REVISTA MEDICA DE COSTA RICA (486} 3.9, 1984

LA ANTIBIOTICOTERAPIA
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HISTORIA

Las infecciones por anaerobios se conocen
desde ante’ de la era cristiana cuando a Hipocra-
tes {460 a.c.), le llamé la atencion, ef rasgo clini-
co mds imporftante e impresicnante que produ-
cfz el tétanos. Xenophon (400 a.c.) describid en
soldados griegos la gingivitis ulcerativa necroti-
2anie; pero no fue sino hasta ef sigio 19 en que
Luis Pasteur descubrid la anaercbiosis. En 1889
Kitasato cultivé por primera vez C. tetani, y en
1893 Veillon reportd cepas puras de micrococos
anaerobios. Este Gltimo y Zuber describieron 4
ahos mas tarde bacterias anaerobias obligadas en
25 casos de gangrena. Estos trabajos estimularon
a varios investigadores de ia Facultad de Medici-
na de Paris concerniente a las bacterias anaerobi-
cas en varias infecciones humanas; entre los mds
importante se encuentran:

2-) Rist {enfermedad supurativa de oido medic

y mastoides}

b-} Guillemot {gangrena del puimon}
¢} Hallé {infecciones tracto genital fern)

* Modicas Internox Unmersitarios del Hositel San
Juan de Bios,

{arten Bune he Muritlo*

d-) jeannin (infecciones puerperales)
e-} Cottet (infecciones del tracto urinario)

Con esta breve historia, nos damos cuenta
de la importancia que a través del licmpo y que
en la actualidad han cobrado estos descubrimicn-
tus, puesto que hoy obtienen mayor valor, por-
gue son mejor aistadas las cepas de estos organis
mos anacrobicos, envueltos comuanmente en in-
fecciones intra-abdominales.

EPIDEMIOLOGIA Y ETILOGIA DE LAS
INFECCIONES ARAEROBICAS.

La mayor parte de las infecciones anaerobi-
cas incluyen dos o mds anaerobiocs, asé mismo en
infecciones combinadas puede haber organismos
aerobicos o facultativamente anaergbios. Las
bacterias anaercbias no esporuladas se distribu-
yen como flora normal por todo el organismo,
los principales agentes etiologicos son los bacilos
anaergbios G(—} y los cocos anaerobios. Los ba-
cilos anaerobios G{—} que se encuentran en in-
fecciones humanas pertenecen al género Bacte-
roides v Fusobacterium; las bacterias anaerdbi-
cas gue son flora normal y que se encuentran cli-
nicamente se resumen en los cuadros 1 y 2




CUADRD No. 1

Distribucion de los anaerobios como
fiore normal en ol hombre

Lugar anatémice  Cocos Bacilos  Clostridia  Bacilos

Anasrod.  Gil-) G{~} na
esporut
Pis) - - - ‘oot
Tracto Aesp. Sup.  +++ ++ - +
Boca - 4 Rara + a4
Intestino 4+ - s s
Genitaurinario +++ +—+ + + &+

Rovyat, Alexandrs. Canadi.

CUADRO No. 2

Principales anaerobios encontrados clinicamente
¥y porcentaje de especies sisladas en humanos
19751978

Bacilos Gram {—}:  Bactecoides fragifis
43%/a Bactercides mefaninagenicus
Fusobacterium muceetum
Fusobacterium necroghorum

Cocas Gram ) Paptococus megos
219/ Paptococus sesecharolyticus
Peptocotus prevoti
Paptoestreptococus aneerobius
Peptoestregtococys micrgus
Peptoentroptococus inter-
medias

Clostridium perfringens
Clostridivm dificille
Clostridium tetami
Clostridium botulinun
Clostridium ssporogenes
Clostridium sardeli

*Bacilos esporyl.;
Gram {4}

Actimormyces israalii
Arachnia propidnica
Eubacterivm lentum
Propionibacterium

Bifido bacterium eriksennii

*Bacilos no ssporl.:
Gramis}

* 340/

Indizna University, Modicel Canter Ansergh Laboratory
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Es necesario un campo propicio para ¢l cre-
cimiento de las bacterias anaerébicas; por o tan-
to factores predisponentes para la invasion y cre-
cimientu de estas bacterias son: 1.} Pobre flujo
vascutar. 2-) Trauma. 3-) Destruccion tisular. 4-)
Infecciones aerdbicas que resuitan necrosadas.
5.} Cualguier condicion gue disminuya la oxido
reduccion y baja cancentracion de oxigeno. Se
reporta actualmente que las infeccicnes por
anaerobios se han incrementado, cncontrandose
éstos en un 8090 en muestras peritonedies.
450/u en muestras de pus, y cerca del 99/u ¢n
muestras de cérvix y agina; en el cuadro ndmero
tres s¢ puede observar 1a importancia de estas -
fecciones en cirugia abdominal, Varios grupos
han mencionado que por lo menos dos tercios de
los casos de abscesos intraabdominales y perito-
nitis se debe a anaerabios, sin cmbargo estas bua
18fias se encuentran en muchos sitios det vuerpo
humano produciendo infeccion, csto se puede
observar en ¢l ¢uadro No. 4

CUADRO 3

Porcentaje de infecciones aerobicas-anaerobicas
en abscesos intra-abdominales y heridas en

339 pacientes.
Tipo de Cirigia Cirugia Ginecol
infeccidn Aduitos Pedidtrica Obst.
Mixta £3.89%/0 §5.5%0 36.4%/g
Aerdb. 28.10/y 40 70/o £3.1¢/p
Anaerch, 7.10/g 3.70/a 4 50/q
CUADRONo. 4

infeccionss en gque los anaerabios son
predominantements y frecuentemente encontrados
como patogenos

1} Absceso cerebrai,

2.} Meningitis otogenica, empiama extradusal o
subdurat,

3} Oritis media cranica, sinusitis.

4)  Infecciones dentaies, orales.

5.)  Piguetes o mordeduras infectadas.

6}  tinfecciones subssquentes a cirugia de cabe
zay cuelio.

71 Neumanfa secundaria 3 proceso obstructivo

8)  Neumgnia por asgiracidn.

8.)  Abscesn pulmonar.
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$0} Bronquisctesiss.

%1} Empiema torfitica.

12) Absceso de mama.

13)  Absceso hepético.

14} Pisloflebitis.

15} Peritonitis.

1§} Apandicitis,

17-}  Absceso subfrénice.

18} Otrox abscesns intra-abdominales.

19.-  Heridas infactadss después da cirugia intes-
tinsl o traumae,

20} Sepsit pusrperal.

21-}  Sepsis post-aborto.

22}  Endomatritis, salpingitis.

23-)  Abscato tubg-oviérico,

24}  Otrat infecciones ginecologicas

25.)  Absceso parirectal.

26}  Celulitis gaseosa.

27-} Gangrens gaseoss.

TRATAMIENTO DE LA SEPSIS
INTRAABDOMINAL

La terapia de la sépsis intraabdominal con
antibidticos racionalmente utitizados, es tan bue-
no como 1a reseccién quirirgica o el drenaje. Las
infecciones de 1a cavidad abdominal usualmente
san derivados de la contaminacién del tracto gas-
trointestinal, cuyas cepas son habitantes norma-
les del intestino. Una de las caracteristicas mas
importantes para una buena seleccidon de un
agente antimicrobiano, se basa en la evidencia
prioritaria del organismo atacante segun el sitio
de infeccién. Tres sitios anatdmicos tienen parti-
cular importancia, pues en ellos hay abundantes

Adaptade de  Finggald, JM..  Terspia  anticrobis- agentes anaerobios: orofaringe, intestinos, y va-
na Filadeifis 1380, W.B. Sawders Co. cap 22 gina; ver cuadro admero 5.
CUADRO No. 5

Lugar, presentacion clinica y principales anaerobios

infec. cabeza y cuello

AGENTE

B. melaninogenicus

Absceso periodontal

Neumonia x aspiracion
Abceso pulmonar

SITiO ENFERMEDAD
Orofaringe
Angina Ludwing
Sinusitis crénica
] Empiema
Intestinos Peritonitis

1081 — 1012 organism.
X g. de excremento

1 aerobio x ¢/1000
anaerobios

Vagina

Absceso intraab.
Postoperatorio

Infecciones pélvicas
Absceso vulvar y vaginal
Postaborto
Endometritis

B. Fragilis
Clostridium
Cocos anaerobios

B. Fragilis

B. Melaninogenicus
Cocos anaerobios
Clostridium

Enf. Péivica inf.
Postoperatorio

Se sabe pues que Bacteroides fragilis {Bac-
tercides s.p.} y Peptoestreptococos s.p. son la
flora predominante de colon y la que mis fre-
cuentemente encantramos en los abcesos intra-

abdominales; Clostridium y bacilos G(—) como
E. coli, Proteus, Kiebsiella y Enterobacter s.p. se
encuentran por lo general agragados a la infec-
cion.




Puesto que se han reportado hasta un
60C/o de mortalidad por una mala terapia ¢n
sepsis abdominal, muchos centros de investiga-

€ion han querido encontrar la formula terapéuti- y 7.
ca mas adecuada por ¢l mancjo de estas infeccio-
CUADRO No. 6
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nes. £n 1975 Gorbach y cols. de UCLA, hacen
referencia a los antibioticos de primera eleccion
y los aprovados por la FDA {USA), tablas No. 6

SUSCEPTIBILIDAD DE ANAEROBIOS A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS

Organismo Periciling Liscomicine Clindsm. Metromdazole  Cloramf. Tetraciclins
Microsaroftilico
¥ coCou anaerd.
bicos Ht bt +4+4 ++ 44 4+ 4
B. fragilis + 4+ +++4 +++ 44+ +
Bacteroides
maelaninogenicus  + 4+ 24+ +++ +++ +++ +++ ++
Fusobacterium +++ ++ ++ ++4 ++4+  ++ +
Eubactwiium At ++4++ 44+ 3 44+ dt—d+4+ 2 44 +++ 4+
Clostridm
perfingens ++44 A4 44 44+ +++ 4+ +
Eleccibn: 244+ Buenz Activided: +++ Moderada Actividad: 4+
CUADRO No. 7
COMPARACION DE ACTIVIDADES DE LAS DROGAS
ANTIMICROBIANAS CONTRA BACTERIAS ANAEQRORBICAS
Droga .5 FDA TYoxicidad Penetracian Efecto Dosificacion ~ Dosificacion
LCR Flora Ni. Orsl Pacontoral
Peniciline S Baia Buena M inimo Si Si
Clirhamicing Si Moderada Pobire Moderada §i S
Lincomicina Ne Maoderada Pobre Mayor 8i Si
Wetranidazol No Baja Buena Minima Si No
Cloraméenicol Si Alte Excelente Minima Si 5
Tetraciclina S¢ Bajo Buena Minima 8¢ S
Eritromicine Neo Baja Mpderada Minima S¢ 8¢
Vancomigina No Alta Pabre Minima No Si

Eritromicina Vancomicing

++

+

+

++ 8ttt b+

+4+

Pobre Actividad: +

Actividad
Bactericids

Wuy buena
Moderada
Bajp
Excanie
Pocs

Poca

Paca

Muy buens
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Por la alta resistencia gque se empezo a ob-
servar por parte de los anaerobios hacia ia penici-
lina y {as tetraciclinas, ademas de la toxicidad de
aigunos como el cloranfenicol y la clindamicina
las investigaciones se hacen en base a agentes po-
<0 usados como el metronidazole. Smith, Skid-
mofe et al., utilizaren en 1980 Tobramicina 1.5
mg./kg cada 8 horas, clindamicina 600 mg. c/8h,
y n.etronidazole 500 mg c/8h., comparando To-
bra mas metronidazole y Tobra mas clindamici-
na; encontraron gue la primer férmula tenia una
buena respuesta dei 839/o, y la segunda férmula
tenfa una respuesta del 73°/o.

Hording et ai. también en 1980 ademas de
clindamicina y cloranfenicol usan ademads ticar-
cilina; cloranfenicol a razén de lgr ¢/6h y ticar-
cilina 3.5 g c¢/4h; encuentran que para la sépsis
apdominal se tuvo buena respuesta de 1a siguien-
tc forma:

79% 0 .o e Clindamicina
81%o ... .. .. Cloranfenicol
W0 ... . Ticarcilina

Péchere, Delisle et al. en 1983 utilizaron 5
criterios para la facil seleccion de un antibidtico
en infecciones anaerobias, a saber: 1-) Espectro
antibacterial, el mais importante criterio toman-
do a B. fragilis como el agente mads representati-
vo. 2-} Resistencia bacteriana al antibidtico,
principalmente transmitido por plasmidios. 3-)
Efectos adversos posibles. 4-} Farmacocinequia.
5-} Costo de la droga. Para entonces las drogas a
usar en estas infecciones habian aumentado, se¢
pueden observar en el cuadro No. 8

CUADROQO No. 8

AGENTES ANTIWICROBIANDOS TEORICAMENTE
ACTIVOS CONTRA ORGANISMOS ANAEROBILOS

Antib. Beta lactam, Metronidazcles Miscelaness
Panicitina 6 Metronidazole Lincomicina
Carbenicilina Tinidazote Clindamicina
Seilurgidopenicilina Ornidazole Cloranfenicol
Piparagiling Tianfenicol
Cefalosporinas Tetracicking
Cefoxitina Eritramicina
Moxalactam Macrolidos
Thienamicira Vancomicina

Puntualizan que en cuanto a la resisten.ia
observada por los grupos bacterianos, ellos o
servaron:

Producto O/g Resistencia
PeniG..........c....... Generalmenic
Cefoxitin. . .......... e 10 15V,
Chindamicina....... R  ATTR
Cloranfenicol. ............... Ocas.onal
Metronidasol. ... ... Extremadamente rar -

En las infecciones abdomindles hay dos
principales problemas envueltos en cste tipo do
patoiogia: 1-} El organismo mas frecuente ko oo
B. fragilis. 2-} Este por 1o general se asocia a
shock séptico. Por lo tanto las drogas que s de-
berfan usar y que tienen mayof €xito son: me-
tronidazol, clindamicina, cloranfenicol o iwardi-
lina; sin embargo el descubrimiento de moxadla-
tam y cefoxitin nos pone ante 1a duda de si s
debe ¢ no uvtilizar un sdlo antibiotico, o favore-
cerse con la farmacocinequia que es lo que esla
en voga utilizar fos dos antibidticos anteriores y
los propuestos tradicionalmente, o estos ultimos
v fentamicina y Kanamicina; pero o que la clini-
ca prudente nos dice y 1as investigaciones realiza-
das, es gue s¢ usen las combinaciones en este
tipo de infecciones, hasta que ia ciencia no re-
suelva esta pregunta.

PROFILAXIS ANTIMICRUBIANAEN
CIRUGIA

Las infecciones bacteriana contingdn com-
plicando los procedimicatos quiruigicos. Fstas
infecciones pucden ocurrir en el sitio vperataiv
o ch un organo distante de ese sitio. Los agentes
etioldgicos pucden ser endagenos du la flora not-
mal del hucsped, o patogenos »'yuiridos del
hospital o dei ambiente. Estudios ciudadusos
han mostrado gue la profilaxis antimicrobidna es
una buena prdactica médica, y mis de 200 estu-
dios demuestran la importancia de este mctodo
para ¢l control efectivo de las infecciones. Mu-
chas de las indicaciones para profilasis se resu-
men cn American Letter, sin embargo tambicn
hay muchos articulos que contraindican esla
prictica. Con toda la informacion actual, ch mu-
chos centros  hospitalarios en que la cirugia es
rutina, como también lo es la profilaxis, dismi-
nuyendo asi las infecciones postoperatoria, la os-
tancia hospitalaria y el uso prolongado dc anti-
microbiancs. Las Cefalosporinas popularmente
son usadas como profilasis {cefozalin 1gr preope-
ratorio}, y postoperatorio en intervalos dec 6h;
pero cefoxitin es preferido grandemente por su
accion contra B, fragilis. La experiencia mas im-
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portante con metronidazole se realizo en fa Uni-
versidad de Winnipeg, en donde este antibidtico
se administrd por via rectal, oral, ¢ intravenosa
resultando ser muy efectiva, mds si se usa en
combinacion con otras drogas para mayor efecti-
vidad. En un estudio hecho por Witlis, Fiddian et
al., con metronidazole en infecciones post-apen-
dicectomias y cirugfas coldnicas, se vid un exce-
fente resuitado con su uso; usaron profilaxis Jde
3-5 dias. De estos estudios se han derivado otros
usos del metronidarol:
1}  Manejo de la enfermedad diverticular
2-) Cada colon en donde disminuye la inciden-
cia de abscesos, peritonitis y otras compli-
cdciones jnfectantes,

Con estos estudios podemos ast utilizar ra-
cionaimente los antibioticos para gue hava la
meior atencion del paciente, disminuyen los pro-
cesos infectantes postoperatorios y consccuente-
mente {a mortatidad por los agentes que desde ¢!
tiempe de Hipécrates causan enfermedad.

RESUMEN

Las infecciones por anaerobios se conocen
desde antes de la era cristiana, pero no fue sino
hasta el siglo | XX, que los investigadores se preo-
cuparon por su estudio, y por buscar el trata
miento mas adecuado de estas infecciones, La
presente revision busca dar a conocer {a impor-
tancia que tiene, la cldsica aplicacion de antibio-
ticos en infecciones por anacrobios. Se recogen
las experiencias mas actuales de varios investiga-
dores, haciéndo énfasis en {a terapia de infeccio-
nes activas, como en la profilaxis antimicrobiana
utilizando hoy en dia en la sépsis abdominal.
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