CONTRIBUCIONES
CIENTIFICAS

ADELANTOS EN QUIMIOTERAPIA!

I

QUIMIOTERAPIA DE LAS ENFERMEDADES PRODUCIDAS
POR BACTERIAS GRAM-POSITIVAS

Dr. DaniEl MinNpEzZ2

POR MEDIo de la coloracién de gram
se puede dividir a las bacterias en
dos grandes grupos: las gram positivas
y las gram negativas. Cuando la pared
de las primeras sufre cambios estruc-
turales o se desintegra, se convierten
en gram negativas,1

La tabla 1 contiene las principales
especies de bacterias gram positivas,
patégenas para el hombre.

tente a varios de los medicamentos en
ese tiempo disponibles. Esto junto con
otras problemas acelerd las investiga-
ciones sobre nuevos antimicrobianos.
Uno de los descubrimientos mas no-
tables en el campo de la quimiotera-
pia fue el del ac. 6-aminopenicildnico,
(6-APA) al que afiadiéndole cadenas
laterales da lugar a compuestos de pe-

nicilina semisintéticas activas contra

TasrLa 1

PRINCIPALES BACTERIAS GRAM POSITIVAS PATOGENAS
O POTENCIALMENTE PATOGENAS PARA EL HOMBRE

Gaffkya tetragena

Sarcina lutea
Staphylococcus sp,
Streptococcus sp.
Diplococeus pneumoniae
Corynebacterium diphtheriae

Listeria monocytogenes
Erysipelothrix rhusiopathiae
Bacillus anthracis
Clostridium tetani
Clostridium perfringens
Clostridium novyi
Clostridium. histolyticum

A partir de 1951, empez6 a regis-
trarse un aumento de las infecciones
producidas por Staphylococcus resis-

1 Simposio presentado en la sesién ordina-
ria del 7 de mayo de 1969.

2 Académico numerario. Centro Médico
“La Raza”, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

estafilococos y otros microorganismos
incluso algunos bacilos gram negativos.?
Los principales derivados de penicilina
eficaces contra estafilococo son la oxa-
cilina, la cloxacilina y la meticilina,
pero en general son menos activas que
la benzilpenicilina G (penicilina G cris-
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talina), contra bacterias como el Strep-
tecoccus pyogenes, el neumococo y los
clestridios.* La fenoximetilpenicilina y
la feneticilina sustituyen a la benzilpe-
nicilina G en el tratamiento de infec-
ciones no graves, aungue la fenoxime-
tilpenicilina puede ser empleada para
tratar neumonias neumocécicas de se-
veridad variable.® También se han he-
cho tratamientos de endocarditis bacte-
rianas con ella sola o asociada a la
estreptomicina.®

Otros medicamentos pueden suplir a
las penicilinas cuando el enfermo es
alérgico a éstas o el estafilococo es re-
sistente a ellas; entonces podra recu-
rrirse a la eritromicina o a la rifamici-
na, o a la cefalotina o cefalosporina
o a la leucomicina o lincomicina.

La kanamicina también es activa
contra estafilococos, pero como las
otras substancias del grupo de las es-
treptomicinas (aminoglicésidos), es po-
tencialmente ototéxica y nefrotéxica,
por lo que su empleo debe limitarse al
tratamiento de infecciones rebeldes a la
aceibn de otros antimicrobianos menos
toxicos.

En cualquier caso de infecciones pro-
ducidas por neumeococo o por Strepto-
ccecos A hemolitico, en lugar de la pe-
nicilina pueden utilizarse, la eritromi-
cina, o la rifamicina, o la sulfadiazina,
segtn el tipo de infeccién.

En la profilaxis de la fiebre reuma-
tica la penicilina benzatina y la penici-
lina G procaina, son las indicadas.
También se puede utilizar en casos es-
peciales, la fenoximetilpenicilina o la
feneticilina. Cuando existe alergia a la
penicilina, se utiliza la eritromicina o
la sulfometoxipiridazina.
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El empleo de la novobiocina cada
vez se reduce mas, por ser bastante t6-
xica y alergizante.™® Ademdas existen
otros quimioterdpicos que la suplen con
ventajas.

En las endocarditis bacterianas con-
viene agotar todos los recursos para
hacer ¢l diagnéstico etiolégico y en ca-
so de no lograrlo, entonces analizar
cuidadosamente la epidemiologia de los
padecimientos infecciosos predominan-
tes en la poblacién, capaces de origi-
nar endocarditis bacterianas, o bien to-
mar en cuenta el tipo de infecciones
adquiridas en hospital, cuando se trate
personas que fueron sometidas a inter-
venciones quirirgicas o han permaneci-
do algin tiempeo hospitalizadas.?

El Streptococcus viridans era la cau-
sa mids frecuente de endocarditis bac-
teriana, pero una vez que se generalizd
el uso de antimicrcbianos, a menudoe en
forma inadecuada, aumentaron las en-
docarditis producidas por otras bacte-
rias.1® Entre las gram positivas capaces
de atacar al corazdn, ademis del Strep-
tococcus viridans, se encuentran el Stre-
ptococcus B hemolitico, el Streptocoe-
cus faecalis, el Diplococcus pneumoniae
y el estafilococo.

La penicilina benzilica G en dosis
que fluctian entre 20 y 100 millones
de unidades en las 24 horas, continta
siendo una arma valiosa en el trata-
miento de la endocarditis producida
por el Streptococcus viridans, Strepio-
coccus fiyogenes o por Neumococo y en
algunos casos por estafilococo. Para
este Ultimo también estin indicadas en
orden de importancia la meticilina, la
oxacilina o la cloxacilina. Si éstas fra-
casan se puede recurrir al medicamento
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sobre el que se tenga la experiencia
previa de su eficacia en circunstancias
semejantes, o bien el que resulte mds
activo en la prueba del antimicrobio-
grama.

Cuando se trate de endocarditis por
Streptococcus viridans o por enteroco-
co, se recomienda utilizar conjuntamen-
te penicilina y estreptomicina. La am-
picilina también es Gtil en el tratamien-
to de las infecciones producidas por
enterococos. En el Servicio de Infec-
ciosos del Centro Médico La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social,
las endocarditis bacterianas son trata-
das bajo los lineamientos antes expues-
tos.

En los tldmos afios se les ha dado
mucha importancia a la cefalotina y a
la cefaloridina, Entre los padecimientos
tratados con ellas, estd la endocardi-
tis producida por estreptococos o esta-
filococos.

En términos generales, estos dos me-
dicamentos no han desplazado a otros
antimicrobianos; més bien los sustitu-
ven en circunstancias especiales. La ce-
faloridina es potencialmente nefrotoxica
y tanto ella como la cefalotina son ca-
paces de producir reacciones alérgicas
por st solas o cruzadas con la penici-
lina. 112 Ademas, se han descubierto
sobreinfecciones producidas por kleb-
siella y otros bacilos gram-negativos
favorecidos por la cefaloridina.’®

La vancomicina es muy poco emplea-
da. Puede utilizarse en ¢l tratamiento
de enfermedades severas producidas
por estafilococo o por Streptococcus
viridans o por enterococo, en personas
alérgicas a la penicilina y/o a la estrep-
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tomicina, o bien cuando éstos y otros
medicamentos no hayan sido eficaces,
pero con toda precaucién por ser ne-
frotoxica 410

Las meningoencefalitis, las bronco-
neumonias, las septicemias y otras en-
fermedades de gravedad variable pue-
den ser producidas, como las endocar-
dlitis por diversas bacterias, tanto gram-
negativas como grampositivas. Por lo
general, la cleccién de los antimicro-
bianos para tratar estos padecimientos
se basa en los mismos principios ex-
puestos a propésito de la endocarditis.

La meningoencefalitis neumocécica
en la actualidad es posible curarla con
la asociacién de penicilina benzilica y
sulfadiazina. En nuestra experiencia de
varios afios, esta norma terapéutica es
la que mejores resultados ha propor-
cionado, pues se obtuve 83.3 por ciento
de curacion en 22 casos. Cuando en
alguna parte del tratamiento se asocian
la tetraciclina o el cloranfenicol a la
penicilina, aumenta considerablemente
la letalidad del padecimiento. 017 La
critromicina puede ser empleada en

casos especiales en lugar de la peni
lina G.

El estreptococo anaerobio, solo o
junto con otres microorganismos puede
producir enfermedades severas. Los an-
timicrobianos que estdn indicados son
la tetraciclina o el cloranfenicol 1%

La erisipela v los flegmones, pese a
los recursos terapéuticos modernos, no
han perdido importancia dentro de la
patologia de las enfermedades infeccio-
sas, La tabla 2 contiene los resultados
obtenidos en el tratamiento de 100 en-
fermos de erisipela y la tabla 3, los
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Tasra 2
TRATAMIENTO DE 100 ENFERMOS DE ERISTPELA

Sexo Regién afectada Tratamiento

Re-

Ms.  Ms.  Penici- Eritro- sultados

Edad H M  Cara Térax Sup. Inf. line  micina Curacion
0a 10 9 6 1 1 13 13 2 15
11 a 20 6 2 8 8 8
21 a 30 5 12 4 13 13 4 17
31 a 40 11 9 2 1 1 16 19 1 20
41 a 50 8 11 19 17 2 19
51 a 60 8 ] 1 13 10 4 14
Mis de 61 1 & 1 6 3 2 7
ToraLes 48 52 8 1 3 88 85 15 100

Nota: Entre los enfermos de 31 a 40 afios hubo un diabético. Entre los de 41 a 50

hubo un diabético y une con cirrosis del higade. Entre los de 51 a 60 afios, 2 diabéticos
y uno con cirrosis del higado. Fn los de mas de 61 afios, un diahética.

correspondientes a 100 enfermos de
flegmén. Ambas series pertenecen a ca-
sos no seleccionados, de un total de 253
y 133, respectivamente.

Como puede observarse, los resulta-
des terapéuticos fueron iguales, en los
enfermos de erisipela tratados con pe-
nicilina vy los tratados con eritromicina.
La primera se utilizd en mayor escala
(85 por ciento).

Los enfermos de flegmén (Tabla 3)
que fallecieron, eran mayores de 50 6
60 afios de edad y tenian, ademas, dia-

betes o cirrosis del higado; no hubo
diferencia notable entre los que fueron
tratados con penicilina o con eritro-
micina.

El Corynebacterium diphtheriae y el
Clostridium tetani acttan fundamental-
mente por sus exotoxinas, sobre las que
no tiene accién ningiin antimicrobiano,
pera la eritromicina o la penicilina
benzilica, al atacar a la bacteria, le
impiden producir més toxina.

La difteria sin manifestaciones de
intoxicacién severa y cuando la enfer-

Tasra 3
TRATAMIENTO DE 100 ENFERMOS DE FLEGMON

Sexo Regidn afectada T'ratamiento Resultados
Abdo- Ms. Ms. Penici- Eritro- Cura- Defun-
Edad H M  Cara men Sup. Inf. lina  micina c¢idn  cion
0a 10 3 7 3 1 8 11 3] 12
11 a 20 2 2 2 2
i1 a 30 16 5 4 17 13 8 21
31 a 40 6 3 2 1 6 4 5 9
41 a 50 5 10 1 14 10 3 15
51 a 60 11 12 1 22 16 7 21 2
Mas de 61 10 8 18 12 6 16 2
ToTALES 53 47 5 2 6 87 68 32 96 4
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medad no tienc mis de 24 é 48 horas
de evolucién, puede ser tratada con
eritromicina sin antitoxina, En el tra-
tamiento de los portadores de C. diph-
theriae, la eritromicina es la indicada.1®

En el tétanos la penicilina benzilica,
en primer lugar, y luego la eritromicina,
son las indicadas. En la profilaxis de
esta enfermedad, la penicilina benza-
tina es la indicada, pero siempre que
sea posible, sobre todo cuando la he-
rida es anfractucsa, muy contaminada
o producida por clavo o alambre oxi-
dados, conviene utilizar también la
globulina humana inmune o la anti-
toxina tetdnica.

La Gaffkya tetragena y la Sarcina
lutea se consideran como saprofitos,
pero cuando las condiciones les son fa-
vorables, pueden convertirse en paté-
genas y producir septicemias, abscesos
y otro tipo de enfermedades .A menudo
se asocian con distintos microorganis-
mos. La G. tetragena se ha encontrado
con relativa frecuencia en el esputo de
tuberculosos.2¢

La penicilina benzilica es la indicada
contra esos microorganismos. Cuando
se trate de infecciones mixtas, la elec-
cibn del medicamento dependera de la
patogenicidad de los gérmenes aislados.

La Listeria monocytogenes puede
producir diversos sindromes de grave-
dad variable.®* Los antibiéticos de elec-
cién son penicilina sola o asociada a la
tetraciclina. La ampicilina se ha de-
mostrado que es 1itil en el tratamiento
de la listeriosis.22

El Erysipelothrix rhusiopathiae pro-
duce infecciones cutineas parecidas a
la erisipela, pero también es capaz de
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producir septicemia, endocarditis ¥
piartrosis.®® El antibidtico de eleccién
es la penicilina; en casos especiales
asociada a la tetraciclina,

En el dntrax, la penicilina benzilica
es el medicamento de eleccién. Aunque
la estreptomicina, la tetraciclina y Ia
eritromicina pueden ser eficaces; en
cambio, muchas cepas son resistentes al
cloranfenicol.2¢

Tres son los principales clostridios
patégenocs para el hombre, el C. per-
fringens, el C. novyi y el C. histolyticum.
Actlian fundamentalmente por medio
de sus exotoxinas, las que se difunden
por todo el organismo y afectan gran
nimero de tejidos y érganocs. Ademds
producen enzimas como lecitinasa, hia-
luronidasa, desoxirribonucleasa, protei-
nasa y colagenasa.

Para que éstas y otras bacterias anae-
robias, poco invasoras, produzcan en-
fermedad, necesitan encontrar condi-
ciones favorables para su desarrollo y
multiplicacién.

En la tabla 4 estin resumidos los
resultados del tratamiento de 29 enfer-
mos de gangrena gaseosa, quienes fue-
ron tratados principalmente con benzil-
penicilina.

Es importante sefialar que, aunque
el nimero de pacientes no fue muy
grande, méas de 50 por ciento de ellos
eran diabéticos y, ademds, varios en-
fermos habjan sido sometidos a inter-
venciones de cirugia mayor o habian
sufrido traumatismos severcs. La leta-
lidad predominé en los mayores de 50
afios de edad. La eritromicina o la te-
traciclina se utilizaron en el tratamiento
de los enfermos alérgicos a la penicilina



‘uswopqe & XeIo] BqedIeqe BuaiSues BT 4

1 g 1 1 Sl 8 91 Ll 81 € 9 4 1 gl 9 SATIVLOT,

1 § 4 € € I I g P 9 T4

1 g g G g g 1 [4 ¥ 0L ® 19

I g 4 ¥ 4 [/ L3 I ¥ [ 08 ® 16

§ G I ¥ s g 7 *l *! € g 06 ® 1%

1 T £ ¥ c 3 1 1 5 G 06 ® 16

a Io} a bo a o unb sis 0 sa3aq  clur  dng usw xvipf v BV i opa

DulAeDMR [ DUINWOLNG  puIpuR  -ISod  -e4u]) g Sy S -opqy oxsg

SopoInsaL £ OFUFNUDIVLT, soppdaifo sojuanuI2apod pppiosfp upiSey

VSOISYD VNTIONVO Hd SOWIIINT 65 Id OLNAINV.LVIL
¥ vIavy



640 Gacrra MEpica pE MExico

o en aquellos en que no estaban gra-
vemente afectadas las funciones de su
higado o las renales.

Aunque la principal accion de los
clostridios es por medic de sus exoto-
xinas elaboradas in situ, pueden produ-
cir verdaderas septicemias, con invasién
de tejido hepético y otros, sin que la
puerta de entrada tenga los signos ha-
bituales de la gangrena gaseosa.®

En todos los casos, la penicilina ben-
zilica es el antibiético de eleccién. Tam-
bién se recomiendan las tetraciclinas,
pero sin olvidar que potencialmente son
hepato y nefrotéxicas."

Después de haber hecho una revisién
sucinta de las principales indicaciones
de los antimicrobianos en los diversos
padecimientos producidos por bacterias
gram positivas, se llega a la conclusion
de que la penicilina G conserva un si-
tio destacado en la terapéutica de gran
nimero de enfermedades infecciosas y
que sus derivados, en términos genera-
les, todavia no la superan.

Las indicaciones de la estreptomicina
son pocas y casi siempre se emplea aso-
ciada a la penicilina o a otro antimi-
crobiane; algo semejante sucede con la
kanamicina y con la tetraciclina.

El cloranfenicol, con excepcién del
tratamiento de algunas infecciones pro-
ducidas por estreptococo anaerobio, no
tiene indicaciones importantes en otras
enfermedades producidas por bacterias
gram positivas.

Los antimicrobianes introducidos en
la terapéutica durante los tiltimos afios,
més que resolver los grandes problemas
de las infecciones, motivo de este tra-
bajo, sélo sirven la mayoria de las ve-

Vor. 99, N* 7

como substitutos de las penicilinas

desde

ces,
o de medicamentos utilizados
hace bastante tiempo.

Por otra parte, la ampicilina es efi-
caz contra algunas bacterias gram ne-
gativas, pero también la penicilina ben-
zilica, en dosis adecuadas actia contra
estas bacterias, incluso contra la Pseu-
domonas asruginosa®

Otro aspecto digno de mencién se
refiere a la resistencia. La mayoria de
las bacterias gram positivas, con excep-
cién del estafilococo, no plantean se-
rios problemas de resistencia.

Ya se conoce, a través de gran nii-
mero de observaciones clinicas y de
laboratorio, cuéles bacterias si crean
problemas importantes de resistencia.®®
Pero antes de considerarla como causa
principal del fracaso terapéutico®® es
indispensable analizar los fendmenos
biolégicos desencadenados por las en-
fermedades infecciosas.®

Es sabido que los diabéticos no con-
trolados, los leucémicos, los ancianos,
los desnutridos, los cancerosos avanza-
dos, los cirréticos, los urémicos o aqué-
llos sometidos a la accién de corticoi-
des, de radiaciones o de substancias
antineoplasicas, son mas susceptibles a
las infecciones graves, en las que a me-
nudo fracasa la acciéon de los antimi-
crobianos. Otras veces éstos se adminis-
tran cuando el dafio producido por la
infeccién ya es irreparable.

El criterio sustentado en este trabajo
sobre la terapéutica de las enfermeda-
des producidas por bacterias gram po-
sitivas, ha privado durante mds de 20
afios en el Servicio de Infecciones del
I.M.S.S. Aqui han sido expuestas algu-
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nas de las observaciones hechas en este

servicio, dado que el tema se refiere
a la terapéutica de muy diversos pade-

cimientos, cuyo estudio particular es
motivo de otros trabajos.

ro
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