Influencia de los
antibioticos sobre

la flora intestinal.

A. GONZALEZ OCHOA"~

Lo ANTIBIOTICOS, como pricticamente la totalidad de los medicamentos
tienen efectos colaterales indeseables. A este respecto existen dos
posiciones opucstas entre los clinicos, aquellos quc ignoran o menos-
precian los efectos nocivos de la antibioterapia, y aquellos que temen
siecmpre la aparicion de tales complicacioncs. Como cn todas las situa-
clones extremas es necesario adoptar un criterio ecléctico, este seria cl
de no ser pulsilanimes en ¢l uso de los antibioticos, pero conocer los
pcligros potenciales que coriginan para prevenirlos o tratarlos oportuna-
mente.

Como es sabido, los tres tipos de efectos colaterales indescables que
pueden producir los antibidticos son los dcbidos a su toxicidad directa,
a estedos de sensibilizacion v a los cambios en la flora fisiologica, cstos
altimos con sus dos consccuencias: la sobreinfeccidon v las carencias vi-
taminicus.

Dc los datos proporcionados por la admirable encuesta realizada
cn los Estados Unidos por la Food and Drug Administracion {Welch
et. al. 1957, 1958") para averiguar la realidad respecto a las complica-
ciones graves de la antibiotcrapia, tomando en cuenta unicamente aque-
lfas complicaciones que mataron o pusicron en pcligro la vida del indi-
viduo, se verd que el problema fundamental es el de la sensibilizacion,
v, en segundo lugar, el de la sobreinfeccion, o sea una consecuencia de
los cambios flora, fundamentalmente la intestinal, trastorno del quc
trataremos nosotros, asi como de los cstados carenciales que tambicn son
consecuencia de la accion de los antibioticos sobre ¢l equilibrio inter-
microbiano intestinal. En dicha encuesta se tomo la informacion de 827
hospitales distribuidos por diferentes cstados de la Unién Norte Ameri-
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cana, con un total de 198.332 camas v cuyos datos fueron proporciona-
dos por 1637 médicos; la observacién cubrié el periodo de principios de
1953 a fines de 1957; se recibieron 3419 historias clinicas de las que
fueron scleccionadas tnicamente 1070 como casos graves, v 1925 fueron
casos moderados.

Si nos referimos a dicha encuesta norteamericana es por la carencia
de datos estadisticos nacionales al respecto, v ¢l cuadro a continuacién
pone de manificsto cual es el alcance de este fendmeno. (Cuadro 1)

REACCIONES INDESEABLES A LOS ANTIBIOTICOS ENCONTRADAS EN 198.532 sujEeTOS
SOMETIDOS A TRATAMIENTO. (Segun Welch v col. 1957).

CASOS GRAVES: N?¢ pE TOTAL
CASOS: DE CASOS:
1. Reacuiones anafilactoides 809
2. Superinfeccioncs 107
3. Recacciones cutaneas 70
4. Discrasias sanguineas 46 1070
>. Edema angioncurdtica con ataque
cerebral o respiratorio 38
CASOS NMODERADOS: 1952

Suma total 2993

>

Como se ve, de los 198.332 sujetos quc recibieron antibidticos de es.
pectro reducide, medio v amplio, 1070 presentaron reacciones colatcrales
graves, es decir, que mataron o pusieron en peligro la vida. De estas
1070 reacciones graves, descontando las discrasias sanguineas que fueron
46 v las debidas a cambios de flora que ascienden a 107 casos, ¢l resto o
sca 809 reacciones anafilactoides 60 reacciones cutineas v 38 de edema
angioneurotico con ataque cerebral, es decir en total 917, fueron debidas
a trastornos por scnsibilizacion, trastornos que evidentemente son con
mucho las complicacioncs mas importantes, y éstas practicamente fueron
debidas a la penicilina.

Los 107 casos debidos a sobreinfecciones, complicacion grave de la
antibioterapia, fueron consecuencia de los cambios de flora. En las reac-
cioncs moderadas, como es de suponerse, acontcce lo mismo, o sca quc
de 1925 casos registrados, 1801, o sca la mayoria, correspondieron a
trastornos por scnsibilizacion, v 124 a cambios de flora.
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CAMBIOS DE FLORA

Los estudios recientes de Martins-Campos v col., ponen de manifiesto
que existen variaciones individuales estacionales muy ostensibles, en
la flora normal del sujeto, v quc el impacto de los antibidticos sobre
esas floras es por consiguicnte diverso, siendo mavormente variable
en relacion con las diferencias estacionales; pero en términos generales
hay cierta constancia por lo que se refiere al hecho de que las mayores
modificaciones de la flora se observan con los antibiéticos de amplio
cspectro v con las dosis mavores, asi como que los cambios mas frecuen-
temente observados consisten en un aumento de la flora aerobia, de las
bacternas coliformes, v de Proteus. Al hacerse tempranamente una selec-
cion de razas resistentes se produce, concomitantemente, una después de
ias bacterias anaerobias esporuladas, realizandose este cambio por el pro-
bable antagonismo entre Proteus v los anaerobios. Estos cambios no siem-
pre son perjudiciales, sino que, el estimulo al crecimiento de Escherichia
coli, preducido en algunos sujetos por la estreptomicina, y algunos anti-
bidticos de espectro amplio, puede ser sumamente bencfico, puesto que
este desarrollo estorba el crecimiento de patégenos, si bien dadas las va-
riaciones individuales y estacionales de las floras no es posible controlar
o prever cuales seran las modificaciones que sc realizaran en las pobla-
ciones bacterianas.

La presencia de mavores cantidades de bacterias en el mtestino du-
rante los meses calidos, particularmente en las zonas tropicales, que se
cree debida a la contaminaciéon de los alimentos 0 a un cstimulo mavor
por las condiciones ambientales que privan en esa ¢época, alcanzan un
equilibrio protector, equilibrio que al ser destruido por los antibioticos
tal vez signifique para explicar el porqu¢ las sobreinfecciones debidas a
la antibioterapia se observan mavormente en los meses calidos, infeccio-
nes en las que muchas veces no se encuentran los patogenos conocidos,
v que se cree sean debidas a virus, a trastornos metaboélicos, o a Entero-
bacteridceae que actualmente se consideran como normales, pero que al
rompersc el cquilitrio de las interpoblaciones microbianas, adquieran
patogenicidad, sobre todo en tratandosc de Staphylococcus aureus v
Cdndida albicans comensales ordinarios del intestino humano.

Analizados los complicacdos cambios producidos en la flora intesti-
nal que favorecen la sobreinfeccién, veamos cual es la magnitud del ries-
go. Por los datos proporcionados en la encuesta de Welch y colaborado-
res, va mencionada, tomando en cuenta tnicamente aquellas complica-
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ciones quc mataron o pusieron en peligro la vida del individuo, sc
advierte que el problema de la superinfeccion mortal o muy grave sc
reduce practicamente a Staphylococcus v a Candida v que este problema
ha sido exagerado. En el cuadro siguiente se expone el andlisis de los 107
casos graves consecutivos a sobreinfeccion por cambios de flora.

SOBREINFECCION POR CAMBIOS DE FLORA INTESTINAL (Segun Welch et. al. 1957)

TIPO DE SOBREINFECCION N¢ pr AUERTES
CASOS
1. Enteritis estafilocdecica 99 30
2.  Nloniliasis intestinal 4 0
Moniliasis  pulmonar 2 1
Moniliasis cutdnea generalizada 2 0
Totales 107 40

De los 1070 casos graves, solamente 99 correspondieron a enteritis
estafilococcica, 59 de los cuales fueron consccutivos a intervenciones qui-
rurgicas abdominales. De las enteritis estafilococcicas muricron 39. El
resto, o sea 8 casos, correspondieron a moniliasis, cuatro de localizacion
mtestinal v dos pulmonar, de éstos uno murid, los dos restantes fueron
de moniliasis cutanea generalizada grave, v en ambos ¢l principio se hizo
a partir de la region perianal. Practicamente en todas cstas sobreinfeccio-
nes intestinales diarr¢icas v en los de moniliasis pulmonar v cutinea sc

habian empleado tetraciclinas solas, asociadas a otros quimioterdpicos
o a antibidticos.

Xl analisis sintético dc los casos graves debidos a cambios de flora,
con sus porcientos del tipo de infeccién v mortalidad respectiva, antibio-
ticos que preferentemente lcs originan, v las implicaciones acerca de su

importancia, asi como de las recomendaciones que cabe desprender, se
expresan en cl cuadro a continuacién.
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TRASTORNOS POR CAMBIO DE LA FLORA
SoBRrEINFECCION

EXNTERITIS ESTAFILOCOCCICA.

La mas grave complicacion de la antibiotcrapia. 39% de casos con una mortalidad
de 399,.

TeTrRACICLINAS. (Solas o en combinacion). 86% dec casos.

OTROS ANTIBIOTICOS SOLOS O EN COMBINACION. (Excepto tetraciclinas) 149 de casos.
14%, de casos
El 599 de casos fue consecutivo a intervenciones abdominales. No deben emplearsc
las tetraciclinas para antisepsia abdominal.

\oNILIASIS.
Ha sido exagerada 7, de casos con una mortalidad de 127, ..

TeTracicriNas. (Solas o ¢n combinacion) 629%,.

OTROS ANTIBIOTICOS SOLOS O EN COMBINACION. (Lxcepto tctraciclinas 38% de casos.

Al tratar de cambios de flora en lo tocante a Stephylococcus es im-
portante puntualizar que existen dos tipos dc fenémenos, que si bien am-
bos son inducidos por los antibiéticos, son totalmente diferentes; uno
de ellos se reficre a los portadores de razas de Staphylococcus aureus
coagulasa positiva resistentes a los antibidticos, los que potencialmente
pueden causar enfermedad en el portador, pero que con mayor frecuen-
cia son trasmitidos a enfermos, quirtrgicos sobre todo, y en esos receptorcs
provocan la enfermedad; cl otro fendémeno es el que hemos venido tra-
tando, o sca el dc las estafilocéecias que aparccen en un enfermo donde
la propia ccpa de Staphylococcus saprofitica que alberga, adquiere pato-
genicidad por el rompimiento del equilibrio microbiano a consecuencia
del tratamiento con antibiéticos.

IEn relacién a sobreinfeccion monilidsica grave solamente hemos re-
gistrado dos casos mortales, ambos a consecuencia de intervenciones ab-
dominales, que se presentaron antes de la aparicion de la Amphotericina
B, y en los que la Nyvstatina, por no absorverse en cantidades terapéuticas
a partir del tubo digestivo, resulté ineficaz para esta complicacion.

De todo lo anterior es posible deducir que indiscutiblemente los

* Entre nosotros casi todos los médicos v desde luego los cirujanos, conocen de
caso de sobreinfecciones por Staphvlococcus st bien no kLemos podido obtener
datos numéricos para presentar una estadistica mexicana.
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antibiéticos de amplio espectro, v particularmente las tetraciclinas, pue-
den ser causa de sobreinfeccionesi graves, frecuentemente mortales, sobre
todo por Staphylococcus y Candida, siendo el primero de una importancia
mucho mavor; pero que esta sobreinfeccion es afortunadamente rara vy
que el resto, si bien no despreciable, resulta minimo en relaciéon con los
cnormes beneficios que brinda la antibioterapia.

ESTADOS CARENCIALES

Solamente queremos referirnos muy brevemente, dado que son con-
secutivos a los cambios de flora intestinal puesto que constituven com-
plicaciones menores, faciles de corregir v solo en raros casos llegan a
producir serias complicaciones, pero de cualquier manera curables. Existe
evidencia experimental que los antibidticos de amplio espectro, cual
menos, cual mas, pero de nuevo con mavor frecuencia las tetraciclinas
v el cloramfenicol, dados a la rata por un tiempo prolongado, producen
descensos en los umbrales de acido félico, nicotinamida y vitamina B12.
Este mismo efecto ha sido observado en humanos sometidos a tratamien-
los con antibidticos de amplio espectro a dosis terapéuticas, en algunos
enfermos se disminuve la excrecién urinaria de tiamina, riboflavina v
otros factores del complejo B, puesto que existen pruebas de que las
anteriores vitaminas v otras del complejo B pueden ser sintetizadas por
la flora intestinal (Monahan, 19603%). Estas deficiencias tienen diversas
manifestaciones clinicas; los extremos del tubo digestivo constituven el
“locus minoris resistenciae” para que esos estados carenciales se mani-
fiesten. En el tracto intestinal aparece diarrea sanguinolenta por carencia
de vitamina P, producida preferentemente por el cloramfenicol, y, solo
mencicnaremos un tipo de esteatorrea que cede rapidamente al trata-
micnto con dcido félico, complejo B v extracto hepatico. En estudios
que hemos realizado con la dimetil-cloro-tetraciclina (Ledermicina) ob-
servamos (Gonzalez Ochoa v Dominguez 19604), en un 20% dermatosis
fotodinamicas, las que serian debidas a falta de niacinamida (Monaham
1960%). Cuadro 3.

Estas carencias, que ponen de manifiesto también los tremendos
cambios de la flora fisiolégica intestinal, por ahora no parecen tener

trascendencia ni se les entrevé el que pudieran, el dia de mafana, te-
NEr CONSECucnclas graves.
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REsunMEN

Los cambios de flora intestinal producidos por los antibioticos de
amplio espectro, omisién hecha de cuando actian sobre gérmenes pato-
genos intestinales, no siempre son nocivos va que en algunos sujetos
estimulan el desarrollo de Escherichic coli que inhibe el crecimiento de
microorganismos productores de enfermedades. Pero en ocasiones, no
frecucntes afortunadamente, pueden causar sobreinfecciones por Staphy-
lococcus v C. albicans cuyo desarrollo v virulencia es inducido por el rom-
pimiento del equilibrio de la flora.

Entre nosotros se han presentado algunos casos de enteritis esta-
filococcica v 2 de moniliasis diseminada, ambas complicaciones despucs
de intervencioncs quirargicas abdominales.

Otro de los fenémenos debidos al cambio de flora seria el de los
estados carenciales, particularmente de los factores de la vitamina B,
consecuencia de la antibioterapia facil de corregir.

REFERENCIAS

1. Welch, H., Lewis, C. N., Weinstein, H. 1., and B. B. Bocckman, 1957-55.
Severe rection to antibiotics. A national survev”. Antibiotics Annual 1957

1958: 296-309.

2. Martins-Campos, J. V., Hoenen, W, Costa, A. Trebulsi, L., and J. F. Fontes.
1958. Changes in intestinal flora under tetracvcline”. Gastroenterology. 34:625-
635.

3. Monahan, J. P., 1960. “The pathogenesis of side effects affecting mucous

membranes and skin  (particularly photodvnamic reactions) following adminis.
tration of antibiotics” Medical Literature Department, Lederle Laboratories. a
Division of Medical Cyvanamid Company. Trabajo no publicado.

+4.  Gonzilez Ochoa, A., v L. Dominguez. “Dimctilclortetraciclina v reacciones cuti-
neas a la Tuz”. Trabajo préximo a aparecer en la Rev. Inst. Salub. Enferm. Trop.



	595
	596
	597
	598
	599
	600
	601

