COMPLICACIONES DE LA TERAPFUTICA
ANTIBIOTICA
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El empleo de los antihioticos ha ddado feliz solucion a muchos
problemas relacionados con las enfermedades infecciosas, pero ha sus-
citado también nuevas preocupaciones. Entre éstas, los efectos secun-
darios de los antibioticos constituven una de las mas uupm*mmeﬁ.

Independientemente de su accion antimicrebiana directa, los an-
tibioticos, ‘especiaimente los que se administran a fuertes dosis, de
manera prelongada, sen susceptibles de ejercer sohre el organismeo
humano diversas acciones

P

Lales efectos pu&{len estar relacionados con un preceso alérgico,

con la accion texica sebre ciertes ergancs, con la hrutal liberacion de.
endotoxinas micrehianas, mas a menondo atin con el desarrollo de una.
rlora bacteriana de sustitucion o cen la destruccion masiva de ciertos
microbios mtestinales generadores de vitaminas.

T, MANIFESTACIONES ALERGICAS
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Son particularmente frecuentes con la penicilina, vy segtin las con-
diciones e qize s¢ desencadenen, unas veces son de tipo de urticaria
o de una enfermedad suérica, otras ¢! de una dermatitis eczematoide.
Mas raramente se obsérvan manifestaciones ar_iiculareg aisladas, fie-

i

bre, tumefacciones ganelionares, purpura, y a veces sintomas de shock
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Esta ultima complicacion se presenta en ocasiones de manera bru-
tal, conociéndose, hasta el dia. una cincuentena de casos mertales,
contando solo los que han sido objeto de publicacion.
l.as manifestacionss de sensinilizacion a la penicilina son parti-
cularmente frecuentes en el curso de la segunda semana de tratamien-
te. Tambien pueden presentarse mé% tardiamente, con ocasion de una
segunda o tercera-cura con el ant::otice, o pr&eien exteriorizarse de

H-rh

manera: precoz, en ios primeros dias de tratamiento e mcluso tras la
primera inyeccion. Es probable que estas reacciones precoces tra-
duzcan wma sensihilizacion latente, dehida z 1ina infestacion de la piel

por un dermatoiito, que pesea un antigeno comun con la penicilina,
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Frecuentemente, la sensibilizacién a la penicilina se manifiesta,
no tras la myeccion por infeccion médica o gquirurgica, sino tras apli-
caciones cutaneas, en instilacion nasal o conjuntival, en aerosol, ¥y
mas a menudo ann tras la administracion en forma de gragea, va que
el contacto intimo y prolongado con la mucosa buco-farrigea, pro-
duce en gran ntmero de sujetos tratados por afecciones relativamente
benignas, gmgivitis, estomatitis, rinitis, conjuntivitis o dermatitis
alergicas, manifestaciones a veces tenaces, sobre todo cuando, al des-
conocer el efecto nocivo del antibiotico, se insiste en la terapéutica
con el mismo, a veces en dosis elevadas y repetidas, Tales reacciones

alergicas locales, frecuentemente, tienen el inconveniente de acompa-
narse de una sensibilizacion general latente, susceptible de compro-
meter, de manera irremediable. las posibilidades de un tratamiento.
ulterior por inyectables.

Las manifestaciones alergicas de Ja estreptomicina son menos rui-
dosas que las de la penicilina. Corrientemente se traducen por una
eosmotiilia sanguinea aislada, que se presenta en el 50 por 100 de los
sujetos a quienes se les ha suministrado el antibidtico por inyeccion,

Entre las reacciones clinicas mas frecuentes, se da una dermatitis
de contacto, que no solamente afecta a los enfermos, sino que también
a los enfermeros v al personal de laboratorio encargado de manejar
el producto. Sc trata de lesiones eczematiformes, que se inician a
nivel de las manos o antebrazos, alcanzando seguidamente el cuello,
los parpados y las regiones periorbitarias, susceptible de propagarse

="

a las conjuntivas v de acompanarse de hinchazon general de la cara.
Su aparicion suele ser entre el segundo v duedécimo mes del contacto
con la droga.

Asitmsmo puede observarse en los enfermes que reciben estrep-
tomicina en inveccién una crupcion escarlatiniforme o un eritema
maculopalposo, fuertemente pruriginose. Este eritema generalmente
es precoz, presentandose del séptimo al neveno dia del tratamiento,
pudiendo acompanarse de fiebre y artralgias; por lo regular desapa-
rece a los tres o cuatro dias de mterrumpir el tratamiente. Facilmente
controlable por los aiti-histaminices, este eritema estreptomicinico no
constituye obstaculo para proseguir el tratamiento mas que en raras
ocasiones. Pero debe prestarsele atencion. va que de un dia a otre
puede transrormarse en una critrodermia exfoliatriz de bastante gra-
vedad.
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Contrariamente a la peniciiina y a la estreptomicina, les antibio-
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ticos del tipo. de la qureomicing, tervamicina, cloromiceting v eritro-
micina, solo raramente dan lugar a complicaciones alérgicas impor-

tantes. ks de senalar el hecho de que la sensibilizacion general no se
efecttia cuando el medicamente es dado por via bucal, mas que tras

la ingestion de dosis bastante mas elevadas que las que sensibilizan
por via inyectable. Se ha observado, en sujetos tratados por uno u
otro de estos antibidticos, la aparicion eventual de urticaria, fiebre
estomatitis y reacciones asmatiformes.

I, REeACCIONES DE TiPO [ARISCH-HERXHEIMER

-

1 =

Estas reacciones, atribuidas a la liberacién brutal de toxinas por
virtud de destrucciones microbianas masivas, han sido observadas con
ocasion de un frafemicnto penicilinico de la sifilis. Se caracterizan
por un acceso febril pasajero. que se presenta a las dos o tres horas
de la primera inyeccion, en casi la mitad de los enfermos tratados.
I.a fiebre alcanza la maxima algunas horas mas tarde v desaparece por
lo regular a las veinticuatro horas.
~ Se ha intentado atenuar estas reacciones por la _ddmmﬁtmcmn
de dosis Progresivas (Te penicilina, pero con esta técnica no siempre
se ha conseguido evitar los accidentes. También se ha intentado hacer

preceder la cura penicilinica de unas inyecciones de bismuto, método
éste cuva eficacia ha sido puesta en duda por algunos autores.

- Incidentes semejantes a la reaccion de Herxheimer se han obser-
vado en el curso del tratamiento de la brucclosis por la aurcomicina y
con ocasion del tratamiento de la ficbre tifoidea por la clorowmicetina,
sobre todo en aquellos pacientes que reciben dosis de ataque superio-
res a cuatro gramos por dia. Tales accidentes han desaparecido prac-
ticamente desde que la dosis de ataque tanto en hebre tifoidea como
en brucelosis, se ha rebajado a tres gramos.

MANIFES IALIE}NE% TOXICAS

En los tuberculosos tratados con estreptomicina se presenta una
disfuncion vestibular o sordera nerviosa. Las manifestaciones toxicas
son mas habituales todavia con la bacitracina. neomicina, viomicina v
las pelimixinas. Cada producto posee su agresividad propia, que se
manifiesta de manera electiva, por el sistema nerviose (estreptomici-
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na ), al nivel del gado {aureormicing) o aun sobre les riheones (es-
=:,f1*-'mt@:mmna) o sepre el sistema hematepoiético (cleromiectina).

1. Complicaciones nerviosas.

- Tales C(}I}*lgllwmomb pueden condensarse {211 dos grupos princ
pales: unas estan relacionadas con la admi: acluj qzirarrawﬂwi
de productos dmuhmﬁm._ tolerados por el meus Ow_Je _{}’i;%;i,f% traducen
la afectacion téxica electiva del octavo par de los nervios cr aneales.

l.a efectacién toxica del octavo par cranea Jocie] n‘%ﬂw incon-e-
niente de la terapéutica estreptomicinica—se observa excepcionalmente
desde que se ha reducido a dos o trés gramos por sernana, la posolozia
de la mayor parte de los casos de tuberculosis. Hmahmm que la dihi-

cl memeptonlu,n’;a de 1'1 que se esperaba seria inofensiva para el sis-

tema nervioso, no u:mst:,mn en realidad mm que una pm‘teauun 11~
g:ﬂma frente a los accidentes de! octavo par. Por ello, este producto
debe ser eatrmtawmte reservado a los tratamientos de corta duracion,
asi e ussile a los tuhe 10%01 intolerantes a Ia Ls‘tfemz;i’mcmd

Tas reacciones nerviosas locales se han Hi‘iﬂ&ldd@ en los im*' 1N1ien-
tos antzl}mtztm efectuados por via mtmrmqmdm La pen: cilina v es-

.F

oW -

trn._,ptm}_m‘ma u‘;aﬁ.mm entran en mlmm contacto con los centros ner-
V10508, puﬁdfm diﬂﬁﬁi?i ui;:*u;** una accion n“1ta1'1t€ qr-* 8¢ t:s._*;;i-{%u_g{% jg,}er

accidentes cony ulsivos o por ma 1ifestaciones par: aliticas comatosas.

Asimismo es de interés ﬁfstvmar la probable tolerancia de cada 5?3:’“1-&'
x*1du£} Cmmnzmlﬂo po una {10?% de 10 a 20.000 unidﬁ les de peni-
cilina v de 50 mili ::_31 mos de mtrq}mlﬂwcizm si bien tal precaucién no
es de abwohﬁa Hea idad, pm* lo que acmaimmte alg mm autores, : zalvo
CasOs de urgencia bmmta han renunciado a inyectar los antibiéticos

por via intr arraqmdea._

2. Complicaciones hepdticas.

Algunos autores han atribuido a la penicilina v estreptomicina las
ictericias que a veces presentan los enfermos tratados con dichos anti-
hidticos. Tales ictericias son excepcionales desde que se procura la
maxima’ esterilizacién del material inyector, admitiendose hoy: que en
tales casos se trata de ficpatitis de inocidacion.

Distinta es la-significacion de las manifestaciones de padecumento
hepatico ue han side registradas, aunque de manera excepcional; en
los pacientes sometidos a tratamientos intensives por la qureomicina,
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sobre . tode -cuanco se cembinan <as vias bucal e mtravenoesa. de 0b-

servd, seglr ‘;d:%i avedad de la afectacion del higade, ya una ictericia,
ya una p-—*pmo wegalia, va una simple perturbacion del funcionaiismo

hepatice. fistos accidentes se obscrvan muy rara vez desde que la
’ | “ ' baisda a4 uno o.des
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3. Complicaciones sanguineas

4

Anenuas hgeras de tipo hipecrome e normocrome han sico ob-
servadas en gran namero de sujetos que de manera prelengada ha-
‘bian recibido antibiotices de @iversos tipes. .En tales casos es difici
precisar 8 la causa radica en el proceso inieccioso, en la carencia nu-
tritiva o en ia gccidn téxica del propie medicamento..

L.os accidentes sanguineos graves son atribuib IE*,,;, pumnmh}*eﬂte
a dos medicamentos: la estreptomicina, cuyo empleo prolonzado pue-
de dar lugar a granulocitopenias y a trombocitopenias, mas ¢ menos
temibies, pero ielizmente excepcionales; la cloromicetina. es cusceptibie
de provocar accidentes brutales de anemia aplastica aguda, dificil-
mente curables. Pe aqui que ciertos autores estimen hey que la clo-
romicetina debe quedar reservada para el tratamiento de la fiebre ti-
foidea vy de aquellos estados infecciosos que no puedan e JOrarse

-t

por ningun etro antibiotico.

IV. SUPERINFECCIONES MICROBIANAS Y MICHSICAS

Con bastante irecuencia, en el curse de los tratamientos por anti-
biotices se producen cambios profundos de la flora microbiana, de
tal forma que aunque desaparezcan los gérmenes sensibles al antinié-
tice ufilizado persisten y se multiplican los microorganismos que le
son resistentes. dando moitivo a un nuevo estado mmfeecciese.

Las primeras observaciones de este tipo fueron recogidas en 1943,
:al ebservar que la adnunistracion de penicilina llevaba consige la des-
aparicicn rapida de microorganismes gram positives, agentes prin-
cipales de mfeccion de las heridas, nuentras que, en cambio, con ire-
cuencla se producia una pu ulila
nices, germenes refractarios a

El E&i-i-;%l.?ls;{‘ﬁ fenomeno 4e St

cion e colibacios o de bactios piocta-
la acciom del antinotico.

pﬁrr"?eunﬂ puede observarse en las
quimioterapias »or iniecciones medicas. Asi, ha ped:de observarse

i ‘-.u
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el desarrolle de una bronconeumonia en sujetos que habian recibide
penicilina con ocasion de una difteria o de una neumonia banal. Desde
que los antibidticos se utilizan en gran extension, la frecuencia de las
superinfecciones se ha multiplicade. La aureomicina, la terramicina
y la cloromicetina, que se administran casi exclusivamente por via
bucal y las que permanecen largo tiempo en intestino gruese, deter-
minan una esterilizacion parcial del tubo digestivo, en tanto que se
muiltiplican los gérmenes que escapan de dichos antibioticos.

] descubrimiento sucesivo de nuevos medicamentos actuando de
manera electiva sobre gérmenes gram positivos, ha permitido, hasta
aqui, el combatir de una manera ehcaz este aumento de resistencia
del estafilococo derado, pero puede preguntarse, sin embargo, s1 no
esta proximo el tiempo en que la tenacidad del microbio, en esta lucha
por la existencia, se sobrepondra al ingenio del terapeuta.

V. EN LA CAVIDAD BUCAL

Simultaneamente a estas modificaciones de:la flora microbiana,.
a menudo se produce en la cavidad bucal y tambien en el mtestino
una proeliferacion excesiva de la flora fdngica, en particular del As-
pergillus v de la Candida albicans, agente patégeno del muguet. Estos
gérmenes tienden entonces a extender el dominio de su zona habitual
y a hacerse patogenos, dando lugar a episodios de estematitis, glositis,

esofagitis, gastro-enteritis y recto-colifis, particularmente tenaces.
También pueden franquear los limites del tubo digestivo, provecando
la aparicion de bronquitis, neumonias, cisto-pielitis, vagiuitis, endo-
carditis, meningitis y hasta septicernias micosicas,

Es probable que estas superinfecciones micosicas, aungue sean
favorecidas por la desaparicion de la flora microbiana habitual, no se
produzcan méas que cuando el desfallecimiento del huésped permite
la pululacién del Aspergillus o de la Candida albicans. Importa no olvi-
dar al estudiar la patogenia de las superinfecciones que la enfermedad
es siempre un fenomeno complejo, en el que las reacciones del hues-
ped juegan un papel no menos importante ue la agresividad del mi-
crobio. Asimismo debe tenerse en cuenta que la flora de sustitucion
provoca una nueva enfermedad, no solamente en razon de su virulen-
cia exaltada, sino que también parece que ella se desarrolla sobre un
terreno debilitado por una afeccién preexistente, desprovisto de una
resistencia eficaz. :
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VI, DESFALLECIMIENTO EN LA ELABORACION DE VITAMINAS

Es sabido que el organismo humano, como el de la mayor narte
de los animales, encuentra en los productos elaborados por ciertas bac-
terias intestinales una parte de las vitaminas que le son necesarias.
Por esta razon, agregando a la alimentacién de ciertos roedores una
adecuada cantidad de sulfamidas insolubles, se proveca en los mismos
la aparicion de una anemia con granulocitopenia, consecuencia directa
de una inhibicién de la sintesis intestinal del acido félico.

Manifestaciones del mismo orden pueden producirse con ocasion
de la quimioterapia anfiunfecciosa, particularmente cuando los anti-
bioticos se administran por via bucal, provecando la inhibicion de la
flora microbiana generadora de diversos elementos del complejo vi-
taminico B. |

[Lste mecanismo nuede jugar papel en el desarrolle de las ane-
mias de la cloromicetina v en la genesis de las glositis v queilitis de la
aureomicina y terramicina (sindrome de la lengua negra), no siendo
capaz de prevenir completamente el desarrollo de estas lesiones la ad-
ministracion masiva de vitaminas del grupo B, aunque se administren
a dosis masivas, ya sea por via parenteral o por ingestion.

Is, desde luego, probable que las modificaciones de la flora intes-
tinal provocadas por los antibidticos, sole raramente entranen caren-
¢iag vitaminicas significativas; sin embarge, es indiscutible que la
disminucion de vitaminas sintetizadas en el tubo digestivo ejerce im-
portantes repercusiones sobre ¢l comportamiento de la flora intestinal
misma. [.as vitaminas del grupo B juegan en la multiplicacion de
ciertas especies microbianas el papel de factores de crecimiento, aun
cuando ciertas bacterias perezcan ante la accion de estos factores. La
desaparicion de los microbios elaboraderes de vitaminas repercute
sobre la vitalidad de otros gérmenes, activando la esterilizacién del
tubo digestivo v preparando, de tal modo, el terreno a las superin~
fecciones. (Act. Méd.)
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