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Penicilinas e inhibidores de
beta-lactamasas

La penicilina es el ejemplo clédsico de los antibi6ticos
beta-lactdmicos, Fue aislada en 1929 del Penicillunt no-
tatumn y utilizada en problemas clinicos hasta los afios
cuarenta.

Esteantibidtico hasidoyesunodelosantimicrobia-
nos de mayor espectro, mejor difusién en 6rganos y
tejidos, menos efectos téxicos y menor costo. Sin em-
bargo, en la actualidad se ha observado un aumento en
el nimero de microorganismos resistentes a la penicili-
na, lo que ha obligado a los investigadores a desarrollar
nuevos beta-lactdmicos, manipulando las moléculas
basicas de la penicilina, 0 agregando nuevas sustancias
que protejan al anillo beta-lactdmico de la hidrélisis
causada por enzimas beta-lactamasas. Se analizard la
combinacién de estas penicilinas con inhibidores de
beta-lactamasas.

Modo de acci6n de las penicilinas

Lasensibilidad de un microorganismo alos antibi6ticos
beta-lactdmicos depende de la habilidad del medicamento
para penetrar la membrana celular, unirse a las pro-
teinas e'interferir en la formacién de la pared celular.
También se ha sefialado a estos antibiGticos como de-
sencadenantes de muerte celular por la pérdida de la
membrana externa en gramnegativos y otras especies
por desencadenar autolisis.
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Mex s der ia a las penicilinas

Tres mecanismos de resistencia bacteriana a los anti-
bidticos beta-lactdmicos hansido identificados: 1) inac-
tivacién del fdrmaco por accién enzimdtica; 2) dismi-
nucion de la permeabilidad celular al medicamento; 3)
alteracién del sitio blanco del antibi6lico (protefnas
fijadoras de penicilinas). De estos mecanismos la pro-
ducci6n de beta-lactamasas es la mds comin y la de
mayor relevancia clinica,

Antibidticos beta-lactimicos mds inhibidores de beta-
lactamasas: combinaciones

La combinacién de agentes beta-lactdmicos con inhibi-
dores de beta-lactamasas, representa un nuevo aborda-
je en la terapia antibacteriana, Cuando éstos se admi-
nistran juntos, los inhibidores actian: 1) bloqueando ¢
inactivando beta-lactamasas, lo que protege asf al anti-
bi6tico asociado; y 2) potencializando la actividad del
antibiGtico base quiz4 por ¢l bloqueo directo de las pro-
teinas fijudoras de penicilina, dando como resultado
una actividad sinergistica observada en una gran varie-
dad de bacterias.

Acido clavulénico

El 4cido clavuldnico es un potente inhibidor de beta-lac-
lamasas; una substancia natural de bajo peso molecular
aislado del Streptamyces clavuligerus. La inhibicion de
beta-lactamasas ocurre al fijarse el 4cido clavuldnico al
sitio de actividad de la enzima, inactivindola. Es por
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ello que se conoce como “bloqueador suicida™, El dcido
clavuldnico es por sf s6lo un antibi6iico betalactdmico
poseedor de niveles intrinsecos de actividad bactericida
contra algunas enlerobacterias grampositivas y micro-
organismos anaerobios, presenta moderada actividad
contra Neisseria gonorrhoeae.

Sinembargo, su principal ventaja es su accién siner-
gistica con un buen nimero de penicilinas y cefalospo-
rinas, mejorando la actividad bactericida contra cepas
productoras de beta-lactamasas. Se ha demostrado in
vitro sinergismo de dcido clavuldnico y penicilina G,
cefamandol, cefalotina, cefoperazones, azlocilina, car-
benicilina, ticarcilina, amoxacilina y potencialmente
muchos otros agentes beta-lactdmicos, actualmente se
dispone en el mercado de la combinaci6n de ticarcilina
o amoxacilina con dcido clavuldnico.

Ticarcilina-+dcido clavuldnico

La combinacidn de ticarcilina+dcido clavuldnico (ti-
mentin) fue autorizado para uso clinico en Estados
Unidos de Norteamérica en 1985. Es la primera combi-
nacién de antibiético beta-lactdmico con un inhibidor
de beta-lactamasas, disponible para su administracién
parenteral. Esta combinaci6n presenta una actividad
bactericida de amplio espectro y es adecuada en el
tratamiento de varias infecciones por microorganismos
susceptibles.

Espectro de actividad

La actividad de la ticarcilina+4cido clavuldnico no se
incrementa contra organismos susceptibles como Strep-
tococcus 0 Haemophilus influenzae no productor de
beta-lactamasas. Sin embargo, existe sinergismo para
cepas usualmente no sensibles a ticarcilina sola como
Staphylococcus productor de beta-lactamasas, Escheri-
chia coli, H. influenzae, Klebsiella, Proteus mirabilis,
Providencia, N. gonorrhoeae, Branhamella catarrhalis y
Bacteroides sp.

Toxicidad

Los efectos adversos son similares a los de otras peni-
cilinas: flebitis en el sitio de infusién, fiebre, diarrea,
nduseas y exantema culdneo son relativamente comu-
nes. Mds serios pero menos frecuentesson: enfermedad
del suero y anafilaxia; crisis convulsivas a dosis extre-
madamente altas; alteraciones de laboratorio como eo-
sinofilia, leucopenia y anemia. Anormalidades en las
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pruebas de funcién hepética Coombs falso positivo son
frecuentemente observadas después de la administra-
cién de ticarcilina+4cido clavuldnico.

Otras reacciones adversas, particularmente asocia-
das con ticarcilina, son defectos en la agregacion plaque-
taria y la inactivacién de los aminoglucésidos, por lo
que no deben ser administrados en forma conjunta.

Uso clinico

Ticarcilina+4cido clavuldnico es efectiva en el trata-
miento de las infecciones de vias respiratorias bajas,
infecciones intra-abdominales (incluyendo apéndice per-
forado), peritonitis, infecciones pélvicas, osteomielitis,
infeccién de piel y tejidos blandos, infeccién de vias
urinarias y bacteremias.

La eficacia clinica depende de la susceptibilidad in
vitro de los organismos infectantes a ticarcilina+4cido
clavuldnico. Este fdrmaco ha demostrado ser Gtil como
profildctico en pacientes operados por heridas pene-
trantes de abdomen o intervencién cesdrea.

No obstante que esta combinacion es eficaz en
varias patologias, no ofrece ventajas sobre esquemas
antimicrobianos tradicionales en infecciones no com-
plicadas y microorganismos susceptibles; su principal
indicaci6n es en la infeccién polimicrobiana, particu-
larmente la que involucra a organismos productores de
beta-lactamasas.

Amoxacilina + dcido clavuldnico

Fue la primera combinacion de antibi6ticos beta-lactd-
micos con inhibidores de beta-lactamasas. Se encuentra
comercialmente disponible desde 1981 en Inglaterra y
1984 en Estados Unidos de Norteamérica,

Espectro de actividad

La actividad de amoxacilina contra bacterias normalmente
susceptibles incluye la mayoria de Strepiococcus, Lis-
teria, E. coli, P. mirabilis, Clostridium y algunas cepas de
Salmonella y Shigella.

La combinacidn con 4cido clavuldnico aumenta su
espectro acepas usualmente nosusceptibles, producto-
ras de beta-lactamasas como Staphylococcus aureus, H.
influenzae, Haemophilus ducreyi, B. catarrhalis, B. sp,
N.gonorrhoeae, E. coli, Proteus, Klebsiella y algunas
otras enterobacterias. Esta combinacién es poco activa
contra Pseudomonas, Enterobactery y cepas de estafilo-
cocos meticilinos resistentes. La emergencia de entero-
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bacterias resistentes (E. coli) ha sido observada en ce-
Ppas de heces fecales, vaginales y periuretrales después
de diez dias de terapia con amoxacilina+4cido clavuldnico.

Toxicidad

Los trastornos gastrointestinales son los principales
efectos colaterales de amoxacilina+4cido clai'ifulanico;
la diarrea ocurre particularmente en cerca de 10 % de
los pacientes que toman este medicamento. La ingesta
de alimentos en forma concomitante puede disminuir
la severidad del cuadro sin afectar la biodisponibilidad
de la droga. Otras complicaciones observadas son xan-
temas, candidiasis vaginal, eosinofilia y trastornos en
las pruebas de funcién hepdtica.

Uso clinico

La combinaci6n de amoxacilina +icido clavuldnico ha
sido utilizada como terapia oral en otitis media, sinusi-
tis, infeccién del aparato respiratorio bajo, infecciones
depieleinfecciones delsistema urinario. Dado queesta
combinaci6n presenta una excelente actividad contra
S.aureus productor de beta-lactamasas y anacrobios, se
considera como una alternativa en el tratamiento de
mordeduras humanas y de animales. Es eficaz en el
tratamiento de chancroide y gonorrea no complicada,
incluyendo a N. gonerrhoeae productora de penicilina-
sa. No obstante, se han reportado fallas en el tratamien-
to de ésta con dosis tinica.

En poblacién pedidtrica amoxacilina +4cido clavu-
ldnico jucgan un importante papel cn el tratamiento de
infecciones por H. influenzae productor de beta-lacta-
masas. La incidencia de H. influenzae productor de
beta-lactamasas varfa geogrdficamente, reportdndose
hasta en 40 % en algunos centros.

Administracion y presentacién

Esta droga estd disponible en tabletas que contienen
250 mg o 500 mg de amoxacilina, mds 125 mg de dcido
clavuldnico. Ladosis usual en ¢l adulto es de 50 mg cada
8horas; sedebe tomar con los alimentos, para disminuir
los efectos gastrointestinales. Se investiga un preparado
inyectable de este medicamento.

Sulbactam

Se trata de una penicilina semisintética. Es un potente
¢ irreversible inhibidor de beta-lactamasas similiar al
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4dcido clavuldnico. Sulbactam posee una actividad in-
trinseca antibacteriana importante contra cepas de
Neisseria, Bacteroide fragilis y Acinetobacter calcoace-
ticus. Sin embargo, no debe ser utilizada como monote-
rapia en el tratamiento de infecciones por estos micro-
organismos.

Estudios in vitro demuestran inhibicién de beta-
lactamasas producidas por S. aureus y muchos otros
gramnegativos. Sulbactam parece ser discretamente
mds activo que el dcido clavuldnico en la inhibicién de
cefalosporinasas. Sin embargo, es menos activo contra
las beta-laclamasas de las enterobacterias. Se descono-
ce si esta diferencia en los cambios de inhibicién enzi-
mdtica tenga significacion clinica.

Elsulbactam, a diferencia del 4cido clavuldnico, no
ha demostrado inducir la produccién de beta-lactama-
sas en bacterias inicialmente sensibles. Cuando se ha
probado in vitro contra una gran variedad de bacterias
productoras de beta-lactamasas, ha demostrado efecto
sinérgico con diversos antimicrobianos beta-lactdmi-
cos, incluyendo ampicilina, amoxacilina, cefoperazona,
cefaloridina y carbenicilina.

Ampicilina+sulbactam

La ampicilina fue seleccionada para su combinaci6n
con sulbactam por su amplio espectro y baja toxicidad;
presenta actividad contra la mayoria de los estreptoco-
cos, enterococos, listerias y algunas cepas de S. aureus
no productoras de beta-lactamasas, H. influenzae, E.
coli, Proteus, Providencia, Kiebsiellay B. sp. No es activa
contra P. eeruginosa ni contra enterobacterias produc-
toras de beta-lactamasas, como Serratia Enterobacter y
Citrobacter.

Toxicidad

Los efectos colaterales asociados son iguales a los que
ocurren conampicilina exclusivamente. Hay doloren el
sitio de la inyeccién en 16 % cuando es administrado
intramuscularmente, y en 3 % cuando es por via endo-
venosa; diarrea, ndusea, vémito, exantema, cosinofiliay
trastornos en las pruebas de funcién hepdticason otros
efectos reportados cuando se administra por via oral.

Uso clinico
Similar al de otros beta-lactdmicos més inhibidores de

beta-lactamasas, esta combinacion presenta un amplio
espectro de actividad. Estudios clinicos han demos-
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trado su utilidad en infecciones intra-abdominales, in-
cluyendo peritonitis, infecciones ginecolGgicas, infec-
cién de vias urinarias, piely tejidos blandos, huesoy ar-
ticulaciones, € infeccién de las vias respiratorias.

Su escasa actividad contra P. aeruginosa limita su
uso. Por el momento la experiencia clinica con ampici-
lina mds sulbactam es limitada.

Presentacion y administracién

Ampicilina+sulbactam (UNASYNA) estd disponible
en forma oral y parenteral. Su presentacién es una
mezcla de dos partes de ampicilina por una de sulbactam.
La dosis usual varia de 1.5ga 3.0 gc/6 h (1a 2 g del
componente ampicilina),

Ninguna de estas combinaciones debe considerarse
como de primera eleccién por su alto costo, y dado que
en términos generales no ofrecen ventajas sobrelos tra-
tamientos convencionales.

Agentes causales de las hepa-
titis No-A No-B

La existencia de formas infecciosas de hepatitis post-
transfusionales, no atribuibles a los virus Ay B de la
hepatitis, fue claramente demostrada en 1975. El nombre
que entonces se acuiié para definirlas, “No-A No-B”,
definfa claramente la manera de establecer este diag-
nostico: excluyendo al virus A, al B y por ende al D,
como agente causal de la enfermedad.

Los estudios epidemiolGgicos en muy diversas par-
tes del mundo pusicron en evidencia que existen por lo
menos dos formas de hepatitis No-A No-B; una rela-
cionada con la transfusidn de sangre y/o el transplante
de tejidos, y otra —mucho menos frecuente —, no rela-
cionada con la exposicion a sangre o sus derivados, a la
cual se ha dado el nombre de hepatitis No-A No-B
“esporddica”,

Adicionalmente se ha informado acerca de brotes
epidémicos de hepatitis aguda, con mortalidad hastade
20 por ciento en algunos paises, causados por un agente
con mecanismos de transmision semejante a los de la
hepatitis A, pero sin evidencia serolGgica de infeccién
per este virus, a la que se ha denominado hepatitis No-
A No-B epidémica,

En la década siguiente se hicieron multiples esfuer-

zos por encontrar el(los) agente(s) causales de las distintas
formas de hepatitis No-A No-B, primordialmentede las
formas post-transfusionales por su mayor frecuencia.
Enlaactualidad se reconocen claramente tres grupos de
virus que pueden ser responsables de las hepatitis No-
A No-B. A saber:

a)  Elvirus Cdela hepatitis (VCH), que pareceser
responsable de 95 por ciento de los casos de
hepatitis No-A No-B post-transfusional.

b) El virus E de la hepatitis que parece ser el
agente etioldgico de las formas de transmisién
enteral y de los brotes epidémicos, habitual-
mente por contaminacién de agua, que se han
informado en México, Nepal, India, Birmania,
la Uni6n Soviélica y Africa.

¢)  Un tercer virus, ain no identificado, que seria
responsable del restante 5 por ciento de los
casos de hepatitis post-transfusional y que parece
transmitirse por preparaciones derivadas de
sangre, como los concentrados de factores VIII
y IX de la coagulacién y Ia gamaglobulina para
uso endovenoso,

El virus C de la hepatitis (VCH) puede ser respon-
sablede 20a 40 por ciento de todos los casos de hepatitis
aguda; su prevalencia puede ser menospreciada en ciertos
paises en los que se subutilizan los métodos de diagnds-
tico serolégico de esta infeccién, Aun cuando se le
considera tradicionalmente una enfermedad asociada a
transfusi6én, una encuesta realizada por el Centro de
Control de las Enfermedades de Atlanta, Georgja, Estados
Unidosde Norteamérica,aport6 las siguientes cifras: 23
a 42 por ciento de los casos de hepatitis por el VCH se
asociaron al uso de drogas de abuso de aplicacién endo-
venosa, 8 a 11 por ciento de los mismos fueron atribui-
dos a transfusién de sangre o sus productosyde4a 8 por
ciento de ellos se debieron a exposicion profesional en
personal al cuidado de la salud.

Estos tres grupos en riesgo de adquirir la infeccion
constituyen apenas entre 45y 50 por ciento de todos los
casos; en los restantes grupos no se identifica (o no la
admiten los pacientes) la exposicion a sangre y esto
sugiere que existen otras vias de transmisién de la
infeccién por el VCH.

Distintos estudios seroepidemioldgicos han demos-
trado que, de manera semejante a como se transmite la
hepatitis causada por el virus B, 0 el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), el VCH puede también
transmitirse por contacto sexual y por la via perinatal.
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Adicionalmente, es posible que la transmision ocurra a
través de compartir objetos de empleo personal comoel
cepillo de dientes, la mdquina de afeitar, etc. Los casos
de hepatitis C no asociados a transfusion representan,
segun distintos informes, hasta 40 por ciento de aque-
llos que cursan con manifestaciones clinicas.

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de la
hepatitis causada por el VCH son las siguientes:

a) Sintomas gastrointestinales vagos y otras manifes-
taciones inespecificas que preceden a un cuadro
ictérico que, en la mayorfa de los pacientes,
revierte en forma esponténea.

b) Un perfodo de incubacién de 2 a 26 semanas
(promedio de 8), desde el momento de la exposi-
cién hasta el desarrollo de sintomas o signos
laboratoriales (elevacién de enzimas hepéticas)
de hepatitis.

El cuadro clinico es menos grave que el de la hepa-
titis B, con una proporcién mayor de sujetos infectados
asintomdticos. Sin embargo, las formas crénicas son
frecuentes y graves: una fraccién importante de pacien-
tes desarrolla anemia apldstica,

Las complicaciones hepdticas de la inflamaci6n cro-
nica del higado son como sigue: 39 por ciento de los
pacientes con hepatitis por el VCH desarrollan hepati-
tis crénica persistente o hepatitis cronica lobular, mientras
que 40 por ciento desarrollan hepatitis crénica activa y
18 por ciento tienen cirrosis hepdtica.

El carcinoma hepatocelular, como en las hepatitis
por elvirus B, puede representar una forma complicada
de infeccién crénica por el VCH, pero suele ser de
instalacién més tardia en esta infeccién que en aquella
por el virus B,

La cronicidad —y por tanto la mortalidad —, de la
hepatitis por el VCH, parece eslar asociada a la via de
transmisién: los pacientes que adquieren la infeccién
por la via parenteral suelen presentar con mayor fre-
cuencia formas crénicas y complicadas de hepatitis que
aquellos que se infectan en la forma “esporédica”.

En ellaboratorio se encuentran cifras altas dealani-
noaminotransferasa (ALAT), pero menos importantes
queaquellas observadas en las hepatitis por virus Ay B.
Las fluctuaciones en sus cifras son mucho mds impor-
tantes que en las hepatitis virales de otra etiologia. En
la década pasada, ante la ausencia de marcadores sero-
l6gicos especificos para esta infeccion, la elevacion de
estaenzima (ALAT), asi como la demostracién de anti-
cuerpos contra el antigeno “c” del virus B de la hepatitis
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—muy probablemente debido a una reaccién “cruzada” —

se consideraron predictores del estado de portador
asintomético,yse emplearon como prucbasde tamizaje
en la donaci6n de sangre para excluir a los donadores
posiblemente infectados por el VCH.

En la actualidad se dispone de reactivos que permi-
ten la deteccién de anticuerpos contra el VCH, y por
ende la identificaci6n, para fines de transfusion, tanto
dedonadores que portan asintomdticamente esta infec-
cién, como de pacientes infectados, por cualquier via,
por el VCH.

Su empleo deberd permitir, por un lado, la elimina-
ci6n de unidades de sangre contaminadas con este virus
y, por otro, el diagnéstico etiol6gico en casos de hepa-
titis No-A No-B.

Elvirus E de la hepatitis (VEH) fue descubierto en
1987, alseraislada una particulaviral de 27-34 nan6me-
tros de primates infectados mediante productos humanos,
que claramente se asociaba al desarrollo de hepatitis.
Posteriormente se demostraron anticuerpos contra este
virus causante de hepatitis. La clasificacién preliminar
de este agente lo ha ubicado en la familia de los Calici-
virus, pero tiene muchas caracteristicas en comiin con
los Picornavirus (familiaalaque pertenece elvirus Ade
la hepatitis).

EI'VEH pareceser el agente causal mds frecuente de
hepatitis en la poblacion joven de los paises en vias
de desarrollo. Una caracteristica importante de la in-
feccién por VEH es que su tasa de mortalidad es alta
(2 %). En paises en que ocurren epidemias, es posible
que existan reservorios humanos (portadores) que sean
responsables tanto de laaparicién de nuevos brotes epi-
démicos, como de los casos “esporddicos” quese obser-
van en estos paises. Los casos “esporddicos” de paises
en que no se observan brotes epidémicos pueden expli-
carse por desplazamientos de personas hacia zonas en-
démicas,

También se dispone ya de reactivos que permiten la
demostracion de anticuerpos séricos contrael VEH, en
esle caso para eslablecer el diagnéstico etiolGgico. En
paises donde se han documentado brotes epidémicos,
seriadeseable que las pruebas se aplicaran para los fines
de transfusién de sangre o transplante de 6rganos.
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Elcultivo de exudado faringeo.
Observaciones sobre su uso ha-
bitual

ARTURO LISKER HALPERT*

JORGE AGUILAR MENDOZA**
TERESA ALVAREZ CERVANTES ***
JOSE HALABE CHEREM **

ALBERTO LIFSHITZ GUINZBERG ****

Introduccién

Elcultivo de exudado faringeo es un procedimiento que
ha demostrado su utilidad para la identificacion de
bacterias que causan faringoamigdalitis, como son el
estreptococo beta hemolitico del grupo A principal-
mente, o del grupo C 6 G en algunos casos de adultos.
En casos seleccionados es 1til para identificar otros
microorganismos como C. diphteriae o N. gonorrhoeae.

Las infecciones faringo-amigdalinas tienen una alta
prevalencia, aunque s6lo una proporci6n de cllas son
producidas por los agentes patGgenos arriba menciona-
dos. Cuando se utilizan criterios clinicos estrictos, la
decisi6n de administrar tratamiento contra el estrepto-
coco beia hemolitico del grupo A puede tomarse aun
sin contar con los resultados del cultivo del exudado
faringeo. Estos criterios incluyen: adenopatfa cervical
anterior dolorosa, dolor farfngeo y presencia de exuda-
dos purulentos en amigdalas. La suma de todos estos
signos tienen un valor predictivo positivo de hasta 91
por ciento.!

Estas consideraciones colocan al cultivo de exudado
faringeo como una prueba de muy limitadas indicacio-
nes: fundamentalmente la presencia de faringitis en la
queesconveniente demostrar que se debe a estreptoco-
co hemolitico del grupo A, o a algdn otro de los patégenos
ya mencionados. Este hecho contrasta con la frecuencia

Departamento de [nfectologia.
Departamento de Medicina Interna.
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

*** Instituto de Enfermedades Respiratorias, Secretarfa de Salud,
***% Jefatura de Servicios de Educacién Médica, Subdireccién Ge-
neral Médica, Instituto Mexicano del Seguro Social.
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con que se solicitan cultivos de exudado faringeo, tanto
en pacientes externos como en pacientes hospitalizados.
Las razones que se han aducido para tal liberalidad en
lasolicitud de este cultivo incluyen indicaciones que no
tienen apoyo racional o bibliogréfico, como sinusitis,
fiebre en estudio o0 neumonfa.

Aunquese trata de un estudio relativamente barato,
sencillo y poco molesto, la suma de estudios innecesa-
rios se convierte en un problema econémico que ame-
rita una reflexion.

El propdsito de este estudio es determinar la fre-
cuencia de aislamiento de microorganismos patégenos
por mediode esta prueba, enlas condiciones actuales de
operacion y, con base en estos resultados, evaluar los
patrones de utilizaci6n de la prueba.

Material y métodos

Se revisaron en forma retrospectiva 5000 resultados de
cultivos de exudado faringeo realizados en el perfodo
de 1985a 1989 en tres hospitales de la ciudad de México:
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI, el Hospital de Cardiologia “Luis
Méndez” del Instituto Mexicano del Seguro Social, y el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de
la Secretarfa de Salud. La informacidn se obtuvo de las
libretas utilizadas para informar los resultados de los
cultivos. Se hicieron dos grupos: grupo I, de pacientes
internados, y grupo II, de pacientes externos.

De acuerdo con el microorganismo aislado estos
grupos fueron divididos a su vez en dos subgrupos, El
subgrupo A quedd constituido por microorganismos
no considerados como causantes de faringoamigdalitis:
B. catarrhalis, 8. viridans, S. epidermis, S.aureus, Bacillus
sp, Diphteroides, C. albicans, Ps. aeruginosa, S. pneumo-
niae, enterobacterias y todo aquello informado como
“desarrollo de flora normal”. Y el subgrupo Blo cons-
tituyeron microorganismos considerados capaces de
causar faringoamigdalitis o cuya presencia denota un
alto riesgo para otras enfermedades: estreptococo beta
hemolitico de los grupos A, C o G, N. genorrhoeae y
meningitidis, H. infl , Y. enterocolitica, M. pneumo-
niae y C. diphierie.

Se investigé el costo promedio del cultivo faringeo
y de los tratamientos convencionales de la faringitis
estreptocGecica para hacer una estimacién de las conse-
cuencias econémicas del patrén actual de uso del cul-
tivo de exudado faringeo,
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Resultados

De los 5000 cultivos faringeos consecutivos, 686 se
practicaron en pacientes internados (grupo I) de los
cuales 672 (97.9 %) informaron un microorganismo del
subgrupo A, y Ginicamente en 14 pacientes (2.04 %) se
informé un organismo considerado capaz de causar
faringoamigdalitis (subgrupo B); de éstos, ocho fueron
Estreptococo beta hemolitico del grupo A (1.16 %) y
losotros seis fueron Estreptococo beta hemoliticono A
ni B (Cuadro I).

Cuadro [, RESULTADOS DE 500 CULTIVOS REVISADOS RETROSPEC-

TIVAMENTE
Pacientes Mi i Mi i
internos a0 patégenos patégenos
Grupo | Subgrupo A Subgrupe B
686 (100 %) 672 (97.9 %) 14* (204 %)
Pacientes Miercorganismos Microorganismos
externos nop patdgs
Grupo ITI Subgrupo A Subgrupo B
4314 (100 %) 4236 (98.19 %) 78%* (18%)
Total:
5000 (100 %) 4908 (98.16 %) 92(1.89%)
* Se 8 Estrey Beta Hemolitico del grupo A
(1.16%) y 6 fueron E. no A no B,
- S 33 E. Beta Hemolitico del Grupo A (0.76%), 14 E.

no A po By31del grupo B

En el grupo II (pacientes externos) se informaron
un total de 4314 cultivos y de éstos, 4236 (98.19 %)
cultivaron un microorganismo no causal de faringo-
amigdalitis, mientras que en 78 casos (1.8 %) se identi-
ficé un microorganismo capaz de causar faringoamig-
dalitis (subgrupo B); de éstos, 33 fueron estreptococos
beta hemolitico del grupo A (0.76 %) y 14 fueron es-
treptococos no-A no-B. En este grupo se aislaron 31
estreplococos beta hemolitico del grupo B, Otros orga-
nismos considerados como causales de faringoamigda-
litis no se encontraron en la muestra estudiada. No se
registraron diferencias significativas entre los resulta-
dos de los pacientes internados y los pacientes externos
(Cuadro I).

El costo promedio de cada cultivo faringeo fue de
§$ 35.506,66 y el costo del tratamiento para una faringi-
tis estreptociecica fue de $ 5.849,00 (3 ampolletas de
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penicilina procafnica de 800.000 U ms una ampolleta
de penicilina benzatinica de1.200.000 U). Al hacer el
andlisis de costos se obtuvieron los siguientes resulta-
dos: el costo de los 5000 cultivos fue de §177.533.300,00,
lo cual dividido entre el nimero de patGgenos encontrados
(92), nos da uncosto de $1.929.709,00 por caso. El costo
por estreptococo beta hemolitico del grupo A encon-
trado (41) fue de $4.330.080,5; se tiene en considera-
cion que de estos 41 casos Gnicamente 0.3 % presenta
riesgo de desarrollar fiebre reumitica, que es el argu-
mento més utilizado para justificar la solicitud de culti-
vo de exudado faringeo; la prevencion de un caso de
fiebre reumdtica con este patrGn de uso de la prucba
cuesta aproximadamente treinta y cinco millones de

pesos.
Discusion

La gravedad de las complicaciones y secuelas de las
infecciones estreptococcicas dela faringe han generado
la idea de que todos los esfuerzos por evitarla son
vélidos, y se ha dejado de lado la epidemiologfa de las
faringitis estreptocdcicas y su expresion clinica, para
estudiar las faringoamigdalitis bacterioldgicamente y
sin tamiz.

Por otro lado, en pacientes inmunocomprometidos,
con la idea de que la colonizaci6n es un antecedente de
la infeccidin, se ha pretendido identificar esta etapa en
individuos de alto riesgo, tanto por contar con argu-
mentos para alguna eventual intervencion terapéutica
temprana, como por tener elementos para un diagnos-
tico etioldgico precoz para cuando la infecci6n se de-
sarrolla. Sin embargo, esta conducta no ha demostrado
su utilidad, por lo que no se recomienda de manera
rutinaria efectuar exudados faringeos en pacientes
inmunocomprometidos y asintomdticos.

Aunque considera tnicamente la prevencién de
fiebre reumdtica, este estudio proporciona datos que
caracterizan el patron actual de indicaci6n de los culti-
vos de exudado faringeo como extraordinariamente
ineficiente, pues el costo de cada prevencion podria ser
mucho menor si se prescribiera este estudio basado en
los indicadores clfnicos,™ que ha demostrado un valor
predictivo muy elevado. Tampoco parece justificada la
bisqueda indiscriminada de otros organismos de im-
portanciaclinica o epidemiolégica con base en nuestros
resultados, que no difieren substancialmente de los
obtenidos por otros autores en o1ros paises.** Témese
en cuenta el bajo costo del tratamiento con penicilina
ante casos sospechosos.
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En atenci6n a los criterios racionales y a los resulta-
dos de este estudio, se puede decir que se justifica la
realizacion de un cultivo de exudado faringeo en los si-
guientes casos:

1) Unicamente en pacientes con cuadro clinico su-
gestivo de faringoamigdalitis en quienes interese
distinguir entre etiologfa viraly por estreptococo
beta hemolitico del grupo A.

2) Para comprobar otras faringoamigdalitis bacteria-
nas poco usuales, y siempre con base en un
cuadro clinico sugestivo,

Finalmente, se debe evitar la utilizacién del cultivo
de exudado faringeo como arma diagnéstica en infec-
cionesde vias respiratorias altas, diferentes a la faringo-
amigdalitis, en infecciones de vias respiratorias bajas o
en pacientes con fiebre de origen obscuro, debido a la
baja sensibilidad y especificidad de esta prueba para el
diagndstico de las diversas entidades nosolGgicas men-
cionadas.
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Introduccién

En nuestro palfs las parasitosis intestinales contintian
siendo un problema comiin; su incidencia se relaciona
con las condiciones ecolégicas que permiten mantener
su transmision. Es uno de los principales motivos de con-
sulta médica, y se dice que es mds alto el nimero de
familias quesufren eldafio resultante de las enfermeda-
des parasitarias, incluyendo las consecuencias econ6-
micas.!

Las encuestas epidemiolGgicas sobre enfermedades
parasitarias en México son incompletas, pero informan
prevalencias que van desde 3 hasta 75 % de la pobla-
cién. Esta amplia variacion depende seguramente de
diferencias metodol6gicas. El doctor Tay Zavala®® re-
copil6 los estudios efectuados en México, pero dado
que correspondian a distintas poblaciones y a que se
emplearon métodos diferentes, sélo se puede tener una
estimacion aproximada del problema.

Las parasitosis intestinales pueden ser asintomdti-
cas 0 bien manifestarse porsignos y sintomas casi siem-
pre inespecificos, de manera que el diagndstico y las
decisiones terapéuticas suelen basarse en el resultado
de los exdmenes coproparasitoscépicos (CPS). No obs-

* Departamento de Medicina Interna, Hospital de Especiali-
dades,
** lefede E

Hospital de Esp

*** Titlar de los Servicios de Ed i6n Médica,
General Médica.
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacio-
nal Auténoma de México.
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tante, el advenimiento de farmacos de amplio espectro,
baja toxicidad y costo reducido ha planteado un cues-
tionamiento sobre la posibilidad de prescribirlos sin el
apoyo del laboratorio, y sobre la utilidad real de estos
estudios. Este estudio se llevé a cabo como un intento
por contribuir a reevaluar la utilidad de los CPS.

Material y métodos

Serevisaron las libretas de laboratorio de los hospitales
de zona del IMSS correspondientes a la regidn sur del
Valle de México, asi como de los hospitales de Especia-
lidadesy Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Se anotaron los resultados de los estudios CPS
efectuados con el método de Faust.* No se hizo ninguna
evaluacién sobre el control de calidad de los laborato-
rios ni sobre la experiencia del personal, porque se
intentaba estimar la utilidad de las pruebas en las
condiciones reales de operacion. Unicamente se tabu-
laron el ndmero de pardsitos y su clasificacién taxond-
mica, independientemente de la de edad, el sexo y los
sintomas. No se incluyeron unidades de medicina fami-
liar. Con base en la prevalencia informada se estimaron
sensibilidad y especificidad hipotéticas para calcularlos
valores de prediccion.

Resultados

Enun periodo de 24 meses se realizaron 54.859; en 9344
(17%) se identific6 alglin pardsito patdgeno; 8504 (15.5%)
correspondieron a protozoarios y 840 (1.5 %) a helmin-
tos (Cuadro I). Otros 6321 exdmenes CPS resultaron
positivos paraotros pardsitos intestinales considerados
como no patégenos y ubicuos en la flora intestinal
normal (Cuadro II).

Cuadro [. DISTRIBUCION DE PARASITOS PATOGENOS EN-
CONTRADOS EN 54.859 COPROPARASITOSCOPICOS

Protozoarios N°CPS + %
E. histolytica 4482 817
G. lamblia 4009 730
E. coli 13 0.02
Total 8504 15.50
Helmintos
H. nana 347 0.63
A. lubricoides 337 0.61
T. trichuria 68 012
Unicinarias 33 0.06
E. vermicularis 31 0.05
Tenia sp. 19 0.03
8. stercolaris 5 0.009
Total 840 L5

Se muestran los diferentes pardsitos encontrados, ¢l nimero
de en el que se ylash jas relati-
vas en porcenlaje

‘Cuadro I1. PROTOZOARIOS NO PATOGENOS
ENTRE 54 859 COPROPARASITOSCOPICOS

N°CPS %
E. coli 3078 561
E. nana 2905 529
I bustschilii 21 0.40
Ch. memili 99 018
L hominis 18 0.03
Total 6321 1151

Se muestran los protozoarios no patégenos,
niimero d en los que Y
sus frecuencias relativas en porcentaje

La frecuencia encontrada en los otros hospitales se
ilustra en el cuadro III; la frecuencia entre un hospital
y otro varié de 8.46 a 28.22 % de pardsitos patdgenos
en los exdmenes CPS.

Cuadro I1l. FRECUENCIA DE COPROPARASITOSCOPICOS POSITIVOS POR HOSPITALES

Hospital Periodo N°CPS CPS+ CPS+ Total %
. .
Especialidades Ene 87 Jul 89 9316 594 195 789 .46
Cardiologis May 87 Jul 89 1684 129 41 170 10.09
G. Mancera Mar87Jul 89 21225 3128 25 3363 15.84
Los Vesados Abr 88 Jul 89 4173 655 106 761 1823
Villa Coapa Abr 87 Jul 89 8687 227 25 U2 BR
San Angel Mar 38 Jul 89 9774 177 38 1809 14.89
Total 54859 8504 840 9344 17.00
* Prolozoarios

** Helmintos

Se muestran las fi ias de P picos positivos para pardsitos

di itales. Notense las di lencias, las menores

den conlos hospi d

dezona. Lam:

ylas

ayor i
correspondid al hospital que tiene mayor publm:mn "rural” (HGZ Num. 32 Villa Coapa). Sélo en
este caso podrian tener utilidad los CPS con VPP por amriba de 70 %
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Discusién

Este estudio presenta la frecuencia de exdmenes CPS
anormales entre pacientes atendidos en hospitales en
los que el médico tratante consider6 pertinente realizar
la prueba. No es comparable con lo que ocurre en po-
blaci6n abierta ni en pacientes de unidades de medici-
na familiar. Tal vez represente la frecuencia en que
aparecen pardsitos en individuos sintomdticos, puesto
que en los hospitales los CPS no se efectian ruti-
nariamente, ni se hacen campanas de deteccién, como
puede ocurrir en las Unidades de Medicina Familiar.

La trascendencia de la deteccion de varios de estos
pardsitos es cuestionable desde el punto de vista clinico;
en algunos casos los pardsitos no son responsables de
lossintomasy muchos otros casos no tienen un mal pro-
néstico, aun sin tratamiento. Su mayor importancia es
epidemiolgica, pues cada caso positivo es un ejemplo
de higiene deficiente y un riesgo de transmision.

El tratamiento farmacoldgico de los pardsitos iden-
tificados mediante exdimenes CPSseriados no es, obvia-
mente, la solucién del problema epidemioldgico, y ni
siquiera un contribuyente serio a ésta. La mejor indica-
cion del tralamiento es resolver los sintomas y evitar las
complicaciones, ¢ impedir que cada paciente concreto
sca capaz de transmitir el pardsito,

El prop6sito del estudio fue estimar la utilidad real
de las pruebas, aunque no existe un estdndar de oro
("Gold Standard”) que permita calcular sensibilidad y
especificidad a partir del ndmero de positivas y negati-
vas, falsasy verdaderas, Un recurso es considerar sensi-
bilidad y especificidad hipotéticas, estimadas con base
en la opinitn de expertos (Cuadro IV).

Si se aceptan especificidades altas de 0,95 y 0.90, y
sensibilidad de 0.5, 0.75 y 0.95, con la prevalencia ob-
tenida en esta encuesta para helmintos los valores
predictivos son pricticamente iguales y de poca utili-
dad. Esto implica que, dada la prevalencia observada,
suempleo en los hospitales es relativamente indtil, aun
asumiendo sensibilidad y especificidad elevadas.

Tampoco es posible calcular el indice costo-benefi-
cio con los datos que tenemos ni con los que existen en
la literatura; serfa preciso realizar una auténtica en-
cuesta epidemioldgica que permitiera conocer con toda
exactitud las caracteristicas del problema y calcular, en
términos de probabilidad, los riesgos de las parasitosis.

Desde el punto de vista estrictamente clinico, pare-
ce mds conveniente prescribir tratamiento antiparasi-
tario a los individuos sintomdticos, que solicitar la
pruebaen tres ocasiones, esperar los resultados y tratar
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Cuadro [V. SENS(BILIDAD, ESPECIFICIDAD Y VA-
LOR PREDICTIVO® DE LOS EXAMENES COPROPA-

RASITOSCOPICOS
Sensibilidad/especificidad

hipotéticas VPP VPN
050 0.950 0132 0.992
050 0,990 0432 0.992
0.50 0.995 0.604 0.092
075 0.950 0186 0.996
075 0,990 0532 0.996
075 0.995 0.695 0.9
095 0.950 0224 0.9
095 0,990 0.391 0.999
095 0.995 0.743 0.999

VPP = Valor Predictivo Positive
VPN = Valor Predictivo Negativo
* Prevalencia 0.015

Se muestran los valores predictivos positives (VPP) y
negativos (VPN) que se estimaron con diferentes
posibles valores de sensibilidad y especificidad. Nétese
que se estima una prevalencia de 1.5 % y que este valor
cambiard de acuerdo con la prevalencia en cada sitio

unicamente a los pacientes positivos. Al fin y al cabo, se
trata de resolver sintomas y evitar complicaciones; no
se pretende solucionar un problema sanitario. Los an-
tiparasitarios actuales tienen tal margen de seguridad y
eficacia que permiten un abordaje empirico razona-
ble.™® Ademds, las campaias institucionales de control
epidemiolégico empiezana tener frutosysebasan en el
tratamiento masivo individual, familiar y colectivo, sin
examen coproparasitoscépico previo.* Por ejemplo,
los cambios en la epidemiologfa de la amibiasis invaso-
ra que se han observado en los tltimos afios parecen
depender del uso liberal del metronidazol, mds que de
mejorfa en las condiciones sanitarias o educativas de la
poblacién, *1

En conclusién, podemos decir que la realizacién
misma de una investigacién para definir valores predic-
tivos e indices costo-beneficio reales, pareceria super-
flua ante la magnitud de la empresa y los prondsticos
estimados. El sentido comiin apunta a buscar decisio-
nes que se adaplen a las necesidades précticas, a resol-
ver problemas, mds que a rendir homenaje a paradig-
mas, que son racionales pero inoperantes.
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OTTO HEINRICH WARBURG
(1883 - 1970)

Nacido el 8 de octubre de 1883 en Friburgo de Brisgovia, estudid primero quimica en Berlin con Emilio Fischer,
doctordndose en 1906 con un trabajo sobre los polipéptidos; después estudié medicina en Munich y Heidelberg, doc-
tordndose en 1911 con una tesis sobre los pracesos de oxidacidn, Mds tarde ensend fisiologfa en Heidelbergy fue Profesor
de biologfa en Berlin, Warburg consagrd todo su tiempo a investigaciones cientificas. Desde joven se acupé de la res-
piracion celular. Sus primeros trabajos sobre las relaciones existentes entre la respiracion celular ¥ la fécundacidn, la
narcosis y la estruetura celular son fundamentales. Las investigaciones de Warbu rg sobre la naturaleza y la acci6n del
fermento de la respiracin y sus trabajos experimentales se cuentan entre las contribuciones més importantes de los
Gltimos decenios en ¢l dominio de In bioquimica. Warburg s un gran (edrico, que posee a fondo la quimico-fisicay la bio-
logfa, y un investigador que se distingue por su notable exactitud, Los métodos que ha creada para la medicidn de la
respiracion celulary la glucalisis, tanto en las células aisladas coma en los cortes de tejidos, se han hecho cldsicos por su
simplicidady precision. Los que propuso para el estudio de los fermentos de la respiracién son todavia més tipicos, a pesar
de que tales fermentos son desconocidos y no han podido aislarse. Warburg abri6 horizontes completamente nuevos a la
ciencia, lo que le vali6 el premio Nobel en 1931,

LS.P.

Premio Nobel de Fisiologfa y Medicina 1931,
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Losantiguos sepulcros de Egipto fueron
saqueados, durante varios siglos, para
proporcionar a los boticarios ciertos
remedios que nosolros juzgamos
repugnantes, pero que ellos consideraban
eficaces.

El antiguo Egipto contaba con una
poblacién que se cree fue de nueve a
diez millones de habitantes .

Bien que mal, esos seres le pagaban

un tributo respetable a la muerte; y la
corporacion de los embalsamadores
jamés se quejaba de falta de trabajo.
Establecidos lejos de las grandes
ciudades, los embalsamadores iban a
recoger los caddveres a domicilio, selos
llevaban y los sometian a los horribles
tratamientos que tanto escandalizaban a
los griegos.
" En Egipto las ciudades malolientes de
los embalsamadores duraron tanto
tiempo como el propio imperio y
desaparecieron junto con €él. Teniendo
en cuenta que durante cuando menos
veintesiglos los muertos egipcios fueron
momificados, cabe la pregunta; ;Por
qué, apenas unos centenares de momias
se conservan? La contestacion es muy
sencilla: “Porque durante muchossiglos
se las comian.”

Seguramente Jue esa costumbre no
fue inventada por los egipcios, pues de
lo contrario sus detractores, que no
faltaban se hubieran apresurado a hacer
notar esa larea antropofaga, en caso de
que hubiera existida.

Pero a partir de la Edad Media, tanto
en el Oriente como en el Occidente,
hubountraficoconsiderable demomias,
destinadas a los bolicarios. (En forma
de pildoras, de jarabes, o de ungiientos,
las momias aliviaban los males de los
vivos!

La farmacopea arabe menciona sin la
pugnancia, al lado delashierb
curativas deusocorrientela“moumya”.

0T

Y tanto Maimonides comoTbn el Beithar
hicieron una distincién entre la
“Moumya” natural que se encontraba a
orillas del mar en ciertos parajes, y la
“moumya" de las tumbas, méas facil de
procurarse, tan eficaz como la primera,

La “moumya” natural no es sino el
betin. En cambio, la de las tlumbas se
obtenia extrayendo de los craneos y las
cavidades estomacales de las momias
egipcias la masa negra de que estaban
llenos. Durante la Edad Media, el Egipto
fue una mina inagotable de “moumya”.
{El regaliz de nuestros tiempos no ha
tenido un éxito tan grande!

Ibn el Beithar nos dice que la
“moumya’ eraunremedio eficaz contra
el dolor de la cabeza, la parilisis, la
afasia, el vértigoy laepilepsia. La dosis
habitual, era de un grano en una poca de
agua de mejorana.

Con el tiempo, las virtudes de la
“moumya” fueron en aumento, supuesto
que en el siglo XVII, la prescribian en
fuertes dosis, para fortificar los huesos,
¥ prevenir y curar la tisis.

En su época, Ambroise Paré protesté
contra el uso de la “moumya mala”. Y a
fe que tenia razén. Las auténticas
momias egipcias se hacian raras y eran
reemplazadas por grasa humana,
vendida al menudeo por los boticarios,
y al mayoreo por los verdugos.
jAfortunadamente la humanidad ha
sobrevivido a esos remedios el tiempo
suficiente para salvar cuando menos a
las ultimas momias de Egipto!

A partir del siglo XVIIT ya las momias
no se comian. jDesgraciadamente, el
ingenio del hombre habia d

bierto

LAS MOMIAS Y SUS APLICACIONES

pintura de esa epoca, se oblenian
moliendo la “mummia”, como se les
llamé entonces. Le daba una tersura

illosaalap y tarday b

tiempo en secarse. Era un producto muy
apreciado, y muy dificil de encontrarse.

Durante la revolucion francesa, los
pintores yano encontraban “mummia”.
A eso se debid la inverosimil aunque
demasiado veridica historia, de la que
fue protagonista en época tan dificil el
pintor Martin Droling.

Cuando fueron destruidos los
monumentos finebres de los reyes de
Francia, el pintor Droling asistio a la
apertura de las urnas que contenian los
corazones de los reyes Luis XIII, Luis
XIV; de las reinas Ana de Asturias y
Maria Teresa, y de la sefiora Enriqueta,
1a heroina de Bossuet, y muchos otros
principes de sangre azul, Once corazones
e total...

Droling pintaba generalmente
interiores al estilo flamenco, y hacia
gran consumo, para su claro-obscuro,
de “mummia’. No enconlrd nada mejor
que apoderarse de los once corazones...
iy todos pasaron por su paleta, con
excepeion del de Luis XITI, que le fue
entregado més tarde a Luis XVIIL

Asi que los demas corazones, hasta el
del Rey Sol, estan extendidos sobre las
telas pintadas por Droling. Asegura G.
Lenotre, que descubrid los documentos
auténticos de esle asunto, que se
encuentran sus trazas en ¢l “Interior de
Cocina”, cuadro de Droling, que se
exhibe en el museo de Louvre.

Y aqui termina la lamentable historia
delas maolidas yhechaspildora

una nueva aplicacién de los pobres
d

o pulverizadas y utilizadas por los

clerpos con delgadasvendas,
y, de los morteros de los boticarios, las
momias pasaron a los de los pintores!

Los mejores tintes obscuros,
negruzcos, empleados en los talleres de

A fines del siglo XVIII los
arquedlogos se apoderaban de cuantas
momias descubrian, pero al menos...jno
se las comian!
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