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SIMPOSIO

IMPACTO ECOLOGICO DEL USO DE LOS ANTIMICROBIANOS * i

I MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS

PapLo Menpoza-HERNANDEZ [

Los antimicrobianos son medicamentos que, adminis-
trados en cantidades toleradas por el organismo infec-
tado, son capaces de impedir la proliferacién de los
agentes infecciosos y de causarles Ja muerte, por inter-
ferir con el desarrollo de sus procesos metabdlicos fun-
damentales.

Ehrlich suponia que ciertas sustancias, a manera de
“balas migicas”, podian frustrar, en forma selectiva,
una fase particular del metabolismo de los microorga-
nismos patdgenos, sin trastornar las funciones del
huésped. Esta hipdtesis la fundaba en dos importantes
descubrimientos realizados por él mismo; en 1870,
cuando afin era estudiante, observé que algunos colo-
rantes tenfan afinidad selectiva para tefiir organelos
celulares y, en 1910, verificd la efectividad de Ia ars-
fenamina en el tratamiento de la tripanosomiasis afri-
cana y de la sifilis. La teoria de la "quimioterapia
especifica” quedd en el olvido después de la muerte
de Ehrlich y los médicos volvieron a Una actitud vita-
listica, de apoyo a las defensas naturales, en el trata-
miento de las enfermedades infecciosas. Sin embargo,
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el conocimiento de la selectividad tintoreal de los
colotantes se mantenia vigente y alguna esperanza se
cifraba en ellos.

Cientificos alemanes comunicaron, en 1933, haber
logrado sintetizar [a atebrina, un compuesto derivado
de la molécula de tionina, que tiene gran actividad
antipalidica. Poco tiempo después, en 1935, ensaya
Domagk ¢l Prontosil rubrum en el tratamiento de la
infecctdn estreptococica experimental del ratén, con
resultados impresionantemente afortunados. Ttéfouels,
del Instituto Pasteur de Parfs, descubrié que en Jos
tejidos, el Prontosil se divide en dos fracciones, por
escision del enlace azo; uno de los fragmentos, la
paraaminobencensulfonamida, muestra gran actividad
antibacteriana, a pesar de carecer de propiedades tin-
toreales, Otro hallazgo que dio gran impulso a la
investigacién lo hizo patente Fleming, en 1929, al
advertit que Penicillum notatum posee accién antibac-
teriana notable,

Los medicamentos antimictobianos son de dos cla-
ses; unos, como la sulfa, son productos de la sintesis
quimica y se denominan “‘quimioterapéuticos’; otros
son elaborados por bacterias, por hongos y por ac-
tinomicetos y se conocen como “antibidticos”. Esta
distinciébn no es muy precisa, pues algunos antibid-
ticos pueden ser manufacturados por procedimientos
quimicos.
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Mecanismes de accién de los quimioterapicos

Woods descubrié, en 1940, que entre el dcido para-
aminobenzoico y la sulfanilamida existe antagonismo
competitivo y gran analogia estructural. Este hallazgo
dio base para suponer que e} dcido paraaminobenzoico
fuese un metabolito esencial de una reaccién impor-
tante, Ahora se sabe que el dcido paraaminobenzoico
se une, 2 manera de eslabdn, con el pirofosfato de
dihidropteridina y con el dcido glutimico para formar
la molécula de dcido dihidrofélico. La sulfanilamida
puede reemplazar al Acido paraaminobenzoico, en cuyo
caso se genera un 4dcido dihidrofélico inactivo.

E! conocimiento del mecanismo de accidn y del sitio
activo de [a sulfanilamida fue estimulo para buscar
derivados de la paraaminobencensulfonamida. De los
numerpsos compuestos que se lograron sintetizar, muy
poces dieron muestra de innocuidad y de eficacia te-
rapéntica. Algunos de esos derivados se desecharon
por su escasa actividad contra bacterias comunes; sin
embargo, la 4-4’diaminodifenilsulfona (Diapsona)
posee accidn contra Mycobacterium lepras y el dcido
paraaminosalicilico opera eficazmente contra Myco-
bacterinm tuberculosis; el mecanismo de su accidén es
¢l mismo que el de la sulfanilamida, pero se ignosan
las causas de su especificidad contra micobacterias.

La sintesis de andlogos de metabolitos esenciales
que repitieran los venturosos resultados de las sulfas
fue el incentivo de numerosas investigaciones. Desafor-
tunadamente, en su mayoria, se escogieron como mo-
delo metabolitos que también son esenciales para las
células del hombre y, por lo mismo, ademis de ser
mis toxicos para el huésped, carecian de selectividad
contra los microorganismos. No obstante, algunos han
mostrado actividad antibacteriana, entre ellos, las dia-
minopirimidinas y la hidrazida del dcido isonicetinico.
Las diaminopirimidinas (pirimetamina y trimetoprim )
se sintetizaron a semejanza de la timina. Estas sustan-
cias inhiben la dihidrofolato reductasa que convierte
al dcido dihidrofdlico en dcido tetrahidrofélico, cofac-
tor en la biosintesis de la timina, de Ia metionina, de
la formilmetionina, y de la serina, principalmente, La
pirimetamina tiene preferencia por Ia dihidrofolato
reductasa de los plasmodios y el trimetoprim mani-
fiesta mds selectividad por la misma enzima de origen
bacteriano, Tanto las bacterias como los protozoarios
son mas sensibles a la accién de las diaminopirimidinas
que las célnlas del hombre y su accion microbicida sc
explica porque afecta gravemente la sintesis de la
timina.

Otro antimetabolito importante es la hidrazida del
acido isonicotinico, que actGa contra Mycobacterium
tuberewlosis, inhibiendo la sintesis de dcido micdlico, al
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impedir la incorporacién de glicerol para constituir esa
moléculz, lo que explica su selectividad. La isoniazida
tiene una estructura quimica semejante a la nicotina-
mida; esta sustancia forma parte del nicotinamida-
adenino-dinucledtido (NAD o DPN) que, a su vez,
integra, con caricter de coepzima, a las deshidroge-
nasas que intervienen en reacciones de oxidorreduc-
cion. La nicotinamida, por medio de un mecanismo de
antagonismo competitivo, puede ser reemplazada por
la isoniazida y generarse un compuesto sin actividad
coenzimética. La isoniazida también tiene analogia
quimica con la piridoxamina y, por un mecanismo
semejante al anterior, puede sustituirla e inhibir reac-
ciones de transaminacién, de descarboxilacién y de
racemizacién de aminodcidos, en las que la piridoxa-
mina interviene como cofactor.

Mecanismos de accidn de los aatibidticos

Inbibidores de Ia sintesis de la pared bacteviana

La fosfonomicina, aniloga del dcido fosfoenolpir&vico
competitivamente impide la incorporacidn de este com-
puesto en la molécula de la N-acetilglucosamina para
elaborar dcido murdmico.

La cicloserina, anilogo estructural de la p-alanina,
inhibe las enzimas alanina racemasa y D-alanina-D-ala-
nina sintetasa, obstaculizando la unién de la p-alanina
al 4cido murimico tripéptido.

La bacitracina impide la desfosforizacién del unde-
caprenol, Solamente la forma monofosfato de este
lipido es funcional; interviene en el transporte del ici-
do murdmico pentapéptido a través de la membrana
citoplasmatica.

La vancomicma y la restocelina interfieren con los
enlaces glicosidicos de las unidades en formacién con
receptores fuera de membrana e imposibilitan la for-
macién del polisacarido mural.

Las penicilinas y las cefalosporinas inhiben las unio-
nes peptidicas catalizadas por la transpeptidasa, El
entrelazamiento de las cadenas peptidicas da resistencia
y rigidez a la estructura de la pared; por intervencién
de estos antibidticos las cadenas peptidicas permanecen
en libertad.

Antimicvobianos que davian la funcion
de la membrana citoplasmadtica

Estos antibtéticos se clasifican en dos grupos. En el
primero figuran como modelo las polimixinas, de cons-
titucién peptidica, que se fijan a los fosfolipidos de
la membrana y también a los lipopolisaciridos de la
pared de las bacterias gramnegativas, ocasionando su
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desorganizacién. Los antibiticos del segundo grupo,
de tipo polieno, se unen a las moléculas de esteroles
de las membranas de los hongos y de células de orga-
nismos superiores, como los eritrocitos y las células
del ridn. Representan a este grupo la anfotericina B,
la. nistating y la candicing. No tienen accion sobre las
bactetias, ya que en las membranas no existen esteroles;
en cambio, pueden causar hemdlisis y dafio a las
células del rifidn,

Antimicrobianos que deteriovan la sinlesis de
las proteinas y el metabolismo del deido nucleico

Estos antimicrobianos dafian la sintesis de las protei-
nas, actuando desfavorablemente sobre los diferentes
compattimientos que componen el aparato encargado
de la sintesis de estos compuestos.

En general, los medicamentos que afectan la sinte-
sis de los dcidos nucleicos no son selectivamente téxi-
cos para los microorganismos y por ello no son dtiles
en el tratamiento de las enfetmedades infecciosas. Sin
embargo, las diaminopirimidinas {pirimetaming y tri-
metoprim) inhiben la sintesis de la timina, base piri-
midica precursora de la sintesis de nucledtidos, y las
rifamicinas inhiben las sintesis del 4cido ribonucleico
al estorbar la funcién de la ARN polimerasa depen-
diente de ADN de las bacterias, sin tener efectos sobre
la misma polimerasa de células de mamiferos. Son
activas contta bacterias grampositivas sensibles y con-
tra Mycobacterium tubercalosis. Los antimicrobianos
que dafian Ja sintesis de las proteinas actan a nivel

~de los ribosomas, Se mencionarin Gnicamente las mds
importantes y de uso comin:

Estreptomicina y aminoglicdsidos, Bstos antibidticos
se ligan a la proteina 812 de la subunidad 308, Dis-
torsionan el sitio “A"” de los ribosomas de procariotes,
trastornando el reconocimiento normal del codén y la
sustitucién de un aminodcide por otro en la cadena
polipéptida, con alteracién funcional o inactividad de
Ia proteina sintetizada. La espectinomicina es la excep-
cidn en este grupo de aminoglicdsidos, ya que su
mecanismo de accién parece localizarse en el sitio A;
inhibe Ja transposicién del aminoacil-ARNE del sitio
“A" al sitio “P”.

Tetraciclinas. Bste conjunto de firmacos interfiere
con la biosintesis de las proteinas, tanto de los riboso-
mas 708 de procariotes, como de los 808 de los euca-
riotes, aun cuando los primeros son mds sensibles.
Bloquean la fijacidn del aminoacil-ARNY, al sitio “A”;
parece que el [ugar de accién de las tetraciclinas es a
nivel de [2 subunidad de 308 de los ribosomas.,

Cloranfenicol. Este antibidtico actfia especificamen-
te sobre los ribosomas de las células procatiotes y es
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completamente inactivo sobre los ribosornas de células
de eucariotes, como las células de animales superiores.
Sec fija a una proteina de la subunidad 508 del ribo-
soma; no hay seguridad de si se trata de la L16 6 la
L11; esta Gltima parece identificarse con la peptidil-
transferasa que liga los aminoacidos en el seno mismo
de los ribosomas. De cualquier manera, el cloranfe-
nicol inhibe la peptidiliransferasa e interfiere con la
unién peptidica de los aminodcidos. La erdtromicina
vy la lincomicina se fijan también al mismo sitio y su
mecanismo de accién es idéntico al del cloranfenicol;
entre ellos hay interferencia competitiva por el sitio
de unidn.

Acido fasidico. Inhibe la transmudacién del sitio
“A” al sitio "P”, por bloqueo del factor de trans-
Jposicidn.
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IT MECANISMOS DE RESISTENCIA
A LOS ANTIMICROBIANOS

ONOrFRE MURNoz-HERNANDEZ #

La resistencia microbiana a los firmacos que inhiben
su crecimiento es un fendmeno muy difundido y ac-
tualmente constituye un grave problema en ¢l trata-
miento de las enfermedades infecciosas,

Los mecanismos de resistencia a los antimicrobia-
nos son miltiples, pero pueden agruparse en dos
grandes clases:

Modificacidn de un componente celular, de tal for-
ma que ¢l antibitico no se une o no interacciona not-
malmente con su sitio de accidén dentro de la célula.
La resistencia de este tipo se origina por alteraciones

* Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional. Instituto
Mexicang del Seguro Social,
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mutacionales, que generalmente se inducen en el labo-
ratorio. Las mutaciones espontineas tienen un papel
poco importante en el problema total de Ja farmaco-
resistencia en medicina,

Modificacion quimica del antimicrobiano, que con-
duce a su inactivacion, En este grupo quedan incluidos
los mecanismos de transformacidn, transduccién y con-
jugacién, que corresponden a mecanismos de trans-
mision de informacién genética. La conjugacién pate-
ce ser el mis importante en la clinica y la resistencia
esti asociada con un elementc extracromosdmico ©
plasmidio. Los dos grupos de mecanismos de resis-
tencia sefialados estan controlados por fzctores am-
bientales.

a) Mutaciones

Las mutaciones espontineas aparecen con poca fre-
cuencia, aproximadamente una mutacién génica por
cada 105 a 107 divisiones celulares. Se ha demos-
trado que las mutaciones espontineas que llevan a
farmacorresistencia ocurren espontineamente en po-
blaciones sensibles, en ansencia del medicamento con-
tta el que desarrollan la resistencia; sin embargo, su
contribucién al problema clinico es poco importante.
La mayor parte de las alteraciones mutacionales cono-
cidas han sido inducidas en el laboratotio y sélo se
mencionarin algunos ejemplos de ellas:

Mutantes resistentes a estreptomicing, Se ha demos-
trado que ¢l cambic de un residuo de lisina en la
proteina 812 de la subunidad ribosomal 308 es sufi-
ciente para obtener mutantes resistentes a estreptomi-
cina. Esto se ha logrado en cepas de Salmonella typhi-
murinm, Bacillus subtilis, Escherichia coli, Streptococ-
cus pyogenes v Streptococcus faecalis.

Mutantes resistentes a espectinomicina, La sustitu-
cién de una molécula de prolina por serina o de gluta-
minz por valina en [a proteina S5 de la subunidad
ribosomal 308 resulta en mutantes resistentes a espec-
tinomicina y se conoce este mecanismo en algunas
cepas de S, typhimarium y de B. subtilis.

Mutantes resistentes a eritromicina, Ciertos cambios
en un péptido de la proteina 50-8 de la subunidad
ribosomal 508 dan lugar a resistencia a este farmaco
en mutantes de E. coli y de B. subtilis.

Mutantes resistentes a vifamicina. La maodificacién
de la subunidad beta de la polimerasa del 4cido ribo-
nucleico se ha relacionado con la resistencia de mu-
tantes de E. coli a las rifamicinas.

Mutantes resistentes a penicilina. Se han descrito
mutantes de E. rolf resistentes a penicilina, con diversa
expresion fenotipica (clases I, II, IIl), con respecto
a niveles mayores de resistencia y asociadas a altera-
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ciones en el contenido de lipopolisaciridos de la pared
celular.

b) Transferencia de informacion genética

1. Transformacion, La farmacorresistencia puede ser
transferida a células sensibles mediante fragmentos
de ADN extraidos de bacterias farmacorresistentes.
Este mecanismo puede ocutrir in vitro (Streptococ-
cus preamoniae), pero es poco efective y no con-
tribuye sustancialmente al problema clinico de far-
macorresistencia,

Transduccion. La resistencia es transmitida a la

bacteria por un fago, que durante la fase de liso-

genia ha tomado una parte del genoma {del cro-

.mosoma o de un plasmidio) de la célula huésped
resistente y que se replica como parte del genoma
del fago. Este mecanismo es de gran importancia
en Ja transduccién de material genético para la
farmacorresistencia que ocurre espontineamente
durante infecciones estafilocOcicas.

3. Conjugactén, Los genes de los plasmidios bacte-
rianos que estin asociados con la transferencia de
farmacorresistencia a través de conjugacién se de-
nominan factores R. Generalmente son indepen-
dientes del cromosoma bacteriano y consisten en
dos diferentes unidades, frecuentemente ligadas:
2) el factor de transferencia de resistencia, que
inicia y controla el proceso de conjugacién y &)
una setie de uno o mis genes ligados que confie-
ren resistencia a agentes antibacterianos especificos,

1o

Las bacterias con factor R adquieren otras caracte-
risticas fenotipicas, entre las que destaca la propiedad
de formar unos apéndices llamados pili, mediante los
que se ponen en contacto con bacterias que carecen de
dicho factor, transfiriéndole a través de estas estruc-
turas una copia del episoma o plasmidio. Las células
que reciben esta informacién son, a su vez, capaces
de formar pili y de esta forma, Ia farmacorresistencia
se disemina entre la poblacién bactetiana. Este meca-
nismo ocutre en todo €l género Enterobacteriaceae, na
solamente entre bacterias de la misma especie, sino
entre las de diferentes especies y aun de diferente
género.

Los ejemplos conocidos en relacién con el meca-
nismo de inactivacién enzimética son miltiples: todos
los antibidticos aminoglucésidos (estreptomicina, kana-
micina, gentaricina, tobramicina, sisomicina, amika-
cina, espectinomicina) de wso clinico pueden ser
inactivados por acetilacion, fosforilacién o adenilacion
en las cepas bacterianas resistentes. Todas las enzimas
inactivadoras de aminoglucotsidos son determinadas por
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genes cxtracromosbémicos y pueden transmitirse aun
por conjugacidn, La resistencia a penicilinas mediante
betalactamasas, a cloranfenicol mediante acetil-transfe-
rasa y a trimetropim, son otros ejemplos de resistencia
2 los antimicrobianos adquifrida mediante trasmision
de factores R,

Algunos ejemplos clinicos que destacan la impot-
tancia de este mecanismo de transferencia de resisten-
cia a los antimicrobianos los constituyen la eptdemia
centroamericana de 1968 causada por Shigella dysen-
teriae con resistencia miltiple a cloranfenicol, tetraci-
clinas, estreptomicina y sulfonamidas; la epidemia de
fiebre tifoidea en la ciudad de México, durante 1972,
determinada por Salmonella typhi resistente a cloran-
fenicol, tetraciclinas, estreptomicinas y sulfonamidas,
y en algunas cepas, a ampicilina; la aparicion en dife-
rentes partes del mundo, de cepas de Haemophilus
influenzae resistente 2 ampicilina, §, prenmoniae resis-
tente a penicilinas, Neisseria gonorrbeae resistente a
penicilina y el creciente aumento de cepas de E. col
resistentes a kanamicina y gentamicina.

La mayoria de los aislamientos clinicos de bacterias
reststentes a antibidticos corresponden a microorganis-
mos con elementos extracromosomicos que determinan
la sintesis de enzimas inactivadoras. Los factotes R son
de gran trascendencia clinica, debido a que pueden
ser transferidos enttre una gran variedad de especies
y entre cepas patégenas y no patbgenas, por lo que
constituyen un factor limitante para el uso de anti-
bidticos.
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III INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS

RArAEL ALVAREZ-CORDERO ¥

Los fenémenos observados en [a poblacién general,
como consecuencia del empleo de los antimicrobianos,
revisten particalar importancia si ocurren en un medio
casi cerrado como el hospital, en el que se reGnen
diversos factores: enfermos mas o menos graves, con-
taminacién bacteriana de diversos origenes y empieo
de antimicrobianos en cantidades importantes.

Este ambiente ecoldgico especial determina una gran
frecuencia de infecciones. Asf, Thoburn® ha infor-
mado que en ¢l hospital Johns Hopkins, 100 de cada
2 500 pacientes hospitalizados desarrolla una infec-
cién y uno de cada 1 500 muere por esa infeecién.

En diversos hospitales de la Unién Americana sc
han realizado estudios para conocer la frecuencia de
infecciones intrahospitalarias; en el Hospital General
de Massachusetts la frecuencia encontrada fue de 4.9
pot ciento; en el Hospital de la ciudad de Boston fue
del 13.5 por ciento y, como se menciond lineas arriba,
en el hospital Johns Hopkins de Baltimore fue de 4.0
por ciento.® :

En México no se ha conocido la frecuencia con que
se presentan las infecciones intrahospitalarias; los in-
tentos para estimar la gravedad del problema han sido
fragmentarios o cuando menos no han podido con-
tinuar mis alld de la etapa diagnéstica.

En el Hospital General del Centro Médico Nacio-
nal, se inicié desde hace unos meses €l programa de
vigilancia epidemiolégica, que entre otras funciones
tiene la de conocer, analizar y resolver el problema de
las infecciones intrahospitalarias. La importancia de es-
ta oficina dentro de un hospital es tal que merece un
pequefio comentatio.

En término general, los programas de vigilancia
epidemioldgica se enmarcan dentr¢ de un ambiente
ecolégico dado, y pretenden conocer la dinimica de
los procesos patogénicos, sus causas y su trascendencia,
y secundariamente, coordinar acciones para el resta-
blecimicnto de un ambiente ecolégico adecuado.

Como ejemplo, se puede mencionar la vigilancia
epidemiolégica en una comunidad determinada. El
problema que pretende conocer es-el de las infec-
ciones gastrointestinales y mediante estudios apropia-
dos estima su frecuencia, asi como sus miltiples cau-
sas! instalaciones sanitarias deficientes, mal suministro

* Académico numerario. Hospital General, Centro Médico Na-
cional. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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de agua potable, manejo inadecuado de los alimentos,
o falta de educacién higiénica de la poblacién. La
vigilancia epidemiolégica estima la trascendencia del
problema por indices de morbilidad y de mortalidad
y, finalmente, para que el problema sea resuelto, coor-
dina acciones que podrin dirigirse a la infraestructura
del sitio de asentamiento de la comunidad, a las ins-
talaciones sanitarias y de suministro de agua, o a la
educacidn higiénica en relacién con manejo de ali-
mentos o aseo personal; como puede vetse, el campo
de accién de la vigilancia epidemiolégica es amplio.

Ahora bien, en un medio tan peculiar come en un
hospital, los objetivos de la Oficina de Vigilancia
Epidemiol6gica en relacién con las infecciones intra-
hospitalarias son: conocer la dindmica de los procesos
infecciosos, sus causas, su trascendencia social y eco-
némica, y coordinar las acciones necesarias para lograr
un equilibrio adecuado del ecosistema hospitalario.

La vigilancia epidemiolégica tendrd como funciones
la participacifn activa en ¢l disefio de instalaciones
y la distribucion de dreas (blancas, grises o negras).
Tendrd, asi mismo, un papel decisivo en la vigilancia
del manejo de alimentos, antimicrobianos y antibi6-
ticos, y en la educacidn higiénica del personal médico
y patamédico.

Hasta el momento actual, la Oficina de Vigilancia
Epidemioldgica se bha fijado un programa directa-
mente relacionado con las infecciones intrahospitala-
rias; este programa incluye el registro y notificacioén
de infecciones, los estudios de sombra, la encuesta de
actitudes del personal, la informacién por los medios
adecuados 2l propio personal y la toma de decisiones
en relacién con las infecciones.

Este programa tiene un afio de iniciado y de €l ya
se pueden conocer algunos datos.

Notificacion de infeccrones

Todos los servicios del hospital estin informados del
ptograma en vigor, y mediante una hoja especial, to-
man conocimiento semanal de los casos de infecciones
que existen en el hospital, precisando si la infeccion
ocurrié dentro del nosocomio o fue adquirida previa-
mente por el paciente. Se informa, asi mismo, cuando
suceda, de los casos problema que requieten atencién
especial,

Asi, de septiembre de 1976 a febrero de 1977, se
atendieron en el hospital 6 271 pacientes; ingresaron
con infecciones 158 enfermos (2.83 por ciento), y
desarrotlaron infeccidn intrahospitalaria 174 enfermos
(3.0 por ciento).* En esta forma se pudo conocer la
frecuencia de las infecciones intrahospitalarias en el
hospital.
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Erstudios de sombra

Gracias a la colaboracién de las alumnas de ja Escuela
de Enfermeria del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, se llevaron a cabo estudics de sombra en los que
se anotaron cuidadosamente los pasos y movimientos
de todos y cada uno de los elementos médicos y para-
médicos que intervienen en el cuidado de un enfermo
internado en el hospital.

Cada accidn —u omisidn— se estudia detenida-
mente para saber si influye o no en el desarrollo de
una infeccidn intrahospitalaria,

Asi se ha podido conocer que, en la sala de ope-
raciones, en un turno fueron descubiertas nueve causas
de contaminacion bacteriana, tan diversas como empleo
inadecuado de equipo y uniformes, lavado incompleto
de las manos, manejo inapropiado del instrumental, o
entrada y salida de personal no relacionado con €] acto
quirdrgico. Asi mismo, en la sala de recuperacidn se
encontraron siete causas de contaminacién, que fueron
constantes durante los dias que se mantuvo la ob-
servacion,

¢Cuil es la importancia de tales estudios? La ejem-
plifica el del cultivo de la piel de la pared abdominal
en 33 pacientes consecutivos sometidos a intervencidn
quirdrgica electiva no contaminada. El cultivo previo
a la maniobra de asepsia de la regién mostré creci-
miento de bacterias en 26 de los 33 pacientes (23
grampositivas y 3 gramnegativas). Después de la «u-
tura de ld piel, ocurrié desarrollo bacteriano en 19 de
los 33 pacientes (16 gérmenes grampositivos y 3 gram-
negativos). De estos 33 enfermos, seis presentaron
infeccién de la herida (2 por grampositivos y 4 por
gramnegativos) y se pudo constatar que en tres de
los seis casos el germen cultivado fue el mismo antes
y después de la cirugia. Las actitudes del personal
médico y paramédico son, pues, determinantes de
cuando menos la mitad de los casos de infecciones
ast estudiadas.

Encuesta de actitudes e informacién al personal

La Oficina de Vigilancia Epidemiclégica ha hecho
una encuesta de actitudes entre el personal médico,
tanto del de base como el becario, del personal de
enfermeria, personal auxiliar y aun pacientes y fami-
liares de pacientes, para saber el grado de informacién
que tienen del problema, Simultineamente con el co-
nocimiento de las actitudes de los miembros del per-
sonal, se suministra informacién detallada y analizada
a cada jefe de servicio, quien a su vez transmite estos
datos a tos médicos de base y al resto del personal del
establecimiento.
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Toma de decisiones

El renglén final de toma de decisiones ha quedado
hasta el momento actual a discrecién de cada jefe de
setvicios clinicos, La misién de vigilancia epidemio-
l6gica debe ser el coordinar estas decisiones para un
mejor aprovcchamiento de los recursos del hospital,
pero atn no se ha Ilegado a esta etapa,

Puede scfialarse, sin embargo, que la informacién
obtenida en seis meses de trabajo ha sido de suma
utilidad: ast se ha conocido, como se dijo lineas atris,
que la frecuencia con la que se presentan las infec-
ciones intrahospitalarias es de 3.0 por ciento. Se ha
conocido, asi mismo, el papel que desempefia el per-
sonal en el desarrollo de este tipo de infecciones.
Ahora bien; ;qué rclacién tiene esta informacion con
el empleo de los antimicrobianos? ;cudl es el impacto
socioecondémico del desarrollo de infecciones intra-
hospitatarias?

Sc sabe que entre los agentes terapéuticos predis-
ponentes de las infecciones intrahospitalarias citados
por Klainer ¢ estin los antibidticos (ademas de las
radiaciones, los antimetabolitos, Jos corticoides y el
material extrafio). Se sabe, asi mismo, que 30 por
ciento de los costos por medicamentos de un hospital
como el General del Centro Médico Nacional estd
destinado al renglén de los antimicrobianos.® Esto hace
suponer que los antimicrobianos pueden desempediar
un papel importante en este problema.

Hasta el momento actual cada médico puede pres-
cribir un antimicrobiano del cuadro bdsico de medica-
mentos (o fuera del cuadro bésico, si lo considera
necesario en un momento dado). Las bases que tiene
para prescribir tal o cual producto dependen de su
expenenaa clinica y de la informacién que propos-
ciona el antibic -rama de los cultivos de su paciente.

Mediante la vigilancia epidemioldgica se pudo cons-
tatar que de una setie de 298 infecciones notificadas
se enviaron 231 muestras de material para cultivo (se-
crecién, liquido purulento, sangre) y que de ellas se
obtuvieron 152 cultivos positivos. El laboratorio in-
formé lo anterior con 1335 antibiogramas, y solamente
en 89 (65.9 por ciento) el tratamiento administrado
al enfermo estuvo acorde con el antibiogtama.® Cierta-
mente se puede argumentar que no en todos los ¢asos
hay una correlacién directa entre la sensibilidad ob-
servada in vitro y la real del caso estudiado, o que en
ottos casos hay ya una respuesta clinica satisfactoria,
pot lo que el médico no considera necesario modificar
el tratamiento. Como quiera que esto sea, el hecho
importante es que, en cerca de la mitad de los casos,
el antibiograma patece no ser de utilidad para la
administracién de los antibidticos. Esto tiene, entre
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Cuadro 1 Estancia hosp1talar1a ¥ costo de l1osp1tahzac1on

Diasde Costo de hos- Porcentaje
estancia pitalizacién  de variacion

(pesos)
General 9.7 19 47582
Pacientes sin infeccion 7.6 15 380.54 —21.01
Pacientes con infeccion 14.2% A0 491.28 +56.57
previa
Pacientes con infeccidn 17.3% 35 102.25 +80.25

intrahospitalaria

Fuente: Vigilancia epidemioltgica, Hospital General, Centru
Médico Nacional.

otras, una consecuencia importante: las cepas resis-
tentes a todos los antibiGticos son cada vez maés fre-
cucntes en los medios hospitalarios. La Oficina de
Vigilancia Epidemiolégica ha podido constatar que
4.4 por ciento de los cultivos son actualmente resis-
tentes a todos los antibidticos empleados.®

La influencia de las infecciones intrahospitalarias
sobre la estancia y costos de hospitalizacién de los
pacientes puede deducirse de los siguientes datos
(cuadro 1): las cifras globales indican que para el
periodo estudiado el promedio de dias de estancia fue
de 9.7, con un costo global de cerca de 20 000 pesos.
Cuando los pacientes fueron dades de alta sin infec-
cién aparente, su estancia fue de 7.6 dias, con un
costo de 15 000 pesos, 0 sea menor en 21 por ciento
al costo global. Si el paciente ingresd con un problema
infeccioso su estancia promedio en el hospital fue de
14.25 dias, lo que supuso un costo aproximado de
30 500 pesos, es decir con aumento del 36 por ciento
sobre los costos generales; cwando la infeccién fue
adquirida en el hospital, los dias de estancia se ele-
varon a 17.3, con 35 000 pesos de costo, o sea mas
de 80 por ciento por encima del costo general. El
problema no puede pues, ser soslayado. Cabe suponer
que en otros hospitales la informacién obtenida me-
diante vigilancia epidemiolégica pueda mostrar un
problema semejante o posiblemente mayor.

En conclusidn, las infecciones intrahospitalarias pa-
recen afectar al 3 por ciento de los pacientes interna-
dos en nuestro medio; aumentan la morbilidad y au-
mentan los costos de hospitalizacion. Como causas
importantes que predisponen a estas infecciones estin
actitudes viciosas del personal que atiende a los pa-
cientes y el empleo inadecuado de los antimicrobianos,
el cual parece tener ya un efecto ecolégico indeseable.
El establecimiento de Oficinas de Vigilancia Epide-
miolégica en un hospital resulta ser indispensable para
prevenir, conocer y controlar las infecciones intra-
hospitalarias.
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IV INTERACCION DE MEDICAMENTOS

Fraxcisco Durazo-Quiroz #

En el pasado fue tradicional la prictica de prescribir
rumerosos medicamentos en una sola formula, Es,
pues, probable que con frecuencia los médicos que
nos precedieron tuvieran en Sus mManos problemas de
interaccidon de medicamentes, si bien quizd tanto ellos
como sus pacientes estuvieron protegidos por la dudosa
actividad farmacclégica de muchas de las medicinas
utilizadas en aquel entonces.

Cuando Osler, hace cien afios, se referfa "al mé-
dico que practica la terapéutica de escopetazo, pegin-
dole a la enfermedad y al paciente, sin saber él mismo
a qué le pegd”, nunca pensd que sus palabras ten-
drian validez hoy en dia.*

Con el advenimiento de la revolucion farmacéutica,
el médico dispene en la actualidad de un vasto ndmerc
de medicamentos, pero a semejanza de sus predece-
sores, alin practica la “polifarmacia”, la que se ve
reforzada por la automedicacidn, y es comin observar
en un paciente la ingestién simultanea de mas de cels
medicamentos: los indicados por su médico, los auto-
prescritos y los prescritos por sus amigos y por otros
médicos. _

La frecuencia de la prescripcién miltiple de medi-
camentos en el Gltimo decenio y la amplia difusion
de la “polifarmacia” en la practica actual de la me-
dicina * han originado una avalancha de informacion
sobre la interaccidn de los medicamentos en la litera-
tura médica, .a partir de 1972 Tan s6lo el libro
de Stockley, publicado en 1973,* contiene alrededor de
900 posibles interacciones. Se sabe que la frecuencia
de reacciones adversas a los medicamentos ctece con
¢l niumero de medicamentos prescritos durante la ad-
misién hospitalaria y que varia entre 6.9 y 22 por
ciento.*

* Académico numerario. Hospital A.B.C. México, D. F.
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La interaccién de medicamentos ocurre siempre que
la presencia simultinea de dos o mds de ellos en el
organismo origina un cambio en los efectos farmaco-
légicos de otro, administrado con fines terapéuticos.
En algunas ocasiones la interaccién puede estar deter-
minada por alimentos o sus aditivos, por insecticidas,
alcchol, o drogas de abuso como alcaloides y tabaco.

A poco més de tres decenios de la introduccibn de
los primetos antibiéticos, més de 50 diferentes com-
puestos han venido a integrar un grupo impostante de
agentes antimicrobianos. Sin embargo, como con otros
grandes descubrimientos que han revolucicnado la
vida humana, se han ptesentado nuevos problemas
como resultado de su extensa aplicacion, entre éstos,
la interaccién con otros medicamentos, y la interferen-
cia que pueden ocasionar sobre los resultados de nume-
rosas pruebas de laboratorio. Esto filtimo ha planteado
abundantes problemas de interpretacién, ccn cerias
consecuencias para algunos pacientes y, en ocasiones,
con implicaciones médico-legales.

Sc describen a continuacidén los mecanismos basicos
de interaccién, y se proporcionan algunos ejemplos
demostrativos.

Mecanisinos

Los principales mecanismos de interaccién de medica-
mentos se indican ¢n el cuadro 1.

Absorcidn gastromtestinal de medicamentos, Esta
depende de maltiples factores, como son la motilidad
y la irrigacién sanguinca del intestino, el volumen y
el pH de las secreciones, la tension superficial y la
hidro o liposolubilidad del contenido intestinal.” Algn-
nos de estos factores son modificados por ciertos me-
dicamentos, con lo que se altera la absorcién intestinal
de otros. Los antidcidos teducen la absorcién de los
medicamentos dcidos, como las tetraciclinas, la peni-
cilina G y los anticoagulantes por via bucal.

El hierro administrado por via bucal, como el sul-
fato ferroso, altera seriamente la absorcidn de las te-
traciclinas. La absorcién de la leucomicina disminuye
cuando se administra con caolin. Se ha demostrado
que el fenobarbital interficte con la absorcién de la
griseofulvina, abatiendo sus niveles séricos.

Una interaccién importante ocurre con la colestira-
mina, la que en ¢l proceso de captacién de sales bilia-
tes, modifica la absorcién de la vitamina Ky, por lo
tanto, magnifica la accién de los anticoagulantes para
uso bucal.

Un dltimo ejemplo de este tipo de interaccidn es
¢l que se presenta entre dos agentes antifimicos: ¢l
icido paraaminosalicilico (PAS) y la rifampicina. El
primero reduce la absorcién intestinal del segundo,
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abatiendo sus niveles séricos en 50 por ciento respecto
a la administracién del antibidtico solo. En cambio,
la combinacién de isoniacida con rifampicina no afec-
ta la absorcién de esta Gltima.’

Interaccidn por competencia en el sransporte plai-
widtice, Los medicamentos, una vez absorbidos, son
distribuidos por el torrente sanguineo hacia los tejidos,
circulande unidos a Jas setoproteinas, principalmente
a la albmina; en estas condiciones son farmacolégica-
mente inertes. 8i se administran dos o mas medica-
mentos que compiten en su unién con la albiimina,
uno de ellos puede desplazar al otro, aumentando éste
su fraccién libre o activa, y con lo que se intensifica
su accién. La warfarina normalmente estd unida a la
albdmina en 98 por ciento; es decir, Gnicamente 2
por ciento de la dosis administrada es bioldgicamente
activa, Si se administra otro medicamento que la des-
place de su nnidn con la albiimina, reduciendo a ésta
de 98 a 96 por ciento, como acontece con las sulfo-
namidas, la concentracién farmacoldgicamente activa
se duplica, con consecuencias que en ocasiones adquie-
ren un caricter dramatico.®

Interaccion por alteracion del metabolismo del me-
dicamento. La intensidad y la duracién de la accion de
alguncs medicamentos estd relacionada con la rapidez
con que scn metabolizados en el higado por las enzi-
mas microsomales, La actividad de estas enzimas puede
ser estimulada por mecanismos de induccién o dis-
minuida por inhibicion.”

Desde hace mas de un decenio se emplean los bar-
bitaricos a dosis bajas para aceletar la conjugacién de
la bilitrubina en sujetos con hiperbilirrubinemia in-
directa. La griseofulvina y la rifampicina actdan por
este mecanisimo de induccién, aumentando el meta-
bolismo de los anticoagulantes bucales, ocasionando
una disminucién en su efecto y disminuyendo el tiem-
po de protrombina (T.P.). Consecuentemente cuando
un paciente recibe alguno de estos antimicrobianos y
a la vez un anticoagulante, la dosis de este altimo
necesariamente deberd ser alta para alcanzar el nivel
terapéutico Optimo; si al descontinuar ¢l antimicro-
biano no se reduce la dosis del anticoagulante, puede
ocurrir sangrado grave,

Es importante sedalar que el tabaco y el alcohol,
elementos de extenso consumo universal, actizn como
inductores de ciertas enzimas.* Los hipoglucemiantes y
los anticoagulantes bucales exhiben una vida media
mucho mds corta en la sangre de alcohdlicos que en
la de abstemios, debido al efecto inductor del alcohol
sebre [as enzimas microsomales,

Algunos componentes del humo del cigarro, como
hidrocarburos policiclicos (3,4-benzopireno), pueden
inducir, €n la rata, la sintesis de enzimas microsomales
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Cuadro 1 Mecanismos de interaccion de los
mudicamentas

1. Durante la absorcion intestinal
2. Fn los sitios de unidn de las proteinas
3. Por alteracion del metabolismo

<. Por alteracién de la excrecion renal

3. En la neurona adrenérgica
6. Otros

capaces de hidroxilarlos y transformarlos en productos
no carcinogénicos.” Bste mecanismo se ha demostrado
también en otros tejidos, como el pulmén y la pla-
centa, especialmente en esta Gltima, en mujeres que
consumen mas de diez cigarrillos al dia durante el
embarazo.’ Se ha demostrado recientemente que la
contaminacion ambiental tiene también un papel im-
portante en la induccion enzimatica, !

De [a misma manera, la inhibicién del metabelismo
de un medicamento por otro es un efecto bien decu-
mentado, principalmente en animales de experimen-
tacién. Hay varios ejemplos de medicamentos que inhi-
ben la degradacidn metabélica de otros, ocasionando
un aumento tanto en la duracién, como en la intensi-
dad de su accidén farmacoldgica.

De los antimicrebianos que producen inhibicién
enzimatica, el cloranfenicol y el PAS constituyen un
ejemplo, ya que inhiben el metabolismo de los cuma-
rinicos, reforzando su accién anticoagulante, Ademds.
tienen Ja misma accién los inhibidores de la monoami-
nooxidasa (MAQ) y la motfina entre otros.’

Interaccidn por modificacidn de la excrecion renal.
Los medicamentos no nnidos a las proteinas son fil-
trados por el glomérulo y concentrados a su paso por
el tibulo, al tiempo que el agua es reabsorbida. Se
establece, por lo tante, un gradiente de concentracién,
y si son liposolubles y capaces de traspasar el epitelio
tubular, serdn reabsorbidos pasivamente. Algunos me-
dicamentos son secretados por el tibulo proximal en
forma activa, como sucede con las sulfamidas, la peni-
alina, el probenecid, los diuréticos tiazidicos y el acido
salicilico. Asi, el probenecid disminuye la excrecién
renal de penicilina por competencia con la secrecién
tubular de la misma.'?

La administraci6n de cumarinicos a pacientes que
reciben cloropropamida origina acumulacién de ésta
en la sangre, duplicindose asi su efecto hipogluce-
mante.

Los cambios en ¢l pH del liquide tubular renal
ejercen influencia sobre la absorcién o excrecién de
medicamentos. Aquellos que son bases débiles son
excretados mas ripidamente en orinas de bajo pH y
mds lentamente en un pH elevado. Inversamente, ici-
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dos débiles como el 4cido nalidixico, la nitrofuran-
toina, la estreptomicina y algunas sulfamidas son
excretadas més ripidamente a pH elevado, y mis
lentamente a pH bajo; de aqui que la orina écida
favorezca la ionizacién de los medicamentos alcalinos
y viceversa, de manera que la reabsorcidn se ve redu-
cida y la excrecion renal aumentada.’

La interaccion a nivel de la neurona adrenérgica esti
restringida a la acci6n de los antidepresores tricicli-
cos {imipramina, disipramina y otros), que bloquean
Ia accién de los medicamentos simpaticomiméticos.

Interferencia sobre pruebas de labovatorio

Un modelo muy objetivo de este mecanismo de inter-
ferencia es la accidn de diferentes antimicrobianos so-
bre los anticoagulantes del tipo de los cumarinicos
{ bishidroxicumarina, watfarina y derivados de la fe-
nindiona)** (cuadro 2).

4) Estos medicamentos circulan en el plasma uoidos
a la albimina, de la cual son desplazados por medica-
mentos que establecen competencia, como son las sul-
famidas; de esta manera quedan disponibles cantidades
mayores de anticoagulante activo, ocasionando aumen-
to en el T.P.

#) La griseofulvina y la rifampicina, por mecanis-
mos de induccién microsomal, aumentan el metabolis-
mo de los anticoagulantes reduciendo su accién y por
lo tanto disminuyen el T.P.

¢) Inversamente, el metabolismo de los cumarinicos ”

es inhibido y por consiguiente su actividad es poten-
ciada, por el PAS y el cloranfenicol, los que aumentan
el T.P.

4) Los antibidticos de espectro amplio y algunos
sulfamidicos administrados por via bucal modifican la
flora intestinal, suprimiendo a los microorganismos
que intervienen en la sintesis de la vitamina K, lo que
da como consecuencia un anmento en el T.P. e inver-
samente, el T.P. disminuye en pacientes que reciben
mezclas polivitaminicas que contienen vitamina K o
que ingieren dosis diarias de aceite de parafina, que
facilita la absotcién de dicha vitamina, Algunos otros

Cuadro 2 lInterferencia de antimicrobianos con la actividad de
anticoagulantes '

1. Desplazan al anticoagulante de la proteina por
competencia

Ejemplo: sulfamidas TP 1
2, Inducen enzimas microsomales

Ejemplo: griseofulvina, rifampicina _ T.F. |
3. Inhiben su metabelismo

Ejemplo: cloranfenicol, PAS TP 1t
4. Modifican ia flora intestinal

lijemplo: antibitticos de amplio espectro T.P. 1
278

Cuadro 3 Medicamentos que modifican el tiempo de protrom-
bina en pacientes con anticoagulantes

Aumentado por Disminuido por

Vitamina K (polivitaminicos v
dietas}

Heparina

Salicilatos {1 g.} Corticosteroides

Fenilbutazona Barbitliricos
Sulfamidas (bucal)
Antibidticos de amplic espectro

Difenilhidantoina

Antibistaminicos
Diuvréticos
Digital

D. tiroxina Griseofulvina
Hormoenas ticoideas Anticonceptives bucales
Esteroides anabolicos Xantinas (cafeina)
Hidrato de cloral

Aceite de parafina

Metandienona

Quinina y quinidina
Metil y propilticuracilo
H.ACT.

Alecohel

A. paraaminosalicilico

medicamentos afectan la sintesis de protrombina, es-
timulando o deprimiendo la funcién hepitica, y otros
por mecanismos aiin desconocidos. El cuadro 3 pre-
senta una lista de los medicamentos que modifican
el TP,

Finalmente, un paciente ideal para ejemplificar la
interferencia de los medicamentos sobre muiltiples va-
riables es el sometido a cirugia, quien en el postope-
ratotio inmediato suele recibir un promedio de cinco
farmacos, entre los que destacan antimicrobianos, anal-
gésicos y psicotrépicos, los que interfieren con nume-
rosas pruebas de laboratoric. Baste decir que la eri-
tromicina origina resultados falsos positivos en las
reacciones para fosfatasa alcalina, bilirrubina, cefa-
lina-colesterol, transaminasa glutAmico-oxaloacética
{(T.G.O.) y timol. Los salicilatos dan lugar a tesulta-
dos falsos negativos en las determinaciones de coleste-
rol, glucosa, T.G.O. y transaminasa glutimico-pirvica
{T.G.P.). Las fenotiacinas suelen elevar espuriamente
la fosfatasa alcalina, la bilirrubina y la T.G.P., y son
bien conocidas las acciones de la meperidina y la
morfina sobre la amilasa y sobre la retencién de
la bromosulfaleina, elevando los resultados.

Muchos antimicrobianos, particularmente las tetra-
ciclinas, interfieren con numerosas pruebas, tanto en
la sangre como en la orina (cuadros 4y 5).

Interferencia con pruebas inmunoldgicas

Los medicamentos pueden inducir el fendmeno de
“reaccion inmune’’. La anemia hemolitica autoinmune
y la agranulocitosis constituyen un ejemplo. Pero tam-
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bién pueden ocasionar interferencia con algunas prue-
bas inmunolégicas, tanto de inmunidad humoral como
celular. La metildopa y la cefalotina interfieren con
la prueba de Coombs y pueden provocar ersores en las
pruebas cruzadas pretransfusionales.

El nimero de medicamentos implicados en a in-
duccién del fendmeno L.E. es muy amplio; entre ellos
destacan isoniacida, hidralazina y procainamida.*

Discusion

Es importante que tanto el clinico como el patblogo
clinico establezcan una adecvada comunicacién que les
permita intercambiar informacién y estar en condicio-
nes de explicar algunos resultados de laboratorio “ex-
trafios e inesperados”, que pueden aparecer como
tncongruentes con la realidad clinica y que no son
mas que manifestaciones de los miltiples mecanismos
que se ban descrito.

A mayor abundamiento, hemos entrado en nna nue-
va era de la prictica de la medicina, en la cual el
médico se esfuerza por descubrir la enfermedad antes
de que resulte clinicamente manifiesta, y es entonces
cuando solicita al laboratorio una amplisima informa-
cidn, frecuentemente superflua y muy costosa. Se ha
dicho que esta forma de actnar conduce a la “des-
cerebracidn de la prictica de la medicina’’,

Cuoadro 4  Interferencia de las tetraciclinas
con pruebas en orina y sangre

Orina
& Albamina
® Aminodcidos
& Bilirruhina
® Catecolaminas
® (ilucosa

® Estrogenos

Sangre
® Fosfatasa alcalina
& Bilirrubina
¢ Bromosulfaleina
Cefalin-colesteral
Colesterol
Glueosa
Nitrdgeno no proteico
Fosforo
Potasio
T.G.0.
T.G.P.
Cuenta lencocitatia
Timol

& & O & & 5 0 ¢ 8
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Cuadro 5 Interferencia con pruebas en la orina

Prueba  La alteran

S, [ Sulfonamidas
Aminodcidos | Tetraciclinas
Eritromicina

Catecolaminas Tetraciclinas

Creatinina { Nitrofuranos

t ‘Tetraciclinas
A, nalidixico
Glucnsa ¢ Nitrofuranoes
Penicilina
Estreptomicina

-

Anfotericina B
Bacitracina
Gentamicina

L Griseofulvina

Proteinas

Anfoteticina B
Bacitracina
Kanamicinz
Polimixina B
Sulfonamidas

Hematuria

Resalta la responsabilidad del patdlogo clinico y de
su equipo de trabajo en la interpretacion correcta de
las pruebas que realizan, E] empleo creciente de tera-
péutica medicamentosa miltiple ha dado lugar a nu-
metosos problemas de interpretacién, ademds de las
variaciones normales y de la respuesta anormal del
paciente.

La literatura sobre el tema es muy extensa y debe
estar disponible en cada laboratorio para ser consul-
tada tanto por el personal de éte como por los clinicos.
Habri que subrayar, con Gross y Seligson que: 1) Pro-
porcionar un resultado errénec es peor que no propor-
cionar ninguno. 2) Resultados “cercanos 2 los reales”
no son mejores y confunden los limites entre el estado
normal y el patoldgico.
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