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MONOGRAFIAS MEDICAS

EFECTOS COLATERALES DEL USO DE ANTIBIOTICOS.
ALTERACIONES HEMATOLOGICAS

SAMUEL DORANTES ¥

Es especialmente desagradable para el médico admitir que
la administracion de algin medicamento determind en su
enfermo alteraciones que ponen en peligro su vida. Des-
graciadamente, hay que reconocer que se trata de una
experiencia inevitable que sélo se puede atenuar cuando
Ia prescripcién es el producto de un juicio en que se aqui-
latan, por una parte el riesgo que implica la historia natural
del padecimiento y por otra, el riesgo que implica el
uso del medicamento. El cilculo de este tltimo se funda
en la experiencia acumulada y publicada, aunque puede
suceder que las observaciones realizadas en unos paises no
se puedan extrapolar y servir de base de prediccién en una
irea geogrifica diferente, dado que la respuesta a varios
farmacos estd condicionada por factores genéticos y am-
bientales.

Como la informacién disponible sobre los efectos he-
matolégicos de los antibidticos en nuestro pais es muy

* Académico numerario. Hospital Infantil de México. Secretaria
de Salubridad y Asistencia.
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limitada,'® se decidid emprender este tra-
bajo que comprende: ) una encuesta de
los problemas hematoldgicos, observados
con el empleo de los antibiéticos, por los
grupos de hematologia de hospitales de
reconocido prestigio de México y de otros
paises latinoamericanos; &) una revision
de las alteraciones hematolégicas informa-
das en la literatura; ¢) comparacidon de
los dos tenglones anteriores; &) conside-
racién de la importancia relativa de los
antibidticos en la génesis de la aplasia de
la medula Gsea, en varias instituciones
pediétricas; ) andlisis de las recaidas ob-
servadas en pacientes con aplasia medular
y f) consideracién de los mecanismos, por
medio de los cuales, los antibidticos de-
terminan las alteraciones hematolégicas
observadas.

Material y métodos

a) Encuesta. Se envié un cuestionario a
los grupos de hematologia de varios hos-
pitales de América Latina. Se solicitd que
se precisara el nimero de afios que cubria
la informacién y el nimero total de pa-
cientes que habian permanecido interna-
dos por méas de 48 horas en el hospital
informante, en este periodo. A continua-
cién se preguntd el nimero de pacientes
en que se habia establecido el diagndstico
de pancitopenia por aplasia de la medula
dsea y de éstos, cudntos habian recibido
un antibiético, varios antibi6ticos o anti-
bidticos y otros agentes que se han men-
cionado como causantes de la enfermedad,
en los 6 meses precedentes.* Se pidié que
se estableciera en los casos en que se
observé remisién y recaida, cudl era el
agente aparentemente causal del proceso
inicial y cudl de la recaida.
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Se solicité informacion sobre el niimero
de pacientes con plrpura trombocitopé-
nica estudiados en el mismo periodo y en
cudntos se habia establecido la relacion
probable con antibidticos. Se plantearon
las mismas preguntas sobre agranulocito-
sis y anemia hemolitica adquirida. Por
Gltimo se pregunt6 si habian observado
alglin otro cuadro hematoldgico, en rela-
cién temporal con la administracién de
antibidticos.

b) Rewisién. Se localizaron articulos en
el indice médico y en referencias de los
trabajos y se formaron las fichas respecti-
vas.

Resultados

La encuesta. Se obtuvo un total de 20 in-
formes y se afiadieron los datos obtenidos
en el Hospital de la Raza de la ciudad de
México, publicados previamente.” Diez
informes corresponden a instituciones pe-
didtricas y 11 a instituciones donde se es-
tudian fundamentalmente pacientes adul-
tos. Quince informes se obtuvieron en
Meéxico, de los cuales nueve corresponden
a la ciudad del mismo nombre. Se obtuvo
un informe de Argentina, tres de Chile,
uno de Costa Rica y uno de Venezuela.

Los resultados se presentan en los cua-
dros 1, 2 y 3. Puede observarse que se
obtuvieron informes sobre las siguientes
cifras de alteraciones hematolégicas: 779
casos de aplasia de la medula dsea, 447 ca-
sos de plrpura trombocitopénica, 24 casos
de agranulocitosis y 39 casos de anemia
hemolitica adquirida. Estas cifras no mues-
tran la frecuencia relativa de estas entida-
des, porque en varios informes se dispone
solamente de datos sobre aplasia de la
medula dsea. De los pacientes con aplasia

DORANTES
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Cuadro 3 Otras alteraciones hematoldgicas causadas probablemente por antibidticos, registradas en

varios hospitales latinoamericanos

Namero del informe

Alteracién hematologica

Antibibticos

4 2 enfermos, prueba de Coombs -
enfermo, aplasia pura de la seric roja

b=
o

-

=

paciente, ancm

ripida a anemia apldstica

Eosinofilia

[,
=
_

Reaccidn leucemoide
enfermo, aplasia pura de serie roja

Cefaloridina

Cloranfenicol

Crisis hemoliticas ¢n pacientes con deficiencia de la
deshidrogenasa de la glucosa 6 fosfato
Crisis hemolitica en un paciente con deficiencia de la
deshidrogerzia de la glucosa 6 fosfato

Cloranfenicol

Tetraciclina

ia hemolitica adquirida con evolucién

Cleranfenicol
Varios

Penicilina

Cloranfenicol

de la medula ésea, 43 habian recibido
solamente cloranfenicol dentro de los seis
meses que precedieron a las primeras ma-
nifestaciones; 22 habian recibido cloran-
fenicol, pero habfan estado expuestas al
mismo tiempo a otros medicamentos o
agentes quimicos; dos pacientes habfan
sido tratados con tetraciclina y novobioci-
na y uno con penicilina y sulfadiazina.
Finalmente, dos pacientes habian sido tra-
tados con tetraciclina, pero habian estado
expuestos a otros medicamentes, a insec-
ticidas y a solventes de grasas.

De los 447 pacientes con plrpura
trombocitopénica, dos habian recibido clo-
ranfenicol y dos tetraciclina como tnicos
agentes. De los 24 pacientes con agranu-
locitosis, nueve fueron consecutivos a la
administracién de cloranfenicol y uno a la
de penicilina y estreptomicina. Finalmen-
te, de 39 enfermos con anemia hemolitica
adquirida, uno habia recibido cloranfeni-
col.

En el cuadro 3, se sefialan: a) crisis
hemoliticas en pacientes con deficiencia
de la deshidrogenasa de la glucosa 6 fos-
fato; en tres casos coincidieron con la ad-
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ministracién de cloranfenicol y en uno
con la de tetraciclina. #) Aplasia pura de
la serie roja en dos pacientes que habfan
recibide cloranfenicol. ¢) Eosinofilia en
un namero no precisado de pacientes,
en relacién aparente con diferentes anti-
bidticos. &) Prueba de Coombs positiva
en pacientes que estaban recibiendo cefa-
loridina y ¢) una reaccién leucemoide por
penicilina.

Como observacion colateral puede se-
falarse que en la séptima columna del
cuadro 1, se aprecia que mientras en los
hospitales pedidtricos de México, Guada-
lajara y Veracruz, ingresaron alrededor de
un nifio con anemia aplistica por cada
1000, en el Hospital Universitario de
Maracaibo ingresaron 0.12 por mil, en el
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos
Sienz Herrera” de San José Costa Rica,
0.14 por mil; en el Hospital Sotero del
Rio y en el Hospital Arriarin de Chile
0.17 y 0.33 por mil respectivamente y en
¢l Hospital de Nifios de Buenos Aires,
0.56 por mil.

Sc calculé en estas mismas institucio-
nes, el nimero de nifios que ingresaron

DORANTES



por aplasia de la medula dsea, que habian
recibido cloranfenicol en los sets meses
precedentes, Es mds facil expresar los da-
tos en relacién a 100000 ingresos, en-
contrando 0 en el Hospital Universitario
de Maracaibo, en los Hospitales Arriarin
y Sotero del Rio de Chile y en la Clini-
ca Hospital T.M.S.S. de Veracruz; 2.7
en el Hospital “Dr. Carlos Sienz Herre-
rra” de San José Costa Rica; 5.2, 7.6 y
9.9 respectivamente en los Hospitales de
Pediatria del Centro Médico, Infantil
de la LM.AN. e Infantil de México y
16.8 en el Hospital de Buenos Aires.
Por la importancia numérica de los
casos con aplasia de la medula Gsea que
habian recibido cloranfenicol, es conve-
niente presentar en forma resumida la
experiencia obtenida en el Hospital Infan-
til de México. Es muy importante sefialar
que de un total de 13 pacientes, los pri-
meros 11 casos se estudiaron de 1953 a
1965 (inclusive). Ocho nifios, habian
estado expuestos solamente a cloranfeni-
col, mientras que de los cinco restantes,
dos habfan estado expuestos simultinea-
mente a insecticidas, uno a tetraciclina y
sulfonamidas, uno a anilina y uno a yodo-
clorohidroxiquinoleina y cloroquina. Las
edades de estos nifios son comparables a
las observadas en general en los enfermos
con aplasia en edad pedidtrica en este
centro, a saber: dos preescolares, 10 esco-
lares y un adolescente; ocho correspon-
dieron al sexo masculino y cinco al sexo
femenino. Siete nifios murieron a conse-
cuencia de la alteracion hematolégica,
cinco se cutaron y uno se trasladé a su
lugar de origen y no se obtuvieron infor-
mes de su evolucion,
Revision de la litératura. Los informes
que se conocen comprenden: casos aislados

de alteracién hematolégica precedidos de
la administracién de un antibiético; casos
en los que el paciente estuvo expuesto a
uno o mis antibibticos y a otras sustancias;
pacientes en los que la recaida ante una
administracién subsecuente incrementa las
posibilidades de relacién entre antibidticos
y alteracién hematoldgica; pacientes en los
cuales el estudio mediante técnicas inmu-
nol6gicas no deja lugar a dudas sobre la
relaciéon de causa a efecto; encuestas y
revisiones. La variedad de enfoques expli-
can la heterogeneidad' del material y ha-
cen, en cierto modo, dificil su interpre-
tacion.

La primera mencién sobre alteracion
hematoldgica subsecuente al empleo de
un antibidtico, se refiere al desarrollo
de agranulocitosis, aparentemente relacio-
nada con penicilina, en 1946;° no se ha
repetido esta observacion. En cambio, se
han documentado siete anemias hemoli-
ticas por mecanismo inmunolégico que no
dejan lugar a dudas y pruebas de Coombs
positivas en pacientes sensibilizados a este
antibidtico.** Se ha mencionado como
antecedente en algunos pacientes con apla-
sia de la medula 6sea.** En forma experi-
mental se demostré que a dosis elevada
(equivalente a la que se emplea en endo-
carditis) inhibe la agregacion de plaquetas
inducida por coligena.'® Evidentemente
resalta la desproporcién entre la magnitud
de su empleo y el corto niimero de alte-
raciones hematolégicas informadas.

En 1946, se publicé un caso de parpura
relacionado probablemente con el empleo
de estreptomicina.** Al afio siguiente, el
Consejo de Farmacia y Quimica, informé
la experiencia en 812 enfermos tratados
en los Estados Unidos de América con
estreptomicina, sefialando cinco casos con

ANTIBIOTICOS Y ALTERACIONES HEMATOLOGICAS 383



leucopenia y tres agranulocitosis.* Ese
mismo afio se volvié a sefialar un paciente
con neutropenia y desarrollo de eosinofi-
lia en un porcentaje elevado de enfer-
mos.*® En 1948 se sefialé por primera vez
el desarrollo de aplasia de la medula
6sea.’” Se pudieron colectar en total, 11
enfermos con aplasia y dos con depresion
de la medula 6sea; 16 enfermos con pir-
pura trombocitopénica, 11 con agranulo-
citosis y seis con leucopenia y neutropenia;
un enfermo con agranulocitosis y plrpura
y un enfermo con anemia hemolitica.*-*7
En algunos de estos informes se senala la
frecuencia de alteraciones hematoldgicas
en relacion al nimero de pacientes trata-
dos con estreptomicina; asi, se menciona

_eosinofilia en 31.5 a 49.2 por ciento de
los pacientes,*® agranulocitosis o leucope-
nia con neutropenia en 0.98 por ciento de
812 enfermos,'® anemia aplstica en dos
de 400 pacientes y plrpura en uno de
1000.* Es interesante sefialar que 12
de los 14 informes, se publicaron de 1946
a 1955.

En el afio de 1949 se informé por pri-
mera vez el desarrollo de leucopenia en
varios pacientes que estaban recibiendo
cloranfenicol;* en 1950 se informaron
dos pacientes con agranulocitosis,®® el
primer paciente que desarrollé anemia
apléstica ** y dos nuevos casos de agranu-
locitosis.** En los afios subsecuentes se
acumularon numerosos informes sobre
aplasia de la medula dsea hasta un total
de 714 casos.® % No es posible saber
si todos son casos nuevos o por el contra-
rio, si un paciente aparecié primero infor-
mado como aislado y posteriormente apa-
recid en una serie o incluso en varias
series; es muy dificil tratar de corregir las
cifras sobre esta eventualidad, por esta
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razén se decidié no afadir a los 714 casos,
los 302 casos contenidos en el registro de
la Asociacion Médica Americana en 1967,
sino mencionarlos por separado.s

De los 714 casos, 318 habian estado
expuestos a cloranfenicol y a otro agente
quimico. Seis de los casos desarrollaron
posteriormente leucemia aguda y siete he-
moglobinuria paroxistica nocturna.s*-*

Después de los primeros informes sobre
cloranfenicol y presentacién de leucope-
nia, neutropenia y agranulocitosis,*-%* se
afladieron otros, de tal modo que se reu-
nieron 39 pacientes con leucopenia, 65
con neutropenia y seis con agranulocito-
SiS'SQ, 41, 55, 70-73

Todavia en relacién con el cloranfeni-
col, se han informado otras alteraciones
hematoldgicas: 36 pacientes con pirpura
trombocitopénica;** & 5% 1 74 70 49 ejem-
plos reversibles de detencién en la madu-
racion de la serie roja con vacuoliza-
cién;™ 7% glteracién de la ferrocinética;™
hipoprotrombinemia ™ y, en forma expe-
rimental, depresién de la respiracién de
los leucocitos.*

En resumen, de 100 alteraciones hema-
tolégicas informadas en relacién con el
cloranfenicol, 79 corresponden a aplasia
de la medula dsea y 21 a otra alteracion.
Mientras la detencién en Ja maduracién
de la serie roja es un efecto reversible y
dependiente de la dosis, la presentacion de
aplasia es impredecible hasta el momento;
se calculd en uno de cada 200 000 ex-
puestos,*® sin embargo, la consideracién
del ntimero de casos ocurridos en Califor-
nia permiti6 calcular, en forma conserva-
dora, la presentacién de una muerte por
anemia aplastica en una de cada 60 000
personas que habian tomado cloranfeni-
col;* tiempo después, un nuevo estudio
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sobre las causas de muerte y la distribu-
cién de cloranfenicol en el mismo estado,
permitié calcalar que si la dosis promedio
hubiera sido 4.5 g. por persona, habria
ocurrido una muerte por anemia aplstica
entre 36 118 personas que habian reci-
bido el medicamento; en cambio, si la
dosis promedio hubiera sido de 7.5 g.
habria ocurrido una muerte por anemia
apldstica por cada 21 761 personas que
recibieron el medicamento.®

La clorotetraciclina figuré como antece-
dente en nueve pacientes con anemia
apldstica, tres con anemia hipoplsica o
pancitopenia, siete con neutropenia o agra-
nulocitosis, uno con leucopenia, dos con
plrpura no trombocitopénica, 14 con pat-
pura trombocitopénica y un caso con eosi-
nofilia, La oxitetraciclina fue sefialada
como antecedente en 11 pacientes con
anemia apldstica, 11 enfermos con neutro-
penia o agranulocitosis, tres con leucope-
nia, uno con plrpura no trombocitopénica,
14 con trombocitopenia, una anemia he-
molitica y gastrorragia en urémicos.*!» -5

Se ha sefalado ademis la relacién de
las tetraciclinas con la anemia megalobl4s-
tica,* incremento del efecto de los cuma-
rinicos,*® interferencia con la sintesis de
vitamina K *7 y con la depresién de absor-
cion de Fe.s®% s

La administracién de novobiocina, se
encontré como antecedente en neutrope-
nia,* * en un caso de agranulocitosis,®
en tres casos de plrpura trombocitopénica
bien documentada,” en la leucopenia de
un paciente que recibié también ristoce-
tina 2 y en una reaccién hemolitica.®®

En cuanto a la ristocetina, se ha men-
cionado otro caso con neutropenia y eosi-
nofilia,”* otros casos con neutropenia % y
un caso de agranulocitosis.®*

Se ha demostrado mala absorcién intes-
tinal inducida por la neomicina, de Fe,
B, y Vitamina K. 9% 9%

Igualmente se ha sefialado desarrollo
de eosinofilia en pacientes bajo tratamien-
to con kanamicina.®” Se encontr relacién
entre la administracién de meticilina y de-
presién de la medula 6ésea*®" entre la
ampicilina y tres casos de agranulocito-
sis 9519 y entre la oxacilina y eosinofilia,*®
La carbenicilina, inhibe la segunda onda
de agregacién de las plaquetas inducida
por ADP 12 o que puede explicar la
presencia de plrpura en seis pacientes con
enfermedad fibroquistica del pancreas, y
manifestaciones hemorrigicas en pacientes
urémicos tratados con este antibiGtico. Se
ha sefialado ademés anemia, eosinofilia,
trombocitopenia y neutropenia.'®

En los pacientes que han recibido cefa-
lotina, se ha sefialado: neutropenia, - 6% 104
plrpura trombocitopénica bien documen-
tada, prueba de Coombs positiva,15-2%% go-
sinofilia ** y finalmente, alteraciones de la
membrana de los eritrocitos y sensibiliza-
cién anormal de las mismas al comple-
mento.’*™ 1° En pacientes a quienes se ha
administrado cefaloridina, se ha sefialado
anemia, neutropenia y leucopenia ** y eosi-
nofilia por cefaloglicina, tal como fue
observado con otras cefalosporinas.® 1
Se ha informado asi mismo anemia mega-
loblastica por lincomicina, eritromicina y
cicloserina.*

Por tltimo, se informaron cuatro casos
de neutropenia en relacién probable con
lincomicina;*** un paciente con melena y
varios casos con leacopenia transitoria
y eosinofilia por clindamicina;*** hemoli-
sis (que impide su uso general) y hemo-
rragias por tirotricina;*” y anemia por
bloqueo medular, melena y anemia por an-
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fotericina B2 #* Se presenta un resumen
de la revisién de la literatura en el cua-
dro 4.

Comparacién de las alteraciones
hematolégicas observadas en pacientes
sometidos a tratamiento

con antibidticos en varios paises

de América Latina y en otros paises

Con el fin de hacer la comparacién, se
decidié suprimir el renglén de eosinofilia,
por carecer de datos numéricos en los pa-
cientes estudiados en hospitales latino-
americanos,

De las alteraciones informadas en Ar-
gentina, Chile, Costa Rica, Meéxico y
Venezuela, el 74 por ciento correspondio
a aplasia de la medula 6sea, cifra muy
semejante a la de 66 por ciento obtenida
en la revision de la literatura. En lo que
toca al antibidtico probablemente involu-
crado, el 87 por ciento de los informes
sefialé el cloranfenicol en los pafses lati-
noamericanos mencionados y el 83 por
ciento al mismo antibiético en los infor-
mes de la literatura.

Se notaron las siguientes diferencias: «)
El desarrollo de aplasia pura en la serie
roja en un paciente estudiado por Sinchez
Medal y en un paciente estudiado por Ro-
mero y Vazquez; los dos habian recibido
cloranfenicol. &) El desarrollo de crisis
hemoliticas en pacientes con deficiencia
de la deshidrogenasa de la glucosa 6 fos-
fato, estudiados por Romero y Vizquez,
coincidiendo con la administracién de clo-
ranfenicol y de tetraciclina. ¢) El desarro-
llo de una reaccién leucemoide por peni-
cilina observada por Alvarez-Amaya. 4)
La descripcién en la literatura de pacien-
tes en Jos cuales, la aplasia de la medula

6sea fue seguida del desarrollo de hemo-
globinuria paroxistica nocturna (7 enfer-
mos) y de leucemia aguda (6 enfermos).
¢) En estudios prospectivos, la demostra-
cién de que el cloranfenicol determina
detencién de la maduracién de la serie
roja y que la neomicina determina un sin-
drome de mala absorcién.

Importancia relativa de los antibidticos
en la génesis de la aplasia de la medula
Osea en varias instituciones pediatricas

Antes de sefialar los datos correspondien-
tes 4 los antibidticos, es importante men-
cionar que de cada cinco anemias apldsti-
cas observadas en nifios, una corresponde
a una forma determinada genéticamente y
cuatro a formas adquiridas, segiin los es-
tudios llevados a cabo en Suecia, por
Killander,® en los Estados Unidos de
América por Heyn, Shahidi, Diamond y
Desposito *+ 4 7 y en México por De los
Cobos, Villasefior y Dorantes, que arroja-
ron resultados muy semejantes. En los tres
paises se estudié un total de 133 pacientes
de los cuales 26 tenfan una forma genética
y 107 la forma adquirida.

En lo queatafie a las formas adquiridas,
los resultados en cuatro series de nifos
estudiados en Suecia y en los Estados
Unidos de América son muy semejantes
entre si, por lo que es licito integrar una
sola tabla (ver cuadro 5), en la que se
advierte que mds de la mitad de los casos
se han atribuido a la accién de los anti-
bidticos. Los hallazgos en el Hospital In-
fantil de México son muy diferentes ya
que en un poco mis de Ja tercera parte de
los casos se registrd exposicién a insecti-
cidas y solamente el 9.6 por ciento de los
casos habfan estado expuestos a cloranfe-
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Cuadro 5 Resumen de las causas aparentes de
anemia apldstica en 97 pacientes estudiados por
Heyn, Killander, Shahidi, Diamond y Desposito

Causa aparente To
Cloranfenicol 43
“Idiopdtica” 34
Tetraciclina, novobiocina, eritromicina y
oleandomicina 10.5
Insecticidas 6.5
Anticonvulsivantes 2.6
Solventes orgdnicos 1.3
Naftaleno 13

nicol. El resultado obtenido en un total
de 150 pacientes estudiados en Argentina
por Pefalver, en Costa Rica por Jiménez
y en México por Arias, Paredes, Romero,
Vizquez y Méndez, es muy semejante al
del Hospital Infantil de México, ya que
solamente el 14 por ciento de los nifios
con anemia aplistica habfan estado ex-
puestos a cloranfenicol y 2 por ciento a
otro antibiético. Es muy interesante sefia-
lar que Sinchez Medal y col. ya habian
encontrado esta diferencia en las causas de
anemia aplastica entre nuestro pais y pai-
ses industrializados, en lo que toca a pa-
cientes adultos.

Analisis de las recaidas observadas
en pacientes con anemia aplastica

Se emprendi6 con el fin de saber si a un
enfermo con anemia aplistica se le debe
prohibir solamente la exposicién al agente
aparentemente causal o si debe evitarse el
contacto con otros agentes.

Se dispone de los datos de 8 pacientes
que recayeron en el Hospital Infantil de
México y de 6 pacientes que recayeron
en las series de Jiménez en Costa Rica,

388

Daiber en Chile y Romero y Vizquez en
Guadalajara. En seis de los 14 pacientes
no hubo diferencia en la causa aparente
de la primera fase de la enfermedad y de
la recaida.

En tres pacientes, el primer episodio
de aplasia no tuvo causa conocida mien-
tras el segundo si; esta situacién incluye
a un paciente que recayé al recibir cloran-
fenicol. En cuatro pacientes la causa apa-
rente inicial y la causa aparente de la
recaida eran sustancias quimicas diferen-
tes, incluyendo un caso con episodio ini-
cial apatentemente por fenilbutazona y
recaida por cloranfenicol. Finalmente en
un paciente, no hubo causa aparente para
la recaida.

Comentarios

Mecanisnmos de accidon. Los antibidticos
producen las alteraciones hematol6gicas a
través de varios mecanismos, entre ellos:
lo. Produccién de mala absorcién. 2o.
Produccién de hemorragias por alteracién
de la funcién plaquetaria. 30. Mecanismo
mediado por anticuerpos. 4o. Mecanis-

Cuadro 6 Resumen de las causas aparentes de
anemia apléstica en 143 pacientes estudiados en el
Hospital Infantil de México

Causa aparente Y Causa aparente T
P

Insecticidas mds
otros agentes 9.6

Insecticidas 25.9

Cloranfenicol 5.9 :
3 Cloranfenicol més
Thinier 44 otros agentes 3.7

Pintura de aceite 2.2 e Lo e

Cemento  (tolue- agentes 3.7

no) 074 pistura de aceite
Aspirina y petro- mds otros agentes 2.2
leg 0.74 Cemento mds otro
agente 0.74
DORANTES



mo desconocido en el caso de Ja aplasia
de medula ésea por cloranfenicol.

1o. Mala absorcidn. Puede tomarse co-
mo ejemplo lo que sucede con la neomi-
cina: por una parte, en los grupos amino
del antibidtico se fijan los dcidos grasos
y los 4cidos biliares de las micelas, por
otra parte, produce cambios histolégicos
en la mucosa del intestino delgado.™

20. Hemorragia por alteracion de la
funcidn plaguetaria. En seis pacientes con
enfermedad fibroquistica del pincreas, se
observéy plrpura cuando estaban recibien-
do carbenicilina; los sometieron a estudio
junto con otros 24 enfermos y encontra-
ron que a las tres semanas del tratamiento,
el tiempo de sangrado se habfa prolon-
gado en 22 pacientes, encontrando dis-
minucién importante de la agregacion
plaquetaria por ADP y moderada en las
pruebas con coligena y adrenalina.’®* Los
datos experimentales fueron confirmados
4 anos mas tarde.**® Con una concentra-
cién de penicilina G de 1 000 a 8 000 U.
por ml, se ha demostrado i ##ro una
alteracion similar de la agregacién pla-
quetaria.

30. Alteraciones mediadas por anti-
cuerpos. La anemia hemolitica por pe-
nicilina, se debe a la accién de un anti-
cuerpo contta la penicilina: primero se
encontré que el levigado de los eritrocitos
de un paciente con anemia hemolitica
reaccionaba contra los eritrocitos tratados
con penicilina;” posteriormente se demos-
trd que se trataba de una IgG, que tenia
actividad contra la penicilina adsorbida al
eritrocite a temperaturas comprendidas
entre 4 y 37°C.%? En un paciente se de-
mostrd en los eritrocitos la presencia de
C;, Coy G20

La cefalotina no solamente produce
alteraciones de la membrana eritrocitaria,
sino que también forma complejos con
inmunoglobulinas que se fijan a la super-
ficie del eritrocito lo que explica la posi-
tividad de la prucba de Coombs. 10942

Otro cjemplo bien documentado de
mecanismo inmunoeldgico, lo constituye la
demostracién de que en una mujer joven
con plirpura trombocitopénica por novo-
biocina, solamente cuando se hacian las
pruebas simultineamente con suero de la
paciente y novobiocina, se obtenia aglu-
tinacién y lisis de las plaquetas, inhibicién
de la retraccién del codgulo, caida en la
turbidez de una suspensién de plaquetas,
inhibicién del consumo de protrombina
y de la generacién de tromboplastina.®

En cuanto a las alteraciones hematol6-
gicas por cloranfenicol, primero se sos-
peché que las alteraciones podrian estar
en relacién con la presencia de un radical
nitrobenceno en la molécula del antibid-
tico.?® 114 Posteriormente se distinguieron
dos grandes alteraciones: @) supresion
reversible que afecta principalmente a la
serie roja, y se trata de un efecto farma-
colégico que guarda relacion con la dosis.
Esta alteracién es producida por la inhibi-
cién de la sintesis de las proteinas,” ya
que esta bien demostrado que el cloranfe-
nicol deprime la sintesis de proteinas por
las bacterias.®17 Este efecto depresor, €s
mis evidente en los pacientes con insufi-
ciencia hepética por interferencia con la
conversién a glucurénido y en los padeci-
mientos renales, dada la capacidad limi-
tada del rifibn para excretar la forma
libre.*®

) Aplasia de la medula ésea: un dato
interesante respecto a la aplasia, es que
en pacientes recuperados, bastan 25 a 30
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microgramos de cloranfenicol para inhibir
la sintesis de DNA por la medula (un
fenémeno similar se encontr6 en los pa-
dres de uno de nuestros casos), mientras
que en medulas de personas normales se
requieren mas de 100 microgramos pata
lograr este efecto;™ esto ha hecho pensar
en una anormalidad bésica. El hallazgo de
aplasia de la medula d6sea en dos gemelos,
sugiere que la anormalidad podria tener
base genética ® y por otra parte se debe
sefialar que no se ha podido demos-
trar un mecanismo mediado por anticuer-
POS_E!!, 119, 120

Por tltimo, para cerrar esta seccion, es
importante recordar que los antibidticos
se dividen en los que actian sobre la sin-
tesis de proteinas y los que actiian sobre
la membrana ?*-1# Es interesante com-
probar que aquellos que se han mencio-
nado con mds visos de certidumbre en
relacidn a la anemia apldstica: cloranfeni-
col, estreptomicina, novobiocina, oleando
y triacetcoleandomicina, clortetraciclina,
oxitetraciclina y eritromicina, pertenecen
al primer grupo.

Las encwesias. El nimero de informes
obtenidos en México es muy satisfactorio
y puede pensarse que se ha logrado una
vision adecuada del problema; en cambio,
es aparente que las dreas cubiertas en otros
paises son muy pequefias.

Es notable la concordancia de las obser-
vaciones realizadas en México y algunas
dreas de América Latina con aquellas pro-
cedentes de los Estados Unides y varios
paises de Buropa y puede pensarse que en
general, las alteraciones hematolégicas se-
cundarias al empleo de antibidticos, son
muy similares en las poblaciones conside-
radas a pesar de las diferencias raciales y
ambientales.
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Cabe preguntarse si el predominio de
anemia aplastica sobre otras alteraciones
hematolégicas corresponde a la realidad.
Puede pensarse que es muy dificil que
pase inadvertido un cuadro fan rico en
manifestaciones clinicas como el que co-
rresponde a la aplasia de la medula 6sea,
pero otras alteraciones que no dan Iugar
a cuadro clinico tan florido en la mayoria
de los casos, por ejemplo, la presencia de
Coombs positivo en ausencia de anemiza
hemolitica y el desarrollo de eosinofilia.
Es muy probable por tanto que estas alte-
raciones pasen ignoradas a menos que se
las busque en forma sistematica, con un
juego de pruebas de laboratorio practica-
das en forma periddica. Puede aducirse
por otra parte, que alteraciones como
Coombs positivo aislado y eosinofilia no
tienen trascendencia y que las que produ-
cen un cuadro clinico evidente son las que
tienen importancia, porque constituyen un
riesgo claro para la salud.

Es inquietante el ntimero de casos de
aplasia de la medula dsea en relacién al
nGmero total de ingresos, observados en
hospitales pediatricos mexicanos. Tal he-
cho ya habia sido informado previamente
en enfermos adultos por Sinchez Medal
y colr Es deseable por lo tanto que se
ponga en marcha un proyecto de investi-
gacién que cubra una muestra mayor de
la poblacién, con el fin de confirmar estas
observaciones, y eventualmente plantear
medidas preventivas adecuadas. Es muy
[lamativa la diferencia con los agentes
apatentemente causales en otros paises;
cabe pensar, en primer término, que la
exposicién imprudente a los insecticidas
en nuestro pais es muy alta, aunque tam-
bién debe considerarse como posible una
respuesta peculiar, en base a caracteristicas
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somiticas que fueran producte de la ali-
mentacién, de otras caracteristicas del am-
biente y aun de factores genéticos.

Por Gltimo, hasta ¢l memento, parece
muy trascendente el reconocimiento de
recaidas de aplasia de la medula dsea pro-
ducidas por un agente quimico diferente
al que produjo el primer episodio de la
enfermedad. Puede pensarse que esta ob-
servacion estd de acuerdo con el fracaso
que ha obtenido la bisqueda de un meca-
nismo mediado por anticuerpos en el caso
de la anemia apléstica por cloranfenicol y
apoya “la idea”, de que la aplasia de Ja
medula ésea, representa la respuesta pe-
culiar de una proporcién pequena de seres
humanos a varios agentes quimicos, cons-
tituyendo una necesidad la identificacion
de las caracteristicas de este grupo de
personas.

Resumen y conclusiones

Se llevd a cabo una encuesta sobre las
alteraciones hematoldgicas aparentemente
secundarias al empleo de antibidticos, ob-
servadas en América Latina, Se obtuvo
un nimero muy satisfactorio de informes
de México pero desafortunadamente los
informes de otros paises cubren solamente
un drea pequefia.

La informacién obtenida es casi idén-
tica a la publicada en los Estados Unidos
de América, Inglaterra, Froncia, Italia y
Suecia, y coincide en sefialar que de las
alteraciones hematoldgicas que represen-
tan riesgo para el paciente, la més fre-
cuente es la aplasia de la medula 6sea y
que el antibiético implicado con mds fre-
cuencia es el cloranfenicol.

Por segunda vez se sefiala que la ane-
mia apldstica es mas frecuente ¢n los hos-

pitales de México que en otros paises. Las
causas de esta entidad en México, son
diferentes a las informadas en otros pai-
ses.

La observacion de recaidas por agentes
quimicos diferentes, apoya la idea de que
la anemia apldstica es la respuesta peculiar
de un porcentaje pequefio de seres huma-
nos a diferentes agresiones, en base a
caracterfsticas somaticas, que deben ser
estudiadas.
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HISTORIA DE LA ENSENANZA DE LA MEDICINA

Por todo le expuesto se advertirdn los contratiempos por los que pasé
la ensefianza médica, debiéndose agregar que en todo ese tiempo, el
sueldo asignado 4 los profesores existia de nombre: poquisimas veces
se les daba algo, pues la escasez del Erario por las continuas reyertas
y cambios de Gobierno, no lo petmitian. La constancia de Jos maestros y
el entusiasmo de los alumnos, sostuvieron la corporacién a pesar de las
vicisitudes, hasta el afio de 1854, en que de los fondos de la misma
Escuela que eran formados de las herencias transversales, se compré
al Seminario Conciliar, el edificio de la ex-Inquisicién, en la cantidad
de $ 50,000.00. ..

Ya en este local, las catedras de Quimica, Fisica, Farmacia é His-
toria natural, recibieron un buen surtido de objetos relativos a esos
tamos, haciéndose mds prictica la ensefianza;. .. las citedras mencio-
nadas pasaron a la Escuela Preparatoria, quedando en la de Medicina
selamente la de Farmacia y la de Quimica con el caricter de Quimica
analitica.

Las materias que se ensefian ahora son estas: Anatomia descriptiva,
Histologia, Farmacia elemental, Fisiologia, Patologia interna, Patologia
externa, Clinica interna, Anatomia topogrdfica, Terapéutica, Patolo-
gia general, Medicina operatoria, Obstetricia, Higiene y Metereologia,
Medicina legal, Clinica de Obstetricia, Anatomia patolégica, Oftalmo-
logla tedtico-préctica, Ginecologia y Bacteriologia. (Maximino Rio de
la Loza: Algunos apuntes histdricos sobre la ensefianza médica en la
capital. Gac. Mip. Mix. 27:48-60, 1892.)





