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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

ALTERACIONES DE LA FLORA HABITUAL Y DESARROLLO
DE INFECCIONES ANADIDAS POR EL USO

DE ANTIBIOTICOS

ANTONIO GONZALEZ OCHOA *

Las modificaciones en la flova intestinal, bucal, pulmonar, va-
ginal y cutdned, producidas por los antibidticos traen por con-
secuencia un awmento de bacterias y hongos resistentes a esos
fdrmacos. Entre los primeros predominan Staphylococci, Ente-
rococci, Pseudomonas y Proteus; y entre los segundos Candida,
Aspergillus, Mucor y Criptococcus. El perjuicio mayor de estos
cambios de flova es la potencial sobreinfeccidn por Staphylo-
coccus y Candida.

Se inviste particularmente en la candidosis, padecimiento
debido a la combinacidn de toxinas y enzimas irvitantes origi-
nadas por el desarrollo exagerado de Candida, mds los efectos
de los antibiticos mismos sobre las defensar inmunoldgicas
contta la levadura, factores que contribuyen al awmento cada
vezx mayor de esta enfermedad, particularmenie en sujetos de-
bilitados y en nifios, mdxime si ademds reciben corticosteroides,
citostiticos o radioterapia.

Se mencionan algunos datos de interés en relacion con la
candidosis del aparato digestivo, vagina, septicémica, endocdr-
dica, broncopuimonar, del aparato wrinavio y cutinea.

* Académico numerario. Instituto de Salubridad y Enfermedades
Tropicales. Secretaria de Salubridad v Asistencia.

287



Aceptando la hipdiesis de gue las formas graves de candi-
dosis se originarian por la penetracidn de la levadura a través
de la pared intestinal, se hace hincapié en el swminisiro bu-
cal de nistatina con finalidad profilictica. Se menciona la gran
wtilidad de la 5-flnorocitosina en el tratamiento de la moniliasis
visceral, particularmente en la del aparatoc wrinario y de la

septicémica.

Los antibidticos, como pricticamente la
totalidad de los medicamentos tienen efec-
tos colaterales indeseables; de éstos, des-
tacan los debidos a su toxicidad directa y
estados de sensibilizacion. En esta expo-
sicién se tratardn los relacionados con la
altéracién de Ia flora habituel y el desa-
rrollo de infecciones afiadidas,

Determinadas enfermedades por hon-
gos e infecciones bacterianas, que en el
pasado eran raras, se han vuelto a Gltimas
fechas cada vez mds frecuentes, ohser-
vindose entre las primeras: candidosis, as-
pergilosis, mucormicosis, criptococosis e
histoplasmosis principalmente, y entre las
infecciones por bacterias las debidas a
Staphylococei, Enterocoeci, Psendomonas,
Protens y Citrobacter.

Dado que los antibidticos habian sido
incriminados por numerosos autores como
responsables de favorecer las infecciones
por hongos, Keye y Magee desde 1956 '
publicaron un estudio examinando el ma-
terial de autopsias en relacién a cuatro
periodos cronoldgicos: #) periodo ante-
rior al uso de las sulfonamidas (1919-
1936), &) petiodo de las sulfonamidas
(1937-1941), ¢) petiodo de la penicili-
na (1942-1947), y d) periodo de los an-
tibidticos multiples de amplio espectro
(1948-1955) ; analizados los resultados se
puso de manifiesto un significativo au-
mento en la incidencia de las infecciones
por hongos durante el periodo de los an-
tibidticos de amplio espectro (1948-
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1955), de manera que entre 15 845 au-
topsias practicadas en el Barnes and St.
Louis Children Hospital los autores pu-
dieron encontrar 88 casos de micosis
profundas, de los cuales 63 se produjeron
después de 1947, es decir cuando los
antibibticos de amplic espectro principia-
ron a ser ampliamente utilizados. La his-
toplasmosis, criptococosis, candidosis, mu-
cormicosis y aspergilosis fueron las que
mostraron una mayor incidencia. Estas ob-
servaciones demuestran de manera indis-
cutible la mayor frecuencia de determina-
das infecciones por hongos en los afios
recientes, comparada con lo observado
antes del uso de los antibioticos, y es asi
mismo interesante el hecho de que este
tipo de infecciones esté cominmente aso-
ciado con infecciones por bacterias resis-
tentes a los antibi6ticos, particularmente
Staphylococci.

Un afio mds tarde Welch y col.? pre-
sentaron los datos obtenidos en una admi-
rable encuesta realizada en los Estados
Unidos de América por la Food and Drug
Administration para averiguar la realidad
respecto a las complicaciones de la anti-
bioterapia, tomando en cuenta por una
parte aquellas complicaciones graves que
mataron o pusieron en peligro la vida del
individuo, y por la otta, los casos mode-
rados de esas mismas complicaciones. Se
observé que después de la sensibilizacion,
que es el problema de mayor importan-
cia, venia en segundo lugar el de las
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infecciones sobreafiadidas a consecuencia
de los cambios de flora, fundamentalmen-
te la intestinal, la pulmonar y la cutinea.
En dicha encuesta se tomé la informacién
de 827 hospitales distribuidos en diferen-
tes estados de [a Unién Americana, con
un total de 198 332 enfermos (cuadro
1), se recibieron 3 419 historias clinicas
de complicaciones yatrogénicas de los an-
tibidticos y se consideraron complicaciones
graves 1070 casos en que los pacientes
fallecieron o fueron colocados en grave
peligro para su vida, y otros 1 925 casos
de complicaciones moderadas; entre los
primeros, 107 cortespondieron a infeccio-
nes anadidas, y entre los casos moderados
hubo 124 de esa etiologia. Si nos referi-
mos a esta encuesta norteamericana de
hace varios afios es por no haber encon-
trado datos estadisticos de conjunto re-
cientes, sino sélo reportes aislados, y me-
nes atn informacién nacional al respecto.

Los estudios de Martins-Campos y col.
(1958), pusieron de manifiesto que exis-
ten variaciones individuales y estacionales
muy ostensibles en la flora normal y que
el impacto de los antibidticos sobre esas
floras es por consiguiente diverso, siendo
mayormente variable en relacién con las
diferencias estacionales; pero en términos
generales hay cierta constancia por lo que

Cuadro 1 Infecciones sobreafiadidas entre 198 332
enfermos que recibieron antibidticos *

No. de casos

Complicaciones yatrogénicas graves: 1070
Sobreinfeccion 107
Complicaciones yatrogénicas mode-

radas 1925
Sobreinfeccion 124

* Seglin Welch y col., 1957.

se refiere al hecho de que las mayores
modificaciones de la flora se observan con
los antibicticos de amplio espectro y con
las dosis mayores, asi como que los cambios
més frecuentemente observados consisten
en un aumento de los microorganismos
resistentes de la flora aerobia, de las bac-
terias coliformes, de Proteus, Staphylococ-
i y de Candida albicans.

El perjuicio mayor debido a los cambios
de flora que favorecen la sobreinfeccién
segin Welch y col.,® corresponde a la
originada por Staphylococcus y por Can-
dida. Entre los médicos, y desde luego
entre los cirujanos, se conoce bién Ja so-
bre infeccion por Staphylococcus, peto en
cambio se presta menor atencién 2 la in-
feccién monilidsica, motivo por el que
nos referiremos particularmente a ésta.

Las modificaciones en la flora intesti-
nal, bucal, vaginal, cutinea y pulmonar,
producidas por los antibidticos traen por
consecuencia un desarrollo exagerado de
Candida. Este hecho es debido a la elimi-
nacién de organismos que entran en com-
petencia de nutrientes dejindole el campo
libre a la levadura, asi como a la dismi-
nucién de organismos que secretan sus-
tancias antifangicas.

Existe suficiente evidencia acerca de
dos hechos: uno que el problema médico
de la candidosis exhibe una creciente mag-
nitud, y el otro que los enfermos someti-
dos a tratamiento con antibidticos mues-
tran enormes aumentos en la poblacién de
Candida albicans, particularmente en el
aparato digestivo. Este segundo hecho es
sin duda un fendémeno biolégico diferente
del primero el cual es un fenémeno pato-
légico, o sea la candidosis, y no deben ser
confundidos; sin embargo, el fendmeno
biolégico conduce al patolégico, patticu-
larmente en los enfermos debilitados.
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Ademis, los antibiéticos aumentan la
agresividad de Candida albicans por ac-
cién sobre el hongo mismo y por favore-
cer la aparicién de la candidosis al dis-
minuir los mecanismos de defensa. Roth
y Murphy * desde 1957 encontraron una
endotoxina de Candida albicans que no
resultaba nociva para el ratén cuando se
le inyectaba sola, pero que mataba al ani-
mal cuando era tratado con clorotetraci-
clina. Desde el momento en que Candida
albicans prolifera intensamente en el apa-
rato digestivo de los sujetos sometidos a la
antibioterapia, la endotoxina de Candida
asume gran importancia como factor pa-
togénico, méxime si el enfermo recibe
tetraciclina, Esta endotoxina, juntamente
con una enzima proteolitica (leucina ami-
nopeptidasa) producida también por la
levadura, lesiona la mucosa y facilita su
penetracion en las estructuras profundas
y hasta al torrente sanguineo (Kim y col.
1962).* Desde hace algunos afios se co-
noci6 la existencia de defensas inmuno-
18gicas contra Candida albicans por anti-
cuerpos anticandida, asi como que las
células de Candida y el pseudomicelio
pueden ser fagocitados; pero reciente-
mente ha sido demostrado que los anti-
bidticos inhiben la sintesis de esos anti-
cuerpos, lo mismo que la actividad fago-
citaria, reduciendo asi la resistencia del
huésped contra la infeccién por esa leva-
dura. En sintesis, la combinacién de las
toxinas y enzimas irritantes que se origi-
nan por el exagerado desarrollo de Can-
dida, debido al cambio de flora inducida
por la antibioterapia, mis los efectos de
estos mismos antibidticos sobre las defen-
sas inmunolégicas, contribuyen al aumen-
to de las candidosis, en los sujetos debi-
litados, maxime si reciben corticosteroi-
des, citostiticos o radioterapia.
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Sin tomar en cuenta los casos de can-
didosis localizada sino solamente aquellos
graves, la literatura reciente se encuentra
llena de comunicaciones acerca de casos
de candidosis visceral o sistémica, conse-
cutivos a la antibioterapia, que han sido
desafortunadamente mortales en su ma-
yoria.

La candidosis interesa al especialista de
cualquiera de las ramas de la medicina ya
que se observa en cualquier érgano o sis-
tema de la economia; pero el gastroente-
rélogo, el ginecdlogo, el dermatdlogo, el
nefrélogo, el cardidlogo, el neumdlogo y
muy particalarmente el pediatra, deben
estar al tanto de las infecciones por C.
albicans para prevenirlas, diagnosticarlas
y tratarlas.

Candidosis del aparato digestive. Que
Candida sea responsable del algodencillo
o moniliasis de la mucosa orofaringea es
un hecho incontrovertible, asi como que
su frecuencia ha venido aumentando des-
de que principid a usatse la penicilina, y
se acrecenté con el uso de los antibidticos
de amplio espectro. La controversia surge
por la que se refiere al papel de Candida
como responsable de diarrea y enteritis;
sin embargo, el hallazgo de enormes can-
tidades de este microorganismo en esos
casos, mis Ja respuesta favorable a los
medicamentos especificos anticindida, co-
mo la nistatina y la anfotericina B, asi
como la demostracidn histolégica de la
invasién de la mucosa y estructuras pro-
fundas del tracto alimenticio por el pseu-
domicelio, demuestran la posibilidad de
que esas manifestaciones sean debidas a la
candidosis. Por otra parte, numerosos in-
vestigadares explican Ja diseminacién he-
matbgena de Candida por su penetracién
a través de la mucosa del aparato diges-
tivo.
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Candida en la vagina, La inversion de
la relacién Trichomonas-Candida en las
vaginitis, claramente relacionadas con el
uso de los antibidticos, es un hecho evi-
dente. Antes del advenimiento de los anti-
bidticos la relacién tricomonas-monilias
era aproximadamente de 4:1. Unos afios
mis tarde, cuando la antibioterapia se ha-
bia generalizado, Pace y Schantz (1967)7
encontraron que la vaginitis monilidsica
con relacién a la preducida por tricomo-
nas era de 7:1 en mujeres no embarazadas
y de 15:1 en las embarazadas.

Candidosis broncopulnonar. C. albi-
cans es un saprofito del irbol respiratorio
y su poblacién aumenta también bajo la
influencia de la antibioterapia y de pade-
cimientos pulmonares, particularmente
cdncer; por consiguiente no es posible an-
te €l hallazgo de este microorganismo en
el esputo de enfermos con patologia bron-
copulmonar considerarle como ¢l agente
etiologico. Indiscutiblemente existe la
candidosis broncopulmonar, como ha sido
demostrado en autopsias, biopsias y por
la respuesta terapéutica favorable a los
fdrmacos especificos; pero, ante la presen-
cia de Candida en el esputo surge el dile-
ma de atribuirle o no patogenicidad. Los
recutses inmunoldgicos prestan ayuda en
estas situaciones controvertibles y puede
recurrirse a las reacciones de precipitacidn,
aglutinacién y fijacién del complemento,
que sehalan en enfermos con candidosis
visceral o diseminada cifras de 90, 70 y
67 por ciento de positividad respectiva-
mente.”

Candidasis diseminada o septicémica.
Constituye la forma fulminante de la in-
feccion, y es mortal en la mayoria de los
casos. Se caracteriza por focos miltiples,
localizados particularmente en el rifion,
encéfalo, higado, bazo, pulmones, vasos

sanguineos y tiroides. Logicamente existe
candidemia y las lesiones viscerales son
metastdticas, Probablemente Candida pe-
netra a la corriente sanguinea a través de
las paredes del tracto alimenticio.

Endocarditis candiddsica. Esta localiza-
cién continla aumentando paralelamente
al incremento de la cirngia cardiaca, pero
también se le observa como una localiza-
cion de la candidosis diseminada.

Candidosis del aparato wrinario. La in-
cidencia de pielonefritis y de infeccién
renal cottical por Candida se sefiala dia a
a dia con mis frecuencia, siendo compli-
cacién comin en los trasplantes renales u
otros tipos de cirugia del aparato urinario.
Las infecciones bajas y la pielonefritis se
consideran como de mecanismo retrgra-
do, teniendo como puerta de entrada la
uretra; sin embargo muchos casos de pie-
lonefritis y particularmente de infeccién
ienal parecen ser hematdgenos.

Candidosiy cutdnea. Estudios experi-
mentales han demostrado que el desarrollo
abundante de las células de Candida, que
al morir liberan una sustancia téxica, pro-
duce el dafio tisular que origina las
manifestaciones tegumentarias de la can-
didosis, las que parecen también haber
aumentado desde la difusién de la anti-
bioterapia; si bien existen otros factores
yatrogénicos que han contribuido a su au-
mento. Las 4reas intertriginosas y moco-
cutdneas de la piel, asi como los tejidos
periungueales y las uias se afectan parti-
cularmente.

Prevencion de la candidosis. Una vez
desarrollada la candidosis es dificil de
erradicar y dado que muchas de las for-
mas graves, que presentan una elevada
mortalidad, se originan por la penetracién
de blastosporas y pseudomicelio a tra-
vés de la pared intestinal, es necesario
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controlar el superdesarrollo de este mi-
croorganismo en ese sitio con la adminis-
tracién bucal de nistatina. Esta medida
profilictica debe usarse particularmente
en enfermos debilitados y en nifios ante
el peligro potencial que presentan de de-
sarrollar candidosis cuando se someten a
grandes dosis de antibidticos por tiempo
prolongado.

Tratamiento

Unicamente queremos mencionar la utili-
dad de la 5-fluorocitosina, medicamento
de muy baja toxicidad, aconsejable sobre
todo en la candidosis del aparato urina-
rio,” en la que no serfa posible emplear
ni la nistatina por su carencia de absor-
cién ni la anfotericina B por su nefro-
toxicidad.
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