3419 historias clinicas de las que fueron seleccionadas anicamente 1070 como

n cubrit el periedo de principios de 1953 a fines de 1957; se recibieron

casos graves, y 1925 fueron casos moderados.
Si nos referimos a dicha encuesta norteamericana es por la carencia de da-
tos estadisticos nacionales al respecto, y el cuadro a continuacién pone de mani-

Tiesto cual es el aleance de este [endmeno.

REACCIONES INDESEABLES A LOS ANTIBIOTICOS ENCONTRADAS EN 194332
SUJETOS SOMETIDOS A TRATAMIENTO. (Segin Welch et. 1957)

Cases graves: No. de Total de
casos: casos:
1. HReacciones analilactoides 809
2. Superinfecciones 107
3. Reacciones cutineas n
4. Discrasizs sanguineas 46 1070
5. Edema angioneurdtico con ata-
que cerebral o respiratorio 38
CASOS MODERADOS: 1925
Suma total: 2095

Como se ve de los 198,332 sujetos que recibieron antibidticos de espectro
reducido, medio y amplio, 1070 presentaron reacciones colaterales graves, es de-
cir, que malaron o pusieron en peligro la vida. De estas 1070 reacciones graves.
descontando las discrasias sanguineas que fueron 46 y las debidas a cambios de
resto o sea 809 reacciones anafilactoides, 60

flora que agcienden a 107 casos,
reacciones culdncas v 38 de edema angioneurdlico con atague cerehral, es decir
en total 917. fueron debidas a trastornos de sensibilizacion, trastornos que evi-
denterente son con mucho las complicaciones mas importantes, y éstas prictica-
mente [ueron debidas a la penicilina.

Lo: 107 casos debidos a sebreinfecciones, complicacién grave de la antibio-
terapia. fueron consceuencia de los cambios de flora. Iin las reacciones modera-
das, como es de suponerse, aconlece lo mismo. o sea que de 1925 casos regis-

trados. 1801, o sea la mayoria. correspondieron a trastornos por sensibilizaci
¥ 124 a cambios de flora.

CAMEIOS DE FLORA. Los recientes estudios de Martins-Campos y col. (1958}
ponen de maniliesto que existen variaciones individuales y estacionales muy
ostensibles, en la flora normal del sujeto, ¥ que ¢l impacto de los antibidticos
sobre esas floras es por consiguiente diverso, siendo mayormente variable en
velacion con las diferencias estacionales; pero en términos generales hay cierta
constancia por lo que se refiere al hecho de que las mayores modificaciones de
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la flora s obzervan con los antibidticos de amplio espectro v con las dosis ma-
yores, asi como que los cambios mas frecuentemente observados consisten en
un aumento de la flora aerobia, de las bacterias colifermes, y de Proeus. Al
hacerse tempranamente una seleccion de razas resistentes se produce, concomi-
tantemente, una depresién de las bacterias anaerobias esporuladas, realizindese
este cambio por el probable anlagonismo entre Proteus y los anaerobios. Estos
cambios no siempre son perjudiciales, sino que, el estimulo al erecimiento de
Escherichia coli, producido en algunos sujetos por la estreplomicina, y algunos
ico. puesto que este
s las variacior

antibiéticos de espectro amplio. puede ser sumamente ber

desarrollo estorba el erecimiento de patégenos. si bien dad s in-
dividuales v estacionales de las [loras no es posible controlar o prever cudles
seran las modificaciones que se realizaran en las poblaciones hacterianas.

La presencia de mayores cantidades de bacterias en el intestino durante los

meses calidos, particularmente en las zonas tropicales. que se eree debida a la

contaminacién de los alimentos 0 a un estimulo mayor por las condicioncs am-
bientales gue privan en csa época, aleanzan un equilibrio protector, equilibrio
que al ser destruido por los antibidticos tal vez signifique para cxplicar el
por qué las sobreinfecciones debidas a la antibioterapia se observan mayormente
s calidos, infecciones en las que muchas veces no se encuentran los

en los me
patégenos conocidos, v que se cree sezn debidas a virus. a trastornos metabd-
licos, o a Enterobacteriuceae que actualmente se consideran como normales, pero
que al romperse el equilibrie de las interpoblacionss microbianas. adguieran pa-
legenicidad, v sobre todo Stephylococcus curews y Candide albicans comensales
ardinarios del intestino humano.

Analizados los complicados cambios producidos en la flora intestinal que
favorecen la sobreinfeccion, veamos cual es la magnitud del riesgo. Por los
datos proporcionados en la encuesta de Welch v colaboradores, ya mencionada,
lomando en cuenta Gnicamente aquellas complicaciones que malaron o pusicron
en peligro la vida del individuo, se advierte que el problema de la superinlec-
cién mortal o muy grave se reduce pricticamente a Staphylococcus v a Candida
¥ que este problema ha side exagerado. En el cuadro siguiente se expone el ana-
lisis de los 107 casos graves consccutivos a sobreinfeccion por cambios de [lora.
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SOBREINFECCION POR CAMBIOS DE FLORA INTESTINAL
(Segin Welch v Col. 1957)

En 1070 casos graves de complicaciones por la antibioterapia. 107 fueron
debidos a cambios de flora

Tipo de sobreinfeceion: No. de Muertes
casos:
1. Enteritis estalilococeica 99 39
2. Monilia intestinal 4 0
Moniliasis pulmonar 2 1
Moniliasis cutdnea generaliza s 0
Totales: 107 40

De los 1070 casos

chec

craves, solamente 99 correspondieron a enteritis estafilo-
59 de los cuales Tueron conseculivos a intervencionss quirdrgicas abdo-
minales. De las enteritis estafilocéecicas murieron 39. El resto. o sea 8 casos.
cualro de localizacién intestinal v dos pulmonar, de
éstos une murid. los dos restantes fueron de moniliasis culdnea generalizada
grave. v en ambos el principio se hizo a partir de la regién parianal. Practica-
mente en tod

corresponden a monilias

stas sobreinfecciones intestinales diarreicas y en los de monilia-
sis pulmonar y culénea se habian empleado tetraciclinas solas. asociadas a otros
quimioterapicos o a antibiéticos,

El anilisis sintético de los casos graves debidos a cambios de flora, con sus
parcientos del tipo de infeceion y mortalidad respectiva, antibiéticos que pre-
ferentemente les or

inan. y las implicaciones acerca de su importancia, asi como
de las recomendaciones que cabe desprender.. se expresan en el cuadro a
continuacion.

TRASTORNOS POR CAMBIO DE LA FLORA
SOBREINFECCION
LNTERITIS ESTAFILOCOCCICA,
La mis grave complicacion de la antibioterapia. 93% de casos con una mortalidad
de 399.
Tetracilings.—(Salas o en combinacién). 86% de casos.

Otros antibidticos solos o en combinacion—(Excepto tetracilinas). 14% de casos.

El 599 de casos fue consecutivo a intervenciones abdominales. No deben emplearse las
tetracilinas para antisepsia abdominal.

MONTLIASTS,
Ha sido exagerada. 7% de casos con una mortalidad de 129%.
Tetraviclinas—(Solas o en combinacién) 6277,

Otros antibicticos solos o en combinacion—(Excepto tetraciclinas), 380 de casos.
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> nosolros casi lodos los médicos y desde luego los cirujanos, conocen
de casos de sobreinfecciones por Staphylococeus, si bien no hemos podido ohtener
datos numéricos para presentar una cstadisiica mexicana.

Al tratar de cambios de flora en lo tocante a Staphylococcus es importante
puntualizar que existen dos tipos de fendmenos, que si bien ambos son induci-
dos per los antibidlicos. son totalmente diferentes; uno de cllos s rcfiere a los

portadores de razas de Staphylococcus aureus coagulasa positiva resistentes a

los antibidticos, los que potencialmente pueden causar enfermedad en el porta-
dor, pero que con mayor frecuencia ron trasmitidos a cnfermos, quirdrgicos
sobre todo, ¥ en csos receplores provocan la enfermedad: el otro fenémeno es el
que hemos venido tratando, o sea el de las estafilococeicas que aparecen en un
enferma donde la propia cepa de Staphylococcus saprofitica que alberga el indi-
viduo, adquiere patogenicidad por ¢l rompimiento del equilibrio microbiano a
consecuencia del (ratamiento con antibioticos.

En relacién a schreinfeccion monilidsica grave solamente hemos registrado
dos casos mortales. ambos a consecuencia de intervenciones abdominales. que
se presentaron antes de la aparicion de la Amphotericina B, y en los que la
Nyslatina. por no abserberse en cantidades terapéuticas a partir del tubo diges-
live, resulté ineficaz para esta complicacion.

De todo lo anterior es posible deducir que indiscutiblemente los antibioticos
de amplio espectro. y particularmente las tetracilinas, pueden ser causa de sobre-

infecciones graves, [recuentemenle mortales, sobre todo por Staphylococcus vy

Candida, siendo el primero de una importancia mucho mayor: pero que csta
sobreinfeccion es alortunadamente rara y que el rviesgo. si bien no despreciable,
resulta minimo en relacién con los enormes benelicios que brinda la antibio-
lerapia.

EsTapos CARENCIALES. Solamente queremos referirlos muy brevemente, dado
fue son consecutivos a los cambios de flora intestinal puesto que constituyen
complicaciones menores, ficiles de corregir y =6lo en raros casos llegan a pro-
dueir serias complicaciones, pero de cualquier manera curables. Existe evidencia
experimental que los antibidticos de amplio espectro. cual menos. cual mas, pero
de nuevo con mayor frecuencia las tetraciclinas y el cloramfenicol, dados a la
vata por un liempo prolongade. producen descensos en los umbrales de dcido
[6lico, nicotinamida y vitamina B12. Este mismo efecto ha sido ohservado en
humanos sometidos a tratamientos con antibiolicos de amplio espectro a dosis
terapéuticas, en algunos enfermos se disminuye la excrecién urinaria de tiamina.
riboflavina y olros faclores del complejo B, puesto que existen pruebas de que
las anteriores vitaminas y otras del complejo B pueden ser sintetizadas por la
flora intestinal (Monahan. 1960).% Estas defic
taciones clinicas: los extremos del tubo digestivo constituyen el “locus minoris
resistenciae’” para que csos estados carenciales se manifiesten. En el tracto intes-

neias tienen diversas manifes-
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tinal aparece diarrea sanguinelenta por carencia de vitamina K. producida pre-
ferentemente por el cloramfenical, ¥: s6lo mencionaremos un tipo de esteatorrea
fue cede rapidamente al Iratamiento con dcido félico. complejo By extracto
hepéticos. En estudios que hemos realizado con la dimetil-cloro-letraciclina (Le-
dermicina) observamos (Gonzilez Ochoa y Dominguez),* en un 20% derma-
fosis fotodindmicas. las que serfan debidas a falta de niacinamida (Mongham
1960). *

Lslas carencias, que ponen de manifiesto lambién los tremendos eambios de
la flora fisiolégica intestinal. por ahora no parecen tener (rascendencia ni se les
entrevé el que pudieran. el dia de mafiana, tener consecuencias sraves,

REsumEN

Los cambios de flora intestinal producidos por los antibidtices de amplio
espectre, omisién hecha de cuando actiian sobre gérmenes patogenos intestinales,
no siempre son nocives va que en algunos sujetos estimulan ¢l desarrollo de
Escherichia coli que inhibe el crecimiento de microorganismos productores de en-
fermedades. Pero en ocasiones, no frecuentes afortunadamente, pueden causar
sobreinfecciones por Staphylococcus y C. albicans cuyo desarrollo y virulencia
es inducido por el rompimiento del equilibrio de la Mora.

Entre nosotros se han presentado algunos casos de esteritis estafilocoecica ¥
2 de moniliasis diseminada. ambas compl
riirgicas abdominales.

Otro de los fendmenos debidos al cambio de Ilora seria el de los cstados
carenciales, pariicularmente de los factores de la vitamina B. consecusneia de la
antibioterapia facil de corregir,

ciones después de intervenciones qui-
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