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QUIMIOTERAPIA DE LAS SALMONELOSIS!

Dr. Jorce OvarTE2

EL TEMA QUE ME toca desarrollar pa-

receria una contradiccion al titulo
general de este simposio, ya que la qui-
mioterapia de las salmonelosis deja mu-
cho que desear, tal como la conccemos
hasta el momento. No es este el Winico
aspecto en el que estas infecciones ha-
yan lanzado un reto a la medicina
moderna. En el curse de los Gltimos 10
o 12 afios se ha observado un elevado
aumento en la frecuencia con que las
salmonelosis de origen animal atacan
al hombre, precisamente en los paises
més avanzados, como los Estados Uni-
des, Canadé, Gran Bretafia, Holanda y
Alemania, entre otros.>? Este fenémeno
es consecuencia directa del enorme in-
cremento logrado en dichos paises, en
la produccién y distribucién masiva de
productos alimenticios de origen ani-
mal.

Contamos con innumerables antibid-
tices y otras substancias antibacterianas
que muestran in pifro gran actividad
sobre los diferentes grupos de salmone-
las. Algunos de ellos son igualmente
eficaces en el tratamiento de la salmo-

1 Presentado en el simposio sobre “Ade-
lantos en quimioterapia”, durante la sesién
ordinaria del 7 de mayo de 1969.

2 Académico numerario, Hospital Infantil
de Meéxico.

nelesis experimental producida en ani-
males como el ratén y el pollo. Sin
embargo, cuando se aplican en las sal-
monelosis humanas, la gran mayoria
han resultado inutiles, o sus efectos no
tenen mayor significado, ya sea clinico
o bacteriolégico.

Desde el punto de vista clinico, las
salmonelosis se dividen en dos grandes
grupos: las salmonelosis sistémicas, in-
cluyendo la fiebre tifoidea, algunas ve-
ces acompafiadas de manifestaciones
focales extraintestinales, y las salmone-
losis con localizacién exclusivamente
intestinal.

Para el tratamiento del primer grupo
de padecimientos se cuenta hasta el
memento con dos antibidticos ttiles en
la practica, el cleranfenicol, en primer
lugar, y la ampicilina, en segundo tér-
mino.® A pesar del beneficio indudable
que estos antibibticos representan en el
manejo clinico de las salmonelosis sis-
témicas, su accion esta lejos de ser ideal.
Por un lado, es necesario prolongar los
tratamientos por periodes que asegu-
ren en el enfermo el desarrcllo de pro-
ceses inmunolégicos especificos; de otra
manera, si el tratamiento se suspende
prematuramente, con frecuencia se pre-
sentan recaidas. Este hecho se observa
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principalmente en el caso de la fiebre
tifoidea. Ademas, dichos antibiéticos,
independientemente de su accién clini-
ca, no son capaces de controlar la evo-
lucidn  bacteriolégica de la infeccion,
ni la aparicién de portadores. A todo
esto es necesario agregar los problemas
de toxicidad que presenta el cloranfe-
nicol.#

Por lo que toca a la quimioterapia
del encrme grupo de salmonelosis con
localizacién puramente intestinal, en su
gran mayoria causadas por salmonelas
de los tipos llamados de origen animal,
la situacién es desconcertante. Para que
un antibiético sea til en el tratamiento
de un padecimiento bacteriano cual-
quiera, se requieren por lo menos dos
condiciones., Primera, que la bacteria
sea sensible al antibidtico, lo que con
facilidad se puede determinar en el
laboratorio; segunda, que el antibi6ti-
co, en su forma activa y en concentra-
ciones adecuadas, se ponga en contacto
con la bacteria. Este segundo requisito
falla en el caso de las salmonelosis del
intestino.

Trataremos de analizar las causas de
esta falla. Sabernos que las salmonelas
son capaces de penetrar y multiplicarse
en el interior de diversos tipos de célu-
las, particularmente en aquellas que
constituyen el sistema linfatico de la
pared del intestino y de los ganglios
mesentéricos.” Aunque es posible de-
mostrar, experimentalmente, que pe-
quefias cantidades de algunos antibié-
ticos también penetran a dichas células,
su accion sobre las bacterias intracelu-
lares es muy pobre o nula. Este fené-
meno ocurre tanto en las salmonelosis
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sistémicas como en las intestinales. En
las primeras nos explica, por lo menos
en parte, que el antibidtico necesite de
la ayuda de las defensas del huésped
para terminar con los fenémenos cli-
nicos; igualmente nos explica la per-
sistencia del estado de portador a pe-
sar del tratamiento. Pero en el caso de
las salmonelosis intestinales, al fenéme-
no de vida intracelular de la bacteria,
se agrega la existencia en el tracto di-
gestivo de un ambiente microbiano,
llamado normal, constituido por les
grupos mas variados de microorganis-
mos y méis rico en productos enzimé-
ticos, metabdlicos, antibiGticos, toxinas,
bacteriéfagos, etc., de que se tenga no-
ticia, aunado todo ello a la accidén de
los sistemas digestivos, cambios de pH,
etc., propios del intestino.

La enorme complejidad de las inter-
acciones que alli tienen lugar apenas si
se conoce, Sin embargo, al menos sa-
bemos que entre los miltiples productos
elaborados por los gérmenes de la flora
intestinal existen numerosas substancias
que son capaces de destruir o inactivar
diversos tipos de antibiéticos, por ejem-
plo, las betalactamasas, enzimas que
atacan diferentes clases de penicilinas
y cefalosporinas.® Como consecuencia
de esta situacién, y sin que entendamos
a fondo todos aquellos mecanismos que
en ello intervienen, atn los antibidticos
mis activos que conocemos in vifro
son incapaces de alcanzar a las salmo-
nelas en su localizacién intestinal. El
tnico efecto, a veces apreciable, ha
consistido en la disminucién del niimero
de salmonelas que se observa en el
contenido intestinal, llegando en oca-
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siones hasta la negativizacién pasajera
de los cultives, El antibibtico que mejor
actividad ha mostrado en este sentido
es la synnematina B, primera de las
cefalosporinas descritas.™ La synnema-
tina B resulté tan 4til en el tratamiento
de la fiebre tifoidea como el propio
cloranfenicol, con la ventaja de que
con ella se logra la negativizacién de
los coprocultivos, asi como la disminu-
cién de los portadores y de las recaidas.®
También en el caso de las salmonelosis
intestinales la synnematina B mostré
cierta accién.™ 20 Desafortunadamente,
por razones técnicas, pere mas que
todo econémicas, se suspendité desde
hace varios afios el estudio y produc-
cién de este antibidtico, Las nuevas
cefalosporinas han resultade menos efi-
caces.

La situacién que se acaba de expo-
ner, permite comprender las conclusio-
nes contradictorias a que diversos gru-
pos de investigadores han llegado en
relacién con el tratamiento especifico
de las salmonelosis intestinales. En al-
gunos estudios se ha observado que los
antibidticos, lejos de provocar un he-
neficio para el enfermo, prolongan el
periodo de infeccién intestinal 112 De
todos modos, el médico se enfrenta a un
dilema dificil. Si se trata de la infeccién
puramente intestinal no deberia utilizar
antibidticos en el tratamiento, lo que
es facil de decidir en los cuadros be-
nignos, por regla general los mas fre-
cuentes. Sin embargo, ante un cuadro
clinico severo es imposible preveer en
qué momento la salmonela traspasa las
barreras del intestino, dando origen a
una complicacién septicémica, a veces
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con manifestaciones focales, particular-
mente graves en los nifios pequefios, en
los desnutridos, en los ancianos y, en
general, en personas debilitadas por
otros padecimientos. No hay duda de
que en estos casos el cloranfenicol, o la
ampicilina a dosis altas, son de gran
utilidad. 13-4

Resulta oportuno mencionar el pro-
blema de la aparicién de cepas de Sal-
monella resistentes a los antibidticos de
uso comin. Desde hace alguncs afios
hemos venido observando, en la ciudad
de Meéxico, la aparicién creciente de
cepas de bacterias enteropatdgenas re-
sistentes a los antibidticos, en especial
del grupoe Shigella.t5 En el caso de las
salmonelas, como puede verse en la
Tabla 1, se ha encontrado cierta pro-
porcién de cultives resistentes a las te-

Tarra 1

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA RE-

SISTENCIA A LA TETRACICLINA,

CLORANFENICOL Y AMPICILINA, DE

400 CULTIVOS DE SALMONELLA*

AISLADOS EN LA CIUDAD DE MEXI-
CO, EN DIFERENTES AROS

Por ciento de cepas re-

sistentes @ 10 meg/ml.

o mds del antibidtico
que se indica

Nim. de
cepas es- Tetra- Cloran- Ampi-
Afio tudiadas ciclina fenicol cilina
1955-1957 110 7 1 0
1959 44 5 0 0
1960 37 4 o 0
1961 70 7 0 7
1962-1964 43 19 2 7
1965 77 6 6 10

* No se incluye $. typhi ni S. paratyphi A
(Olarte, J., Galindo, E., y Joachin, A. Ex-
cerpta  Medica Congress Series No. 127,
1965, p. 230).
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traciclinas (del 4 al 1996, segin ¢l afio)
y en un menor grado al cloranfenicol.
De 1961 a 1965 se observé que del 7
al 10% de las cepas de Salmonella se
mostrd resistente a la ampicilina.’® En
la mayoria de los casos se trata de re-
gistencia multiple, es decir, para varios
antibidticos a la vez.

Sabemos en la actualidad que este
tipo de resistencia es hereditaria y que,
ademds, puede ser transferida de una
especic bacteriana a otra, por ejemplo,
de Escherichia coli resistente a Shigella
flexneri sensible, o viceversa, por medio
de conjugacién entre las distintas cé-
lulas™8 El fenémeno ocurre princi-
palmente entre gérmenes de los dife-
rentes grupos de la familia Enterobac-
teriaceae.

El material genético que determina
la resistencia, o determinantes “r” como
se les ha designado, es independiente
para cada antibibtico; en otras pala-
bras, la resistencia para cada antibié-
tico depende de un gene individual.
Estas determinantes “r” forman parte
de ciertos factores denominados “R”
(resistencia), constituidos por &cido
desoxirribonucleico. Los factores “R”
se localizan, por regla general, fuera del
cromosoma bacteriano.™?

De 34 cultivos de Salmonella aislados
en el Hospital Infantil de México, en
los tiltimos afios, que presentaron resis-
tencia multiple, fue posible demostrar
la presencia de factores R en 28 cepas
(829%), por medio de la transmision
experimental de los factores R de las
cepas de Salmonelle vesistentes, a un
cultivo sensible de Escherichia coli K-12
(cepa W-1485). En 12 (35%) cepas
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la transferencia del patrén de resisten-
cia fue completa o total, en 16 (47%)
solo parcial y en 8 (18%) no se logré
(Tabla 2) (Galindo y Olarte, datos
no publicados).

Tapra 2

PATRON DE RESISTENCIA ENCON-
TRADO EN 34 CEPAS DE SALMONE-
LLA Y SU TRANSFERENCIA A
ESCHERICHIA COLI K-12
(CEPA W-1485)

T'ransferencia a

Patrén de  Nim.de E. coli
resistencia R By
(salmonella)  tudiadas To- Par- Nu-
ta cial la
Tc Cm Sm N
K AHe 25 g 14 2
Tc Sm A He 3 2 8] 1
Te Cm Sm 1 Q 1 a
Tc Sm 3 0 0 3
Sm K 2 1 1 0
Totales 34 12 16 6

Te: tetraciclina; Cm: cloranfenicel; Sm:
estreptomicina; N: neomicina; K: kanamici-
na; A: ampicilina; He: hetacilina ({Galindo,
E. y Olarte, J. Datos no publicados}.

En la tabla 3 se indican aquellas
fraciones del patrén de resistencia que
se pudo transmitir; en el caso de las 16
cepas de Salmonella que mostraron
(nicamente transferencia parcial de su
resistencia. Los serotipos de Salmone-
Ila probados se sefialan en la tabla 4,

Ya que en el intestino del hombre
y de los animales existen numerosas
variedades de Escherichia, Proteus,
Klebsiella y otras enterobacterias, que
poseen en forma natural estos factores
R, los que a su vez pueden ser trans-
feridos a las bacterias enteropatogenas,
y en vista del aumento constante de
estas variedades resistentes, bajo el es-
timulo del uso extenso y creciente de
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Tasra 3

TRANSFERENCIA PARCIAL DEL PATRON DE LA RESISTENCIA DE 16 CEPAS
DE SALMONELLA A UN CULTIVO SENSIBLE DE ESCHERICHIA COLI
K-12 (CEPA W-1485)

Resistencia original

Resistencia transferida

(salmonella) (en E. coli) No. de cepas

Tc Cm N K A He 5
Te Cm Sm N K 2
Tec Cm. N K A He Tec Cm Sm A He 1
(14 cepas) Cm N K A He 1
H Sm N K A He 1
Te Cm N K 3
N K A He 1

Sm Tc Cm
(1 cepa) Sm 1

Sm N K

(1 cepa) Sm 1

Galindo, E. y Olarte, J. Datos no publicados.

los antibidticos, tanto en medicina hu-
mana como en veterinaria, tenemos
ante nosotros la posibilidad de que en
un future no lejano los pocos antibié-
ticos {tiles hasta el momento en el
tratamiento de las salmonelosis, pier-
dan su eficacia. Esto ya se ha observa-
do en ¢l caso de la shigelosis, principal-
mente en el Japén.l? Y en relacién

con las salmonelosis, recientemente ha
sido descrita en Haifa, Israel20 una
epidemia que afecté a 299 nifios, en
dos hospitales, causada por una cepa
de Salmonella edinburg, resistente a
multiples antibi6ticos. Igualmente en
Inglaterra,2! fue estudiado un enorme
brote originado por una cepa de Sal-
monella typhimurium con resistencia

Tasra 4

SEROTIPO DFE 34 CULTIVOS DE SALMONELLA CON RESISTENCIA
MULTIPLE Y SU TRANSFERENCIA A ESCHERICHIA COLI
K-12 (CEPA W-1485)

Transferencia a E. coli

Serotipo Nim. de cepas Total Parcial Nula
S. derby 13 4 8 1
S. newington 10 2 5 3
S. reading 3 3 0 0
5. infantis 2 1 1 0
$. anatum 2 1 1 0
8. london 2 Q 1 1
S. typhimurium 1 1 0 0
S. poona 1 0 0 1
ToraLES 34 12 16 6

Galindo, E. y Olarte, J. Datos no publicados
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maltiple, cuya aparicién aparentemen-
te fue favorecida por el uso indiscri-
minado de antibiéticos, brote que se
extendié del ganado bovino al hombre.
La tnica forma de evitar la aparicién
creciente de cepas resistentes a los an-
tibi6ticos conocidos, como lo hemos
senalado en ocasiones anteriores,16 con-
sistiria en la limitacién racional del
uso de los mismos.

Por ltimo, es necesario aclarar que
en los estudios que hemos realizado no
hemos encontrado hasta el momento
ninguna cepa de Salmonella typhi re-
sistente al cloranfenicol.22 No obstan-
te, existe la posibilidad de que esta si-
tuacién se presente en el futuro, ya
que asi se ha observado en la India,
Nigeria e Isracl.21. 23 Ademds, ha sido
posible infectar experimentalmente en
el laboratorio, con los factores R, cul-
tivos de Salmonella typhi, no siendo
extrafic que esto también ocurra en la
naturaleza.21
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QUIMIOTERAPIA DE LAS INFECCIONES POR VIRUS!

Dr.

LA BUSQUEDA cientifica de nuevos
agentes quimioterapéuticos antivi-
rales, se inspira en la necesidad de co-
nocer previamente las bases bioquimi-
cas de su posible mecanismo de accién.
La multiplicacién intracelular del vi-
rus, es susceptible de inhibirse en cual-
quiera de sus fases y los procesos bio-
quimicos que intervienen en cada una
de ellas, determinan el tipo de substan-
cias que eventualmente han de ensa-
yarse como agentes quimioterapéuticos,
cuya actividad irfa a manifestarse en
el sentido previsto. Unas de esas subs-
tancias, como la adamantanamina, blo-
quean las etapas iniciales de invasién
viral; otras, entre las que figuran la
mitomicina “C” y algunas pirimidinas
halogenadas, evitan la formacién de
ADN;; la sintesis de las proteinas celu-

1 Presentado en el simposio sobre “Ade-
lantos en quimioterapia”, durante la sesién
ordinaria del 7 de mayo de 1969,

2 Académico numerario, Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
México.

Carros Campriro-Sainz2

lares y virales es inhibida por la puro-
micina; inhibidores selectivos de la
multiplicacién viral, son algunos deri-
vados de las guanidinas, y, productos
de la naturaleza de las tiosemicarbazo-
nas, se oponen a la maduracién viral.

Desafortunadamente entre el gran
numero de posibles agentes quimiote-
rapéuticos, sélo unos cuantes son ino-
cuos para el hombre. Ademds de la
baja toxicidad, estos agentes no deben
ser retenidos de manera prolongada
por las células, ni han de interferir
con los mecanismos defensivos del
huésped.

Un juicio “a priori” sobre la efica-
cia curativa de las drogas en las infec-
ciones por virus no puede ser muy opti-
mista, en virtud de que, en la mayoria
de los casos, la presencia misma de los
sintomas, indica que el virus ya produ-
jo en el organismo importante y exten-
so dafio celular. Sin embargo, por efec-
to de la quimioterapia, cabria esperar



