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PERSPECTIVAS EN MEDICINA

LA LUCHA ENTRE BACTERIAS Y ANTIBIOTICOS *

I EL IMPACTO DE LOS ANTIBIOTICOS SOBRE

LAS ENFERMEDADES VENEREAS

ADOLFO PEREZ-MIRAVETE I

Todo aquel que se interese por la salud
pablica, y pocos serin los que puedan
permanecer indiferentes ante un problema
que afecte a su propia comunidad, con-
cordard con la opinién de Mahones,*
quien afirma que “es un raro privilegio el
ser testigo del desarrollo de una arma
terapéutica revolucionaria y subsecuente-
mente obsetvat su impacto sobre la salud
de una poblacién”. Este fenémeno que ha
podido contemplarse en unos pocos afios
al presenciar el efecto de los antibiéticos,
ha otiginado cambios que no sélo se refle-
jan en la supresién o modificacién de las
enfermedades infecciosas, sino que ha

# Presentado en sesién ordinaria de la Aca-
demia Nacional de Medicina, el 16 de octubre de
1974.

+ Académico numerario. Direccién General de
Investigacion en Salud Piblica. Secretaria de Salu-
bridad y Asistencia.

trascendido a todas las actividades huma-
nas en forma tal que bien pudiera hablar-
se no solo de cambios en la actividad
médica, sino de cambios mis ampliamente
considerados como de caracter social. Bas-
ta pensar en aquellos paises subdesarro-
llados en los que su exhuberante patelogia
infecciosa hacia que la esperanza de vida
escasamente alcanzard los 30 afos y que
actualmente se acerca a los 60, crean una
plétora humana con nuevos problemas
econémicos y sociales.®

El grupo de enfermedades venéreas es
un modelo extraordinatio para estudiar
estos cambios, en donde el impacto de los
antibidticos puede observarse sobre dos
efectos fundamentales, el primero en rela-
cién con la disminucidén de la incidencia,
y ¢l segundo con respecto a la reduccién
de la gravedad o el potencial pat6geno de
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la infeccién individual. Puede considerarse
un tercer efecto, intimamente ligado a los
anteriores, si se toma en cuenta que la te-
rapéutica efectiva y oportuna puede ser
capaz de lograr una rapida esterilizacion
o, al menos, una disminucién notable de
la poblacién microbiana infectante y redu-
cir la oportunidad de transmision.

Aunque no es el primer antibidtico des-
cubierto, como es frecuente escuchar, si el
primero que fue empleado con amplitud,
la penicilina ha tenido influencia prepon-
derante en el grupo de las enfermedades
venéreas, en donde ha modificado osten-
siblemente la historia natural de dos de
los mds importantes integrantes del grupo,
la sifilis y la gonorrea. El primer informe
del uso de los antibidticos en el tratamien-
to de la sifilis aparecié en 1943, pero no
fue sino hasta el afio siguiente cuando se
logrd establecer un esquema terapéutico
atil para la sifilis primaria.

Grandes esperanzas se cifraron en un
medicamento como [a penicilina, dice Ma-
honey, pricticamente atéxico y capaz de
esterilizar en forma rapida la lesién ini-
cial, bloqueando asi Ia transmisién, por
lo que no es extrafio que cuando la indus-
tria farmacéutica fue capaz, en 1944, de
proveer ampliamente el antibiético, la pe-
nicilinoterapia se erigi6 en el tratamiento
de eleccién en la sifilis, lugar del que no
ha sido desplazada hasta la fecha.

El impacto fue esttuendoso; para darse
cuenta de ello basta seguir las estadisticas
obtenidas en el Departamento de Salud
Pablica de Nueva Yotk en los primeros
nueve afos de la postguerta, contados a
partir de 1946. La incidencia de la lesidn
primaria, el factor més importante en la
diseminacién, bajé 90 por ciento, con dis-
minucién de 78.5 a 7.7 en la tasa especi-
fica por 100000 habitantes. La sifilis

primaria latente descendié de 95.0 a 27.1,
la enfermedad congénita de 7.2 a 4.9, y
durante el mismo periodo, la admisién de
pacientes mentales de etiologia sifilitica
en los habitantes especializados de la mis-
ma ciudad, disminuyé de 384 a 167.

El entusiasmo era desbordante; quien
no se atrevia a hablar de una erradicacién
total de la enfermedad, cuando menos
apuntaba la posibilidad del control total
de la misma. Las cosas no han transcurrido
en forma tan placentera y aunque es obli-
gatorio admitir una franca declinacién en
las formas clinicamente evidentes de la
sifilis, tales como las manifestaciones pri-
marias y secundarias, las formas congéni-
tas, la cardiovascular y algunos tipos de
neurosifilis, es manifiesta la resistencia
de las formas no aparentes o latentes de la
misma afeccién, que se ponen en eviden-
cia por reacciones serol6gicas, lo que cons-
tituye un gran reservorio de sifilis latente,
que amenaza con ser un problema poten-
cial de salud piblica que podrd manifes-
tarse ulteriormente como sifilis tardias.

En el caso de la gonorrea, el impacto
de la penicilina se manifesté por un efec-
to de otra naturaleza; aqui la disminucién
de incidencia no fue tan aparente como lo
fue Ia reduccién en la gravedad de la en-
fermedad y la supresién de una gran pro-
porcién de lesiones producto de la gene-
ralizacién de la infeccidn o de la tendencia
a la evolucién crénica de la misma. Hay
que anotar un hecho que explicaria el que
no se haya observado una caida tan dra-
mitica de las curvas de frecuencia y es que
de hecho ya se contaba con agentes qui-
mioteripicos efectivos en el tratamiento
de las gonococcias desde 1935, cuando se
generalizé el uso de las sulfonamidas. La
modificacién mas aparente, al comprobar-
se en 1941 la efectividad de la penicilina
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como agente terapéutico en el tratamiento
de las infecciones gonocéccicas, fue la casi
desaparicion de los cuadros de generaliza-
cién, tales como las inflamaciones pélyicas
de esta etiologia, las artritis y las endo-
carditis o las secuelas graves, como las
oftalmias.

La ripida esterilizacién de las secrecio-
nes y la abolicidn de los cuadros crénicos
que perpetuaban el peligro de transmi-
sion, légicamente deberian haber dado
lugar a una ripida declinacién de la inci-
dencia, que no se ha visto en forma tan
clara y, si es verdad que en los dltimos
afios se han sumado factores de indole
social que han influido en forma decisiva
en la evolucién histérica del padecimien-
to, también contribuyen otros de mds di-
ficil comprensién.

En la actualidad se admite que existe
una serie de razones que explican no sélo
la existencia de gran ntimero de casos de
gonorrea en la mayor parte de los paises
del mundo, sino su tendencia creciente
(fig. 1). Opiniones conservadoras sefia-
lan una incidencia anual de 2 000 000 de
casos en los Estados Unidos de América,?
y la Organizacién Mundial de la Salud
considera que mds de 100 millones de
casos son denunciados anualmente en to-
do el mundo.* Las razones aducidas més
comiinmente son el breve periodo de incu-

1 Gonorrea. Casos informados. 200k

(EU.A., 1950-1970).
Fuente: Lweas, . B
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bacidn; la frecuencia de la infeccidén asin-
tomatica en las mujeres, lo que crea un
gran reservorio infeccioso; la carencia de
una inmunidad natural o adquirida; el
empleo generalizado de anovulatorios y
anticonceptivos, que han estimulado la
promiscuidad sexual al vencer el miedo
al embarazo; los cambios en los conceptos
de moralidad social, particularmente en
cuanto al comportamiento sexual; la apatia
e ignorancia en relacién con el manejo y
prevencion de estas enfermedades, no sélo
entre el piblico sino aun entre los médi-
cos privados, que tratan cerca de 80 por
ciento de los casos,™ * y por ultimo, aun-
que parecer ser el mds importante, la pér-
dida gradual de la susceptibilidad de Neis-
seria gonorrboeae a la penicilina y otros
antibi6ticos.

Es necesario mencionar que el compor-
tamiento de Neisseria gonorrhoeae en re-
lacién con la penicilina ha tenido mucho
de peculiar. En la actualidad el médico ya
esti familiarizado con la ripida seleccién
de cepas resistentes a antibi6ticos en cuan-
to éstos son empleados en una comunidad
de huéspedes, sean animales o humanos,
como sucede con Staphylococcus anreus;
asi mismo, se ha observado la aparicién
de un factor extracromosomal de resisten-
cia, que se introduce de stbito en una
poblacién parasitante, seleccionandola en
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un ambiente apropiado saturado de anti-
bidticas, como ha sucedido con organismos
entéricos del tipo de Shigella dysenteriae
1 o Salmonella 1yphi de la cada vez mis
ampliamente Ilamada “cepa mexicana”,
pero pocas veces se ha encontrado un pa-
togeno resistente a antibidticos que se se-
leccione con tal lentitud como N. gono-
rrboede.

Antes de 1955 eran muy pocos los que
admitian la existencia de cepas de gono-
cocos resistentes a penicilina, ya que pric-
ticamente no las habia. Cuando aparecian
articulos que afirmaban la existencia de
casos resistentes al tratamiento, se trataba
siempre de explicarlo con multiples ar-
gumentos, tales como la existencia conco-
mitante de organismos productores de
penicilinasa en el mismo alojamiento del
gonococo, o que inducia la destruccién
del antibiétice; o la confusién de N, gono-
rrboege con otros Neisreriae o especies de
la tribu Minzeae de mayor resistencia, y
aun la falta de reproducibilidad de las
pruebas de sensibilidad a antibidticos. Mas
tarde, en 1960, Gangarosa y Caty 7 afir-
maban, en un articulo critico sobre la
situacién titulado Validez de los informes
sobre gonococos resistentes a penicilina,
que la resistencia del gonococo a la peni-
cilina no habia sido probada y por lo
tanto se negaban a aceptar la existencia
de cepas con estas caracteristicas,

A pesar de lo anterior, poco a poco se
fueron acumulando evidencias que pare-
clan contradecir este punto de vista, En
1954, once afios después de haberse ini-
ciado el uso de la penicilina en el trata-
miento de la gonorrea, Love y Finland &
demostraron que de 106 cultivos prabados
por ellos, la totalidad era inhibida por
0.06 unidades de penicilina por mililitto,
o atin menos. Dos afios después, Thayer y

col.” informaron que 22 por ciento de los
gonococos probados por ellos requerfan
0.2 unidades de penicilina por mililitro
para lograr su inhibicién. En 1963,
Reyn,*” una autoridad en la materia, des-
pués de estudiar las cepas aisladas en
Dinamarca, advirtié que 56 pot ciento de
sus cultivos eran mds resistentes a la pe-
nicilina que los aislados en 1944 (cua-
dro 1).

Todos los datos anteriores, y muchos
mds que aparecieron en la literatura mun-
dial, ameritaron una revisién, de la que se
encargaron Martin y col.,** con cepas
conservadas en el CD.C. desde 1955,
obteniendo los resultados expresados en
Ia figura 2. Se observa que, hasta 1955, la
cencentracion minima inhibitoria era me-
nor de 0.05 unidades/ml., con pocas ex-
cepciones (0.6 por ciento). En 1965 ya
habia una buena proporcién de cepas (42
por ciento) que sélo se inhibfan con 0.10
a 0.50 p/ml y al menos 5 por ciento
requerfan mas de 0.50 p/ml. Entre 1968
y 1969 la proporcién de las cepas de re-
sistencia media subié 2 65 por ciento y las
de mayor resistencia a cerca de 15 por
ciento, llegindose al extremo de obtenerse
cepas resistentes a 3.5 p/ml, descritas por
Schroeter y Lucas.* Admitido asi el he-
cho de que se estaban seleccionando cepas
resistentes, que fue seguido por la obser-
vacién de que éstas no tenian una distri-
bucién geogrifica homogénea,™ habia que
preguntar jpor qué esta seleccidn se ha
hecho con tanta lentitud, y cuéles fueron
las causas que propiciaron el fendmeno?

Algunos datos se chbtuvieron en forma
temprana, ya que desde 1944, Frish y
col.' intentaron obtener /n vitro cepas re-
sistentes a penicilina, por 25 pases a través
de medios conteniendo cantidades subin-
hibitorias crecientes del antibidtico, sin
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obtener éxito alguno después de los 25
pases. Con mis paciencia, Bahm y col.
obtuvieron, después de 32 semanas de re-
petir el pase cada 48 horas, una cepa que
crecia en medio conteniendo 2 unidades
del antibiético por ml.* Se pudo asi obser-
var que la scleccion de organismos resis-
tentes a penicilina es mucho més dificil
que la de resistentes a sulfanilamidas o a
otros antibidticos como las tetraciclinas,
lo que confirma el dato epidemiol6gico,
ya que la seleccién de resistentes a tetra-
ciclinas en la naturaleza ha sido mucho
mis ripida, como puede observarse en el
cuadro 2.

Conociendo estos datos, se pueden ex-
plicar los mecanismos de seleccién de las

Cuadro 2 Sensibilidad a tetraciclina de los go-
nococes obtenidos de 2 099 pacientes

Concentracién (ug./ml.)

Afio 0.250 0.500 1.0
1965 i 11 12
1966 71 13 16
1968 41 18 41
1969 51 11 38
1970 16 L7 67

EMI lunidades / mi]

FT] -oomomus
il

2 Susceptibilidad de cultivos de
N. gonorrhoeae obtenidos de pa-
cientes de clinica de rutina.
Fuente: Schroeter, A. L. y Lucas,
7 BM

cepas penicilinorresistentes en la natura-
leza, si se toman en cuenta varias circuns-
tancias favorables. En primer lugar, las
variaciones individuales que se presentan
en personas que han recibide una inyec-
cién de penicilina. En la figura 3, se
muestran las concentraciones sanguineas
obtenidas en ocho individuos que han
recibido 2.4 millones de penicilina G pro-
caina acuosa. Se puede apreciar la extra-
ordinaria variacién en los niveles sangui-
neos obtenidos una hora después de haber
inyectado el antibidtico, que van de 1 pg./
ml., hasta 7 pg./ml. Hay que tomar en
cuenta, ademds, que para lograr un trata-
miento efectivo se requicre que los niveles
sanguineos sean 3 a 10 veces mayores que
Ia concentracién minima inhibitoria, ya
que la conjugacién con proteinas obstacu-
liza el acceso de droga libre al sitio de
alojamiento del parésito.

En la actualidad se emplean muy fre-
cuentemente las penicilinas benzilicas y
otras penicilinas de absorcién lenta, que
producen niveles sanguineos bajos y pro-
longados, lo que se considera que i wivo
condiciona un ambiente muy apropiado
para la seleccién de cepas resistentes.® 7

# Cifras dadas en por ciento.
Fuente: Lwcas, J. B.*

G0 PEREZ-MIRAVET.

La vieja idea, apropiada en su tiempo, de
que 300 000 unidades de penicilina cura-
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Jg / ml

3 Niveles séricos de penicilina
en ocho pacientes masculinos des-
pués de inyectar 2.4 millones de
unidades de penicilina G procaina
acuosa (300 000 p/ml) por via

intramuscular.

Fuenf[e: Schroeter, A. L. y Lucas, o]
B

ban una gonorrea, debe ser sustituida por
las dosis actualmente recomendadas por el
Servicio de Salud Péblica de los Estados
Unidos de América, 2.4 millones de uni-
dades de penicilina G procaina acuosa
para el tratamiento del hombre y 4.8
millones para la mujer. Los tratamientos
combinados con tetraciclinas (1.5 g. ini-
ciales y 4 dosis diarias de 0.5 g., hasta
llegar 2 9 g.) o espectinomicina (2 y 4
g- por via intramuscular para hombres y
mujeres, respectivamente) parecen evitar
la emergencia de cepas resistentes.

La automedicacién —problema grave
en México— contribuye ampliamente a la
seleccidn de resistentes, ya que general-
mente se usa el antibiético en dosis y
forma inadecuadas.

Antes de terminar, valdria la pena ha-
cer un comentario sobre Ia situacién que
guardan las enfermedades venéreas en
México y apreciar la necesidad de que
estos padecimientos sean vigilados con
mayor acuciosidad, De acuerdo con Vil-
chis y col.:** “En 1971 la sifilis y la gono-
rrea conjuntamente ocuparon el séptimo
lugar entre las enfermedades transmisibles
notificadas, por lo que constituyen un se-

LA LUCHA ENTRE BACTERIAS Y ANTIBIOTICOS

2 3 4 6 8 |2
HORAS

rio problema de salud publica para el
pais”. Lo que es mds, aunado al pobre
sistema de notificacién existente, esti el
hecho de que las enfermedades venéreas,
por causas obvias, se notifican atin menos.
En los Estados Unidos de América se ha
calculado que los enfermos de estos pade-
cimientos son atendidos por el médico
privado en 79 por ciento de los casos y
que éste notifica al Servicio de Salud Pa-
blica tnicamente 17 por ciento de los casos
que llegan a sus manos.* Es factible que
la situacién sea similar en México en
cuanto a la atencién privada de los casos,
pero es ain més lamentable lo que res-
pecta a la notificacién, que pricticamente
se reduce a cero, por lo que se considera
que cl problema en México sufre ain
mis del Ilamado “efecto iceberg” y es
bastante mayor que lo que se admite ofi-
cialmente. Si a ello se agregan peculiari-
dades ya que van siendo excepcionales en
el mundo, como es la existencia del libre
mercado de antibidticos, que propicia la
automedicacién, se tiene que admitir que
el problema merece mds atencién que la
que se le ha dado hasta ahora tanto en
forma oficial como privada,
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Cabe hacer énfasis sobre algunos as-
pectos pricticos que no deben olvidarse.
La resistencia a la Pﬁ‘ﬁr‘i”ﬂ‘] exhibida por
algunas cepas de Neisseride gonorrboede,
cada vez mis numerosas, es una caracte-
ristica relativa y no uniforme. Las con-
centraciones minimas inhibitorias reque-
ridas para inhibir la reproduccién de la
mayor parte de las cepas pueden alcanzar-
se con la administracién de suficiente
cantidad del antibidtico, en forma solu-
ble, por lo que la penicilina no ha dejado
de ser el antibidtico de eleccién en el tra-
tamiento de la gonorrea. En casos de resis-
tencia a penicilina, o de hipersensibilidad
a la misma, existen numerosos antibidticos
que pueden emplearse como es suficiente-
mente conocido.'?

Es indispensable revisar el problema de
la. resistencia del gonococo a la penicilina
en cada regi6n geografica, y en México es
més importante atn, dadas las condicio-
nes patticulares que estin operando en la
selecciéon de resistentes. Existe la impre-
sién, segln el doctor José Morales, Direc-
tor del Centro de Adiestramiento y La-
boratorio “Dr. Eliseo Ramirez”, de que
en México no se presentan gonorreas
que resistan el tratamiento de 2.4 millo-
nes de unidades de penicilina en el hom-
bre y 4.8 millones en la mujer, lo que
harfa pensar que la prevalencia de cepas
de alta resistencia no es un problema gra-
ve; sin embargo, esto debe ser comproba-
do en forma inobjetable, haciendo mues-
treos periddicos y midiendo la resistencia
in vitro por métodos perfectamente com-
probados y con cepas de referencia como
testigos.’™ *% La determinacion de resis-
tencia con los métodos usnalmente em-
pleados en los laboratorios clinicos, de la
difusién en disco, no tiene ninguna utili-
dad para evaluar el problema.
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Luis F. BojaLmn %

Por definicién, se consideran como agen-
tes antimicrobianos todas aquellas sustan-
cias capaces de inhibir el crecimiento de
los microorganismos.

La actividad #n wvitro de los antimicro-
bianos no siempre representa la eficiencia
de un agente dado, debido a que 7 vizo el
resultado de la quimioterapia estd deter-
minado por una serie compleja de inter-
acciones entre la droga, el microorganismo
y el huésped. Es necesario el entendimien-
to de esta interaccién para sustentar sobre
bases racionales la quimioterapia de las
infecciones,

En esta comunicacion se intentard ana-
lizar las caracteristicas de los agentes anti-
tuberculosos, del bacilo tuberculoso y de
la relacién que se establece entre el hués-
ped y el parisito, para tratar de deducir
la estrategia presente y las perspectivas
futuras del tratamiento de la tuberculosis.

La terapéutica antituberculosa

En 1945 se dispuso por primera vez de un
agente terapéutico especifico, Ja estrepto-
micina, pero su uso fue restringido por la
aparicion de cepas resistentes durante el
tratamiento y por su toxicidad. La verda-

% Académico numerario. Del Departamento de
Ecologia Humana. Facultad de Medicina. U.N.A.M.

LA LUCHA ENTRE BACTERIAS Y ANTIBIOTICOS

antibacterial agents against Neisseria gono-
rrhoeae. Lancet 1:263, 1970,

18. Reyn, A.: Laboratory in gonocaceal infections.
Bull. Wid. Health Org. 32:449, 1965,

BASES DEL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

dera revolucién de la quimioterapia anti-
tuberculosa vino con la introduccién de la
iseniazida, un compuesto quimico alta-
mente efectivo, poco tdxico, de facil ad-
ministracién y bajo precio. Las caracteris-
ticas de este firmaco han hecho posible
los tratamientos ambulatorios y su uso en
quimioprofilaxis esti bien establecido.

Otros medicamentos de valor en el tra-
tamiento de la tuberculosis son el icido
p-amincsalicilico (PAS), el etambutol, la
capreomicina, la etionamida, la cicloseri-
na, Ja pirazinamida y otras, que usadas en
diferentes tipos de combinaciones y cir-
cunstancias hacen obtener resultados exce-
lentes en el tratamiento de la tuberculosis.
La rifampicina, introducida mds tarde, ha
mostrado ser una droga antituberculosa
de alto valor,

Parasitismo intracelular
y extracelular

Las bacterias que crecen extracelularmente
producen dafio sélo cuando permanecen
fuera de los fagocitos, pero son destrui-
das tan pronto son ingeridas por ellos,
mientras que aquellas bacterias que pre-
sentan parasitismo intracelular son capa-
ces de reproducirse dentro de los mismos
fagocitos. Estas filtimas bacterias, parasi-
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tas intracelulares, tienden a producir en-
fermedades de tipo crénico, como la tu-
berculosis, a diferencia de las bacterias
extracelulares, que tienden a producir en-
fermedades agudas. El tratamiento de es-
tas enfermedades crénicas con parasitemia
intracelular dependerd no sélo de la ac-
cién del agente quimioterapéutico sobre
la bacteria en particular, sino de su capa-
cidad para atravesar las membranas celu-
lares. Un ejemplo muy claro estd en el
mecanismo de accion de la estreptomicina
y de la isoniazida, ambas drogas son bac-
tericidas a las concentraciones usadas, pero
la isoniazida es capaz de atravesar con
facilidad la membrana celular y por lo
tanto suprime, en condiciones ideales, el
crecimiento de micobacterias en el interior
mismo de los fagocitos, accién que no se
logra con el uso de estreptomicina, bien
por que no atraviesa la membrana celular
o bien por ser inactivada por metabolitos
intracelulares.

Resistencia microbiana a drogas,
impoertancia clinica y epidemiolégica

La aparicion de cepas resistentes a los
agentes quimioterapéuticos es un fenéme-
no general entre las bacterias, el cual se
realiza por varios mecanismos, de los cua-
les la seleccion es uno de los mis impor-
tantes, y que ademds es precisamente el
que condiciona la resistencia del bacilo
tuberculoso. Lo anterior implica que no
toda la poblacién microbiana es genética-
mente homogénea, o sea que algunas
bacterias dentro de la enorme poblacién
bacteriana son insensibles al agente qui-
mioterapéutico; el antimicrobiano, a las
dosis acostumbradas, es capaz de eliminar
la mayor parte de los microorganismos,
pero algunos de ellos logran sobrevivir y

a partir de esas bacterias, que resistieron la
accién de los agentes antimicrobianos, se
origina la poblacién microbiana resistente.
Esto tiene importantes implicaciones en la
tuberculosis.

En la tuberculosis es frecuente que co-
existan varias lesiones a la vez y la proba-
bilidad de aparicién de cepas resistentes
durante el tratamiento es diferente en
cada lesién porque, en parte, dicha proba-
bilidad estd condicionada por el nimero
de bacterias presentes. En las lesiones ca-
vitadas, donde se encuentra gran cantidad
de bacilos, podria esperarse que la resis-
tencia aparezca en un tiempo mis corto
que en otras lesiones con menor cantidad
de bacilos; ast, después de cierto tiempo de
tratamiento, se podrfan encontrar lesiones
que ya no evolucionan favarablemente por
contener bacilos resistentes, al Jado de
otras en donde todavia es eficiente el mis-
mo agente quimioterapéutico.

La aparicion de resistencia tiene un sig-
nificado diferente de acuerdo con la dro-
ga que se esté usando y mantiene relacién
con la actividad del agente quimiotera-
péutico y los niveles sanguineos que se
pueden alcanzar con el mismo.

Con estreptomicina es necesario alcan-
zar niveles minimos 1 pg./ml. de suero
para que tenga accidn bactericida; a dosis
menores el niimero de bacterias insensibles
serd también mayor. De esta manera, cuan-
do la resistencia de las bacterias aumenta
diez veces, es necesario alcanzar concen-
traciones de 10 pg./ml. para lograr su
inhibicién, lo que no siempre resulta facil.
Por otro lado, en el caso de la isoniazida,
la concentracién inhibitoria es apenas de
0.1 pg./ml. y un aumento de diez veces
en la resistencia podria ser cubierto con
una dosis de 1 ug./ml. que se alcanza
con relativa facilidad; entonces, la isonia-
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zida puede ser usada por tiempos mucht
mids prolongados que la estreptomicina.

Bl amplio uso de los agentes quimiote-
rapéuticos puede conducir no sélo a la
emergencia de resistencia, sino también a
infecciones por cepas resistentes; sin em-
bargo, es necesario aclarar que en pobla-
ciones bacterianas, como es el caso de las
micobacterias que originalmente son sen-
sibles a los agentes quimioterapéuticos
usuales, las mutantes resistentes supuesta-
mente tienen un valor de supervivencia
menot, de otra manera las cepas resisten-
tes serfan las predominantes en la natura-
leza. De aqui se deduce que si, por
ejemplo, la estreptomicina dejara de usar-
se por un tiempo prolongado, los bacilos
tuberculosos estreptomicino-resistentes de-
berfan desaparecer en algln tiempo. Ya
son casi 30 afios de uso de agentes quimio-
terapéuticos en tuberculosis y en los labo-
ratorics se puede comprobar el aislamiento
de un gran nimero de cepas resistentes;
sin embargo, la poblacién infectada pri-
mariamente con este tipo de cepas es rela-
tivamente baja, porque segtin los datos
disponibles no llega a 4 por ciento. Esto
podria explicarse en base a lo asentado
anteriormente, es decir, al supuesto del
menor valor de supervivencia de las cepas
resistentes con respecto a las sensibles, y
también porque existe la posibilidad de
que la enfermedad se manifieste s6lo mu-
cho tiempo después de la infeccién, lapso
més que suficiente para que desaparezcan
las bacterias resistentes infectantes.

Prevencion de resistencia

No existe ningiin método efectivo para
evitar o disminuir la aparicién de mutan-
tes resistentes en una poblacién microbia-
na, pero algunas medidas pueden tomarse
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para evitar la seleccién. Las medidas mis
importantes son las siguientes:

1. El mantenimiento de una elevada
concentracion de la droga durante el tra-
tamiento. Esta medida es efectiva en el
caso de la isoniazida porque las mutantes
resistentes del bacilo tuberculoso se hacen
més insensibles a esta droga por acumu-
lacién -de pequefios incrementos en cada
mutacién sucesiva; sin embargo, no es tan
eficiente en el caso de Ja estreptomicina,
con Ja que se observan mutaciones que en
un solo paso pueden alcanzar altos niveles
de resistencia.

2. Un método mis general es ¢l uso
de una terapéutica combinada, basada en
una deduccién genética simple: si de 10°
células muta una y resulta resistente a la
droga A, y de 107 muta una desarrollan-
do resistencia a la droga B, entonces sélo
una de 10% células desarrollard ambas
mutaciones; si se usan tres drogas la posi-
bilidad de aparicién de una mutante re-
sistente es practicamente nula. Esta forma
de tratamiento se ha usado con éxito en
tuberculosis, combinando isoniazida, es-
treptomicina y PAS o iscniazida y rifam-
picina u otras asociaciones de diversos
agentes antifimicos.

Inmunidad y tratamiento

Los mecanismos de inmunidad son facto-
res importantes que deben considerarse
en el tratamiento de la tuberculosis. Por
mas eficiente que sea el tratamiento, fre-
cuentemente éste no elimina todas las
bacterias de las lesiones tuberculosas, bien
sea porque los medicamentos no actian
sobre los bacilos que no se reproducen o
bien porque no alcanzan a llegar a todos
los sitios donde se encuentran los bacilos.
En ciertas lesiones tuberculosas existe cier-
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ta cantidad de bacilos metabélicamente
inactivos por no haber en ellas las con-
diciones adecuadas para su reproduccién;
ademis, también existen bacilos inactivos
que se presentan como consecuencia del
tratamiento mismo. Los medicamentos dis-
minuirdn considerablemente el nimero de
bacilos, pero no tendrin accién sobre
aquellos que se encuentran en estado inac-
tivo. Los mecanismos de inmunidad celu-
lar en tuberculosis eliminardn a estos mi-
crocrganismos, o al menos evitardn que su
metabolismo se reactive; para que esto
pueda suceder es necesario que la quimio-
terapia sea prolongada por meses. Efecti-

vamente, se ha notado una gran eficiencia
con tratamientos adecuados de dos afos,
ya que se cbtiene un elevado ntimero de
curaciones y escasas recaidas.
Perspectivas. Las perspectivas del trata-
miento de la tuberculosis son excelentes, el
conocimiento de los mecanismos de accién
de las drogas, su farmacologia, la respues-
ta del huésped, la aparicién de nuevos
antifimicos, estin permitiendo un mejor
tratamiento de los enfermos, Cabe afir-
mar que si se dispusiera de los recursos
necesarios, con un trabajo bien planeado,
se podria disminuir la frecuencia de tu-
berculosis en un tiempo razonable.

Il INFECCIONES POR BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS

JosE RurLosa *

Numerosos estudios publicados, tanto en
el pais como en el extranjero sefalan el
incremento que, en los dltimos afios, han
adquirido las infecciones por gérmenes
gram-negativos,

Si se hace una revision acerca de la
evelucién de las infecciones en los hospi-
tales en los Gltimos decenios, se podri
chservar que, las debidas a gérmenes poco
comunes en el medio ambiente, como el
tétanos y la gangrena, casi han sido erra-
dicadas; que otras, como la erisipela, la
fiebre puerperal y Ia neumonia neumo-
coccica, gracias a los recursos terapéuticos
actuales y a la escasa resistencia de los
estreptococos y de los neumococos, han
sido reducidas al minimo. Pero eri cambio,

# Académico numerario, Del Institute Nacional
de la Nutricién.

los gérmenes del grupo de las enterobac-
terias, las seudomonas y los estafilococos
son en la actualidad los microorganismos
que causan la gran mayoria de las infec-
ciones en los centros de asistencia médica.

Hasta hace poco menos de un decenio
los estafilococos habian adquirido un mar-
cado predominio, las cepas infectantes
eran cada vez mds numerosas y resistentes,
y fueron motivo de atencidn especial en el
mundo entero. Se estudiaron cuidadosa-
mente las caracteristicas biologicas del
germen, se perfecciond su clasificacién, su
relacién de huésped-parasito y se descu-
brieron los mecanismos de transmision.
Estos conccimientos llevaron a la aplica-
cién de medidas preventivas adecuadas y
al descubrimiento de medicamentos utiles
contra esas cepas resistentes; con todo ello
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Cuadro 1 Microorganismos aislados en enfermos
con diferentes infecciones en el Instituto Nacional
de la Nutricién

1950 1960 1971-72
Escherichia coli 61 52 34
Klebsiella-wevobarter-serva-
tia 24 26 37
Protens sp. 28 23 25
Seudomonas 6 12 18
Stapbylococeus anrexs 26 48 24

se ha logrado que las infecciones estafilo-
cbecicas sean menos frecuentes y su trata-
miento més efectivo que hace diez afios.

Esa primacia temporal, los estafilococos
la han cedido a las bacterias gram-negati-
vas que en la mayor parte de las veces
causan infecciones de origen enddgeno,
debido a que, como sabemos, son gérme-
nes habituales, potencialmente patogenos,
que viven en las cavidades del organismo
y que por circunstancias especiales, se dise-
minan y ejercen una accidn patégena
(cuadro 1).

Antes de tratar con mis detalle el tema
de la lucha entre micreorganismos y anti-
bidticos, es conveniente seflalar algunos
aspectos del medio ambiente y del hués-
ped, que también son factores de interés
que intervienen o participan en esta lu-
cha,

Es indudable que en la actualidad llega
a los centros asistenciales un mayor ni-
mero de enfermos susceptibles a estas
infecciones, por gram-negativos: nifios
prematuros, ancianos, personas con enfer-
medades cronicas avanzadas o mal aten-
didas, como las cirrosis, las neoplasias, las
colagenosis, la diabetes y otros padeci-
mientos metabélicos, en quienes sus me-
canismos naturales de defensa estin con-
siderablemente disminuidos.
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A mayor abundamiento, todos estos en-
fermos son sometidos a numerosos proce-
dimientos de diagnéstico, muchos de ellos
complicados y laboriosos, y mientras ma-
yor es la gravedad o mis dificil establecer
el diagndstico, mayor es el niimero de estu-
dios que se les practican, lo que induda-
blemente aumenta los riesgos de provocar
una enfermedad infecciosa.

Es evidente que las intervenciones qui-
rargicas son cada vez mis agresivas, mis
frecuente el acceso a las cavidades que
alojan gérmenes potencialmente patdge-
nos, asi como la extirpacién o manipu-
lacién de érgancs vitales; todo ello
modifica el equilibrio ecolégico en el
huésped, reduce los mecanismos de defen-
sa y facilita la infeccidn.

Lo mismo podemos afadir en el caso
de los enfermos que son sometidos a
radiaciones, a tratamientos con corticoste-
roides, inmunosupresores y medicamentos
citotdxicos, en quienes las condiciones ya
precarias, favorecen la diseminacién y la
patogenicidad de estos bacilos gram-nega-
tivos.

Ademés de la influencia de estos fac-
tores huésped y ambiente, en la eticlogia
de las infecciones, es obviamente intere-
sante revisar el papel que en estos cambios
les corresponde a los microorganismos y
a los antimicrobianos.

Cuadro 2 Gérmenes predominantes en los hemo-
cultivos de un hospital general *

1961 1964 1970

Ercherichia coli 11% 103 119
Klebsiella-aerobacter-serratia 5.9 14.5 183
Protens 27 14.5 183
Seudomona 4.7 5 10.6
Staphylococeus 20 13.9 10.6

* Universidad de Minnesota.
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Los estudios estadisticos de numerosos
hospitales en diferentes paises, sefialan en
forma impresionante, que las bacteremias
producidas por gérmenes gram-negativos
han aumentado en los Gltimos afios y que
continfian aumentando, principalmente
desde que se emplean los medicamentos
antimicrobianos de manera tan extensa e
indiscriminada (cuadro 2).

Cuadro 3 Microorganismos aislados en uroculti-
vo. Instituto Nacional de la Nutricién

1954 1961 1964 1972 1974
Escherichia coli  52.5 G4.2 653 359.6 952.7
Klebsiclla-gero-
bacter-serratia 28.6 189 285 143 23
Protens 14 n 3 15.6 16
Seudomona 1.1 1.6 8 1.6

La mayorfa de estos microorganismos
gram-negativos viven como sapréfitos en
las cavidades del organismo, principal-
mente en el intestino; de ellos el coliba-
cilo ha sido siempre causa importante de
bacteremias e infecciones urinarias; sin
embargo, otros como los Protens, el grupo
Klebsiella-Aerobacter-Serratia, las seudo-
monas, el enterococo y algunos menos
conocidos como la Herela y los bacteroi-
des, han aumentado no tanto en su fre-
cuencia como en la gravedad de las infec-
ciones que originan (cuadro 3).

g0- CLORANFENICOL

Ha sido comiin la observacién de que
cuando aparece un nuevo antimicrobiano
en la terapéutica clinica contra ciertas es-
pecies de microorganismos, su efectividad
es hasta de un 100 por ciento, pero a
medida que se generaliza su empleo, la
eficacia va descendiendo, empiezan a apa-
recer cepas cada vez mis numerosas y mas
resistentes, hasta llegar al grado de que el
medicamento deja de ser atil. Tal es el ca-
so de las sulfanilamidas en el tratamiento
de la gonorrea y de la fenoximetilpenici-
lina en las estafilococcias.

Variaciones de este tipo han sido obser-
vadas en el departamento de Microbiclo-
gia del Instituto Nacional de Ia Nutricion,
en donde se hacen revisiones periédicas
para conocer la frecuencia y la susceptibi-
lidad de los gérmenes que rutinariamente
se afslan de los cultivos obtenidos de
enfermos con infecciones de diversa in-
dole. Se presentan a continuacién algunos
datos que ejemplifican claramente Jo que
estd sucediendo en este hospital y que es
semejante a lo que se ha referido (fig.
1y 2). Mis que insistir sobre estos cam-
bios, de todos conocidos, cabe considerar
y hacer algunas observaciones sobre su
causa y las predicciones que pueden ha-
cerse al respecto.

Quizi el factor principal que limita la
eficacia de los antimicrobianos frente a las
bacterias y que ha cambiado la etiologia
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de las infecciones, sea consecuencia del
mal uso que se hace de ellos; es comin
que se administren en las infecciones vi-
rales de las vias respiratorias, en las dia-
rreas por intoxicaciones con alimentos o
en otras inespecificas, en las falsas infec-
ciones de las vias urinarias y en todo
cuadro febril de etiologia indeterminada.
Esto coloca al antimicrobiano en condicio-
nes desfavorables pues los microorganis-
mos, por mutacién o transferencia, van
adquiriendo resistencia hasta hacerlo ine-
ficaz,

Es dificil predecir si esta situacion serd
reversible, y hasta qué grado. Algunas
experiencias sefialan que cuando un anti-
microbiano deja de usarse por algin tiem-
po en un medio hospitalario o en la
poblacién general, vuelven a aparecer ce-
pas de especies que originalmente fueron
susceptibles.
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También es posible que en esta lucha
logren encontrarse sustancias quimicas o
de otra indole que logren hacer reversible
esta resistencia, o bien que contintien apa-
reciendo nuevos antimicrobianes, quimi-
cos o bioldgicos, para los cuales no exista
atn resistencia. Sin embargo, los descu-
brimientos de Ja farmacologia han dismi-
nuido su ritmo, pues la mayoria de los
nuevos antibidticos son meras variaciones
de una férmula original, en que se modi-
fican algunas de sus propiedades farmaco-
logicas, pero no su espectro antimicrobia-
no, ni su mecanismo de accidn sobre la
célula bacteriana.

Mientras esta lucha contintia, los clini-
cos deben insistir en que el uso de los
antimicrobianos procure ser racional, con
indicaciones precisas, por tiempo limitado
y a dosis suficientes considerando cada
caso en forma particular.
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IV INFECCIONES POR BACTERIAS GRAM-POSITIVAS

PasrLo MENDoOzA-HERNANDEZ ¥

El contenido filoséfico del tema es insos-
layable. Su planteamiento, a més de tres
decenios de introducida la terapéutica con
antimicrobianos, obliga a meditar en la
estimacién de sus rendimientos, Surgen
dos interrogantes: ;Con el empleo de anti-
biéticos se ha logrado abatir la letalidad
de las enfermedades producidas por bac-
terias gram-positivas? ;La incidencia de
estos padecimientos ha descendido para-
lelamente a su aplicacién?

Las bacterias que no han desarrollado
resistencia a la accidn de los antibiéticos,
como el estreptococo beta hemolitico del
grupo A y el neumococo, han perdido
importancia clinica; en cambio, el estafilo-
€OCo aurews y otros microotganismos, que
adquieren a menudo resistencia a estos
medicamentos, han logrado sobresalir en
la patologia infecciosa, y ahora imperan,
al reemplazar a los gérmenes susceptibles,
sobre todo como problemas de infeccién
nosocomial.

En 1973, en el Hospital de Infectologia
del Instituto Mexicano del Seguro Social,
hubo 171 casos de septicemia diagnosti-
cados bacteriolégicamente, exceptuando la
fiebre tifoidea. El estafilococo awrens,
coagulasa positivo, ocasiond 26 infeccio-
nes sistémicas (15.2 por ciento del total),
y el estreptococo beta hemolitico del gtu-
po A, solamente produjo un caso de
septicemia. El cultive de medula dsea en
estos enfermos tuvo un tendimiento de
3.1 por ciento en el aislamiento de bacte-

* Académico numerario. Del Hospital de In-
e't(rlugta Centro Médico La Raza. Instituto Me-
xicano de] Seguro Social.

rias gram-positivas; muy inferior al hemo-
cultivo, que fue positivo en 15.8 por
ciento de los casos.

En el mismo afio, se hallaron 73 heri-
das quiriirgicas infectadas por Staphylo-
coccus anvens, coagulasa positivo; en 24
casos el cultivo del exudado purulento
exhibié a la bacteria en desarrollo puro.

El Departamento de Salud de los Es-
tados Unidos de América, en una publi-
cacién sobre infecciones nosocomiales ocu-
rridas en el dltimo semestre de 1973,
comunica que el estafilococo coagulasa
positivo caus6 9.5 por ciento de todas las
septicemias, €l estreptococo cooperd con
2 por ciento y el neumococo con 1.5 por
ciento.

Las bacterias gram-positivas produje-
ron 13 por ciento de todas las infecciones
sistémicas nosocomiales, cifra ligeramente
inferior al 15.8 por ciento encontrado en
el Hospital de Infectologia. En la misma
fuente de informacién se hace saber que
17 por ciento de las infecciones de heridas
quirGirgicas fueron causadas por estafilo-
coca, 3.5 por estreptococos y 0.5 por cien-
to por neumococo. Como dato curioso,
Escherichia coli originé la misma cifra de
infecciones quirGrgicas que el estafilococo.

El fenémeno de interaccién entre bac-
terias gram-positivas y antibiéticos no de-
be analizarse en forma genérica; existen,
por lo menos, tres modelos diferentes, que
se valorarin por separado.

El primer modelo estd representado por
el estreptococo beta hemolitico del grupo
A. Esta bacteria, por su letalidad en in-
fecciones sistémicas, ocupaba el segundo
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lugar en importancia. Keefer y col.? re-
fieren que la tasa de letalidad en 246
casos de septicemia por estreptococo beta
hemolitico, registrados en el Boston City
Hospital, fue superior a 70 por ciento. En
1935, este microorganismo ocasiond, en el
mismo hospital, 18 pot ciento de todas
las septicemias y casi 25 por ciento del
total de las defunciones producidas por
esas enfermedades. Estas proporciones ca-
yeron con el empleo de las sulfas, ya que
la incidencia de septicemia por estrepto-
coco bajé a 4 por ciento del total de infec-
ciones sistémicas y las defunciones a 7 por
ciento, en 1941. Con el uso de penicilina
el descenso continfia, y en 1955, tnica-
mente el uno por ciento de las septicemias
son atribuidas al estreptococo y entre ellas
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no se registran casos de muerte. En la
actualidad, gracias a los antibidticos, Ias
infecciones por estreptococo beta hemoli-
tico tienen muy buen pronéstico; con la
penicilina es facil aniquilar esta bacteria
en los sitios de infeccién y, en consecuen-
cia, es altamente eficaz en la profilaxis de
la fiebre reumatica. Sin embargo, el trata-
miento temprano impide la induccién de
inmunidad especifica, por lo que no es
raro observar infeccienes repetidas por
el mismo tipo antigénico del germen.

El arquetipo del segundo modelo es
Corinebacterinm diphtherige. En la Rept-
blica Mexicana se registraron 127 casos
de difteria en 1972. En la figura 1 se
puede observar que la incidencia de dif-
teria en el pafs ha sufrido una disminu-

Morbilidad

& o
o

Mortalidad

1 Morbilidad y mortalidad por
difteria. (Repablica Mexicana,
1962.1972.)
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ci6n considerable, y que la mortalidad
sigue en forma paralela la curva de mor-
bilidad.?

En los Estados Unidos de América, la
morbilidad y la mortalidad por difteria
han declinado notablemente en los Gltimos
50 afos. Sin embargo, la relacion entre
casos y muertes se mantiene en cifras cer-
canas a 10 por ciento. El descenso se inicia
con el empleo del complejo toxina-anti-
toxina con fines profildcticos y las curvas
caen mis bruscamente con el uso ilimitado
del toxoide * (fig. 2).

En la terapéutica de la enfermedad los
antibi6ticos son coadyuvantes, pero de
ninguna manera puede sustituir a la anti-
toxina; solamente apresuran la curacién.
Estos medicamentos no detienen el pro-
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Tasas de incidencia y mortali-
dad por difteria en los EILA.

greso de los sintomas, que estin relacio-
nados con los efectos de la toxina.

Aun cuando se han utilizado los anti-
microbianos para el tratamiento de porta-
dotes de C. diphtheriae los resultados son
desalentadores; su empleo diario por una
o dos semanas aparentemente produce la
eliminacion de] microorganismo de la na-
riz y de la faringe pero, cuando se sus-
pende, reaparece el bacilo.

El ejemplo del tercer modelo es Staphi-
lococens awrens, Las infecciones por esta
bacteria han adquirido gravedad creciente
en los altimos afios, sobre todo en pa-
cientes hospitalizados, recién nacidos y en
personas que sufren perturbaciones en sus
mecanismos de resistencia como los dia-
béticos, los que padecen neoplasias malig-
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nas, los que reciben medicamentos inmu-
nosupresores y aquellos individuos en
situaciones de sfress importante.

El estafilococo posee capacidades ex-
traordinarias de adaptacién a cambios am-
bientales y para sobrevivir a todas las
“balas mdigicas” ideadas por el hombre.
Ademés, las infecciones causadas por es-
tafilococos resistentes a los antimicrobia-
nos van en aumento. Sin embargo, no
obstante que ¢l estafilococo anrens es
com@n en portadores sanos, la enfermedad
solamente se observa en personas que se
han vuelto vulnerables, como se sefialé
anteriormente.

El estafilococo ocupa el tercer lugar en
impottancia como causa de septicemia; en
el Boston City Hospital, entre 1934 y
1941, hubo 122 casos con 82 por ciento
de letalidad. En 1935 fue la causa de 22
por ciento de todas las septicemias regis-
tradas en los Estados Unidos de América
y del 18 por ciento de todas las muertes
por esta enfermedad; en 1941 la letalidad
subié a 29.6 por ciento, y posteriormente,
en 1961, la tasa de fallecimientos ascen-
di6 a 48 por ciento.

La efectividad de los antibidticos en las
infecciones por estafilococos se ha dete-
riorado por dos mecanismos: «) la resis-
tencia de la bacteria a Jos antimicrobianos,
y b) mengua del poder de resistencia del
huésped. Sin el apoyo de los diferentes
mecanismos inmunolégicos, los antibiéti-
cos son ineficientes, cualquiera que sea la
dosis y calidad del farmaco utilizado.

Al iniciarse el uso de la penicilina, cerca
de 8 por ciento de las cepas de estafilo-
coco amvens eran resistentes; ahora, 70 por
ciento de las cepas muestran patrones si-
milares de invulnerabilidad.®

De la interaccién entre bacterias y anti-
bidticos que inhiben la sintesis de la

LA LUCHA ENTRE BACTERIAS Y ANTIBIOTICOS

pared celular, han resultado las Ilamadas
“formas L”, que se definen como bacte-
rias que carecen de pared rigida y cuya
morfologia, modo de reproduccién y es-
tructura de las colonias, estan alteradas.

La falta de la pared que les da rigidez
a las bacterias explica la mayorfa de las
propiedades de las formas L: pleomorfis-
mo, filtrabilidad, morfelogia de las colo-
nias y fragilidad mecanica y osmética. Las
formas L estables carecen totalmente de
pared y reciben el nombre de protoplastos;
en cambio, las que reticnen pequefias frac-
ciones de pared se dencminan esferoplas-
tos. Estos tiltimos, en ausencia del antibio-
tico inductor, son capaces de revertir a su
forma original. La importancia de este
fenémeno es que puede ocurrir en el seno
del organismo; asi, se han aislado formas
L en vilvulas del corazén, en rifién, en
liquido cefalorraquideo y, al revertir a la
forma primitiva de bacteria, pueden pro-
ducir recaidas o infecciones de tipo cré-
nico.

Kagan ® ha comunicado el aislamiento
de forma L de estafilococo, en 33 de 116
cultivos de esputo de pacientes con fibro-
sis quistica; se han reportado asi mismo
aislamientos en el timo, en abscesos cere-
brales, en casos de osteomielitis, en la
orina en casos de infecciones recurrentes
del conducto urinatio y, en el Hospital de
Infectologfa, se aislaron 11 formas L en
el liquido cefalorraquideo de pacientes
con meningoencefalitis purulenta bacte-
riana.

Las bacterias en forma L modifican su
patogenicidad, sus propiedades bioquimi-
cas y, cuando revierten a su forma origi-
nal, vuelven a manifestar su patogenici-
dad primitiva. Las formas I. producen
endo y exotoxina en cantidades aproxima-
damente iguales a las que produce la bac-
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teria de origen. De importancia terapéuti-
ca es el cambio que sufren en sus patrones
de sensibilidad a los antimicrobianos, ya
que resisten a la accién de antibidticos que
inhiben la sintesis de la pared, como peni-
cilinas y cefalosporinas, pero son sensibles
a los que actiian sobre otras estructuras;
sin embargo, al convertirse en bacteria,
vuelven nuevamente a adquirir sensibili-
dad para los antibacterianos de accidn
sobre pared.

Come comentaric final cabe subrayar
los siguientes puntos, a manera de con-
testacién a las preguntas formuladas al
principio. La morbilidad y la mortalidad
de las enfermedades infecciosas produci-
das por bacterias gram-positivas no han
descendido uniformemente; se han aba-
tido aquellas cansadas por microorganis-
mos que no han desatrollado resistencia a
los antibidticos, como el estreptococo beta
hemolitico del grupo A y el neumococo;
sin embargo, no se ha tenido éxito en
disminuir [a letalidad de aquellas enfer-
medades causadas por exotoxinas y las
infecciones ocasionadas por bacterias re-
sistentes a los antimicrobianos han aumen-
tado en frecuencia y gravedad.

En el tratamiento con antibidticos se
debe tomar en cuenta: a) el agente in-

feccioso y su patogenia; %) el sitio de
infecci6n, ya que no es igual la terapéutica
de una neamonia que la de una infeccién
del sistema nervioso central, aun cuando
las dos sean producidas por neumococos,
y ¢) el grado de susceptibilidad del pa-
ciente.

El meédico debe intervenir inteligente-
mente en la interaccion entre la bacteria
y el organismo enfermo, conocer profun-
damente las interrelaciones que existen
entre ellos y potencializar los factores fa-
vorables al huésped. Evitar la accién sim-
plista y rufinaria de acomodar patrones
de tratamiento para grupos de bacterias.
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