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INTRODUCCION

A.- GENERALIDADES

El estudio de la microbiota (MB) normal incluye el analisis de un ecosistema de
enorme complejidad, que aun estd en sus comienzos. Se ha dicho que falta una " teoria
general de la MB indigena del hombre". (Alexander, 1971; Atlas y Bartha, 1987; Bull
y Slater, 1982; Skinner y Carr, 1974).

El cuerpo humano, en su superficie de contacto con el medio externo, presenta
una variedad de zonas con caracteristicas microecologicas muy variadas, en cuanto a
temperatura, atmdsfera, acidez, humedad, superficies de adherencia o concentracion de
nutrientes. Esto crea multiples areas colonizables por diferentes tipos de microbios, es
decir, un hdbitat. En su mayoria, la explotacién microbiana de cada uno de estos habitat
se lleva a cabo por un conjunto o comunidad de microorganismos diferentes, cada uno

de los cuales ocupa una funcién dentro del conjunto: es un nicho ecolégico.

El primer grupo de microorganismos que entra en contacto con un habitat vacio
es la comunidad pionera. El concepto de comunidad implica cierto grado de interaccion
‘positiva entre las pobiaciones existentes, de forma que cada una de ellas seria mas
estable, al menos por un tiempo, en presencia de las demas (Reissig, 1977). La
comunidad climax es la forma final de equilibrio entre los componentes microbianos
del ecosistema.

Esta comunidad posee los requisitos de Broock para cualquier sistema ecologica-
mente integrado:

a) homeostasis: capacidad de regular su propia composicion

b) evolucion: capacidad de adaptacion

c) mecanismos de defensa y reparacion: dificultad para el ingreso de
elementos no integrados en el sistema y capacidad de readquisicion de

elementos perdidos, y
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d) reproduccion: capacidad de reproducirse de un forma casi o completa-
mente idéntica en un hdbitat vacio de las mismas caracteristicas (Brook,
1977).

La homeostasis de las comunidades microbianas asociadas al hombre requiere el
cumplimiento de la ecuacién general de equilibrio de poblaciones: " nacimientos mas
inmigrantes deben equivaler a muertos mds emigrantes ". Un incremento de
cualquiera de los dos términos de la ecuacion se reflejaré en un aumento paralelo del
otro miembro, un incremento en un miembro dentro de un término se traducird en una
reduccion del otro miembro.

Desde un punto de vista biologico, la homedstasis implica en la practica, como
en cualquier ecosistema, el establecimiento y mantenimiento de una red compleja de
interacciones entre los elementos del sistema. Si se simplifica el nimero o grado de
interacciones, el sistema puede colapsarse. Por ello, la existencia de una compleja

diversidad microbiana se convierte en una de las claves del mantenimiento de la

estabilidad biolégica de la MB. La simplificacién de esta diversidad (p.ej., por accion

de un antibiético) pone en peligro el equilibrio global.

Esta diversidad podria mantenerse mediante un sistema de regulacion negativa,
como han propuesto De Freitas y Fredericksom (1978), en el que cada poblacion
controlaria el tamafio de las demas mediante inhibidores adecuados.

En realidad, el modelo exige cierto autocontrol del propio tamafio; "el éxito
ecolégico” no es dominar sino persistir y, para ello, se requiere la integridad del
conjunto.

Posiblemente, los mediadores producidos por las poblaciones bacterianas con
efecto heteroinhibitorio pero también, aunque en menor grado, autoinhibitorio, como
colicinas o microcinas, podrian servir como efectores quimicos de estas interacciones

negativas que aseguran la diversidad del ecosistema.
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B.- MICROBIOTA INTESTINAL (MBI)

De las distintas MB asociadas a los territorios colonizados del hombre podemos
analizar varios aspectos:

B.1.- Interaccion microorganismo-hébitat.

B.2.- Nutricién de la MBI

B.3.- Composicion y estructura de la comunidad microbiana normal.

B.4.- Funciones fisiolégicas de la MBI normal

B.5.- Alteraciones patologicas de la MBI normal, tanto en sus alteraciones

internas como en los procesos patolégicos en los que estd implicada.

B. 1.- Interacciéon microorganismo-hébitat

El intestino es extremadamente variable en sus condiciones ecologicas, de forma

que las interacciones microorganismo-habitat podrian considerarse en cada uno de sus

tramos como correspondientes a ecosistemas diferentes (Bergogne-Berezin, 1989; Clarke,
1977; Drasar y Barrow, 1985; Ducluzeau y Raiband, 1979; Hentges, 1983).

El estomago tiene, en condiciones fisiologicas, un pH de 2, lo que explica su
funcién de barrera a la colonizacion. El efecto del 4cido clorhidrico es ampliado por la
presencia local de acidos lactico y acético. Sin embargo, este efecto barrera disminuye
significativamente durante la neutralizacién que ocurre con la ingestion de alimentos; es
incluso posible que se produzca una multiplicacion bacteriana en el estomago cuando se
ingiere comida copiosa, rica en lipidos, que retardan el vaciamiento gastrico.

La funcién de los péptidos antibidticos prcducidos por 'a pared del estémago
podria ser la de ejercer un efecto antibacteriano en condiciones de pH no limitante
(Baquero, 1991).

El intestino delgado, como area de mayor importancia en los procesos de

absorcion y digestion, tiende a controlar su carga microbiana en limites cualitativamente

10
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bajos, por los siguientes mecanismos (Rolfe, 1984; Guerrant, 1990):
a) mantenimiento de un pH bajo,
b) peristalsis activa (arrastrando poblaciones microbianas). (Schrager, 1970)
c) emision de liquidos (unos 5 litros al dia), algunos con actividad
antimicrobiana, como la bilis,

d) accion antibacteriana de péptidos de la pared, lisozima e IgA.

El intestino grueso, constituye el mayor contenedor de microorganismos en el
cuerpo humano. E!l 40 % del peso de las heces humanas corresponde a microorganismos
(Baquero, 1991). Este retne una serie de condicicnes para ser ficilmente colonizado:

a) relativa deshidratacién, con disminucion del efecto lavado;

b) baja peristalsis

c) pH proximo a la neutralidad, y

d) gran eliminacién de moco, con capacidad adhesiva y nutritiva para las

bacterias.

Desde el punto de vista de la bacteria, la mecanica de adhesion se produce a
través de las fimbrias bacterianas, p. €j., los antigenos de Escherichia coli (Klememm,
1979; Korhomen, 1981; Czirok, 1982), también por 4cidos teicoicos en gram positivos
(Carruthers y Kabat, 1983), microfibrillas o lipopolisacaridos en algunas enterobacterias,
o fimbriosomas (estructuras que parecen aumentar la eficacia adhesiva de las fimbrias).

Por parte de las células de la mucosa intestinal, los receptores deben ser

extremadamente variados. Se ha sugerido que algunas infecciones viricas podrian

permitir la expresion sobre las superficies celulares de nuevos receptores para la

colonizacién, variando asi la MBI (Van der Waaij, 1988).

B. 2.- Nutriciéon de la microbiota

Es curioso que la dieta del huésped influya muy escasamente no sélo en el

volumen de la MBI sino también en su composicion. Los estudios realizados sobre
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vegetarianos, poblaciones alimentadas con dieta oriental, europea y americana han dado
resultados muy similares en cantidad y calidad.

Es muy posible que una parte significativa de los nutrientes de la MBI se origine
en las prepias bacterias muertas, aunque es dificil estimarla. Es seguro que la MBI
obtiene nutrientes del propio material biolégico del huésped: degradacién de enzimas,
acidos biliares conjugados, esteroides, polisacaridos de la saliva, moco y sobre todo la
propia descamacion de los epitelios intestinales, estimada en 50 y 200 g/dia. La
importancia de estos nutrientes se deduce del hecho de que ¢l ayuno apenas reduce la

MBI humana, mientras que lo hace de forma categérica en el caso de los rumiantes.

B. 3.- Composicién y estructura de la comunidad microbiana

B. 3. 1.- Composicién

B. 3. 1. 1.- Estémago. En condiciones normales, debido al bajo pH del jugo gastrico,
la MBI del estémago es minima o apenas existe (0-10° UFC/g). Después de tomar
alimentos la subida del pH, hace que aumente el niimero de bacterias. correspondiendo
habitualmente a MBI oral y orofaringea deglutidas: Streptococcus, Staphylococcus,
Lactobacillus, Peptoestreptococcus, levaduras y enterobacterias de los propios alimentos.

En las personas enfermas, con tumores, tlceras gastrointestinal, hipo o
aclorhidria, disminucién de las globulinas gamma e 1gA o simplemente disminucién de
la acidez, la MBI se parece mucho mas a la de la boca, con la posibilidad de mayor
niimero de otros géneros, como Klebsiella, Enterobacter, Clostridium, Citrobacter, etc..

¢ incluso Helicobacter (Warren, 1983; Rollason, 1984).

Si pudiera considerarse la existencia de MBI residente del estomago (la mayor

parte de lo que se aisla es MB oral u orofaringea deglutida), estaria constituida por

microorganismos acidéfilos (ciertos Streptococcus o Sarcina ventriculi en vegetarianos)
o aquellos con sistema de proteccion especial (como Helicobacter pylori, con poderosas

ureasas amoniogeénicas) y, en todo caso, protegidos en el espesor del moco.
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B. 3. 1. 2.- Intestino delgado. Cuando las bacterias llegan al intestino delgado son
sometidas a la accion de los jugos intestinales, pancresticos y biliar, al peristaltismo y
otros factores que tienen un evidente poder antibacteriano; por esta raz6n el nimero total
de bacterias en este lugar es habitualmente escaso.

La parte proximal del intestino delgado contiene, en condiciones normales, un
niimero muy limitado de bacterias, que en el angulo de Treiz no debe de exceder (en
paises desarrollados) de 10°>-10' UFC/ml. En muchos casos los cultivos a este nivel son
estériles y, si se aislan bacterias, éstas suelen corresponder, como en el caso del
estomago, a las ingeridas. Normalmente deben estar ausentes enterobacterias y
Bacteroides.

La cantidad de bacterias aumenta gradualmente, aunque de forma escasa
(alrededor del 50% de los individuos sanos presentan cultivos estériles), a lo largo del
ilion. En personas normales se pueden obtener recuentos entre 10°-10’ UFC/ml, con una
composicién més cercana a la de la MB célica (aparicion de enterobacterias, Enterococ-

cus y, aiin en escasa cantidad, Bacteroides), hasta alcanzar el ilion terminal, donde los

recuentos son de 10°-10° UFC/ml, y en cuya composicién existe un claro predominio de
MBI anacrobia (Baquero, 1991; Gobernado y Santos, 1991).

B. 3. 1. 3.- Intestino grueso. La valvula ileocecal es en la practica la frontera que
delimita el mayor ecosistema microbiano integrado en el hombre: la MB del intestino

grueso.

Los recuentos bacterianos en el colon transverso oscilan entre 107-10° UFC/ml:
esta cifra aumenta progresivamente hasta el recto, donde se alcanza la cifra méaxima de
10" UFC/ml (Hentges, 1983).

Se ha estimado por métodos estadisticos que la MB normal del intestino grueso
debe contener al menos 500 especies bacterianas diferentes (Moore y Holdeman, 1974;
Noble, 1975). La mayor parte de ellas son anaerobias estrictas; Bacteroides, Bifidobacte-
rium, Eubacterium, Peptostreptococcus y Peptococcus, junto con algunas facultativas.

que estan constituidas en especial por E. coli, otras enterobacterias, enterococos y
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estreptococos en proporcion 1600/1 (Hentges, 1983). Respecto a las bacterias anaerobias,
son estas el factor méds importante en el mantenimiento de la "resistencia a la

colonizaciéon" (Van der Waaij, 1972).

B. 3. 2.- Estructura dé la comunidad bacteriana

B. 3. 2. 1.- Proceso de colonizacién. La colonizacion intestinal es un procesb bien

controlado, probablemente con una secuencia bien establecida para evitar la entrada de
patégenos. Es imposible colonizar el intestino de un animal axénico (libre de gérmenes)

con Eubacterium o Bifidobacterium, si no se precoloniza con anaerobios facultativos.

La comunidad pionera, procedente de la vagina (;intestino?) materna parece
constituida preferentemente por E. coli y Enterococcus, consigue sélo en unas horas
densidades de 10'*"" UFC/g. Escaso tiempo después, habiéndose consumido el oxigeno
de la luz intestinal, aparece Clostridium perfrigens.

En caso de lactancia materna se selecciona de manera muy rapida una comunidad
muy estable dominada por el anaerobio Bifidobacterium (en particular B. bifidum y B.
longum) reduciéndose unas 1000 veces la densidad de los microorganismos de la
comunidad pionera. Por el contrario, si el nifio es alimentado de forma artificial, se
produce un estado de irrupcion continuada de distintas enterobacterias que se van
desplazando entre si (colonizacién oscilatoria) (Sarkany y Gaylarde, 1986; Noble, 1981;
Long y Swenson, 1977).

Progresivamente el nimero y diversidad de los microorganismos residentes
aumenta, con disminucion de las fluctuaciones, que llegan a ser escasas a partir de la
colonizacion masiva con MB anaerobia gram-negativa (Bacteroides) y gram-positiva
(Bifidobacterium, Eubacterium y Clostridium), que va reemplazando a la MB de
enterobacterias y Enterococcus, hasta constituir la MB definitiva (comunidad climax)
(Long y Swenson, 1977).

En el nifio alimentado a pecho, la eliminacién o la disminucion significativa del

aporte de leche materna provoca un colapso de la MB predominante de Bifidobacterium,
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iniciandose un proceso de recolonizacion andlogo al descrito, situacién que a veces se
acompafia de alteraciones en la funcién intestinal (diarrea del destete), hasta que se
llega a obtener una comunidad climax, esta comunidad es extremadamente estable.

La MBI del nifio de un afio de edad es casi idéntica a la del adulto, aunque se
ha descrito una ligera disminucion de bifidobacterias con la edad, aumentando la
proporcion de enterobacterias y levaduras.

La influencia de la dieta del huésped influye muy poco en la composicion de la
MB; los vegetarianos parecen tener menos C. perfrigens y una cantidad algo mayor de

Actinomyces.

B. 3. 2. 2.- Interacciones microbianas. En palabras de Rofl Freter "los mecanismos
principales que controlan la composicion de la MBI indigena del intestino son una
consecuencia de las interacciones de las numerosas especies presentes" (Freter, 1988).
Estas interacciones tienen a merudo un caracter positivo (simbiosis, protocooperacion),
de forma que determinados microorganismos son inviables en ausencia de otros, ésta es
una de las limitaciones del estudio de la MBI, debido a la imposibilidad de aislar todos
los microorganismos "en estado puro".

El recambio celular constante de la mucosa implica que, con la descamacion

celular a la luz intestinal, se pierden constantemente bacterias adheridas y se exponen

en forma continua nuevas células de superficie colonizable, de modo que existe una

competencia de las distintas poblaciones bacterianas por lz adhesion.

Por otra parte, 12 enorme densidad microbiana y la limitacion de los nutrieates
accesibles provoca un estado de competicién entre microorganismos. Obviamente, la
competicion sera mayor entre poblaciones que tienden a ocupar el mismo nicho o nichos
ecologicos analogos, puesto que tendran similares requerimientos.

Por esto, los inhibidores bacterianos hasta ahora conocidos, como bacteriocinas
o microcinas, suelen tener un efecto antibiético sobre las poblaciones constituidas por
bacterias de la misma especie o de especies proximas a la productora (Tagg, 1976). En
realidad, el sistema asegura la supervivencia de la poblacion productora. Sin embargo,

a menudo, como en el caso de las microcinas, la poblacién productora es "ligeramente
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sensible" al propio antibidtico producido, lo que podria tener el sentido de una
autorregulacion de la poblacion (Drasar, 1985).

El efecto global es el mantenimiento de la diversidad a través de mecanismos de
autoinhibicion y heteroinhibicion. Es pues la diversidad un factor importante en la
estabilidad del sistema (Baquero, 1988; Hopwood y Chater, 1989; Reissig, 1977).

B. 4.- Funciones fisioldgicas de la MB normal (tabla I, pag. 21)

Ya en 1907 Metchnikoff postulé la importancia de la MBI en el estado
fisiologico del huésped (Baquero, 1991).

B. 4. 1.- Efectos anatémicos. La MBI interviene de forma decisiva en el establecimiente
de una arquitectura normal de las vellosidades y microvellosidades, las cuales son mucho
mas atroficas e inferiores en numero, particularmente en la zona distal del ileon, en
animales axénicos (Thompson y Trexler, 1971). Asimismo, la estimulacion de las células
de Paneth, la tasa de recambio celular y, probablemente, el proceso de diferenciacion del

enterocito parecen dependientes de la presencia de la MBI (Abrams, 1963).

B. 4. 2.- Efectcs sobre la nutricién y la digestion. Es probable que la MB bacteriana

represente una centribucion positiva a la fisiologia digestiva (Hentges, 1983). La

presencia de microorganismos afecta el volumen y consistencia del bolo alin:entario y

de la masa fecal e influye en la velocidad de transito.

No es bien conocida la participacion de la MBI en la nutricion humana, aunque
se supone que no contribuiria en mas del 2 % a los requerimientos energéticos de!
huésped.

En el colon, las células epiteliales son capaces de utilizar metabolitos de la MBI
como fuente principal de energia. Ademas, mas del 20 % de la hemicelulosa y otros

n~lisacaridos son degradados por poblaciones microbianas de la MBI célica.

Poi oira parte, la MBI nuede competir con el huésped por la asimilacion de
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nutrientes. Es conocida la practica de afiadir antibidticos a los piensos para aumentar el
peso de pollos y cerdos.

En relacion con la actividad enzimética intestinal, la MBI bacteriana parece
disminuir la cantidad de enzimas digestivas y absortivas como las disacaridasas del
epitelio del intestino delgado, fosfatasa alcalina, a-glucosidasa y la vida media de la
tripsina (Whitt y Savage, 1981). La competencia de la MBI y el huésped por alimentos
es notable en los sindromes de malnutricion, donde se dan fendmenos de sobrecrecimien-

to microbiano que, a su vez, agravan la perdida de nutrientes.

B. 4. 3.- Efectos sobre la biotransformacién. La MBI transforma los acidos biliares

y el colesterol en una gran cantidad de metabolitos. Los procesos de desconjugacion de

acidus biliares, desulfatacién de acidos biliares y colesterol, la epimerizacion de los

grupos hidroxilo de acidos biliares y su 7-deshidroxilacién, asi como la biotransforma-
cién reductora del colesterol, son procesos desarrollados por la MBI que forman parte
de la fisiologia del huésped (Hentges, 1983).

La MBI desempeiia un papel clave en la biotransformacién de los esteroides en
general. Tratamientos con antibiéticos (rifampicina, aminopenicilinas, tetraciclinas,
cloranfenicol y probablemente otros) lievan a la reduccién en la MB desconjugante de

esteroides, interfiriendo en la eficacia de los anticonceptivos orales.

B. 4. 4.- Produccion de nutrientes y vitaminas. La MBI puede sintetizar biotina, 4cido
folico, complejo vitaminico B, incluyendo la vitamina B,, y vitaminas K y E
(Mickelsen, 1956); pero no hay evidencia absoluta del requerimiento de MBI para cubrir

las necesidades vitaminicas del hombre.

B. 4. 5.- Efectos inm-unolégicos. La MBI incrementa ¢l numero de células productoras
de IgA y contribuye de manera decisiva al fenémeno de la inmunotolerancia (Fubara y
Freter, 1972). De hecho, la MBI normal es el estimulo inmunogénico de mayor
importancia.

El némero de linfocitos asociados al epitelio, el de foliculos linfaticos
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(incluyendo las placas de Peyer) y células plasmaticas, es muy superior en los animales
no axénicos (Freter, 1974). En un estudio realizado por Abrams y Bishop (1965),

sdguieren que la MBI normal facilita la movilizacién de leucocitos polimorfonucleares

neutrofilos y los macrofagos circulantes.
La repuesta inmune del huésped a ciertos antigenos puede ampliarse por

estimulos de la diferenciacién celular y las funciones de los linfocitos T cooperadores.

B. 4. 6.- Efectos sobre el metabolismo de anutrientes y farmacos. Al colon llega un
conjunto de sustancias quimicas indigeribles por el hombre (anutrientes), que incluyen
restos vegetales, aditivos alimentarios, sustancias quimicas ¢ .ntaminantes o medicamen-
tos. Una parte de estas sustancias son absorbidas, neutralizadas quimicamente en el
higado (detoxicacién) y eliminadas por bilis como conjugados, en general glucurénidos.

La MBI (E. coli, Bacteroides y muchos otros) puede hidrolizar estos conjugados
y liberar el toxico (o el medicamento), que puede ser reabsorbido, dando lugar a la
llamada circulacién enterohepatica. Este efecto se produce por ejemplo con estilbestrol,

cloranfenicol, morfina, indometacina y fenolftaleina.

En otras ocasiones, el firmaco es activado o inactivado por la MBI La
salazopirina, debe su accién a su rotura microbiana en dos moléculas biolégicamente
activas. La sulfinpirazona, s activa por reduccién microbiana de su grupo sulféxido. Por
el contrario, la digoxina se inactiva por la MBI (particularmente por Eubacterium
lentum) a compuestos inactivos; es posible también que metabolitos del cloranfenicol y
del metronidazol producidos por accién de bacterias intestinales estén relacionados con

la toxicidad de estos firmacos antimicrobianos.

B. 4. 6.- Efecto de proteccién contra infecciones y colonizacién. Es probable que el
mecanismo esencial utilizado por la MBI para proteger al huésped de la colonizacion (y
en definitiva de la infeccién) por microorganismos potencialmente patogenos sea su
propia estructura como comunidac muy variada pero altamente integrada (Hentges, 1987;
Ushijima y Ozaki, 1986).
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Cuando un nuevo microorganismo accede al intestino se encuentra en una
situacién en la que practicamente la totalidad de los nichos dentro del ecosistema se
hallan ya ocupados por MB residente. La alteracion de la MB normal (p. ej., tras la
administracion de altas dosis de antibiticos) aumenta la susceptibilidad a la infeccién

por Shigella, Salmonella, Pseudomonas o Vibrio.

En el periodo neonatal, el efecto protector de 1a MBI constituida por Bifidobacte-
rium, no es solo frente a las enterobacte.ias sino también frerie a Clostridium difficile
o Clostridium botulinum (Rotini y Duerden, 1981; Stark y Lee, 1982). En 1986 Ushijima
y Ozaki demostraron mediante técnicas in vitro, un antagenismo potente entre E. coli,
Bacteroides, Fusobacterium y Enterococcus, solos o asociados, sobre Salmonella,
Shigella, Yersinia, Vibrio o Staphylococcus.

A la proteccion de la MBI en su forma de comunidad climax frente a los
colonizadores exédgenos potenciales se le ha definido como antagonismo bacteriano
(Freter, 1956), interferencia bacteriana (Dubos, 1963) efecto barrera o resistencia a la
colonizacién (RC)( Van der Waaij, 1971).

Se ha afirmado que la RC depende sobre todo de la integridad de la MBI
anaerobia. Esta conclusion es solo cierta en la medida que dicha MBI es la predominante
en condiciones fisiologicas. Probablemente es la integridad del conjunto el factor mas
importante. La reduccién de esta integridad, medida a través de la caida en los indices
de diversidad, se correlaciona bien con la adquisicién de microorganismos exogenos
(Hentges, 1987; Hopwood y Charter, 1989).

Existen sustancias "antibiéticas” producidas por la MB normal que impiden de
forma directa la proliferacion de microorganismos exégenos. Parece que Bifidobacterium
se mantiene como especie predominante en el intestino neonatal a expensas de la
eliminacién de un 4cido graso volatil (acetato). De igual forma, se han implicado los
4cidos grasos de cadena corta (acético, propionico, butirico, valérico) producidos por la
MB normal en la detencion del crecimiento de algunos patégenos, como Salmonella

enteritidis, Pseudomonas aeruginosa o C. difficile.
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La produccién de bacteriocinas, verdaderos antibi6ticos de accién especifica,
podria contribuir a una mejor modulacién de la accién defensiva de la MBI; sin
embargo, como son proteinas de alto peso molecular sensibles a proteasas intestinales,
no es segura la funcién ecolégica en el intestino. Tienen mayor probabilidad de
convertirse en mediadores microecologicos con efecto de barrera otro grupo de
antibi6ticos producidos por bacterias de MB entérica, las microcinas, péptidos de bajo
peso molecular, menor de 1000, descritos en Enterobacterias, distinias a las colicinas,
del mismo E. coli o, a la piocina de Pseudomonas, o a las bacteriocinas de Streptococ-
cus, en muchos casos resistentes a proteasas intestinales y al calor, estables en el medio
intestinal, capaces de destruir, con distintos grados de intensidad, a las bacterias
filogenéticamente afines, en teoria a toda la familia Enterobacteriaceae (Baquero y
Moreno, 1984).

La bacteria diana ha de tener unos receptores especiales en su membrana para
absorber estas sustancias, y las bacterias microcinogenéticas tienden a prosperar, sobre

las no microcinogenéticas, er un ambiente de competicion vital. Las microcinas juegan

un papel importante en la interrelacion bacteriana y el mantenimiento de su equilibrio.

Estos antibidticos tienen un espectro de accion relativamente reducido.

Sustancias antibioticas de bajo peso molecular andlogas a las microcinas se han

descrito en Bacteroides, Enterococcus y Lactobacillus (reuterina, lactacina B).
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TABLA I.- FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

A. EFECTOS ANATOMICOS
* Establecimiento de una arquitectura normai de las vellosidades
* Estimulacion de las celulas de Paneth
* Diferenciacién del enterocito
* Tasa de recambio celular
B. EFECTOS SOBRE LA NUTRICION Y DIGESTION
* Volumen y consistencia del bolo alimenticio y masa fecal
* Velocidad de trénsito
* Requerimientos energéticos del huésped
* Degradacién de sustancias indigeribles
* Competicién con ¢l huésped
* Sobrecrecimiento bacteriano
C. EFECTOS SOBRE LA BIOTRANSFORMACION
* Transformacion de cidos biliares, colesterol, esteroides..etc.
D. PRODUCION DE NUTRIENTES Y VITAMINAS
* Siatesis de: biotina, 4cido félico, vitaminas B, Ky E
F. EFECTOS INMUNOLOGICOS
* Aumenta el n° de celulas productoras de igA — inmunotolerancia
* Aumenta el n° de linfocitos, foliculos linfaticos y la movilizacién de PMN.
F. EFECTOS SOBRE FARMACOS
* Hidrélisis de conjugados
* Activacion de profdrmacos: salazopirina, sulfinpirazona
* [nactivacion de firmacos: digoxina
G. PROTECCION CONTRA INFECCIONES Y COLONIZACION
* Colonizacién
* Resistencia a la cclonizacién
* Bacteriocinas

* Microcinas

Dc Baquero, 1991 modificada.
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B. 5.- Factores que modifican la microbiota normal (tabla II, pag. 23)

La MBI, es en general muy estable, alterdndose en ocasiones por alguna de las

siguientes causas:

B. 5. 1.- Alteraciones en la anatomia del tubo digestive:

B. 5. 1. 1.- Patologicas (diverticulos, tumores, megacolon) o

B. 5. 1. 2.- Yatrogénicas (resecciones quirurgicas);

B. 5. 2.- Alteraciones en la mecdnica peristaltica (paresias, obstrucciones, escleroder-

mia, radioterapia);

B. 5. 3.- Situaciones de estrés

Estudios en cosmonautas, han demostrado un aumento de Bacteroides
thetaiotaomicrom, Escherichia coli y otras enterobacterias, asi como una disminucién de

Lactobacillus y Bifidobacterium (Holdeman, 1976).

B. 5. 4.- Alteraciones en la absorcién (Sindrome de malabsorcion)

B. 5. 5.- Cambios importantes en la alimentacién

B. 5. 5. 1.- Aporte siibito de nutrientes no digeribles,

B. 5. 5. 2.- Alimentacion enteral sin residuos

B. 5. 5. 3.- Alimentacion parenteral prolongada

B. 5. 5. 4.- El mayor consumo de fibras vegetales determina un aumento del numero de

bacterias

B. 5. 5. 5.- La mayor ingesta de grasas produce una mayor produccion de bilis, lo que

favorece el crecimiento de Bacteroides,




B. 5. 5. 6.- La mayor riqueza proteica incrementa las bacterias aerobias
B. 5. 5. 7.- Disminucién de hidratos de carbono, lo que condiciona una disminucién de
Lactobacillus y diversos tipos de Streptococcus como Streptococcus mutans.
B. §. 6.- Estados de malnutricién proteica y/o déficit inmunolégico severo.

En los nifios que sufren alergia alimentaria se puede observar cierto grado de
disbacteriosis, con disminucién de Bifidobacterium y Lactobacillus, acompaiiado de
aumento de enterobacterias

B. 5. 7.- Infecciones intestinales

B. 5. 8.- Administracién de firmacos con efectos sobre la motilidad, la absorcion o

secrecion (antidcidos) o que alteran la tasa normal de recambio celular (antiblésticos)

B. 5. 9.- Administracién de antibiéticos o quimioterapicos.

TABLA I1.- FACTORES QUE MODIFICAN LA MICROBIOTA NORMAL

A.- ALTERACIONES EN LA ANATOMIA DEL TUBO DIGESTIVO (diverticulos, tumores..)
B.- ALTERACIONES EN LA MECANICA PERISTALTICA (paresias, obstrucciones..)
C.- ALTERACIONES EN LA ABSORCION (Sindrome de malabsorcién)
D.- SITUACIONES DE ESTRES
E.- CAMBIOS IMPORTANTES EN LA ALIMENTACION * T ingesta de grasas T Bacteroides
* 1 proteinas T acrobios
* | H.C.  Lactobacillus y Streptococcus
F.- ESTADOS DE MALNUTRICION PROTEICA YN DEFICIT INMUNOLOGICO SEVERO
(alergia)
G.- INFECCIONES INTESTINALES
H.- ADMINISTRACION DE FARMACOS (antidcidos, antiblasticos)
1.- ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS O QUIMIOTERAPICOS

Baguero, 1991; Macrowiak, 1982
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C.- ANTIMICROBIANOS ESTUDIADOS.

C. 1.- Mecanismo de accién.

C. 1. 1.- B-Lactémicos (Cefazolina, Cefotaxima, Ceftazidima).

La mayoria de los nuevos B-lactamicos introducidos en los iitimos afios para uso
clinico son cefalosporinas.

En la actualidad el conocimiento acerca de los mecanismos especificos de la
actividad antibacteriana de los B-lactdmicos, incluyendo las cefalosporinas, continua
siendo incompleto. Sin embargo, se han establecido algunos elementos hésicos (Tomasz,
1979; Blumberg y Strominger, 1974). Estos agentes actian por fijacién a ciertos
"blancos" ¢ proteinas fijadoras de penicilina (PBP), enzimas importantes en la
biosintesis del peptidoglicano de la pared celular. Los B-lactimicos poseen diferentes
afinidades de fijacion a las diversas PBP. Asi, el efecto de un antibiético sobre una
bacteria depende, en parte, de que PBP o combinacién de PBP son fijadas e inactivadas
(Spratt, 1977, Matsuhashi, 1974).

Algunas PBP (PBP1A, 1BS, -2,-3) tienen una importancia critica y su
inactivacion lleva a la muerte celular. Otras PBP (PBP2, -5, -6) no son esenciales para
la supervivencia bacteriana y su inhibicién no produce alteraciones letales (Waxman,
1983; Tomasz, 1986).

La lisis de una bacteria por un 8-lactimico implica una inhibicién de la sintesis
proteica y la pérdida por parte de la célula de un inhibidor de una enzima que act*a

como autolisina. Las células bacterianas que contienen autolisinas a menudo son lisadas

por los B-lactimicos, en cambio las bacterias que no poseen autolisinas desarrollan

formas anémalas y su crecimiento estd sélo inhibido (Tomasz y Waks, 1975; Tomasz
y Holtje, 1977). En este caso el B-lactimico tiene un efecto bacteriostitico y no
bactericida. Este fenomeno se denomina tolerancia.

Algunos de los nuevos conceptos acerca del mecanismo de accién de los
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B-lactimicos tienen importancia clinica. Afios atras se pensaba que no existian razones

para combinar los antibiéticos B-lactamicos. Sin embargo, al tener en cuenta que estos

agentes se unen a diferentes PBP es posible usar dos B-lactimicos para obtener un efecto

sinérgico (Tomasz, 1982).

C. 1. 2.- Aminoglucésidos (Amikacina)

Adn no se ha aclarado totalmente el mecanismo preciso de accion de los
aminoglucésidos (AG). La dificultad reside en la incapacidad de correlacionar los efectos
bioquimicos conocidos de los AG con su accion letal. Los AG inhiben la sintesis de las
proteinas bacterianas siendo un factor importante para su accién letal. Sin embargo esta
inhibicion no es explicacion suficiente de su letalidad y resulta necesario un segundo
"blanco" de accién (Hancock, 1981; Peska, 1977).

Los AG inhiben la sintesis proteica al reaccionar ccn uno o mas sitios de union
ribosomales. Estas interacciones estan localizadas especificamente en la interfase entre
la unidad ribosomal més pequefia y la mis grande, un area que incluye a las proteinas
individuales de la subunidad mas pequefia y por lo menos una proteina de la subunidad
mas grande.

El sitio de unién ribosomal varia para los distintos AG; existen por lo menos dos
sitios diferentes de tipos de unién ribosomal, uno propio de la estreptomicina y otro

compartido con los demas AG, no existiendo competencia entre ambos.

C. 1. 3.- Quinolonas (Ciprofloxacino)

Se cree que la actividad antibacteriana primaria de las quinolonas depende de la
inhibicion de la girasa del DNA bacteriano (topoisomerasa II) (Gellert, 1976), enzima
responsable de la introduccién de los superenrollamientos negativos en el DNA
bacteriano (Hooper, 1987; Kayser; 1986; Smith, 1984, 1986).

La girasa del DNA estd compuesta por 2 subunidades A y 2 subunidades B. Se
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postula que la subunidad A introduce incisiones de una sola cadena cscalonada en el

DNA del cromosoma bacteriano y después se unen de nuevo el DNA siguiendo la
introduccion de superenrollamientos negativos de dos cadenas de DNA por la subunidad
R. Se cree que las quinolonas inhiben la liberacion de la doble cadena de DNA por la
ubunidad A. Esto deja las cadenas simples d¢ DNA expuestas a la degradacion
exonucleolitica. A concentraciones clinicamente alcanzables, las quinolonas no parecen

inhibir la topoisomerasa II humana.

Las diferencias entre quinolonas en su capacidad de penetracion en el interior de
la bacteria es importante. Se ha sugerido que las quinolonas mas potentes, como €l
ciprofloxacino, exhiben una actividad bactericida adicional (Lewin y Smith, 1986;
Ratcliffe y Smith, 1984; Smith, 1984, 1986).

C. 1. 4.- Combinaciones (Ceftazidima + Amikacina)

Cuando se combinan dos agentes antimicrobianos, pueden presentar tres tipos de
actividades contra un microorganismo dado in vitro:

C. 1. 4. 1.- efecto aditivo. Cuando la combinacion es igual a la suma de las
acciones de cada antibiético por separado.

C. 1. 4. 2.- sinergismo. El efecto combinado de un par de antimicrobianos es

mayor que la suma de sus actividades independientes.

Las aplicaciones clinicas de las combinaciones (p.e. B-lactdmico + aminoglucosi-
do: ceftazidima + amikacina; penicilina G + amikacina; amikacina + carbenicilina),
pueden tener un efecto sinérgico al aumentar la eficacia del tratamiento en las
infecciones debidas a microorganismos resistentes. También aumenta la actividad
antimicrobiana en el tratamiento de infecciones debidas a microorganismos sensibles en
pacientes con trastornos de las defensas. Lau (1977) y Klastersky (1976) encontraron un
indice de supervivencia mayor, en pacientes con alteraciones de las defensas, cuando

eran tratados con combinaciones sinérgicas contra los microorganismos infectantes. Sin
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embargo, no existen pruebas definitivas de mayor efectividad de estas combinaciones

frente a la monoterapia de amplio espectro (Moellering, 1978).
C. 1. 4. 3.- antagonismo. La actividad de la combinacion serd menor que la

suma de sus efectos independientes.

C. 2.- Farmacocinética.

C. 2. 1.- Cefazolina. Se une un 78 % a proteinas plasmaticas presentando una hemivida
de 2 horas, apenas sufre metabolizacion en el organismo siendo eliminada en un 93 %
sin alterar por via renal (Gerding, 1991).

C. 2. 2.- Cefotaxima. La unién a proteinas plasmaticas es de un 35-51 % (38 %). Se
metaboliza en el higado (15 %) produciendo un metabolito activo microbiolégicamerte,
la desacetilcefotaxima que se excreta por bilis. Se elimina renalmente sin metabelizar
un 40-60 % de la dosis y 25 % a 30 % como metabolito. Su concentracién biliar puede

superar 6 veces la concentracion sérica (Gerding, 1991).

C. 2. 3.- Ceftazidima. Se une a proteinas plasméticas en un 11 %. Su excrecion biliar
oscila entre 33 % y 86 % (Gerding, 1991), siempre menor que en suero. No sufre
practicamente ninguna metabolizacion en el organismo, por lo que es excretada de forma
activa, no modificada.

C. 2. 4.- Amikacina. No se absorbe por via oral y por via intramuscular lo hace
lentamente. Apenas se une a proteinas plasmaticas (< 2 %). Su vida media es de 2 horas

y se excreta mas del 90 % por filtracion glomerular.

C. 2. 5.- Ciprofloxacino. La absorcion tras su administracion via oral es buena
(Beermann, 1986). La unién a proteinas plasmiticas es de un 40 %. Su vida media oscila
entre 3 y 5 horas lo que permite que pueda administrarse a intervalos de 12 h. El 50-60

% se elimina via renal mediante filtracion glomerular y secrecion tubular. El 40 %
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restante se elimina por heces en forma de metabolitos en un 10 %.
TABLA ll- CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE L3S ANTIMICROBIANOS
UTILIZADOS EN EL ESTUDIO.

Bilis/Suero
(%)

Cefazolina 1g/iv 29/300
Cefotaxima 1g/iv 59
Ceftazidima 1g/iv 1.7 33
Amikacina 450 mg/ iv <2 25 30
Ciprofloxacino 500 mg/ po 40 45

UP % —» Porcentaje de unién a proteinas plasméticas: ER % — % de excrecion renal: EF % — %
de excrecion fecal
* Norris, 1990; Gerding, 1991.

C. 3.- Espectro de accién y usos clinicos

C. 3. 1.- Cefalosporinas de primera generaciéon (Cefazolina).

Las cefalosporinas de 1* generacién son las mas activas frente a cocos
grampositivos incluyendo Staphylococcus aureus 'y estreptococos (Moellering y Swartz,
1976). Dos excepciones importantes son los Staphylococcus resistentes a la meticilina
(SMR) y el Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina (Hartman y Tomasz,
1981).

Presentan una actividad moderada contra bacilos gram-negativos (BGN) aerobios

facultativos, incluyendo E. coli, Klebsiella pneumoniae y Proteus indol negativo.

La cefazolina, es algo ms activa contra especies de E. coli y Klebsiella (Sabath,
1973) y mds sensible a la penicilasa estafilocécica que la cefalotina (Regamey, 1975).

Esta es una de las cefalosporinas de 1* generacion mas usadas.
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Se utilizan:
- en el tratamiento de infecciones debidas a Staphylococcus y Streptococcus
- son el antibiético de eleccién en la profilaxis de la mayoria de los
procedimientos quirdrgicos que incluyen operaciones ortopédicas y cardiovasculares
(Cartwright, 1984; DiPiro, 1984; Norden, 1983). La mas usada para este fin es la
cefazolina, pues su vida media es més prolongada.

- infecciones por BGN aerobios sensibles.

C. 3. 2.- Cefalosporinas de tercera generacién (Cefotaxima, Ceftazidima).

Las cefalosporinas de 3* generacién son las que presentan un espectro méas amplio
y mayor actividad frente a BGN (Thompson y Wright, 1983; Donowitz y Mandell,
1988). Son resistentes a muchas de las B-lactamasas producidas por las bacterias
gramnegativas. Su actividad frente a los cocos gram-positivos (CGP) no agrega nada a
los agentes de 1° y 2* generacion. La actividad contra los anaerobios no es superior a la

que proporciona la cefoxitima.

Se dividen en dos grupos, sobre la base de su actividad frente a P. aeruginosa.
La cefotaxima es muy activa frente a BGN aerobios, aunque la mayoria de cepas P
aeruginosa son resistentes. Peptoestreptococcus spp. son usualmente sensibles a la

cefotaxima.

La ceftazidima es la cefalosporina de 3* generacion con mayor actividad contra
P. aeruginosa (Donowitz y Mandell, 1988; Neu y Labthavikul, 1982). La actividad
frente a otros BGN es comparable a la cefotaxima. Es la cefalosporina de tercera

generacion menos activa contra S. aureus y presenta poca actividad contra anaerobios.

Se puede usar:

- en infecciones severas causadas por BGN aerobios

- en ¢l tratamiento de las meningitis por Haemophilus influenzae, S. pneumoniae
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y Neisseria meningitidis, asi como en las meningitis de los adultos causadas por BGN
aerobios.

- infecciones nosocomiales (especialmente por BGN multirresistentes)
< la ceftriaxona es uno de los tratamientos de eleccién para la gonorrea
anorrectal, uretral y faringea no complicada (Judson, 1983, 1986; Collier, 1984;

tandsfield y Hook, 1987).

- en pacientes con fiebre y neutropénia se emplea la ceftazidima como
monoterapia 0 como monoterapia modificada (usada con un AG, 3 dias), (Pizzo, 1986:
EORTC International Antimicrobial Therapy Cooperative Group, 1987; Piccart, 1984).
La ceftazidima sola es til en la mayoria de las infecciones, pero su uso con un AG

puede ser mis efectivo en las bacteriemias por BGN comprobadas.

C. 3. 3.- Aminoglucésidos (Amikacina).

El espectro de actividad in vitro de los AG incluye principalmente los BGN
aerobios y facultativos y S. aureus. En general, los AG no se emplean a menudo en las
infecciones estafilocécicas. Se consideran excelentes opciones para infecciones severas

por BGN aerobios o facultativos especialmente P. aeruginosa.

Clinicamente, en relacion a la amikacina, no existen evidencias de su superioridad

o inferioridad comparada con los demas AG. Si bien su potencia es inferior in vitro, las
dosificaciones mas elevadas compensan esta. Una clara ventaja de la amikacina reside
en su perfil de resistencia. Muchas de las enzimas inactivadoras de otros AG no son
capaces de inactivar a la amikacina. Por <ta razén la amikacina es mas conveniente para
¢l tratamiento de infecciones causadas por microorganismos resistentes a otros AG y de
infecciones nosocomiales en las cuales es mayor la probabilidad de encontrar

micronrganismos resistentes.

Los AG con frecuencia presentan sinergismo con otros antibiéticos. Especialmen-
te notable es el observado usualmente entre penicilina o vancomicina y estos agentes

sobre los enterococos (Kiastersky, 1972). El mecanismo de este sinergismo implica un
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aumento de la captacién de AG por las céluias cuyas paredes han sido dafiadas por el
inhibidor de la pared celular (Moellering, 1971).

C. 4.- Quinolonas (Ciprofloxacino)

Las primeras quinolonas (nalidixico, oxolinico, cinoxacino) poseen una mayor
actividad contra BGN que contra bacterias grampositivas. Son activas contra la mayoria
de enterobacterias, excepto la mayor parte de las cepas de Serratia, y Pseudomonas spp.

El norfloxacino es unas 100 veces mas activo que los anteriores, su espectro
incluye enterococos, estafilococos y también Pseudomonas. Es activa frente a la mayoria
de BGN y bacterias gram-positivas que causan infecciones urinarias. También es activa

frente a: Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis.

El ciprofloxacino si bien posee una actividad similar a la del norfloxacino es mas
potente que este. Es activo frente a la mayoria de las cepas de BGN y bacterias gram-

positivas que causan infeccion, en concentraciones que se alcanzan facilmente en la

mayoria de los tejidos y liquidos del organismo. Es mas activo frente a anaerobios y

bacterias gram-positivas. También es activa frente a Gardnerella vaginalis, Neisseria
gonorrhoeae, Legionellapneumophila, Mycobacterium tuberculosis, Listeriamonocytoge-
nes y Chlamydia trachomatis (Norris y Mandell, 1988; Phillips, 1988; Bauernfeind y
Petermuller, 1983).

Usos clinicos:
- infecciones urinarias
- infecciones del tracto respiratorio
— infecciones gastrointestinales
- infecciones de piel y tejidos blandos
— osteomielitis
— enfermedades de transmision sexual producidas por Neisseria gonorrhoeae

(Crider, 1984; Roddy, 1986) y Chlamydia trachomatis (Bauernfeind y Petermuller, 1983;
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Norris y Mandell, 1988; Phillips, 1988)
- pacientes inmunocomprometidos: s¢ usan como agentes profilacticos en
péciemes granulocitopénicos (Andriole, 1988; Winston y Champlin, 1987). La profilaxis

se inicia 1-2 dias antes del comienzo de la terapia citotoxica y se continiia hasta que el
recuento de granulocitos llegue a més de 500 células/mm’. El ciprofloxacino previene,
mientras que el norfloxacino reduce pero no previene, la colonizacion por BGN
(Winston y Chaplim, 1987).

< infecciones del SNC

C. 3. 5.- Combinaciones (Ceftazidima + Amikacina)

Son varias las razones aducidas para justificar el uso de estas combinaciones:

- prevencion en la aparicién de microorganismos resistentes
- infecciones polimicrobianas (p.e. infecciones intraperitoneales y pélvicas
debidas a MB mixta intestinal, abscesos cerebrales..etc.)

- terapia inicial. En los pacientes neutrepénicos o en otros con infeccion
de naturaleza incierta, es razonable iniciar el tratamiento con una cobertura de amplio
espectro.

- disminucion de la toxicidad

- sinergismo. En el tratamiento de las infecciones debidas a microorganis-
mos resistentes o relativamente resistentes (p. e. enla endocarditis enterococica). En caso

de infecciones en pacientes inmunodeficientes el objetivo es incrementar la actividad
antimicrobiana. Tanto Lau (1977) como Klastersly (1976), han encontrado un mayor
indice de supervivencia en estos pacientes cuando eran tratados con combinaciones
sinérgicas contra los microorganismos infectantes, en comparacion con los no tratados

con combinacion sinérgica.
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D.- EFECTOS DE LOS ANTIMICP.OBIANOS SOBRE LA MICROBIOTA
INTESTINAL.

La composicién de la MBI en el hombre es extraordinariamente estable, aunque

hay variaciones interpersonales. Este ecosistema, sin embargo puede alterarse por
factores como: tratamiento antibacteriano, dieta, condiciones patolégicas y cirugia del

tracto gastrointestinal (Macrowiak, 1982).

El efecto de los antibiéticos sobre la MB, no solo depende de su espectro de
accion, es mayor si tiene un efecto sobre anaerobios, o de su farmacologia, es mayor si
no son absorbidos total o parcialmente o si se eliminan por via biliar, sino también de
ia dosis, la frecuencia y la duracién de la administracion, asi como de la "experiencia"
previa de la MB en relacion con el agente en particular. Por otra parte, el tipo de
huésped es importante: edad, estado fisiolégico o patolégico de la MB y cierta
idiosincrasia individual a la alteracion (Nord, 1984).

Las quinolonas, cotrimoxazol, cefalosporinas orales, cefuroxima, acetilcefuroxi-
ma, cefotaxima, ceftriaxona, aztreonan e imipenem reducen notablemente las enterobac-
terias y de forma muy leve los anaerobios. Con amoxicilina o bacampicilina se observa
una reduccién leve de enterobacterias y cocos anaerobios. El efecto es algo mas
pronunciado sobre los anaerobios con amoxicilina-acido clavuldnico, cefotaxima,
cefotetan y ceftizoxima.

Hay que tener en cuenta que muchos antibi6ticos, en particular los B-lactamicos,
se inactivan frecuentemente en el medio intestinal, quiza por el efecto de la hidrdlisis
por las B-lactamasas bacterianas.

El metronidazol y el tinidazol reducen el nimero de anaerobios gram negativos,
sélo en tratamientos de varios dias, con aumento de las enterobacterias y Enterococcus.
La clindamicina y en menor grado los macrélidos, reducen los recuentos bacterianos,
particularmente los anaerobios.

Algunos antibiticos producen efecto "rebote" tras la inhibicion de poblaciones
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microbianas. Al dejar de suministrar el farmaco, el crecimiento rapido de la MB sobre
el "vacio ecolégico" creado puede originar cierto grado de sobrecrecimiento, a veces
acompafiado de diarrea.

D. 1.- Accién de los B-lactimicos en la microbiota intestinal

D. 1. 1.- Penicilinas

D. 1. 1. 1.- Fenoximetilpenicilina

Heimdahl y Nord (1979) estudiaron los efectos de la fenoximetilpenicilina en la
MBI en 10 individuos a los que se les administré 800 mg de fenoximetilpenicilina
durante 7 dias. No se observé cambio en la MB aerobia ni anaerobia durante este
periodo.

D. 1. 1. 2.- Ampicilina. La administracion oral de 1 a 3 g/ 5 dias de ampicilina ha sido
estudiada por Knothe y Wiedemann en 1966. Se aprecié una significativa reduccién en
el nimero de E£. coli, Enterococcus, bifidobacterias y BGN anaerobios, asi como un
aumente de microorganismos resistentes a ampicilina como Citrobacter, Klebsiella y
Proteus spp.

Leigh (1979) investiga el impacto de la administracion de 500 mg/ 5 dias en 10
voluntarios. Se procujeron cambios en el nimero total de anaerobios y de Candida spp.,

presentando diarrea 5 de ellos.

D. 1. 1. 3.- Amoxicilina. La modificacion de la MBI con 2 g/ dia/ 15 dias en 8
pacientes con infecciones del tracto respiratorio fue estudiada por Gipponi (1985). Se

observé una reduccion de microorganismos en 4 pacientes, en tres pacientes aumento el
numero de Candida spp. y en uno el de Enterococcus.

Diez voluntarios sanos recibieron 250 mg/ 6 b/ 5 dias, estudidndose su impacto
en la MBI (Leigh, 1979). Cuatro mostraron cambios significativos en la MBI pero en
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ningtin caso se desarroll6 diarrea.

En 11 voluntarios sanos se estudia la influencia de 500mg/ 8 h de amoxicilina

(Vblla.ard, 1990), observando en ocho voluntarios aumentos significativos en la

concentracion fecal de BGN y levaduras.

D. 1. 1. 4.- Talampicilina. Leigh (1976} estudian en 10 voluntarios sanos el impacto de
250 mg/ 8 I/ 2 dias de talampicilina. En 4 sujetos no hubo cambios en la MB aerobia
y anaerobia, 5 presentaron un incremento considerable en el nimero de aerobios, en 4
casos debido a la presencia de cepas de enterobacterias ampicilina-resistentes y en dos
sujetos apareci¢ disminucién en el nimero de anaerobios. Dos casos presentaron diarrea

leve. Otro estudio realizado por ¢l mismo autor en 1979 muestra resultados similares.

D. 1. 1. 5.- Bacampicilina. El efecto de la bacampicilina en la MB colica fue
investigado por Haimdahl (1979) y Gipponi (1985). Se administré6 400 mg/ 8 b/ 7 dias
a 12 individuos y 1.6 g/ 15 dias a 8 pacientes respectivamente, no observandose ningin

cambio significativo en la MBI.

D. 1. 1. 6.- Pivampicilina. Knothe y Letabke (1973) investigaron el impacto de
pivampicilina en dosis de 700 mg/ 6 b/ 3 dias en la MBI de 10 voluntarios. Un aumento
en el nimero de E. coli se observé en 7 de los 10 sujetos y un incremento en el nimero
de Candida en 3.

D. 1. 1. 7.- Pivmecillinam. Knothe (1976) compara la influencia de 600 mg/ 4 v dia/
6 400 mg/ 3 v dia/ 7 dias en la MBI de dos grupos paralelos de 10 y 5 voluntarios
respectivamente. Se observé una marcada reducciéon en el nimero de E. coli,
Lactobacillus y Bacteroides y un aumento en el niimero de Enterococcus; estos cambios

fueron mas pronunciados con las dosis altas de pivmecillinam.

D. 1. 1. 8.- Piperacilina. Las modificaciones que suffre la MBI con la piperacilina fueron

estudiadas por Kager (1983) en 20 pacientes que iban a someterse a cirugia colorrectal.
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Se administré parenteralmente 4 g/ 8 v/ 2 dias de piperacilina. Enterococos, estreptoco-
cos, y enterobacterias disminuyeron en una cuarta parte de los pacientes. Cocos gram
positivos (CGP) y bacilos anaerobios, disminuyeron en dos tercios de los pacientes. Al
dejar la piperacilina, la MBI retorné a su estado inicial. Clostridium difficile y su toxina
se aislé en dos pacientes. En el posoperatorio aparecieron infecciones por E. coli,
Morganelle morganii, Bacteroides fragilis y CGP anaerobios en dos pacientes.

Enterobacterias y Bacteroides fragilis presentaron resistencia a piperacilina.

D. 1. 1. 9.- Azlocilina. Nord (1986) investiga el efecto de azlocilina en 6 pacientes con
infecciones de piel y tejidos blandos. Los pacientes recibieron 5 g/ iv/ 8 h/ 7-8 dias. En
dos pacientes el nimero de E. coli, enterococos, cocos anaerobios, Lactobacillus,
Clostridium y Bacteroides disminuyeron marcadamente. Los cuatro restantes apenas
sufrieron cambios. Una paciente fue colonizado por una cepa de Enterobacter cloacae

resistente a azlocilina.

D. 1. 2.- Cefalosporinas.

D. 1. 2. 1.- Cefalosporinas de primera generacién.

D. 1. 2. 1. 1.- Cefazolina. El impacto de la cefazolina en la MBI en S pacientes que
recibieron 60-80 mg por Kg y dia fue investigado por Vogel y Knothe (1985). No

encontraron cambios en la MB aerobia excepto por la colonizacion con especies de

Pseudomonas.

Cuando la cefazolina fue dada en dosis tnicade 1 g. a seis voluntarios, ningun
cambio se produjo en la MBI aerobia ni anaerobia, excepto en un caso que fue
colonizado por Clostridium difficile (Ambrose, 1985).

D. 1. 2. 1. 2.- Cefaloridina. Ambrose (1985) investiga el efecto de una sola dosis de

cefaloridina cn la MBI de seis sujetos, no encontrando cambio significativo alguno.




Introduccién

D. 1. 2. 2.- Cefelosporinas de segunda generacion.

D. 1. 2. 2. 1.- Cefaclor. El impacto del cefaclor en la MBI después de recibir seis
voluntarios 250 mg/ 8 b/ 14 dias, lo estudié Finegold en 1987. Ninguna disminucién de
enterobacterias fue observada y pocas variaciones en el nimero de enterococos. Por otro
lado se aislan 13 nuevas cepas de enterobacterias y 2 de S. aureus durante el tratamiento.
Tres pacientes fueron colonizados por Clostridium difficile.

En otro estudio realizado por Nord (1987), solo cabe resaltar las pequefias
modificaciones que se observaron en la MBI anaerobia, que revertieron a la normalidad

una semana después del tratamiento.

D. 1. 2. 2. 2.- Cefuroxima. Seis voluntarios recibieron una sola dosis de 1.5 g de
cefuroxima, Ambrose (1985) no observé cambio alguno, salvo que un sujeto fue
colonizado por Clostridium difficile.

Leigh (1990) investigo el efecto de la axetil-cefuroxima en 10 voluntarios que
recibieron 250 mg/ 12 h/ 4% dias. El mayor efecto encontrado consistié en una
reduccion en el nimero de anaerobios, una disminucion o eliminaciéon de cepas de
enterobacterias y un incremento de enterococos. En seis voluntarios aumento en nimero

de Candida.

D. 1. 2. 2. 3.- Cefoxitina. Kager en 1981 investigé el efecto de la profilaxis con
cefoxitina en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Cefoxitina fue administrada en
dosis de 2 g/ iv/ 6 I/ 2 dias a 20 pacientes. Las bacterias cefoxitina sensibles E. coli y
otras enterobacterias disminuyeron significativamente, y entre las cefoxitina-resistentes,
enterococos, enterobacterias y Pseudomonas proliferaron. Los anaerobios: Bacteroides

fragilis y Fusobacterium disminuyeron significativamente. En un paciente, en el

postoperatorio se present una infeccion por una cepa de P. aeruginosa cefoxitina-resis-

tente.
Mulligan (1984) evalué el impacto de la cefoxitina en la MBI de seis pacientes
a los que se les administré de 6 a 12 g. durante 23 dias. El mayor cambio fue la
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adquisicién y proliferacién de enterococos, Sthaphylococcus coagulasa-negativos,
enterobacterias, Pseudomonas spp. y Bacteroides fragilis. En 5 pacientes se aislé
Clostridium difficile.

Ambrose (1985) al estudiar el impacto en la MBI de una sola dosis de 2 g de

cefoxitina no observé ninguna modificacién.

D. 1. 2. 3.- Cefalosporinas de tercera generacion.

D. 1. 2. 3. 1.- Cefixima. Finegold (1987) investiga ios efectos que s¢ producian con
400 mg dia/ vo/ 14 dias de cefixima en la MBI de 6 voluntarios. Se advirti6 un
significativo descenso en el numero de E. coli, junto con un aumento de enterococos.
En ia MBI anaerobia, los cambios fueron més pronunciados; bifidobacterias desaparecie-
ron en 2 de 5 casos, Clostridium spp. en 3 de 4 y Bacteroides fragilis en un suj2to. El
crecimiento de Closiridium difficile fue detectado en cuatro pacientes.

Similares resultados encontraron Sawa (1985) y Nord (1988).

D. 1. 2. 3. 2.- Cefotaxima. Lambert-Zechovsky (1985) evaluaron el impacto de la
cefotaxima en la MBI de 26 niflos hospitalizados. Cefotaxima se administré en dosis de
100 mg/ Kg/ dia/ iv para el tratamiento de enfermedades sistémicas. Solamente el 35%
de cepas de E. coli persistieron, 5 de 10 cepas de Klebsiella y 6 de 9 de Enterobacter

fueron eliminadas. Los enterococos aumentaron y diferentes especies de Pseudomonas

colonizaron el intestino en 12 de los 26 nifios. No se aprecié cambio significativo en la
MBI anaerobia.

Guggenbichler y Kofler (1984) investigan en 6 nifios con distintos tipos de
infecciones los cambios que produce la cefotaxima en la MBI aerobia. El nimero de
bacterias aerobias disminuyo en 2 log,, durante el tratamiento, no surgiendo cepas
resistentes. No encontré cefotaxima en las muestras fecales.

Knothe (1985) administr6 3 g/ dia de cefotaxima a 8 voluntarios. No encontran-
do, al igual que Vogel (1985) cambios significativos en el nimero de enterococos,

enterobacterias y bacterias anaerobias.
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Ambsose (1985) da una sola dosis de 1.5 g de cefotaxima a seis voluntarios y
comunica que ningin cambio ha sido observado en la MBI aerobia ni anaerobia. Dos
sujetos fueron colonizados por Clostridium difficile. Resultados similares obtuvo Giuliano
en 1987.

Vollaard (1990) investiga la influencia de 1 g/ iv de cefotaxima y la resistencia
a la colonizacion en 6 adultos voluntarios, observando un aumento significative en la

concentracion fecal de aerobios en 5 de 6 voluntarios.

D. 1. 2. 3. 3.- Moxalactan. El efecto de una sola dosis de mc xalactan frente a tres
dosis en la profilaxis de la cirugia colorrectal fue investigado por Kager (1984).
Streptococcus, enterococos y enterobacterias fueron suprimidos durante el periodo de
profilaxis. La MBI anaerobia disminuyé significativamente durante este periodo. No
encotitraron diferencias entre los que recibieron una dosis y tres dosis de moxalactan.

En 1985 Ambrose investiga el efecto e una sola dosis de mexalactan en la MB
de seis voluntarios. Bacterias aerobias aumentaron debido al sobrecrecimiento de
enterococos, a pesar de que &l nimero de E. coli disminuy6. En cuanto a la MB
anaerobia, ningin cambio significativo se observé, salvo que tres voluntarios fueron

colonizados por Clostridium difficile.

D. 1. 2. 3. 4.- Cefoperazona. Alestig (1983) estudia el efecto de la cefoperazona en la
MB fecal en 29 pacientes que recibieron 2 g/ iv/ 12 i/ 7-14 dias. En general se observo

una disminucion en el nimero de bacterias aerobias. Dos pacientes fueron colonizados

por Pseudomonas spp. Los enterococos aumentaron en la mayoria de los pacientes
durante y después del tratamiento. Los microorganismos anaerobios disminuyeron
significativamente. En ocho pacientes se aislo Clostridiun difficile y su citotoxina, 5 de
estos desarrollaron diarrea.

Lambert-Zechovsky (1984); Guggenbichler y Kofler (1984) investigan el impacto
de la cefoperazona en la MBI en nifios. Observando ambos una marcada reduccion de
Streptococcus, Staphylococcus y enterobacterias, y sobrecrecimiento de levaduras y

enterococos.
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En 1989 Silva evalua la actividad de la cefoperazona sobre la MBI en la
profilaxis de la cirugia de colon. Con cefoperazona iv el recuento total de bacterias bajoé

entre 3 y 4 log,,, si se le afladia cefoperazona oral el recuento de bacterias caia entre 4

y 6 log,, si se administraban ambas a la vez (oral e iv) se suprimia la MBI con una sola

dosis de antibiético. Clostridium difficile se aisl6 7-10 dias después del tratamiento en

16 de los 16 voluntarios, pero en ningun caso fue detectada su toxina.

D. 1. 2. 3. 5.- Ceftriaxona. Su efecto sobre la MBI fue estudiado por Arvidsson (1982)
en 5 voluntarios, observando una marcada supresion de la MBI aerobia y anaerobia
colica. Similares resultados obtienen Nilsson-Ehle (1985) y Léonard (1989), estudiando
a 12 y 6 pacientes respectivamente.

Guggenbichler y Kofler (1984) analizan el efecto de la ceftriaxona en 9 nifios,
observando que tras dar una primera dosis de esta, se eliminan los BGN susceptibles y
después de 48 h enterococos y Candida albicans dominan la MB aerobia durante el
tratamiento.

Una sola dosis de 2 g de ceftriaxona dada a 6 voluntarios fue suficiente para
producir una reduccién en el numero de E. coli y un aumento de enterococos segun

Ambrose (1985). Ninglin cambio mayor fue notificado en la MBI anaerobia.

D. 1. 2. 3. 6.- Ceftazidime. Knothe (1985) administrando una dosis de 4 g a 8
voluntarios observa una disminucién considerable de enterobacterias y lactobacilos y

ningtin efecto en el resto de los microrganismos.

D. 1. 3.- Monobactimicos

D. 1. 3. 1.- Aztreonan. Kager (1985) estudia el impacto del aztreonan en 20 pacientes
sometidos a cirugia colorectal. Las enterobacterias fueron suprimidas durante el periodo
de profilaxis, se constatd un significativo aumento de Staphylococcus en 10 pacientes.
Tres de estos desarrollaron posteriormente infecciones por Staphylococcus. Apreciandose

pequefios cambios entre las bacterias anaerobias.
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De Vries-Hospers (1984) observa que tras la administracion oral de 60, 300 y
1500 mg dia/ 5 dias de aztreonan, las enterobacterias disminuyen con todas las pautas;

los enterococos eran resistentes al aztreonan y al dar dosis altas incrementaba el nimero
de enterococos y levaduras. La MBI anacrobia apenas se afectd. Un afio mas tarde van
der Waaij obtiene los mismos resultados, pero al administrar dosis altas en 4 voluntarios
aparece una leve supresion de anaerobios.

Cambios mas variables en la MB anaerobia observé Jones (1984), pues la
mayoria de las especies de Bacteroides persistieron y todas las cepas de Bacteroides
fragilis fueron eliminadas. Ocho de las 12 cepas de Clostridium desaparecieron en los

pacientes que recibieron dosis altas.

D. 1. 4.- Carbapenems

D. 1. 4. 1.- Imipenem/cilastina. Nord (1984) investigan el impacto de imipenem/cilas-
tina en la MBI en 10 pacientes. Enterobacterias y enterococos disminuyeron levemente
durante el tratamiento. La MBI anaerobia apenas se modifico. Similar resultado obtuvo
Welkon en 1986.

D. 1. 5.- Asociacion de B-lactimicos + inhibidores de B-lactamasas.

D. 1. 5. 1.- Amoxicilina/clavulénico. El efecto de la amoxicilina mas clavulénico lo
investigaron Mittermayer (1983); Lambert-Zechovsky (1984) y Brumfitt 1986. Todos
observaron un aumento significativo en la seleccion de cepas de enterobacterias
resistentes al amoxicilina/clavulanico. El niimero total de bacterias aerobias y anaerobias

no se afecto en ninglin caso.

D. 1. 5. 2.- Ampicilina + sulbactam. Kager (1982, 1983) administra ampicilina mas
sulbactam a pacientes que iban a someterse a cirugia colorectal. Una disminucion
significativa de bacterias anaerobias aportaron ambos trabajos, normalizandose a las 2

semanas del tratamiento.
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D. 1. 5. 3.- Piperacilina/tazobactan. En 1992 Nord estudia el impacto en la MBI de
la piperacilina (PI)/ tazobactan (TAZ) administrando 4 g de Pl/ 500 mg TAZ/ § h
durante 4-8 dias a 20 pacientes con infecciones intraabdominales. Observando una
disminucién en el nimero de enterobacterias y enterococos asi como bifidobacterias,

eubacterias Lactobacillus y Clostridium.

D. 2.- Quinolonas

D. 2. 1.- Ciprofloxacino. Brumfitt (1984); Enzenberger (1985); Bergan (1986); van
Saene (1988); Holt (1986); Reeves (1986); Pecquet (1990) y van der Wall (1992),
estudian los efectos del ciprofloxacino sobre la MBI (5-10 dias), observando marcados
cambios en la MBI aerobia: las enterobacterias se eliminaron en todos los grupos, el
niimero de estreptococos y estafilococos se reducia, solamente Holt observ6 en dos
pacientes cepas resistentes a ciprofloxacino de Staphylococcus-coagulasa-negativo y
Corynebacterium. La MBI anaerobia apenas sufri6 modificaciones cuantitativas, Brumfitt
observan cepas con resistencia a ciprofloxacino y Esposito detecta concentraciones
mayores de Bacteroides spp. durante y después de la terapia. A la semana del
tratamiento la MBI se recuperd.

Al aumentar e! tiempo de administracién de ciprofloxacino (45 dias), Rozenberg-

Arska (1985), observa una rapida eliminacion de enterobacterias entre 3-5 dias,

Bacteroides spp y Clostridium spp. no se afectaron, pero el numero de bacilos

anaerobios no formadores de esporas y el de cocos disminuyeron. Nueve cepas de
Pseudomonas spp. y Acinelobacter resistentes a ciprofloxacino se aislaron, pero sin
colonizacion o infeccion.

Meijer-Severs (1990), observa que al dar 50 y 200 mg/ 12 h/ 5 dias se eliminan
los BGN aerobios manteniendo la MBI anaerobia, sin embargo si administran 100 mg/
12 I/ 5 dias la MBI anaerobia disminuye, por ello las primeras dosis las recomiendan
para la descontaminacion selectiva digestiva.

Por ultimo Brismar (1990) da dosis altas en ia profilaxis de la cirugia colorrectal.
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Streptococcus, Enterococcus y enterobacterias disminuyeron marcadamente. BGP y BGN
anaerobios fueron suprimidas los tres primeros dias después del tratamiento. A las 2

semanas rctornaron a valores normales.

D. 2. 2.- Enoxacino. Edlund (1977) estudia el efecto del enoxacino en 10 voluntarios
sanos. Las enterobacterias disminuyeron durante el tratamiento, Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus, micrococos y Bacillus no se afectaron significativamente.
A las dos semanas del tratamiento la MBI célica volvié a recuperarse. La MB anaerobia

apenas se afectd. No surgieron cepas resistentes.

D. 2. 3.- Norfloxacino. Leigh (1985); Edlund (1987), administrando 400 y 200 mg/ 8
/ 5 dias respectivamente de norfloxacino, observan una rapida bajada de BGN aerobios,
mas no se afectaron los anaerobios. A los 14 dias después del tratamiento todo se
restableci6. No surgieron cepas resistentes a norfloxacino. Resultados similares obtienen
Pecquet (1987) y Giuliano (1989).

En otro estudio, para la descontaminacion digestiva selectiva realizado por de
Vries-Hospers (1985), se evalud el efecto de distintas dosis de norfloxacino: 100, 200
y 400 mg. Las tres dosis se mostraron igual de eficaces para la eliminacién de BGN

aerobios.

D. 2. 4.- Ofloxacino. Chida (1984); Pecquet (1987) y Leigh (1988) estudian el efecto

del ofloxacino en la MBI célica. Las enterobacterias disminuyeron marcadamente. Leigh

observa que los enterococos descienden durante el tratamiento y aumentan después de
este, sin embargo Chida observa un aumento de enterococos durante el tratamiento. No
aparecieron cepas resistentes al antibidtico. En cuanto a la MBI anaerobia apenas sufrié

modificaciones.
D. 2. 5.- Pefloxacino. van Sacne en 1986, observa que a los tres dias de la primera

dosis con pefloxacino la MBI aerobia se ve libre de enterobacterias, el namero de

Enterococcus faecalis disminuye lentamente y Candida no se alteraran. La recoloniza-
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cion se produjo 1 semana después del tratamiento. Similares resultados obtiene. Janin
(1987) y Vollaard (1992), este ultimo informa de un aumento en la concentracion de

levaduras y Janin no encuentra modificacién en los enterococos.

D. 3.- Macrélidos.

En 1982 Heimdahl y Nord estudiaron el efecto de la eritromicina en 10
voluntarios. Todos recibieron 500 mg/ 121V 7 dias. Las enterobacterias disminuyen en
todos los pacientes, enterococos y estreptococos se eliminaron en 3 sujetos. La MBI
anaerobia: Bacleroides spp. se suprimieron en 4 pacientes y fusobacterias en tres. Nuevas

cepas de Clostridium colonizaron a tres pacientes, todas resistentes a eritromicina.

D. 4.- Tetraciclinas.

El impacto de las tetraciclinas en la MBI lo estudi6 Bartlett (1975), comparando
el efecto de la tetraciclina frente a doxiciclina en 30 voluntarios. No se produjo cambio
mayor en la MBI aerobia ni anaerobia. En 9 sujetos aparecieron nucvas cepas; en el
grupo que recibi6 tetraciclina se aislaron, enterococos, Citrobacter freundii y Candida
albicans y el que recibi6 doxiciclina, Staphylococcus aureus, enterococos y Candida
aibicans.

Posteriormente en 1983 Heimdahl y Nord al administrar 100 mg/ 6 hv/ 7 dias de
doxiciclina, observan una disminucién de 2-3 log,, en el nimero de enterococos, y
estreptococos en 8 voluntarios y el niimero de enterobacterias también disminuyo 2-3
log,, en 5 voluntarios. Tres sujetos fueron colonizados por microorganismos resistentes
a la doxiciclina (Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis y Enterobacter cloacae). En

la MB anaerobia solamente Fusobacterium fue eliminada durante el tratamiento,

D. 5.- Nitroimidazoles.

El efect del tinidazol fue investigado por Heimdahl (1980). Se administré 150
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mg/ 12 I/ 7 dias a 10 voluntarios. Ningun cambio en la MBI fue apreciado.
En 1981 Kager observa una proliferacion de estafilococos y enterococos durante

la profilaxis con tinidazol en pacientes sometidos a cirugia colorectal y una disminucion

significativa de bacterias anaerobias.

D. 6.- Clindamicina.

Kager (1981) estudia las modificaciones de la MBI célica tras la administracion
de clindamicina a pacientes que iban a ser sometidos a cirugia colorectal. Enterococos
y estreptococos disminuyeron durante los 2° dias del postratamiento y aumentaron a
partir del tercer dia. No se observé cambio en el niumero de enterobacterias, sin embargo
la MBI anaerobia si se afecté: cocos, BG positivos y BGN disminuyeron significativa-
mente, normalizindose a las 2 semanas del tratamiento.

Otro estudio realizado por Nordenwall (1983) obtuvo idénticos resultados.

D. 7.- Combinaciones (8-lactdmico + aminoglucésido)

Murdoch (1990) estudié en 34 pacientes los efectos de la ceftazidima (1 g/ iv/

8 h ) + gentamicina, esta se ajustd segin los niveles séricos. Las enterobacterias que se

encontrab . presentes desaparecieron y los enterococos proliferaron. En cuanto a la MB

anaerobia, Racteropides spp. se afecté pobremente por la ceftazidima + amikacina,

ninguno de los pacientes fue colonizado por Clostridium difficile o Pseudomonas

aeruginosa. Estos resultados se encuentran en la linea de los obtenidos por O‘Gorman
en 1984,
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E.- MODIFICACIONES DE LA MICROBIOTA SECUNDARIAS AL TRATA-
MIENTO ANTIBIOTICO

Aunque la importancia fisiologica de la MB gastrointestinal no esta completamen-
te entendida, es patente su importancia en ei mantenimiento del estado normal de la MB
indigena (van Der Waaij, 1971, Macrowiak, 1982; Nord, 1983).

La causa méas comin y significativa de disturbios en la MBI es la administracion
de antimicrobianos (Nord, 1984).

Durante el tratamiento antibiotico se reduce el numero de bacterias de la MBI,
disminuyendo la resistencia a la colonizacién y produciendo un aumento de efectos
adversos. En primer lugar produce un sobrecrecimiento de microorganismos ya presentes
con resistencia natural, como levaduras, que pueden causar infecciones sistémicas en
enfermos inmunocomprometidos (Heimdahl y Nord, 1985), y Clostridium difficile, el
cual puede producir diarrea y/o colitis. Una segunda consecuencia es el establecimiento
de nuevas resistencias bacterianas, las cuales pueden colonizar otras areas del huésped
(Mayer, 1991). Un tercer efecto, es el hecho que el sobrecrecimiento bacteriano puede

estimular y trasferir factores de resistencia entre bacterias (Nord, 1989).

E. 1.- Disbacteriosis intestinal.

E. 1. 1.- Alteraciones del ecosistema

Paralelamente a la accién beneficiosa que ejercen los farmacos en el lugar donde
asienta la infeccion, pueden llevar consigo modificaciones del resto de la MB
considerada como normal y provocar alteraciones ecoldgicas con posteriores repercusio-
nes clinico-epidemiologicas. Por eso, una de las causas més importiates de disbacterio-
sis, tanto en el intestino como en las mucosas, es la introduccion de os antimicrobianos,
hecho ya visto en 1946 por Lipmn (Ref: Gobernado (1975), En: Disbacterisis Intestinal

p. 33) en un enfermo con fiebre reumitica tratado con penicilina.
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La MB normal que sufre mas alteracion, cuando considerables cantidades de
antimicrobianos llegan a ella, es la intestinal.
Los antibiéticos pueden llegar al intestino directamente cuando se administran por

via oral y no se absorben, a través de la eliminacion biliar cuando se dan por via

parenteral, 0 a través de una doble via: absorcion intestinal y posterior eliminacion biliar

de forma activa. Cuantc mejor y mayor sea la absorcion intestinal y menor la

eliminacién en forma activa, menor sera, légicamente, la provocacion de disbacteriosis.

La rotura del equilibrio, pone en marcha reacciones en cadena que permiten el
crecimiento masivo de posibles bacterias patogenas, a lo que ya en 1956 se llamo
«biodesinhibicién». Estas bacterias proceden del propio enfermo o del lugar donde se
encuentra (como puede ser un hospital), son, generalmente, resistentes al antibiotico que
las selecciona y van a ocupar el vacio originado.

Los individuos que toman antibioticos para prevenir las diarreas tieneii mas
probabilidades de tenerlas que los que no los toman (Mentzing y Ringertz, 1968; Ryan,
1987). Por otra parte, se ha visto en algunos estudios que parte de las bacterias de la
MBI de los enfermos que reciben antibiéticos pueden tener mas poder patogeno que las
del grupo control (Polikarpov, 1986). Estos gérmenes, mas patogenos y resistentes, al
quedar predominantes y alterar el equilibrio, menoscaban las funciones defensivas y
metabolicas que tiene la MBI y tienen mas posibilidades de imponer su condicion de
patogenos y posteriormente transmitir su resistencia, cromosomica o plasmidica, a otras

especies e incluso géneros microbianos diferentes (Mayer, 1991).

En general, las bacterias que se suelen seleccionar en los casos de disbacteriosis
son los géneros Staphylococcus, Proteus, Pseudomonas, Morganella, Enterobacter,
Serratia, Klebsiella, Citrobacter, Acinetobacter, Acromonas, etc., y levaduras como
Candida, que crecen a expensas de Bacteroides, Escherichia, Bifidobacterium y
Lactobacillus.

El hecho de que se seleccionen bacterias tras el uso de antibioticos se debe a que,

47




Introduccion

entre las personas normales, hay portadores de estas bacterias potencialmente patogenas.
En un estudio realizado en personas sanas no hospitalizadas por Polikarpov (1986), se
descubrié que un 45% eran portadoras de Klebsiella pneumoniae, 44% de Citrobacter,
17% de Enterobacter aerogenes y un 11% de Enterobacter cloacae, y en otro grupo de
personas sanas pero que trabajaban en el medio hospitalario, el porcentaje de portadores
fue mayor, hasta un 73%, pero los contajes no excedian de 10* UFC/g de heces; por el
contrario, en los casos con disbacteriosis este contaje subié por encima de 10°-10°
UFC/g.

Se sabe también que un 15% de las personas sanas son portadoras en su colon
de P. aeruginosa, que en el enfermo neutropénico o inmunocomprometido prede ser

responsable de sepsis.

La seleccion de la MB anaerobia también es posible, facilitando las infecciones
locales y generales cuando se dan antisépticos intestinales o aminoglucosidos por via oral
que no se absorben y tienen gran accién sobre la MB gram negativa aerobia y algunos
cocos gram positivos. En este caso las bacterias responsables de la infeccion son

Bacteroides spp., Fusobacterium, Peptostreptococcus 'y Clostridium.

E. 1. 2.- Antimicrobianos y grado de disbacteriosis

Las alteraciones de la MBI, aunque pueden apreciarse antes, se suelen manifestar

a partir del tercer dia del tratamiento y son muy variadas, dependiendo de cada
antibiotico en concreto o grupo de ellos. Un tema controvertido sobre este particular es
si es preferible el uso de antibiéticos de amplio o corto espectro.

Desde el punto de vista de la disbacteriosis, este aspecto no parece importante,
puesto que antibioticos de corto espectro, como el acido fusidico, pueden causar mas
alteraciones en la MBI que otros de espectro mucho mas amplio, como la norfloxacina.
En general esta admitido que aquellos antibidticos que mas respeten la MBI anaerobia,
sobre todo Bacferoides, y los que menos concentracion alcancen en heces, seran los

menos perjudiciales.
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Segiin estos criterios, clindamicina, moxalactam, lincomicina, cefoperazona y
metronidazol estarian dentro del grupo que pueden pioducir alteraciones importantes,
aunque el nimero de casos con repercusion clinico sea bajo; y cefradina, aminoglucosi-
dos, polimixinas, vancomicina, anfotericina y aztreonam, en el grupo de alteraciones

minimas.

E. 1. 3.- Consecuencias de la disbacteriosis

E. 1. 3. 1.- Diarrea.

El aumento de los casos de diarrea en los individuos que toman o reciben

antibioticos, fue, desde hace tiempo, una de las principales razones que indujeron al
estudio de la accion de estos farmacos sobre la fisiologia de la mucosa intestinal y sobre
los microorganismos del intestino.

Las alteraciones se pueden producir, segun algunos autores, hasta en un 100%
de los casos, l2 mayoria de una forma subclinica; un 20-25% con manifestaciones
menores, como puede ser una diarrea banal e irritabilidad colica, y un pequefio
porcentaje, gue puede llegar hasta 5%, con alteraciones mas graves, sobre todo en nifios,

por lo que cada uno de 5 requerira hospitalizacion.

En un estudio realizado en el hospital de La Fé (Valencia) por Gobernando y
Santos (1987), preferentemente con B-lactamicos (tabla IV, pag. 50), el porcentaje mas
alto de diarreas fue con cefoperazona (25%), seguido de ampicilina (8%), cefamandol
(7%), amoxicilina (6%) y cefuroxima (5%), y los mas bajos, con cefadrina (<1%),
cefalotina (3%) y cefotuxima(1%).

En general, todos los antibioticos seleccionaron Pseudomonas, la mayor parte de
las cefalosporinas Enterococcus faecalis, y Candida albicans si eran de segunda o tercera
generacion, al igual que la ampicilina. En estos casos, por pensar que las diarreas pueden
ser de causa infecciosa, la administracién de nuevos antimicrobianos lleva consigo el

agravamiento del cuadro.
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Muchos de los cuadros banales ocurren en enfermos que reciben antibitticos para
el tratamiento de infecciones no relacionadas con el aparato digestivo, p.e. en las
complicaciones infecciosas de procesos respiratorios cronicos, en el transcurso del

tratamiento de una infeccion urinaria...etc.

TABLA IV. ANTIBIOTICOS ASOCIADOS A DIARREA EN 1987 EN EL HOSPITAL DE LA FE |

ANTIBIOTICOS DIARREAS MICROORGANISMOS SELECCIONADOS

Ampicilina 8 % Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Levaduras
Amoxicilina 6 % Pseudomonas, Klebsiella, Levaduras

Cefalotina 3% Pseudomonas, P. retigerii, E. faecalis

Cefamandol 7% Enterobacter, Levaduras, Pseudomonas, P. retigerii
Cefuroxima 5% Acinetobacter, Pseudomonas, Levaduras, E. faecalis
Cefotaxima 1% Acinetobacter, E. faecalis, Levaduras

Cefadrina <1% Pseudomonas

Cefoxitina 6 % Pseudomonas, E. faecalis, P. retigerii, Enterobacter ||
Cefaperazona 25% Pseudomanas, Acinetobacter
Aztreonam 1% E. faecalis, Clostridium
Temocilina <1% Pseudomonas, E. faecalis

Imipenem <1% Pseudomonas, E. faecalis, Levaduras

Gobernado y Santos (1987).

E. 1. 3. 2.- Infecciones hospitalarias bacterianas y micdticas

Son frecuentes las epidemias descritas en los hospitales como consecuencia de
seleccion de enterobacterias resistentes después del uso de antibiéticos. Muchas bacterias
gram negativas han sido involucradas: Profeus rettgerii, Serratia marcescens, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter, P. aeruginosa, etc. (Thomas, 1977).

El porzentaje de cepas resistentes de E. coli intestinal y Staphylococcus aureus

nasal aumenta considerablemente en aquellos enfermos que han recibido el farmaco por
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un corto periodo de tiempo. Es mas frecuente el aumento del nimero de Pseudomonas
, Klebsiella y Serratia en los enfermos hospitalizados que han recibido antibi6ticos que
en los que no, con la correspondiente repercusion clinica posterior. E. coli y Staphylo-

coccus aureus son menos afectados (O’Brien, 1975).

En una revision sobre la etiologia de la infeccion hospitalaria realizada por
Gobernado en 1984 en el Hospital de La Fé, las bacterias de procedencia intestinal que
habian recibido un impacto selectivo de los antimicrobianos, como E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus, Providencia, Morganella y Pseudomonas (tabla IV, pag.
50), fueron las responsables del 57% de las sepsis.

Entre los microorganismos que se seleccionan con el uso de algunos antibi6ticos,
se encuentran las levaduras, concretamente el género Candida. Aunque existe la
posibilidad de que lleguen al organismo desde el «macro-habitat», por via exdgena,
como la sexual, a través de un catéter u otro medio, la mayor parte de las veces
proceden de las propias mucosas del hombre, de su «macro-habitat», en donde, se puede
aislar, en pequefias cantidades, de la orofaringe, yeyuno, ileon y heces, hasta un

porcentaje del 30-60% (Cohen, 1984), dependiendo de una serie de factores como

humedad, grado de aireacion, nutrientes, temperatura, tipo de mucosa, etc.

La administracion de antibioticos destruye la MB normal, altera el ecosistema
intestinal y aumenta el nimero de Candida en este reservorio, favoreciendo la
posibilidad de una infeccion. La anormal proliferacion de Candida se puede traducir en
micosis intestinales (Eras, 1981). vaginales (Kaufman, 1986; Sobel 1986), anorrectales
y orofaringeas que en ocasiones, en el «huésped inmunocomprometido», pueden llegar

a fungemias (Hawkins, 1984).

E. 2.- Colitis pseudomembranosa

Aungue los antibioticos son la causa mas importante de colitis pseudomembrano-

sa (CSM) es digno mencionar que esta enfermedad fue reconocida en la era preantibiiti-
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ca (Bartlett, 1979) y por consiguiente, hay otros factores importantes en su patogénesis.

Se atribuyeron a Staphylococcus aureus muchos casos pero, en retrospectiva,
varios investigadores piensan que esta asociacion pudo ser fortuita. Rara vez se
diagnostico CSM entre 1960-1970, pero fue diagnosticada a menudo, poco después, en
pacientes tratados con lincomicina, clindamicina o antibiéticos B-lactimicos de amplio
espectro (tabla V), no pudiendo implicar a Staphylococcus, muchos murieron por no

conocer su tratamiento.

TABLA V.- ANTIBIOTICOS ASOCIADOS A COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA

Penicilina V Cefazolina Ciprofloxacino
Ampicilina Cefalaxima Metronidazol
Amoxicilina Cefalotina Trimetropima-Sulfametoxazol
Carbenicilina Cefamandol Cloranfenicol
Ticarcilina Cefoxitina Rifampicina
Cioxacilina Cefalexima

Imipenem-cilastina Cefotaxima

Clindamicina Moxalactan

Vancomicina Cefoperazona

Eritromicina Ceftizocima

Lincomicina Ceftaxidima

Tetraciclinas Ceftriaxona

 Se han relacionado unos pocos casos con la administracion oral de aminoglucésidos (Bartlett 1979 y Fekety 1981).

Fekety 1990; Gobernado y Santos, 1987,

Clostridium difficile, agente productor de la CSM, es un bacilo anaerobio

obligado, esporulado y gram positivo, productor de al menos dos clases de toxinas:

toxina A, que produce inflamacion hemorragica de la barrera intestinal, diarrea y pérdida

de liquidos y electrélitos, y la toxina B, con poder citopatico.

Es parte de la MBI normal de alrededor del 3% de los adultos sanos y en el 15%
de pacientes hospitalizados sin diarrea. Fekety (1981) lo observé hasta en el 71% de los
lactantes asintomaticos ingresados en su hospital. Los recién nacidos pueden ser
colonizados por C. difficile hasta en un 50-60% (Batts, 1980, Welch y Marks, 1982). En
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unos casos ¢l medio pareci6 la fuente principal (Delmee, 1988), en otros la transmision

de un lactante 2 otro, por las manos del personal de enfermeria (Fekety, 1990)

La colitis por Clostridium difficile se produce en todas las edades, pero es mas
frecuente en los pacientes ancianos, en los debilitados, mujeres, pacientes con cancer o
quemaduras, pacientes sometidos a cirugia (en especial cirugia abdominal) o internados
en unidades de cuidados intensivos (Fekety, 1981).

Aun tratamientos cortos de antibidticos, permiten el sobrecrecimiento del

microorganismo, la produccion de toxinas y el desarrollo de colitis.

La alteracion de la MBI es importante en la patogénesis de la colitis asociada a
antibioticos (CAA), aunque no se conocen los componentes de la MBI normal que
suprime la colonizacion, el sobrecrecimiento o la produccion de toxina por Clostridium
difficile, los sospechosos incluyen E. coli, enterococos, lactobacilos, Bacteroides y
Clostridium (Ushijima y Ozaki, 1986). Es probable que los factores predisponentes a la
colitis inhiban o eliminen a estos microorganismos competidores, pero los antibioticos

también pueden estimular la produccién de toxina de Clostridium difficile.

En un trabajo realizado por Larson (1978), permanecieron sanos los hamsteres
normales inoculados oralmente con gran cantidad de C. difficile, mientras que los
tratados con antibidiicos, a quienes se les administrd sélo dos UFC de Clostridium

difficile desarrollaron una enterocolitis letal.

Pueden persistir por largos periodos lvs efectos de los antibioticos sobre la MBI,
pudiendo producirse la adquisicion y sobrecrecimiento de C. difficile, con produccion

de colitis, hasta seis semanas después de la suspension del antibiotico.

Otros factores que pueden llegar a producir colitis pseudomenbranosa son:
cambios en la dieta, anestesia, uremia y varias medicaciones no antibioticas, ¢como

metotrexate o sales de oro (Peikin, 1980).
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La colitis se origina por la produccion de toxinas por el microorganismo en la
luz intestinal. Los aislamientos de pacientes con colitis suelen producir dos toxinas, o

tal vez mas (Banno, 1981; Taylor, 1981).

El cuadro se caracteriza por presentar diairea acuosa, calambres abdominales, de
4 a 9 dias del tratamiento antibiético, distension abdominal, fiebre, deshidratacion, gran
alteracion del estado general, heces sanguinolentas y observacion, por endoscopia, de

falsas membranas de fibrina inundadas de leucocitos en la mucosa del colon y recto.

Las pruebas de laboratorio utilizadas con mayor frecuencia para confirmar el
diagnostico son el cultivo en CCFA (cicloserina-cefoxitina-fructosa-agar) para C. difficile
(George, 1979) y las pruebas de deteccion de sus toxinas (por lo general se emplean
cultivos de monocapas de fibroblastos u otras lineas celulares, para detectar la toxina B)
(Rifkin, 1977, Chang 1979).

El tratamiento consiste en la suspension del antibiotico y reposicion de liquidos

y electrolitos. En cuanto al tratamiento antibidtico el farmaco de eleccion es la

vancomicina (Silva, 1981; Tedesco, 1978, Keighley,1978), como alternativa se puede
usar metronidazol (Pashby, 1979) o bacitracina (Fekety, 1989).

E. 3.- Translocacién bacteriana

Un proceso de gran importancia clinica, ain relativamente mal conocido en sus
detalles, pese a los avances desarrollados por Berg y Owens en 1989, es el de la
«translocacion bacteriana» o capacidad para pasar del interior de la luz intestinal al
compartimiento extraenteral (ganglios mesentéricos) y a la circulacion general.

Este proceso, que seguramente se produce de forma constante en cierta medida,
debe estar en la génesis de una parte importante de la patogenia de la sepsis de origen
intestinal.

En casos de alteracion de la MBI, con sobrecrecimiento de poblaciones
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determinadas o en asociacion con estrés, cirugia, irradiacion o disminucion de la defensa
inmunologica (inmunodepresion, neutropenia) se produce una facilitacion de la
translocacion bacteriana.

Es posible que un aumento de la absorcion de endotoxinas bacterianas a partir
de la MBI favorezca también este proceso. Es sabido que se requiere la adhesion a las
células y que no todas las poblaciones presentan una capacidad de translocacion de igual

eficacia, mas dificultad en los anaerobios estrictos (Berg y Owens, 1989).

E. 4.- Otras modificaciones producidas por los antimicrobianos

Los antibidticos pueden también producir otras alteraciones relacionadas con la
disbacteriosis.

Se acepta que la ampicilina reduce los niveles de esteroides en la orina, al
disrainuir la MBI y reducir la desconjugacion de las hormonas esteroideas sexuales.

También es conocido el efecto antipildora de algunos antibioticos, como
rifanpicina (Baciewicz y Self, 1984), ampicilina y algunas sulfamidas. La neomicina
actua directamente sobre la mucosa del intestino delgado y produce malabsorcion.

Ampicilina, tetraciclinas y clindamicina son responsables de un descenso en la
lactasa con un cuadro de diarrea asociado.

Otros producen alteraciones de la respuestas inmunitaria celular y humoral.
Se ha visto una accion represiva sobre parte del sistema inmunolégico de defensa, como

la disminucion de proteinas y de B-1-giobulina en animales tratados con tetraciclinas, o

una disminucion de la respuesta a los estimulos antigénicos en individuos que han sido

tratados con penicilinas, tetraciclinas, estreptomicina o cloranfenicol, o alteraciones de
la fagocitosis.

La destruccién de microorganismos, que son fuentes prociuctoras de diversas
sustancias, lleva indirectamente a una hipovitaminesis, sobre todo del grupo B, agravada
porque determinados antibioticos inhiben la fosforilizacion y favorecen la elimine ~ion,

de este grupo de vitaminas.
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F.- QUIMIOPROFILAXIS QUIRURGICA

La finalidad principal del uso profilictico de antibiticos es prevenir la
morbilidad y mortalidad infecciosa postoperatoria. Otro objetivo relacionadc es la

reduccion de la duracion de la hospitalizacién y su costo. Estos objetivos se alcanzan con

la profilaxis especialmente en las intervenciones quirirgicas en las que el riesgo de

infeccion es alto, como operaciones que afectan mucosas con MB abundante:
operaciones colorrectales, cirugia biliar, perforaciones viscerales, resecciones de cabeza

y cuello entre otras.

La mayoria de las operaciones limpias tienen un bajo riesgo de infeccion, por lo
que la profilaxis antibitica no esta en general indicada. Sin embargo, en ciertas
intervenciones "limpias", como las que suponen la implantacion de injertos vasculares
o dispositivos protésicos, esta indicada la profilaxis, a pesar de la baja incidencia de
complicaciones infecciosas, dadas su graves consecuencias en estos casos (Kaiser, 1987,
Kaiser, 1990; Slama, 1986).

F. 1.- Utilizacién profildctica de antibidticos en cirugia

Existen una serie de principios que se deben seguir en la utilizacion profilactica
de antimicrobianos (Kaiser, 1990; Gorbach, 1992;):

1°. La operacion debe entrafiar un riesgo significativo de contaminacion o
infeccion postquirirgica (Gorbach, 1992). Garcia (1991) observé como la quimioprofila-
xis en caso de colecistectomia se reduce la infeccion de las herida de un 11.78% a un
2 %.

2°. Deben considerarse los posibles patogenos infecciosos y elegir antibidticos

activos sobre ellos (Twum-Danso, 1992).
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3°. Los antibioticos elegidos deben cncontrarse a concentraciones eficaces en los
tejidos en el momento de realizar la incision.

En 1946, Howes observo una correlacion entre la mejoria de la infeccion y el
lapso entre la contaminacion de las incisiones y la administracion de antibioticos.
Estudios experimentales posteriores realizados por Burke (1961), demostraron el

fenomeno "ventana" de la eficacia profilactica. Burke observé que si se administraban

los antibidticos poco después o en el momento de la inoculacion bacteriana, se producia

una notable disminucion de la infeccién, cosa que no sucedia si se demoraba la

administracion del antibi6tico 3 6 4 horas.

Una forma practica es la administracién por parte de los anestesiologos justo

antes de la induccion anestésica (Claseen, 1992).

4°. El antimicrobiano se debe administrar durante un corto periodo de tiempo e
intraoperatoriamente. El fundamento de su utilizacion es conseguir una proteccion
durante la intervencion y el posoperatorio inmediato. Prolongar la utilizacion del
antimicrobiano incrementa el riesgo de infeccion y no reduce las complicaciones sépticas
subsecuentes.

Estudios comparando cursos largos y cortos de profilaxis antimicrobiana, no han
mostrado un aumento de la tasa de infecciones en pacientes tratados con cursos cortos.

En un estudio comparativo de cesareas se detectd una incidencia significativa-
mente mayor de endometriosis en pacientes asignadas al azar para recibir un curso corto
(18 horas) vs, un curso prolongado (3 dias) de profilaxic con ampicilina (Elliott, 1982).
Gatell (1987), observa una tasa de infecciones significativamente mas aita en
reparaciones articulares de pacientes que habian recibido 1 dosis de cefamandol frente

a los que habian recibido 3 dosis.

Los cirujanos han justificado la continuacion de antibiéticos postoperatorios
durante 2 6 3 dias en operaciones mayores, sobre la base de que puede ocurrir una

siembra hematogena de la incision quirirgica.
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5°. No se deben utilizar como profiiaxis ant.._.oticos potentes que habituaimente

se util’ zan para tratar bacterias resistentes.

El amplio uso de antibidticos aumenta la resistencia de la M3 bacteriana
nospitalaria. Son preferible los antibioticos de corto espectro, reservando los de amplio
espectro para las infecciones graves. Asi los aminoglucosidos no deben utilizarse,

mientras que las penicilinas y cefalosporinas son las adecuadas.

Sobre la base de su espectro antibacteriano y la baja incidencia de alergia y
efectos colaterales, las cefalosporinas han surgido como firmacos de eleccion en la
mayoria de los procedimientos quirirgicos. L.a cefazolina ha sido la eleccién dominante

para procedimientos limpios (Kaiser, 1986). Incluso en procedimientos limpios-contami-

nados como una histerectomia o una colecistectomia en lcs que a menudo se aconse’a

cefalosporinas con mayor actividad frente a bacterias anaerobias, estudios clinicos

indican que la cefazolina es equivalente en cuanto a eficacia profilictica (Kaiser, 1988).

6°. Los beneficios de la profilaxis antibiotica deben ser superiores a los riesgos

de su administracién.

8°. Son preferibles los que producen un efecto bactericida.

F. 2.- Riesgos de la utilizacion profiléctica de antibidticos

Entre los desafios rnas importantes en la prevencion de las infecciones, esta el
problema de la resistencia antimicrobiana. Dado que las cefalosporinas han sido la
base de la profilaxis durante més de una década, la preocupacion se ha centrado sobre
todo en microorganismos resistentes a estos antibioticos.

Cada vez se informan con mas frecuencia infecciones por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus coagulasa negativo resistentes a

cefalosporinas (MR-CNS), BGN resistentes a cefalosporinas y a gentamicina, y hongos,
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en particular en aquellos procedimientos tradicionalmente considerados limpios
(Karchmer, 1983, Houang, 1986).

Se cree que la colonizacion y la infeccion secundaria con bacterias resistentes a
las cefalosporinas y gentamicina ocurren después de la exposicion del paciente a la MB
hospitalaria altamente resistente.

Estudios epidemiologicos indican que hay bacterias con miltiples resistencias en
todo el ambiente hospitalario, que son transmitidas por las manos del personal. Se cree
que el uso concomitante de antibiéticos aumenta el proceso de colonizacioén una vez
ocurrida la exposicion (Archer y Armstong, 1983).

Estudios mas recientes indican que muchos pacientes en realidad estan
colonizados con escasa cantidad de bacterias resistentes (p. ej., Pseudomonas aeruginosa
resistente a gentamicina) cuando ingresan en el hospital (Kernodle, 1988; Olson, 1985).
Después de la exposicién a antibioticos profilacticos o terapéuticos, estos microorganis-
mos proliferan en la piel y en el colon, dominando finalmente la MB colonizadora en

un paciente dado.

Los lugares donde se producen cambios de la MB son en la orofaringe y el tracto

gastrointestinal. Lo mas frecuente es el sobrecrecimiento de bacilos gramnegativos

resistentes: Pseudomonas, Proteus y Serratia, asi como Staphylococcus y hongos.

Ya sea que la colonizacion con patogenos resistentes ocurra por la adquisicion
o por incremento, se ha demostrado que el uso de antibioticos y en especial de
antibioticos profilacticos tiene un papel critico en el proceso.

En vista de la mejoria de las tasas globales de infecciones de incisiones
quirargicas en las dos ultimas décadas, el consenso es que ios antibioticos profilacticos

claramente "valen" este potencial efecto colateral.
Si bien la aparicion de bacterias resistentes ha sido una preocupacion mayor en
la evaluacion de los efectos deletéreos de los antibioticos profilacticos, se ha informado

cierto numero de efectos colaterales. Se ha observado colitis seudomenbranosa, trastornos
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hemorrégicos, hipoproteinemia, hipotension, trastornos alérgicos y/o toxicos entre otros.

Por ultimo afadir, que el uso de antimicrobianos puede retrasar el diagnostico de

infecciones ocultas.

F. 3.-Indicaciones especificas

Sobre la base de estudios prospectivos de profilaxis antibiotica, puede aconsejarse
regimenes profilacticos para una amplia variedad de procesos quirirgicos, en la tabla VI

podemos observar los mas comunes:

TABLA VL- QUIMIOPROFILAXISEN PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS COMUNES.

Cirugia toracica Cefazolina 1g

Cirugia cardiaca Cefazolina 2g, como altematives, cefamandol 2g, cefuroxima 2g, Vancomicina
1g siriesgo de SAMR. Mantencr la profilaxis trss dias si la operacion es bypasso cirugia
valvular, por riesgo de siembra hemétogena & infeccion.

Cirugia biliar Cefczolina 2g cefoxitina 2g, cefamandol 2g o cefuroxima 2 g.

Cirugia apendicular Cefoxitina 2g

Cirugia gastroduodenal  Cefazolina 2g

Cirugia colorrectal Pauta oral: purgante ms tres dosis de neomicina o kanamicina, 1g mas de
eritromicina o metronidazol o ftalilsulfafatiazol 1g.
Pauta sistémica: Cefoxitina 2g o cefotetan 2g o cefmetazol 2g o ceftriaxona 1g

Gorbach, 1992; Kaiser, 1990,

A continuacion analizamos algunas peculiaridades de la profilaxis en los dos

tipos de cirugia utilizadas en nuestro estudio:

F. 3. 1.- Cirugia biliar

El mayor factor de riesgo de infeccion tras cirugia biliar es la contaminacion de
la bilis (bactobilia). Diversos estudios han demostrado que las cefalosporinas administra-
das preoperatoriamente reducen la tasa de sepsis posoperatorias (Lykkeggaard, 1981,
Kaufman, 1984; Kaiser 1988, Mascarenhas, 1991).

En un amplio ensayo realizado en 9 hospitales ingleses, con 416 pacientes que

sufrieron colecistectomia electiva, se obtuvieron resultados similares con una sola dosis
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de cefazolina, cefamandol o cefuroxima.

En otro estudio similar se demostro que una sola dosis de cefazolina conseguia
resultados comparables cor. dosis miitiples administradas durante 5 dias, 3 y 6% de
infecciones respectivamente, y significativamente menores que en el grupo que recibi6
placebo (17%).

En otros trabajos se ha mostrado eficaz una sola dosis de cefuroxima,
moxalactam, ceftriaxona, cefotaxima, cefotetin y cefmetazol.

Estos estudios demostraron que no proporciona ventaja alguna el empleo de mas
de una dosis de antibidtico en la profilaxis de la cirugia biliar.

La administracion de antimicrobianos de espectro mas amplio o con una vida
media mas prolongada no proporciond ventajas significativas. Como consecuencia,
parece ser eficaz la administracion de una sola dosis de una cefalosporina de primera o
segunda generacion, reduciendo las complicaciones infecciosas en la cirugia biliar de aito
riesgo (Kaiser, 1990; Classen, 1992).

F. 3. 2.- Cirugia cardiaca

La sustitucion valvular y las intervenciones que requieren circulacion extracorpo-

rea tienen un riesgo de infeccion del 15% si no se les administra antibioticos. Si no se

realiza by-pass cardio-pulmonar el riesgo de infeccion desciende al 5%.

Las especies bacterianas causantes de estas infecciones son generalmente
estafilococos, sobre todo Staphylococcus epidermidis, bacilos gramnegativos. estreptoco-

cos, neumococos y difteroides.

Los antibioticos profilacticos parecen reducir el riesgo de infeccién. No obstante,
aun realizando profilaxis, los bacilos gramnegativos pueden producir infecciones de la
herida y endocarditis.

Una pauta recomendada consiste en la administracion de una penicilina resistente

a las penicilinasas, come cloxacilina o flucloxacilina, o una cefalosporina de primera
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generacion como cefalotina o cefazolina (Kini, 1978; Ghoneim, 1982).

Las dosis suelen ser de 1-2g administrados por via parenteral, 1-2 h antes de la
operacion, prescribiendo 2 dosis posteriores (0 un méaximo de cinco dosis) con un
intervalo de 6h (Slama, 1986; Kaiser 1987).

También merece mencionarse los fracasos recientes con la cefazolina en la
cirugia cardiaca. Slama (1986) y Kaiser (1987) observaron una incidencia mas aita de
infecciones por Staphylococcus sensibles a la meticilina en pacientes que recibieron

cefazolina en comparacion con los que recibieron cefamandol y cefuroxima.

G.- DESCONTAMINACION SELECTIVA

Una nueva definicion se ha establecido en la terminologia médica: Descontami-
nacién selectiva digestiva (DSD). DSD significa eliminacion de bacterias potencialmen-
te patogenas y levaduras de la MB humana digestiva (Kurrle, 1986).

La idea base es, que las infecciones en el hospital son causadas por bacterias que
pertenecen a la MB normal y que estas ocurren cuando por alguna razon los pacientes
tienen disminuida la resistencia (van der Waaij, 1982). La eliminacion de estos
microorganismos potencialmente patogenos por agentes antibacterianos puede tener un
importante valor profilctico. Pacientes que reciben tratamiento citostatico y sufren
granulocitopenia, son tratados especificamente contra microorganismos gram negativos
(BGN) aerobios que causan infeccion en estos pacientes (Sleijfer, 1980; de Vries-
Hospers, 1981).

El uso de DSD ha sido muy popular especialmente en Holanda, lo que no es
sorprendente ya que algunos de sus pioneros trabajan en este pais (van der Waaij, 1971,
1972, 1979, 1982 y 1983).

Este método de tratamiento se ha extendido por otras ciudades de Holanda. Si

embargo, esto es mas conirovertido en otras zonas del mundo.
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Durante los ultimos 15 afios se ha demostrado que la administracién oral de
agentes antimicrobianos, que destruye la MBI, y que no se absorben reduce la ocasion
de infecciones en pacientes granulocitopénicos (Guiot, 1983; Wade, 1983). Sin embargo
la probabilidad de supervivencia de pacientes que reciben DSD no es mayor que la

supervivencia de los que ne la recibieron (Verhoef, 1989).

En el mayor estudio clinico realizado a doble ciego hasta la fecha, por Gastine
(1992), no se redujo la mortalidad; este trabajo ha sido muy criticado porque ha tenido
en cuenta solo la mortalidad y no la morbilidad. También se le ha achacado que incluia

principalmente a pacientes no quirdrgicos.

E! problema con el uso de estos agentes no absorbibles es complicado. Para llevar
a cabo una DSD adecuada hay que tener en cuenta que los pacientes han de tomar un
largo nimero de tabletas cada dia, lo cual no es faci! ya que pueden lesionar las
mucosas; por otro lado puede encontrarse un tiempo libre de infeccion mas prolongado
en los pacientes tratados con DSD que en los no tratados. Este retraso en la aparicion
de la infeccion probablemente sea debido a un aumento de infecciones por microorganis-
mos resistentes (Kern, 1994).

A pesar de ello el nimero de drogas disponibles para este proposito es limitado
(tabla VII, pg. 65). Solamente Polimixina, Trimetoprima-sulfametoxazol y Ac. nalidixico
en combinacion con la anfotericina B o nistatina, han cumplido los estrictos requisitos
para la supresion de BGN y levaduras sin alterar la MB intestinal anaerobia.

El uso de estas combinaciones ha sido comparado con monoterapias con
cotrimoxazol y las nuevas quinolonas (Wells, 1987, Dekker, 1987). Cotrimoxazol y las
quinolonas han tenido excelente actividad frente a BGN y microorganismos aerobios
gram negativos han sido rapidamente eliminados del tracto digestivo. En todos los
estudios el cotrimoxazol y quinolonas han alcanzado mejores resultadcs que las drogas

que no pueden ser absorbidas (Ledingham, 1988)

Una importante cuestion que se presenta como efecto positivo de cotrimoxazol
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y las quinolonas es justo su resultado en DSD: Cotrimoxazol y quinolonas son

rapidamente absorbidas encontrandose en concentraciones relativamente altas en los
tejidos. Esto conlleva, una eliminacién de bacterias de los ganglios linfaticos regionales
del tracto digestivo (Verhoef, 1991), que las drogas no absorbibles no eliminan.

Por consiguiente, las drogas no absorbibles no eliminan estas bacterias, lo que
demuestra que DSD sola, no es realmente la solucion al problema de la frecuencia de

infecciones en estos pacientes.

A pesar de los buenos resultados conseguidos con cotrimoxazol, los médicos son
muy cuidadosos a la hora de prescribir rutinariamente esta droga en pacientes que sufren
granulocitopenia; microorganismos resistentes son rapidamente generados e infecciones
causadas por bacterias multirresistentes son ahora relativamente frecuentes en pacientes

tratados profilacticamente con cotrimoxazol (Wells, 1987).

El uso de quinolonas ha causado un aumento de infecciones por bacterias gram
positivas como Staphylococcus epidermidis o Streptococcus grupo viridans (Dekker,
1987). Aunque las infecciones causadas por estas bacterias son usualmente menos serias
que las causadas por BGN, y no demuestra si la frecuencia total de infecciones ha sido
significativamente mas baja. Esto ultimo tiene sus reservas, pues ya se han comunicado

bacteriemias por cepas de E. coli resistentes a fluoroquinolonas (Kem, 1994).

A pesar de todo hace falta realizar estudios en paralelo en pacientes granulocito-
pénicos comparando quinolonas y placebo. Este estudio puede ser solamente posible en

centros que no usen régimen profilactico.

Otro grupo de pacientes no neutropénicos, p. e. , pacientes en unidades de
cuidados intensivos (UCI) han sido tratados con estos regimenes de DSD (Stoutenbeek
y Van Saene, 1984, 1987). En las publicaciones de datos, el tratamiento, siempre es
referido como DSD, a pesar de que incluye agentes que son absorbidos en los tejidos
(Stoutenbeek, 1984; Ledingham, 1988; Kerver, 1988). Cefalosporinas han sido
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administradas parenteralmente y agentes no absorbibles que eliminan BGN se han dado
oralmente. A pesar que el uso de las cefalosporinas se suspende después de 5 dias, una
significativa concentracion de la droga en los tejidos no puede ser ignorada. En este

caso, es mejor hablar de simple profilaxis antibiética antes que DSD.

TOS REGIMENES USADOS EN LA DESCONTAMINACION
SELECTIVA DIGESTIVA (DSD), EN PACIENTES GRANULOCITOPENICOS.

AUTOR ANO REGIMEN DSD N° DE ENFERMOS
Storring et al. 1977 N/CO/NY 117
Hahn et al. 1978 G/V/NY 87
Sleijfer et al. 1980 NLX/SXT/P/ 58

de Vries-Hospers et al. 1981 NLX 53
NLX/SXT/P
NLX/SXT/A

Wade et al. SXT/NY
NLX/NY

Rozenberg-Arska et ai. C

Dekker et al. C 6 SXT/CO
Karp et al. NOR
Speekenbrink et al. * P/T/A
Ledingham et al. P/T/A

van Saene et al. OFX/C

Meijer-Severs et al.

N: Neomicina; CO: Colistina; NY: Nistatina; G: Gentamicina; V: Vancomicina; NLX: Nalidixico;
SXT: Trimetoprina-sulfametoxazol; P: Polimixina; A: Anfotericina; C: Ciprofloxacino; NOR:Norfloxa-
cino; T: Tobramicina; CTX: Cefotaxima; OFX: Ofloxacino;

* Se afiadié Cefotaxima sistémica.

& Elaboracién propia.

H.- RESISTENCIA A LA COLONIZACION

H. 1.- Generalidades

Una de las principales ventajas de mantener el ecosistema en el hombre es la
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prevencion de superinfecciones. Esta demostrado que la MBI normal y sobre todo las

bacterias anaerobias, como Bacteroides (van der Waaij, 1977), son las responsables de

lo que ha dado en llamarse en los Gltimos afios « resistencia a la colonizacién » (RC).

RC implica resistencia a microorganismos de crigen externo, con facultades para
iniciar una colonizacién de una de las tres cavidades con comunicacion al exterior:
digestiva, respiratoria y renal. El modelo de colonizacion del tracto digestivo puede ser
una clave importante en las respiratoria y urinaria, pues las infecciones por microorganis-
mos potencialmente patogenos encuentran su fuente en el tracto digestivo (Eickhooff,
1979; Lincoln, 1970).

La RC del tracto digestivo, es el resultado de una cooperacion entre el huésped
y su MB autdctona (van der Waaij, 1982). Esta RC puede ser importante en pacientes
hospitalizados, los cuales pueden adquirir microorganismos nosocomiales mas patogenos

y mas resistentes a los antibioticos que los que se encuentran en la comunidad.

La MB endogena representa un potente mecanismo frente a la RC, en la
prevencion de la colonizacion del tracto digestivo por especies potenciaimente patogenas.
Esta debe ser mantenida en orden, para prevenir la adquisicion y sobrecrecimiento de
organismos potencialmente patogenos resistentes a antibioticos (van der Waaij, 1971, van
der Waaij, 1982). Esto es muy importante, sobre todo en pacientes neutropénicos donde
la adquisicion y sobrecrecimiento de MB nosocomial patogena en el tracto digestivo

puede llevar hacia una vida amenazada de infecciones.

La perdida de la MB normal o un desequilibrio en su balance, producido por los
antibioticos, suele resultar en su reemplazo por microorganismos como Pseudomonas,
Klebsiella, Clostridium y Candida. Instalados estos elementos pueden causar graves
infecciones sistémicas, en especial en el marco hospitalario.

Hay numerosos ejemplos de aumento de la susceptibilidad a la infeccion de
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pacientes con MB bacteriana reducida (Price y Sleigh, 1970, Mentzing, 1968). Varias

infecciones entéricas, como el botulismo infantil, la salmonelosis hospitalaria y las

producida por E. coli enteropatogénica, se producen con creciente frecuencia en recién

nacidos, que no han adquirido una MB entérica normal.

BohnhofT (1964), estudié las bases de la RC suministrada por la MB normal en
el tracto gastrointestinal, demostrando que la dosis infecciosa de Salmonella typhimurium
se redujo mas de 100.000 veces. Esta resistencia reducida se correlacioné con la
reduccion de la MB colonica normal y sus productos toxicos acidos. La RC se recuperd
con el retorno de la MB entérica normal (en especial Bacteroides), por inoculacion o en

forma natural.

Van Der Waaij (1971) y Quit (1986), demostraron la importancia de un pH

reducido y de los acidos grasos volatiles de la MB anaerobia en la RC.

Se ha demostrado que microorganismos autoctonos, como Lactobacillus,
Bacteroides y especies de Clostridium se adhieren a la superficie del epitelio intestinal
y actian, en forma sinérgica, con la inmunidad del huésped, para interferir con la
infeccion experimental de Salmonella typhimurium (Tannock y Savage, 1976). También
actilan sinérgicamente las bacterias entéricas, incluyendo Profeus, Enterobacter y E. coli
(Schrank y Verwey, 1976).

Se ha documentado el papel protector de la MB entérica bacteriana normal en
humanos por el aumento de la frecuencia de salmonellosis entre turistas suecos
scmetidos a la profilaxis antibiotica en comparacion con otros que no tomaron agentes
antibacterianos (Mentzing y Ringertz, 1968). Tampoco hay que olvidar el brote de
Salmonelosis ocurrido en Illinois en la primavera de 1985, que arect6 a 20.000 personas,
presentando una asociacion significativa de la enfermedad con la administracion de
agentes antimicrobianos. Hubo una quintuplicacion de casos entre las personas que

tomaron antibioticos el mes previo al brote (Ryan, 1987).
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H. 2.- Evaluacién de la resistencia a la colonizaciéon

La evaluacion de la RC se puede realizar:
1.) Determinando la concentracién de B-aspartyglycina (dipéptido protéico)
excretado continuamente dentro del tubo digestivo, por la fermentacion de anaerobios

no esporulados. Los antibi6ticos que modifican la RC debido a la afectacion de la MB

anaerobia disminuyen la produccién de B-aspartyglycina. Consecuentemente una baja

concentracion de B-aspartyglycina esta asociada con una disminucién de la RC (van der
Waaij, 1977, Welling, 1978).

2.) Contaje de Enterococcus faecalis.

3.) Contaje de Candida albicans.

Un aumento en la concentracién de Enterococcus y/o especies de Candida , esta

asociado con una disminucién de RC.

{ en la concentracién de B-aspartyglycina ( Bacteroides)
T Enterococcus
T Candida

H. 3.- Factores del huésped en la resistencia a la colonizacién

Al analizar el papel de la MB normal como factor de RC, con frecuencia,
pasamos por alto las defensas del huésped. Para un buen conocimiento de la contribucion
del huésped en la RC, la informacion de varios mecanismos para el control de la
colonizacion en la vejiga urinaria pueden ser de ayuda. El potencial patogeno de los
microorganismos en la colonizacion de la vejiga urinaria, depende:

a) de que la vejiga se encuentre llena.

b) Si las bacterias alcanzan la vejiga desde fuera, la colonizacion por microorga-
nismos potencialmente patogenos se produce al adherirse estos a las capas mucosa de la

vejiga. Para dificultar esta colonizacion la capa de mucina convierte a la mucosa en
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resbaladiza y secundariamente, se origina una produccion de anticuerpos especificos del
tipo IgA.

c) Células de descamacion, que al igual que la mucina dificultan la colonizacion
de la vejiga.

Estos mismos mecanismos de RC estin presentes en el tracto respiratorio y
digestivo. En la boca, ademas, la saliva puede o no mezclarse con la IgA, lo que limita
la adherencia, posteriormente la deglucion actia como mecanismo de lavado y
finalmente descamacion elimina las bacterias que se adhieren a la mucosa.

En el intestino, van der Waaij (1983) ha encontrado cuatro mecanismos de RC:

’

< 'a mucina,

- la IgA,
< las céiulas de descamacion
-y el peristaltismo.

H. 4.- La microbiota como factor de resistencia a la colonizaciéon

La MB como factor de RC la estudio van de Vaaij en 1972b, observando que si
a los ratones axénicos se les administraban bacterias como E. coli, los cuatro factores,
comentados anteriormente, que controlan la RC del tracto respiratorio y urinario, no son
suficientes para controlar la situacion. Estos microorganismos potencialmente patogenos
pueden crecer a concentraciones anormalmente altas, no solamente en la boca sino
también en el resto del tracto digestivo, permitiendo la adherencia en suficiente nimero
a la mucosa para su colonizacion. Después de la adherencia, pueden penetrar en la
mucosa y trasferir a los ganglios linfaticos regionales (cervical y mesentérico), el bazo,
el higado y a la circulacion general (translocacién).

Esto puede, no necesariamente causar infeccion (respuesta inflamatoria), influyen
las condiciones clinicas del huésped. Sin embargo, si un individuo colonizado tiene
disminuida la resistencia a la infeccion, esto puede causar serios problemas (van der
Waaij, 1979).

También observé van der Waaij, que si se administran oralmente altas dosis de
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microorganismos potencialmente patogenos, 2 10° bacterias, a ratones con MB

convencional, estos microorganismos podrian colonizar y excretarse por tiempo

;;rolongado. Esta concentracion era mucho menor en animales axénicos y animales y

hombre tratados con antibidticos, de forma que si los antibiéticos se encontraban en el
lumen digestivo en suficiente concentracion, la dosis oral de microorganismos
potencialmente patogenos que se requieren para la colonizacién puede ser mas bajo, <
de 100 células en animales axénicos (van der Waaij, 1974).

La RC también se encontraba disminuida en ratones sometidos a irradiacion
subletal (van der Waaij, 1974).

Las dosis orales contaminante pueden ser muy similares en humanos, dependien-

do si ha recibido o no tratamiento antibiético (Cooke, 1972).

H. 5.- Colonizacién fecal por bacilos como medida de resistencia a la colonizacion

individual

Puesto que los estudios experimentales en pacientes no son éticos, van der Waaij
en 1982 decidi6 estudiar la poblacion de BGN potencialmente patogenos tanto en el
hombre como en los animales (ratones).

Estudi6 las heces de 14 voluntarios (trabajadores del laboratorio y personal
hospitalizado) por un periodo de 4 semanas, a la vez que el efecto de la quimioterapia
antitumor en pacientes con leucemia.

Paralelamente realizd un estudio con 12 ratones inmunodeprimidos (dosis
subletales de irradiacion) y 12 ratones aislados cuya fuente de BGN era la comida.

Las observaciones en el hombre y en los animales indicaron:

1° la RC puede diferir de un individuo a otro, esta permanece constante, en cada
individuo, si la MB permanece intacta.

2°. 1a RC disminuye lentamente en pacientes con leucemia y / 6 quimioteraj.a
al igual que los ratones que recibieron irradiacion subletal. La RC disminuida es mas

svidente en individuos con un bajo nimero de biotipos.
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3°. la RC esta significativamente disminuida en ratones con tratamiento
antibiotico con bacitracina y en los que presentan biotipos de Enterobacterias diferentes

a las originales.

H. 6.- Consecuencias clinicas de la resistencia a la colonizacién.

En una mesa de trabajo sobre RC del tracto digestivo y la terapia antimicrobiana
en 1579 en Utrecht, se sugirio clasificar a los antibi6ticos de acuerdo al efecto sobre la
RC como (van der Waaij, 1979b):

- Antibioticos que no disminuyen la RC a cualquier dosis clinicamente aplicable
(grupo 1).

- Antibidticos que disminuyen solamente la RC cuando se administran a dosis
clinicamente altas (grupo 2).

- Antibioticos que afectaban a la MB alterando la RC con dosis clinicamente
bajas (grupo 3);

Particularmente en pacientes inmunocomprometidos, los cuales tienen disminuida
la RC del tracto digestivo o de otros tramos, como resultado de la enfermedad o del
tratamiento, deben de administrarse preferentemente los antibi6ticos del grupo 1,

llamados « antibiédticos verdes » (antibiticos ecologicos).

Los antibiéticos del grupo 2 se les llamé « antibiéticos amarillos » y a los del

grupo 3 « antibidticos rojos » (relacionandolos con los colores de las luces de trifico).

En un hospital deben utilizarse los antibiéticos verdes, desde el punto de vista
epidemiologico, porque mantienen la dosis umbral a ia colonizacion tan alta como antes
del tratamiento (van der Waaij, 1983). Estos antibioticos reducen la expansion de

bacterias resistentes por 2 motivos: primero porque mantienen el nimero de bacterias

resistentes excretadas por individuo dentro del rango normal (hasta 10° UFC/g durante

la terapia antibiotica), y segundo elevan el umbral de contaminacién que produce

colonizacion (supra-nermal).
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Cuando los antibiéticos verdes son administrados oralmente per periodos de
tiempo prolongados, p.e. en i1 DSD (Van der Waaij, 1974), los microorganismos
potencialmente susceptibles desaparecen del tracto digestivo, disminuyendo las
infecciones por estos microorganismos, por esta razon esta recomendada la profilaxis de

infecciones en pacientes inmunocomprometidos (Sleijfer, 1981).

Si por alguna razon se requiere el uso de antibiticos rojos, hay que tener en
cuenta que; 1° se pueden seleccionar microorganismos endogenos resistentes a los
«atibiéticos y 2° que estos microorganismos potencialmente patogenos pueden circular
libremente por la sala pudiendo producirse infecciones por microorganismos multiresis-

tentes.
L COLONIZACION POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (grupo B) (EGE.
Streptococcus agalactiae coloniza las mucosas de distintas localizaciones,

pudiendo encontrarse como parte de la MB normal en el tracto respiratorio superior,

tracto gastrointestinal, perineo y tracto genital (Easmon y Hastings, 1985; Ross, 1984).

Durante algin tiempo se considerd el tracto genital femenino como el principal

reservorioc de EGB, a partir del cual se produciria la contaminacion a otras zonas
proximas, sin embargo, Franciosi, (1973), Badri (1977), Dillon (1982), encontraron un
mayor porcentaje de colonizacién rectal respecto a la vaginal, sugiriendo que era el
tracto gastrointestinal el reservorio primario de EGB y que éste tenia un papel
importante en la contaminacion del tracto genital y por consiguiente en la transmision
al neonato.

El considerar el tracto gastrointestinal como lugar primario de colonizacion
explica los siguientes hechos:

- colonizacién vaginal intermitente en mujeres embarazadas (Badri, 1977 ;
Anthony, 1978; Dillon, 1982; Boyer, 1983a; Easmon, 1985; Yow, 1980).

- fallo en la terapéutica con penicilina para erradicar la colonizacion vaginal,
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incluso tratando a la pareja simultaneamente (Gardner, 1979; Easmon, 1986; Dillon,
1987, Anthony, 1982).

- mayor tasa de colonizacién anorectal respecto a la vaginal (relacion 2:1) y

mayor persistencia de colonizacién vaginal cuando los cultivos rectales son positivos

(Francoise, 1973; Badri, 1977; Dillon, 1982; Boyer 1983b).
- su importancia como patogeno urinario en mujeres embarazadas (Mead y Harris
1978; Edwards y Baker 1990; Wood y Dillon 1981).

Las tasas de colonizacién urogenital varian de unos estudios a otros, habiéndose
descrito rangos del 4,6% al 40% (Baker, 1974; Anthony, 1982; Baker, 1980; Anthony
y Okada, 1977). Estas variaciones dependen no solo de la diferencia intrinseca de la
poblacién estudiada (edad, paridad, estado socioeconémico, localizacion geografica) sino
también de los medios v técnicas de cultivo empleados, lugar investigado, numero de
muestras y frecuencia de muestreo (Franciosi, 1973; Baker y Barret, 1973; Pass, 1979;
Anthony, 1978; Masoa, 1976; Yow, 1980; Anthony, 1981; Edwards y Baker, 1990).

El area genital investigada influye de forma importante en la tasa de coloniza-
cion, habiérdose descrito mayores tasas de colonizacion en vagina, uretra y area peri-
uretral que en muestras cervicales, por lo que parece existir una disminucion progresiva
de la densidad bacteriana a medida que el lugar muestreado se aleja del area perianal
(Badri, 1977; Rosa 1992). Por otro lado, hay que considerar que la tasa de colonizacion
es mayor con el uso de dispositivos intrauterinos y en mujeres sexualmente activas
(Baker, 1976). Este dltimo hecho junto con el aislamiento uretral en practicamente ia
mitad de los compafieros sexuales de mujeres colonizadas, sugiere que EGB sea uno de

los distintos agentes de transmision sexual (Wallin y Forsgren, 1975; Anthony, 1985).
La presencia de EGB en el tracto senital materno, constituye en el monento del

parto, un riesgo para el desarrollo de la infeccion en el neonato, ya sea infeccion

asintomatica o sintomatica (Baker y Barrett, 1973; Anthony, 1978; Ancona, 1980).

Es posible también, la colonizacion de vias urinarias, tanto en varones como
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en mujeres, habiéndose descrito la importancia de la bacteriuria asintomatica e
infecciones urinaria por EGB como una complicaciones del embarazo (Easmon y
Hasting, 1985; Wood y Diilon 1981; Mead y Harris 1978; Edwards, 1990).

La prevalencia de colonizacién orofaringea es muy baja en adultos (aproximada-
mente un 5%) pero puede incrementarse en homosexuales (20%) (Edwards y Baker,
1990, Baker y Barrett, 1973a; Christensen, 1978). La colonizacion faringea puede

ocasionalmente tener importancia como fuente de transmision nosocomial (Easmon,
1983).
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OBJETIVOS

Nos planteamos analizar como se modifica la microbiota intestinal en sus

componentes tanto aerobios como anaerobios, por el uso de algunos antimicrobianos.

El estudio lo enfocamos desde varias perspectivas:

1.- Evaluacion del impacto de los antibidticos en la MBI

1.1.- Cefalosporinas de primera generacion: cefazolina en profilaxis de
cirugia cardiaca.

1.2.- Cefalosporinas de tercera generacion: cefotaxima una sola dosis
preoperatoria en cirugia digestiva y sus efectos sobre ios microorganismos anaerobios.

1.3.- Quinolonas de amplio espectro, como el ciprofloxacino en pacientes
con infecciones del tracto urinario.

1.4- Asociacion de un B-lactamico (ceftazidima) + aminoglucosido

(amikacina) en la profilaxis de pacientes granulocitopénicos con episodios febriles.
2.- Aparicion de cepas resistentes en todos los grupos estudiados.
3.- Colonizacion por Clostridium difficile en todos los grupos, asi como el
porcentaje de portadores antes, durante y después del tratamiento antibidtico y la

presencia de cepas toxicogenas.

4 - Porcentaje de portadores fecales de Streptococcus agalactiae en todos los

grupos.
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MATERIAL-METODOS

El estudio se ha lievado a cabo en el Servicio de Microbiologia del Hospital
" Virgen de las Nieves " (Granada), durante el periodo de Enero de 1990 a Julio de 1992

en colaboracién con los Servicios de: Hematologia, Cirugia cardiaca, Cirugia general y
Nefrologia.

Hemos estudiado en un total de 51 pacientes, 22 varones (43.1%) y 29 mujeres

(56,9%), como s¢ modifica la microbiota intestinal por el uso de antibiéticos.

La distribucion por Servicios, sexo y antibidticos se observa en la tabla VIII.

TABLA VII1.- DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SERVICIO, SEXO Y ANTIBIOTICO

Pacientes (n°) Servicio Sexo (3/9) Antibidtico

14 (27,5%) Cirugia-cardiaca 8/6 Cefazolina

16 (31,4%) Hematclogia 8/8 Ceftazidima + Amikacina
10 (19.6%) Cirugia-general 4/6 Cefotaxima

8 (15.7%) Nefrologia /8 Ciprofloxacino

2 (3.9%) Hematologfa 2/0 Ciprofloxacino

1(1.9) Microbiologia 0/1 Ciprofloxacino

En todos los pacientes las muestras estudiadas han sido las heces, y el niimero

de tomas ha dependido del grupo de enfermos y del antibiético a estudiar.

Una condicién indispensable en todos los grupos fue el no haber recibido
antibioticos previamente, al menos 30 dias antes de comenzar el estudio.

Los pacientes estudiados, nimero, edad, sexo, patologia previa al tratamiento,
tipo de intervencion, tratamiento citostético, servicio de procedsncia y grupo en el que

han sido incluidos, se pueden ver en las tablas IX y X pg. 77-80.




Material y Métodos

TABLA IX.- PACIENTES ESTUDIADOS EN EL PERIODO ENERO 1990 A JULIO 1992.

N°® de Edad/ Servicio de  Enfermedad Tipo de Tratamiento
paciente procedencia  previa intervencién antibidtico

C. Cardiaca Valvulopatia adrtica  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

. Cardiaca  Cardiopatfa isquémica Bay-pass Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

. Cardiaca  Cardiopatia isquémica Bay-pass Cefazolina 2g iv dosis inicial

+1giv/6h/3 dias

. Cardisca  Valvulopatia mitral  Dilatacién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1 giv/6h/3 dias

. Cardiaca  Valvulopatia mitral  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

. Cardiaca Cardiopatia isquémica Bay-pass Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/ 3 dias

. Cardiaca Valvulopatia mitral  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis iniciai
+1giv/6h/3 dias

Cardiopatia isquémica Bay-pass Cefazolina 2g iv dosis inicial
+ 1 giv/6h/3 dias

Cardiopatia isquémica Bay-pass Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

Valvulopatia aértica  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+ 1 giv/6h/3 dias

Valvuiopatia mitral  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

Valvulopatia aortica  Sustitucion valvuiar Cefazolina 2g iv dosis inicial
+1giv/6h/3 dias

Valvulopatia adrtica  Sustitucién valvular Cefazolina 2g iv dosis inicial
+ 1 giv/6h/3 dias

CIA Cirugia Cefazolina 2g iv dosis inicial

+1giv/6h/3 dias

3 —» varén; @ — mujer; CIA — comunicacion auriculo-ventricular
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TABLA IX (continuacién).- PACIENTES ESTUDIADOS EN EL PERIODO ENERO 1990 A JULIO 1992.

N° de Edad/ Serviciode Enfermedad Tipo de Tratamiento
paciente  Sexo  procedencia  previa intervencion antibidtico

15 53/8 C. General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica

16 57/% . General  Litiasis biliar - Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis Gnica

C
17 64/¢  C. General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis Unica

18 60/9 . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica
19 68/3 . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica
20 39/Q . General  Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis tnica
21 56/9 . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica
62/9 . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica
7318 . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica

41/Q . General Litiasis biliar Colecistectomia Cefotaxima 2g iv dosis unica

d - varén: § -» mujer
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TABLA X.. PACIENTES ESTUDIADOS EN EL PERIODO ENERO 1990 A JULIO 1992

Tratamiento
antibiético

Tratamiento

N° de Edad/  Servicio de Enfermedad
i citostatico

paciente  Sexo procedencia  previa

25 71/9  Hematologia Linfoma si Ceftazidima 6 g / dia +

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

56/3

S4/9

26/9

59/3

40/3

54/3

30/8

/R

70/8

67/%

20/3

55/9

19/Q

71/8

70/9

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Hematologia

Leucemia linfoide
cronica

Leucemia aguda
Linfoma de Hodgkin
Leucemia linfoide
cronica

Leucemia aguda
Estudio

Leucemia aguda
Leucemia aguda
indiferenciada
Linfoma

Leucemia aguda
Leucemia aguda
mieloide

Mieloma

Aplasia medular
Macroglobulinemia

de Waldestron

Leucosis

Amikacina | g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina | g/ dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina | g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceftazidima 6 g / dia +
Amikacina 1 g / dia
Ceitazidima 6 g / dia +

Amikacina | g / dia
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TABLA X (continuacién). - PACIEMTES ESTUDIADOS EN EL PERIODO ENERO 1990 A JULIO 1992

N° de
paciente

Edad/
Sexo

Servicio de  Enfermedad
procedencia  previa

Tratamiento
antibidtico

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

30/9
42/
63/
75/9
72/
65/3
59/Q
73/
65/3
57/9

62/9

Microbiologia sujeto sano

Nefrologia  Infeccién del tracto urinario
Nefrologia  Infeccion del tracto urinario
Nefrologia  Infeccién del tracto urinario
Nefrologia  Infeccion del tracto urinario
Hematologia Sindrome mielodisplasico + fiebre
Nefrologia  Infeccion del tracto urinario
Nefrologia  Infeccion del tracto urinario
Hematologia Leucemia aguda no linfoide
Nefrologia  Infeccion del tracto urinario

Nefrologia  Infeccion del tracto urinario

Ciprofloxacino 1 g / 3 dias

Ciprofloxacino 1 g / dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g / dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g/ dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g /dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g/ dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g/ dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g / dia/ 10 dias
Ciprofloxacino | g/ dia/ 10 dias
Ciprofloxacino 1 g/ dia/ 10 dias

Ciprofloxacino 1 g/ dia/ 10 dias

& - varén; @ — mujer
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A.- PACIENTES-ANTIBIOTICO-MUESTRAS (Tabla XI, pg. 84)

A. 1.- Cefazolina

A. 1. 1.- Pacientes. El estudio lo iniciaron veinticuatro pacientes (18 varones y 6
mujeres), desde Enero 1991 a Julio de 1991, que ingresaron en el hospital para ser
intervenidos en el Servicio de Cirugia cardiaca (bay-pass, sustitucion valvular...).
Exciuimos 8 pacientes: tres por enviar solo 1 muestra, dos por la toma previa de
antibioticos, dos por complicaciones postoperatorias y uno por obito. El estudio lo
finalizaron 14 enfermos (8 varones y 6 mujeres), con edades comprendidas entre 32-64

aitos.

A. 1. 2.- Antibiético. Se les administr6 2 g/ iv de cefazclina en la induccion de la
anestesia y 1 g / iv/ 6 h mientras permanecian en la U.V.1. (una media de 3 dias). Al

subir a la planta se suspendia el tratamiento.

A. 1. 3.- Muestras. A todos los enfermos se les realizd una muestra de heces previa al
tratamiento antibiético como control, una segunda, consistente en la primera emision de
heces una vez en planta, a las 48 h de la supresion del tratamiento.

En los enfermos que estudiamos una tercera toma, esta {iltima se realiz6 a los 5
dias de la 2*, esto es a la semana de finalizar el tratamiento, para ver como s¢ recuperaba
la MBI.

A. 2.- Cefotaxima
A. 2. 1.- Pacientes. Durante Marzo a Julio de 1992, estudiamos a 15 pacientes del

Servicio de Cirugia general. El estudio lo finalizaron diez enfermos (6 mujeres y 4

varones), las razones de exclusion fueron: alta voluntaria 1, tratamiento antibidtico

postoperatorio 2 y por enviar una sola muestra otros 2. Las edades estaban comprendidas
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entre 39-68 afios, y todos presentaban un cuadro de colelitiasis e ingresaron para ser

intervenidos de una Colecistectomia programada.

A. 2. 2.- Antibiético. Se les administr6, una dosis unica de 2 g/ iv de cefotaxima en la

induccion de la anestesia.

A. 2. 3.- Muestras. Se realizo una toma de heces previa al tratamiento antibioético, una
segunda, la primera deposicién postcirugia (a las 24-72 h.) y la tercera a la semana de

la intervencién como control.
A. 3.- Ceftazidima-amikacina

A.'3. 1.- Pacientes. El estudio se llevo a cabo en colaboracién con el Servicio de
Hematologia durante el periodo Enero a Diciembre de 1990. Lo iniciaron 33 pacientes
que presentaban fiebre mayor de 38°C y granulocitopenia (< 1000 polimorfonucleares/
mm’) y de forma profiléctica se les administraba tratamiento empirico con ceftazidima
+ amikacina para disminuir el riesgo de infeccién. El estudio lo finalizaron solamente
16 (8 mujeresy 8 hombres);'el resto no se pudo incluir: 6 por mandar solo una muestra,
5 por cambio en el tratamiento antibiético, 4 por 6bito y por alta hospitalaria antes de
suspender el tratamiento 2.

La edades oscilaban entre 26-71 afios y todos ellos presentaban cuadros
hematolégicos: Leucemia aguda (4), Linfoma no Hodking (2), Leucemia linfoide crénica
(2), Linfoma Hodking (1), Leucemia aguda mieloide (1), Leucemia aguda indiferenciada
(1), Mieloma multiple (1), Leucosis aguda (1), Macroglobulinemia de Waldestron (1),
Aplasia medular (1) y en estudio (1).

A. 3. 2.- Antibiético. Ceftazidima a dosis de 6 g/ dia y Amikacina 1 g/ dia se
administro de forma profilactica cuando el enfermo presentaba fiebre mayor de 38°Cy

granulocitopenia, durante 14 dias.
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A. 3. 3.- Muestras. La primera toma de heces se realizo previa al tratamiento
antibiético, durante el tratamiento las tomas se efectuaron los dias 3, 7, 1. y un quinta

a la semana del tratamiento como control de recolonizacion.

A. 4.- Ciprofloxacino

A. 4. 1.- Pacientes. En el periodo Septiembre 1990 a Febrero de 1991 se estudiaron 20
pacientes, 15 pertenecian al de Servicio de Nefrologia, 4 al de Hematologia y 1 un
sujeto sano del Servicio de Microbiologia. Todos acudian a la consulta por presentar una
infeccién urinaria. Solamente pudimos incluir en el estudio a 11 pacientes, el resto lo
excluimos por: falta de muestras (5), no finalizar el tratamiento (2) y cambio en el
tratamiento (2).

La edades estaban comprendidas entre 30-72 afios, en cuanto al sexo 2 eran

varones y 9 mujeres.

A. 4. 2.- Antibiético. A los pacientes se les pautd 500 mg / 12 b/ 10 dias de Ciprofloxa-

cino.

A. 4. 3.- Muestras. La primera toma de heces se recogi6 antes de iniciar el tratamiento

ylas2*, 3", y4*alos3, 7,y 13 dias de comenzar el tratamiento, la dltima se realizé a

los 7 dias de finalizar el tratamiento, para estudio del restablecimiento de la MBI
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TABLA XIL- ANTIBIOTICOS-MUESTRAS-PERIODO DE ESTVDIO

Antibiético enfermos Dosis tiempo n® de tomas Periodo de estudio
Cefazolina 1-14 2 gliv dosis unica 3 1/1/91-31/7/91
+ +
1 gliv 3 dias
Cefotaxima 15-24 2 gliv dosis anica 3 1/3/92-10/7/92
Ceftazidima 25-40 6 g/dia 14 dias 5 1/1/90-31/12/90
+ +
Amikacina lg/ dia
Ciprofloxacino 41-51 05g/12 h 10 dias 4 1/9/91-31/2/92
B.-TOMA DE LAS MUESTRAS.

La muestra analizada siempre han sido las heces. Se recogian por la maiiana, en

un contenedor estéril y rapidamente se mandaba al laboratorio de Microbiologia.

C.- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Una vez la muestra en el laboratorio y registrados los datos demogréficos segin
la rutina habitual, se womaba 1 g de heces y se diluian en 9 ml de Brain Heart Infusion
(BHI), dilucion 10"'. Posteriormente se homogeneizaban con un agitador durante 5
minutos (Stomaker) y se pasaba a la siembra (Tabla XII, pg. 90; Fig. 1, pg. 91). Parte
de la muestra (2 ml), se congelaba en un medio de Stock a -80° C (pg. 89), por si se

necesitaba volver a sembrar 6 contrastar algin resultado.
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TABLA XL- ANTIBIOTICOS-MUESTRAS-PERIODO DE ESTUDIO

Antibidtico enfermos Dosis tiempo n° de tomas Periodo de estudio

Cefazolina 2 gliv dosis Gnica 1/1/91-31/7/91
+ +

1 gliv 3 dias
Cefotaxima 2 gliv dosis unica 1/3/92-10/7/92

Ceftazidima 6 g/dia 14 dias 1/1/90-31/12/90
+ +

Amikacina g/ dia
Ciprofloxacino 41-51 0.5 g/12 h. 1/9/91-31/2/92

B.-TOMA DE LAS MUESTRAS.

La muestra analizada siempre han sido las heces. Se recogian por la maiiana, en

un contenedor estéril y rapidamente se mandaba al laboratorio de Microbiologia.

C.- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Una vez la muestra en el laboratorio y registrados los datos demogréficos segin

la rutina habitual, se tomaba 1 g de heces y se diluian en 9 ml de Brain Heart Infusion

(BHI), dilucién 10"". Posteriormente se homogeneizaban con un agitador durante 5

minutos (Stomaker) y se pasaba a la siembra (Tabla XII, pg. 90; Fig. 1, pg. 91). Parte
de la muestra (2 ml), se congelaba en un medio de Stock a -80° C (pg. 89), por si se

necesitaba volver a sembrar ¢ contrastar algin resultado.
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D.- ESTUDIO CUANTITATIVO DE LA MICROBIOTA FECAL (Fig. 1, pg. 91)

D. 1.- Diluciones de la muestra

Se realizaron a partir de la dilu-
cion 10" inicial colocada en el primer

pocillo de una placa de propileno rigido,

estéril, desechable y con tapa, de 4 x 6

pocillos, cada pocillo con una capacidad
maxima de 2 ml. En cada pocillo se puso 900 ul de BHI y 100 ul de la dilucién del

pocillo anterior, realizando diluciones decimales seriadas hasta 10”.

D. 2.- Siembra.

Hechas las diluciones, se dividian las placas

en seis partes iguales, en cada una se depositaba con

punta de pipeta estéril, 20 pl de cada dilucion de la
muestra, empezando por la mas baja, para evitar
problemas de arrastre. A continuacion se extendian
las gotas depositadas, con asas desechables, en cada
una de las diluciones. Las siembras se realizaban por
duplicado para minimizar los posibles errores en la
siembra.

Posteriormente se sembraron en los medios

seleccionados siguientes: Agar sangre, MacConkey,
Sabouraud, Manitol salado, Agar sangre lisada con
amikacina y menadiona , Naegler, Agar fructosa

cycloserina cefoxitina, Granada, AS nalidixico.
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D. 2. 1.- Medios de cultivo empleados.

La seleccion se realiz6 de acuerdo con lo recomendado por: Sutter (1985),
Finegol (1989) y Balows (1991) (Tabla XII, pg. 90; Fig. 1 pg. 91).

D. 2. 1. 1.- Agar sangre (AS)

Agar Columbia base (DIFCO 0792-01-1) adicionado del 5% de sangre de caballo
(Llorente 098,4) o de carnero (Llorente, 100,3).

Se ha empleado como medio de contaje y aislamiento primario.
D. 2. 1. 2.- Agar sangre nalidixico. (AS Nix). Se adiciona 40 mg/ml de acido
nalidixico (Diagnostic Pasteur 64531) al agar sangre base.

Empleado como medio selectivo al inhibir el crecimiento de la mayoria de
bacilos gram negativos.

D. 2. 1. 3.- Agar fructosa Cycloserina Cefoxitina (C.C.F.A.)

Agar base para Clostridium difficile (OXOID CM-601)

- Proteosa peptona

- Fructosa

- Agua destilada c.s.p.

Ajustar pH = 7.4 £ 0.2
Suplemento selectivo (OXOID SR-096E)

- Cycloserina
- Cefoxitina
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Esterilizar a 121° durante 15 minutos. Enfriar hasta 50° y afiadir el suplemento

Se ha empleado comc medio selectivo para aislamiento primario de Clostridium
difficile.

D. 2. 1. 4.- Granada (Gr). Composicion para 1 1. de medio:

- Proteosa peptona n°3 (DIFCO 0122-01)

- Almidén soluble (MERCK 1252)

- MOPS SAL HEMISODICA (SIGMA M-9027)

- Na,HPO4 (MERCK 6586)

- Glucosa

- Piruvato sodico (MERCK 6619)

- MgS04 (SIGMA M-7505)

- Methotrexate sal sodica (Lederle)

- Colistina sulfato

- Cristal violeta (MERCK 15940)

- Metronidazol (SIGMA)

- Agar bacteriolégico (OXOID)

- Suero de caballo (OXOID SR-35) : .
- Aguadestilada C.S.p. . ... 1000 ml

Se ha utilizado como medio de aislamiento primario, para el reconocimiento

rapido de Streptococcus agalactiae (grupo B) (de la Rosa, 1983 y 1993)

D. 2. 1. 5.- Agar sangre lisada con amikacina y menadiona (LK)

-Extracto de levadura (DIFCO 0127-01).
-Columbia agar base (OXOID CM-331).
-Hemina Sigma 1 g (H-2250).

-Menadiona (Konakion Roche 10 mg/ml).
-Amikacina (Biclin Bristoi Myers 500mg/ml).
-Sangre de caballo (OXOID SR-25).

Preparacion de la solucion stock de hemina

Para su uso afiadir 10 ml a 1 litro de medio.
Sangre lisada estéril.- Congelar y descongelar un frasco de sangre de caballo al

menos dos veces.
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Agar base

-Columbia agar base
BT g alre o SN R e e 5g.
-Agua destilada csp 1000 ml.

Una vez preparado el agar base, se afiade la solucién de stock de hemina, la
Menadiona y Amikacina. Se esteriliza y se afiade la sangre lisada al 5% (50 ml).

Se ha usado como medio selectivo para el aislamiento de Bacteroides grupo

fragilis.

D. 2. 1. 6.- Muller-Hinton agar. (MH) (DIFCO 0252-01-4)

Medio para realizar antibiogramas.

D. 2. 1. 7.- Manitol salado (Mn) (DIFCO 0306-01-0)

Se ha empleado como medio diferencial y selectivo para Staphylococcus aureus

y Staphylococcus epidermidis.

D. 2. 1. 8.- MacConkey agar. (Mc) (DIFCO 0075-01-9)

Medio diferencial para bacilos gram negativos fermentadores de la lactosa.

D. 2. 1. 9.- Brain heart infusion (BHI). (DIFCO 0037-02-5)

Se ha empleado como medio de dilucién.

D. 2. 1. 10.- Sabouraud (Sab) (DIFCO 0110-01-6)

Se ha empleado de forma selectiva para el crecimiento de levaduras.
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D. 2. 1. 11.- Medio de Stock

- Glicerina (Merck 4094)
- Brucella-Broth al 2.8% (Difco 0495-01)
- Suero de caballo estéril

Autoclavar a 121° C durante 15 minutos y afiadir 15 ml de svero de caballo
estéril.

Se utiliz6 como medio de conservacion en frio, a temperatura de -80°C

D. 2. 1. 12.- NAEGLER (Nag)

- Columbia agar base (OXOID CM-331)
- Agua destilada csp
- Yema de huevo.

Disolver calentando hasta la ebullicion, esterilizar 15 minutos; enfriar hasta unos
50°C y afiadir la yema de huevo en condiciones estériles hasta una concentracién final
del 5%.

Se ha usado como medio diferencial para bacterias productoras de lecitinasa

(Clostridium perfringens).

D. 2. 1. 13.- Cultivo celular. Se utilizé tubos Shell-vial con monocapa confluente de

fibroblastos pulmonares diploides humanos, para la investigacion del efecto citopatico,

y su posterior neutralizacién con la antitoxina de Clostridium difficile.

D. 3.- Incubacién.

Después de sembradas las placas, se procedia a su incubacién. Tres de las seis
placas de AS se incubaban a 36°C en una estufa con un 5% de CO0,, Mn y Mck se
incubaban a 37° C y Sab a T* ambiente. Se obtenia incubacion anaerobia, con una
mezcla de H, al 10%, CO, al 5% y N, al 85% mediante la técnica de evacuacion /
reemplazo, para los medios AS, Gr, LK, Nag y C.C.F.A. (Tabla XIil, pg. 90).

Dos, de las seis placas de AS, las utilizibamos para realizar una siembra de la
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dilucién 107, incubéndose una en atmosfera CO, y otra en anaerobiosis, y poder asi

comparar el tipo de MB que presentaba cada paciente ¢ . su conjunto.

TABLA XIL- MEDIOS EMPLEADOS, TIEMPO Y CONDICIONES DE INCUBACION, NUMERO
DE PLACAS Y DILUCIONES UTILIZADAS.

MEDIOS AEROBIOS
INCUBACION

Medios Tiempo Tipo Dilucion N° de placas

Agar-Sangre (AS) 48 h. co2 102107
AS 48 h. co2 10"
Mac-Conkey (Mck) 24 h. 3rc 10%-107
Sabouraud (Sb) 48 h. T*ambiente 1010
Manitol salado (Mn) 48 h. 37°C 10°-10°

MEDIOS ANAEROBIOS

AS 48 h. Anacrobiosis
AS 48 h. Anaerobiosis
LK 48 h. Anaerobiosis
Naegler 48 h. Anacerobiosis
Granada 48 h. Anaerobiosis
C.CFA. 48 h. Anaerobiosis

AS nalidixico 48 h. Anaerobiosis
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FIG.1.- ESQUEMA DE TRABAJO
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D. 4.- Lectura e Identificacion. Para ello hemos utilizado los criterios expuestos en:
Sutter, 1985; Finegol, 1989; Balows, 1991; Proceding A,M.S., 1991.

D. 4. 1.- Placas aerobias

Tras 24 horas de incubacién se procedia a la lectura de las placas. A cada una
de las colonias se le realizaba una tincién de Gram. Si se observaban cocos gram
positivos (CGP), el siguiente paso era realizar la prueba de la catalasa, y a las colonias
catalasa positivas la de coagulasa en porta. Si la coagulasa era positiva lo identificaba-
mos como Staphylococcus aureus y si era negativa como Staphylococcus coagulasa
negativo (fig. 2, pg. 93).

A los CGP catalasa negativos les realizdbamos las pruebas de crecimiento en bilis
y en cloruro sédico al 6.5%, si eran ambas positivas se identificaba como Enterococcus

spp., y si solamente daban la primera prueba positiva como Streptococcus grupo D.

Si en el Gram se veian bacilos gram negativos (BGN), se les realizaba la prueba
répida de produccion de indol (Kovacs), y si era positiva se pasaba a realizar la bateria:
urea, movilidad e indol, identificAndose como E. coli las colonias U -, M +, 1 +. Los
demas BGN fermentadores aislados se identificaban por el sistema automatizado PASCO
(fig. 2, pg. 93).

En el caso de sospechar Pseudomonas, se realizaba una oxidasa y si era positiva,
con morfologia, color, olor y fluorescencia tipicos, se aceptaba como Pseudomonas
aeruginosa 6 si era oxidasa positiva pero sin las caracteristicas de P. aeruginosa se
pasaba a identificar por algun sistema comercial como: API de no fermentadores o por

el sistema Vitek.

En cuanto a los BG positivos: las corynebacterias se identificaban presuntivamen-

te, por su morfologia en la tincion de gram, asi como la prueba de la catalasa positiva

y los lactobacilos por el gram, catalasa, y el sistema automatizado Vitek.
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La identificacion de levaduras se iniciaba con una observacion en fresco de su
morfologia, y un test de filamentacion positivo para darlas como Candida albicans o

Candida spp. si era negativa.

En el medio Granada observabamos la pigmentacion anarajada que produce el

Streptococcus agalactiae (grupo B)

FIG. 2.- Identificacién de microorganismos aerobios y microaerofilos.

COAGULASA B  Staphylocooous aursus

cnm@{

cOCOS COAGULASA ©  staphylococcus spp.

anam D {
cm'me{

BILIS RESISTENTE Enferococcus 8pp.

i BILIS SENSIBLE  No enterococos

GRAM © Corynebacterium, Laciobecilus, etc.  IDENTIFICACION AUTOMATICA
(PASCO®, VITEK S, API ®)

FERMENTADOR D  Aeromonas spp..
FERMENTADOR ©  Pssudomonas spp

oxioasa D {

crAM ©

INDOL ©  IDENTIFICACION AUTOMATICA
OXICASA { PASCO 8, VITEK ®, AP1 ®)

INDOL D  Escherichie cof

albioans
i { TESTDE FILAMENTACION @ Candids

TEST DE FILAMENTACION ©  Candida spp.

Finegol, 1985; Balows, 1991; ASM., 1991.

D. 4. 2.- Placas anaerobias

Si las placas estaban crecidas, la lectura de elias se comenzaba a las 48 h, si por

en contrario no observibamos crecimiento en alguna placas, habiéndose llevado a cabo
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las condiciones de anaerobiosis, se volvian a incubar otras 48 horas, al igual que si no

veiamos crecimiento de CGP anaerobio o de Fusobacterium. (Sutter, 1995)

En primer lugar confirmibamos que realmente era un microorganismo anaerobio

intentando un reaislamiento en aerobiosis (A) y anaerobiosis (AN) de todas las colonias
sospechosas, y observando que crecian solamente cn anaerobiosis (A/AN — - / +).
Simultaneamente realizabamos un gram para ver si eran bacilos o cocos, y pasar a poner
los discos de preidentificacion en las placas incubadas en anaerobiosis (Sutter, 1985;
Balows, 1991).

Si veiamos cocos se colocaban la serie de discos: vancomicina de 5 pg (VA),
colistina de 10 pg (CL), polianetol sulfonato sédico 1 mg (SPS), y metronidazol 80ug
(MET) (Sutter, 1985).

Si eran BGN anaerobios, se ponian dos discos: Bilis al 20%, y otro de
Kanamicina 1 mg (K). En general los Bacteroides son resistentes a la K y los

Fusobacterium sensibles (Fig. 3, pg.95).

Posteriormente se intentaba completar su identificacion utilizando normalmente
el sistema VITEK y a veces el ATB (AN).

En cuanto a los BGP se les realizaba en primer lugar una prueba de catalasa y
si era negativa se pasaba a realizar la identificacion por los sistemas automaticos

anteriormente comentados.




Material y Métodos

FIG. 3.- Identificacién de microorganismos anaerobios
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BILIS (20%) S Bacleroides spp.
BILIS (20%) R Bacteroides g. fragiis
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Sutter, 1985; Finegol, 1989; Balows, 1991; AMS,, 1991.

D. 4. 3. Sistemas automiticos de identificaciéon

D. 4. 3. 1. Sistema PASCO® (PASCO Laboratoires, Wheatridge, Colorado)

Los paneles constan de 104 pocillos, donde se depositan los sustratos de pruebas
bioquimicas o bien, antibiéticos microdiluidos en caldo para realizar la concentracion
inhibitoria minima (CMI).

Permite realizar identificacion y antibiograma (CMI) al mismo tiempo. Los
paneles utilizados han sido: el panel 4F, que se ha usado para la identificacion y
antibiograma de BGN aerobios; el panel 1S, para susceptibilidad e identificacion de

cocos gram positivos y el 28 para antibiograma de BGN.

D. 4. 3. 2.- AUTOMICROBIC SYSTEM® (VITEK SYSTEMS Mcdonnel Douglas
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Health Systems Company, Hazelwood, Missouri).

Consiste en una tira descartable de 30 concavidades que contienen los sustratos
para 28 pruebas bioquimicas, la lectura se lleva a cabo por ambos en la densidad Sptica.
La identificacién se encuentra disponible en 4-15 horas.

Hemos utilizado la tarjeta de identificacion para gram positivos (GPI), para gram
negativos {GNI) y para anaerobios (ANI).

D. 4. 3. 3.- API® (API SYSTEM -La Balme les Grottes- Montalieu Vercieu, France).

Se presenta como una galeria de 20 microcipulas que contiene sustratos
deshidratados para poner de manifiesto enzimas o fermentacién de azucares.
Hemos utilizado: —+ API-20E (para enterobacterias y BGN)
- API-20 NE (para no fermentadores
— API 20 STREP (para estreptococos)
< ATB-AN (identificacion de anaerobios).

F.- Expresion de los resultados

Los resultados del recuento de colonias han sido obtenidos como UFC/ gramo
de heces.
De un gramo de heces se obtienen suspensiones (peso/volumen) mediante

diluciones decimales seriadas (10%):

1 g heces (PIV)
10? mi suspension

de las que se siembran 20 pl (6 1 ml/50) equivalentes a una cantidad de heces:

! g heces 1 ml 1
107 ml suspension 50 107 50

g heces
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el nimero de UFC por gramo es directamente proporcional al recuento colonial "n" ¢

inversamente propotcional a la cantidad sembrada, esto es:

UFC n
g heces 1

N - nx 109 x 50

y aplicando logaritmos

log N —UFC_ - log (nx10x50) = log n + log 10* + log 50

g heces

log N Ll logn+d+ 17

g heces

En todas las tablas se expresa la media de los logaritmos de recuentos viables de
UFC/g de heces.

G.- Estudio estadistico.

Dado que no se ha usado una escala de medida lineal y no se conoce la
naturaleza de la distribucion subyacente (Siegel, 1980), hemos escogido un test no
paramétrico para compearacién de medias en muestras pequefias: test de Kolmogorov-

Smirmov (Domenech, 1977).

H.- Grupo de pacientes estudiados para investigacion de Streptococcus agalactiae

(grupo B).

En este grupo hemos incluido un total de 92 pacientes, pertenecientes a dos
grupos (Tabla XIII, pg. 98):

A).- Todos los pacientes estudiados con los distintos antibiéticos analizados, un
total de 51.

B).- Todos los pacientes excluidos de los grupos estudiados y que teniamos una
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6tico el mes previo a la toma de la muestra, un total de 41.

muestra sin tratamiento antibi

Tabla XiIl. PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO DE PORTADORES
FECALES DE Streptococcus agalactiae (grupo b)

Antibidtico Grupo de estudio Pacientes (n°)

Cefazolina C. cardiaca 24
Ceftazidima Hematologia 33

+
Amikacina
Ciprofloxacino Neirologia

Cefotaxima C. general
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RESULTADOS

A.- ESTUDIO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL PRETRATAMIENTO
ANTIBIOTICO.

Al analizar la microbiota fecal aerobia en todos los grupos de pacientes
estudiados, en total 51, antes de comenzar el tratamiento antibi6tico, observamos que
estaba formada mayoritariamente por enterobacterias, Enterococcus y levaduras. Dentro
de las primeras, E. coli fue la mas frecuente aislada (90%), seguida de Klebsiella
pneumoniae (19.2%), Proteus spp. (13.7%) (P. mirabilis 5.8% y P. vulgaris 7.8%)
Enterobacter aerogenes (5.8%), Citrobacter freundii (1.9%) Klebsiella oxytoca (3.9%)
(Tabla XIV).

TABLA XIV.- FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE ENTEROBACTERIAS,
PRETRATAMIENTO ANTIBIOTICO, EN 51 PACIENTES.

MICROORGANISMO AISLAMIENTOS (%)

Escherichia coli 46 (90%)
Klebsiella pneumoniae 10 (19.6%)
Klebsiella oxytoca 2 (3.9%)
Proteus mirabilis 4 (7.8%)
Proteus vulgaris 3(5.8%)
Enterobacter aerogenes 3 (5.8%)
Citrobacter freundii 1 (1.9%)

De los 5 pacientes que no aislamos E. coli antes de comenzar el tratamiento, 4
pertenecian al Servicio de Hematologia, 3 al grupo con ceftazidima + amikacina
(pacientes, 32, 33, 34; Fig. 70, 72, 74; pp. 136-137) habiendo recibido los dias previos
tratamiento citostatico. Dos presentaban leucemia aguda y habian recibido Vincrisul +
Daunoblastina + Prednisona uno, y Citarabina + Daunoblastina el otro. El tercero tenia
un Linfoma y habia recibido Adriamicina + Etopdsido (VP-16) + lofosfamida y
Prednisona. El cuario pertenecia al grupo tratado con ciprofloxacino y también habia
recibido los dias previos al tratamiento antibiético Citarabina + Daunoblastina (paciente

49; Fig. 106; p. 153). El quinto estaba incluido en el grupo de la cefazolina y la

enterobacteria que tenia en su MBI era K. pneumoniae, no habiendo recibido el mes
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anterior tratamiento antibiotico (Fig. 12; paciente 5; p. 109).

Acinetobacter anitratus esiuvo presente en un paciente (2%) (paciente 9; fig. 20)
y Aeromonas spp. en 3 (6%) (pacientes 25, 35 y 36; Fig. 56, 76 y 78; pag. 133 y 138).

Los Enterococcus estuvieron presentes en todos los pacientes.
Por ultimo Staphylococcus spp. lo presentaron 9 pacientes (17%) y Candida spp.
7 (13.5%).

En cuanto a la microbiota anaerobia todos los pacientes presentaron Bacteroides
spp. siendo el grupo B. fragilis el mas frecuente (92%) y dentro de este, Bacteriodes
thetaiotaomicrom en primer lugar, le seguian en frecuencia B. ovatus, B. uniformis y B.
vulgatus) del grupo no fragilis, que estuvo presente en el 70% de los pacientes,
Bacteroides eggertii fue el mas comin; le seguian por orden de frecuencia, Clostridiun
spp., (94.1%), Bifidobacterium spp. (56.8%), Cocos gram positivos (35,3%),
Eubacterium spp. (25.5%) y Fusobacterium spp (9.8%) (Tabla XV).

TABLA XV.- FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE MICROORGANISMOS
ANAEROBIOS ANTES DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO, EN 51 PACIENTES

MICRCORGANISMOS AISLAMIENTOS (%)

Bacteroides spp. 51 (100%)
Clostridium spp. 48 (94.1%)
Bifidobacterium spp. 29 (56.8%)
Cocos gram positivos 18 (35.3%)
Eubacterium spp. 13 (25.5%)
Fusobacterium spp. 5 (9.8%)

B.- MODIFICACIONES DE LA MBI POR LOS DISTINTOS ANTIBIOTICOS
ESTUDIADOS

B. 1.- Pacient~s de cirugia cardiaca tratados con cefazolina.

En el estudio realizado en el Servicio de Cirugia Cardiaca con los pacientes
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tratados con 2g/ iv/ dosis inicial + 1 g/ iv/ 6h/ 3 dias la microbiota intestinal aerobia
(MBIA) antes de comenzar el tratamiento, estaba compuesta mayoritariamente por
enterobacterias y enterococos; dentro de las primeras, la especie mas frecuente aislada
fue E. coli (92%), seguida d e Klebsiella pneumoniae (42.8%), Enterobacter aerogenes
(21.4%) y Proteus mirabilis (14.2%). En el paciente que no formaba parte E. coli de
su MBIA, esta estaba compuesta por X. pneumoniae (paciente 5; Fig 12). En cuanto a
otros bacilos gram negativos (BGN) no fermentadores, Acinetobacter anitratus se aislé
enel 7.1 %.

Después de administrar 1 g/ iv/ 6 h de cefazolina durante 3 dias, en los pacientes

que se realizaron dos tomas, la media de las modificaciones de los BGN aerobios, expre-
sada en log,, (UFC/ g de heces) se pueden observar en la Tabla XVI.

TABLA XVL.- RECUENTOS DE LAS DIFERENTES ENTEROBACTERIAS EN 14 PACIENTES, CON
DOS TOMAS, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFAZOLINA (ig/ iv/ 6/ 3 dias).

X log (ufc/g)

Postratamiento (2 dias)

E. coli : 6.9
K. pneumoniae s 6.9
E. aerogenes : 4.0
P. mirabilis ] 3.0

En ninglin caso se eliminaron ni disminuyeron los BGN mas de 2 log, como
méximo, cambios que no resultaron estadisticamente significativos. Si se observan las
Fig. 6 y 18 (p. 107, 119), podemos apreciar como E. coli en el primer caso disminuye
1 log (paciente 2) y en el segundo 2 log (paciente 8). K. pneumoniae disminuy6 2 log,
en el paciente 2 (Fig. 6; p. 107) y en el 8 (Fig. 18; p. 110) desapareci6. Los deméas BGN

no se afectaron ni tan siquiera en 1 log.

A los enfermos que se les realiz6 una tercera toma, la poblacion de BGN
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tampoco sufrié cambios estadisticamente significativos, las modificaciones observadas

se exponen en la Tabla XVII.

TABLA XVII. RECUENTOS DE LAS DIFERENTES ENTEROBACTERIAS EN 6 PACIENTES, CON
TRES TOMAS, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFAZOLINA (ig/ iv/ 6h/ 3 dias).

X log (ufc/g)

Pretratamiento Postratamiento

|1 semana

E. coli ; : 6.92
K. pneumoniae ; ) 5.0
A. anitratus : ! 53
P. mirabilis . ND

ND — No detectado

La disminucién de 2 log en A. anitratus, al igual que la desaparicion de P.

mirabilis, ocurri6 en el mismo paciente (Fig. 22, p. 111).

Tanto el enfermo en el que desaparecié K. pneumoniae (Fig. 18, p. 110), como
en el que lo hizo P. mirabilis (Fig. 16, p. 110), se comprobé que ambas cepas eran

sensibles a la cefazolina por antibiograma disco-placa.

En cuanto a los enterococos, los pacientes 3, 4, 8 y 11 (Tabla XVIII, XIX y Fig.
8, 10, 18 y 24; p. 108, 110 y 112) se observa una proliferacion de enterococos de 6.4,
2.8, 6.1 y 4,3 log respectivamente, cambios que analizados en su conjunto no fueron
estadisticamente significativos, y que como se observa en las Tablas XVIII y XIX (pag.
103) pasan de 6.6 antes del tratamiento a 7.6 postratamiento en los pacientes que se les
realizaron dos tomas, y de 6.5 a 7.4 y 6.1 log para los enfermos que se realizé una toma

mas.
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TABLA XVIIL- MODIFICACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL POR EL TRATAMIENTO
CON CEFAZOLINA, A LOS 8 PACIENTES QUE SE LES TOMARON DOS MUESTRAS.

E. coli Enterococos Otras Enterobacterias
(tog (ufc/g)] [log (ufc/g)] [log (ufc/g)]

#__

Paciente A B A B

| 18 8.3 ] ! 5.1 5.7

7.8 6.7 d L 7.6 56

7.8 7.3 ; . ND ND

4.7 . d 52 6.6

ND 26

ND

2
W
E .
E{ 5 X : 4.6 7.3
6 i : ; :
7
8

TABLA XIX.- MODIFICACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL POR EL TRATAMIENTO CON
CEFAZOLINA, A LOS 6 PACIENTES QUE SE LES TOMARON TRES MUESTRAS.

E. coli EntMOS
[log (ufc/g)] [log (ufc/g)] [log (uic/g)l

Pacientes B B B

9 d 6.0 : . 76 ; ! 3.0

10 . 6.3 : : 9.7 ; ND

11 : 29 3 : 8.8 : ND

12 . 6.1 : : 6.2

50

A -» Pretratamiento; B — 1° muestra, después de 48 h sin tratamiento (cefazolina 1 g/ iv/6h/3 dias)
C — 2* muestra, a la semana del tratamiento;
ND — No detectado; x log = media de los log.
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En 5 enfermos se aislaron levaduras (pacientes 2, 4, 9, 13, 14), 3 no sufrieron
cambio alguno (Fig. 6, 20, y 28, p. 107, 111 y 113), pero en los otros 2 pacientes se
observé un incremento de 2 y 4.6 log (Fig. 10 y 30, p. 108 y 113).

Por tltimo, Staphylococcus coagulasa negativos lo presentaron 4 pacientes (fig.
8, 16, 18 y 20, p. 108, 110 y 111), apareciendo en dos de ellos a las 48 h del
tratamiento (Fig. 16 y 18) y en el tercero a la semana del tratamiento (Fig. 20).

La microbiota intestinal anaerobia (MBIAN) de la mayoria de los pacientes, antes
de comenzar la terapia antibidtica, presentaban al menos 2 especies distintas de
Bacteroides: Bacteroides grapo fragilis se encontré en todos los pacientes, Bacteroides
thetaiotaomicron el mas frecuente, seguido de Racteriodes ovatus y el 80% presentaban
ademas alguna otra especie de Bacteroides no perteneciente al grupo fragilis, Bacteroides
eggertii el mas frecuente; Clostridium spp. estuvo presente en todos los pacientes;
Bifidobacterium spp. en el 85%; Cocos gram positivos (CGP) anaerobios en ¢l 50%;

Eubacterium spp en el 42% y Fusobacterium spp solamente en el 7%.

Después del tratamiento con cefazolina, la MBIAN, no sufri6 cambios

estadisticamente significativos, ni al grupo de pacientes que se les realizon dos tomas ni

a los de 3 tomas.
La media obtenida en cada uno de los géneros, en los pacientes estudiados se
muestra en la Tabla XX (p. 105).
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TABLA ¥X.- SECUen10S G8 DIFERENTES GENEROS DE ANAEROBIOS EN 14 PACIENTES,
ANTES Y DESPUSS LEL TRATAMIENTO CON CEFAZOLINA (1g/ iv/ 6h/ 3 dias).

X log (ufc/g)

Pretratamiento Postratamiento

1 semana

Bacteroides spp. ; 1 10.0
Clostridium spp. ) 8.7 99
Cocos anaerobios : 8.6 78
Bifidobacterium spp. A 99 9.3
Eubacterium spp. 8.5 83 9.3

Fusobacterium spp. 2.0 8.0 9.0

Si analizamos la MBIA y MBIAN en su conjunto, observamos que esta tampoco
sufri6 modificaciones estadisticamente significativas (Tabla XXI y XXII).

TABLA XXI.- MICROBIOTA AEROBIA Y ANAEROBIA EN HECES (UFC/ GRAMO), ANTES Y
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFAZOLINA 1g/ iv / 6h (pacientes con dos tomas).

Microbiota aerobia [log (ufc/g)] Microbiota anaerobia [log (ufc/g)]

Al B? B?

8.1 8.9
8.1 7.9
78 9.4

5.6 7.6

7.6 79

85 79
8.0

6.3

! Pretratamiento; 2 Después de 3 dias de tratamiento con cefazolina;
x log — media de los log.
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TABLA XXII.- MICROBIOTA AEROBIA Y ANAEROBIA EN HECES (UFC/GRAMO) DE HECES,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFAZOLINA (pacientes con tres tomas).

I Microbiota aerobia [log (ufc/g)] Microbiota anaerobia [log (ufc/g)] “

Paciente

Al

C]

Al

B:

C]

9

8.0

6.0

7.6

83

79

94

10

84

1.6

58

9.8

11

54

9.7

52

8.0

12

9.5

88

7.8

13

5.8

7.1

72

14

5.7 50 6.7

! Pretratamiento; * Después de 3 dias de tratamiento con 1g/ iv/ 6h de cefazolina; * A la semana del
_tratamiento;
x log — media de los log.

Por iltimo en cuanto a la colonizacién postratamiento, presencia de microorga-
nismos que previamente no tenia el paciente y que no producen enfermedad clinica o
subclinica, por BGN estuvo presente en tres pacientes, el primero fue colonizado por E.
aerogenes (paciente 5; Fig. 12, p. 109), el segundo por K. pneumoniae (paciente 6; Fig.
14, p. 109), y el tltimo por A. anitratus 'y P. mirabilis (paciente 14; Fig. 30, p. 113),

comprobéndose en todos los casos su resistencia a cefazolina por la técnica disco-placa.

En cuanto a la colonizacién por Clostridium difficile, no se aislé en ningun

paciente ni antes ni después del tratamiento con cefazolina.
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FIGURA 4.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 1.
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FIGURA 6.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 1.
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FIGURA 6.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA

EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 2.
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FIGURA 7.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 2.
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FIGURA 8.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 3.
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FIGURA 9.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 3.
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FIGURA 10.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 4.
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FIGURA 11.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTC DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 4.
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FIGURA 12.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 6.
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FIGURA 13.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 5.
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FIGLRA 14.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 6.
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FIGURA 15.- MICROT1OTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 6.
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EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 7.
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FIGURA 17.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 7.
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FIGURA 18.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 8.
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FIGURA 19.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 8.
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FIGURA 20.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 9.
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FIGURA 21.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 9.
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FIGURA 22.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 10.
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FIGURA 23.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 10.
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. FIGURA 24.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 1
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FIGURA 256.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 1.
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FIGURA 26.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 12.
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FIGURA 27.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 12.
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FIGURA 28.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 13.
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FIGURA 29.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 13.
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FIGURA 30.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA

EFECTO DE LA CEFAZOLINA. PACIENTE 14.
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FIGURA 31- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LLA CEFAZOLINA. PACIENTE 14.
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FIGURA 32.- EFECTO DE LA CEFAZOLINA EN
LA MICROBIOTA FECAL AEROBIA
DE 14 PACIENTES.

LOG {ufc/g)

s Tratamisnis =

8- E coli —— Enterococcus —*— Candida spp.
-x- Otras enterobacterias

FIGURA 33.- EFECTO DE LA CEFAZOLINA EN
LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
DE 14 PACIENTES.
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B. 2 .- Profilazis antibiética con cefotaxima en cirugia biliar.

En los pacientes que administramos una dosis tnica de 2 g de cefotaxima, como
profilaxis antibiética en la Cirugia biliar, los microorganismos mds frecuentes aislados en los
medios incubados en aercbiosis antes de coinenzar el tratamiento fueron: E. coli estuvo
presente en el 100% de los pacientes, Klebsiella pneumoniae en el 20%, K. oxytoca en el
20%, Proteus vulgaris el 10%, 4eromonas hydrophila en el 10%, Lactobacillus spp. en el
20%, Staphylococcus spp. el 30% y levaduras en el 20%.

La MBI aerobia en su conjunto, no sufri6 cambios estadisticamente significativos
después de administrar una dosis Ginica de 2 g /iv de cefotaxima (Tabla XXIII).

TABLA XXIIl.- RECUENTO' CUANTITATIVO (UFC/GRAMC) EN HECES, DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL AEROBIA, PRE Y POSTRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA (2g/ iv/ dosis tinica).

Microbiota aerobia [log (ufc/g)]

Postratamiento
H Paciente i A los 3 dias A la semana
15 10 10.7
16 ] 1.6 7.7
17 ; 84 8.1
18 : 89 8.8
19 ; 8.0 9.2
20 ; 79 929
‘9.8 8.6
7.5 7.3
7.1 6.8
6.7

' Se expresa como log,, de UFC/ g de heces
X log — media de los log.
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Dentro de las enterobacterias, E. coli no sufri6 modificaciones estadisticamente
significativas (Tabla XXIV, Fig. 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50 y 52; pp. 120-124),
solamente en un enfermo se eliminé, no estando presente a las 72 horas del tratamiento (Fig.
46; p. 123), volviendo a su valor inicial a la semana del tratamiento y comprobéndose que era
sensible a la cefotaxima (técnica disco-placa), en otro paciente (Fig. 34; p. 120) apenas
disminuyé 2 log.

Referente a otras enterobacterias, K. pneumoniae se aislé en dos pacientes (22 y 24),
no sufriendo ninguna modificacién en uno de ellos (Fig. 52; p. 124) y eliminindose en el otro
(Fig. 48, p. 123), no aislandose atin a la semana del tratamiento. X. oxytoca tampoco sufri6
modificacion alguna (Fig. 36 y 46; p. 120 y 123 respectivamente).

TABLA XXIV.- MODIFICACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL AEROBIA EN 10 PACIENTES,
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA (2g/ iv/ dosis unica).

E. coli [log (ufc/g)] Enterococos [log (ufc/g)]

B B

4.8 J : 52

7.5 ; : 6.8

83 : 7.6

89 : ND
5.6 ; : 8.0
7.6 : ; 7.6
ND i : 8.8

15 : ND

7.0 3 : 6.0
6.6 ] i 6.0

A —» Pretratamiento; B — 1* muesira, después de 72 h sin tratamiento; C — 2* muestra, a la semana del
tratamiento

ND — No detectado

x log —» media de los log.
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Dentro de los BGN fermentadores, destacar que en un paciente se aislé Aeromonas
hydrophila (Fig. 48; p. 123) antes de la administracion de cefotaxima, no detecténdose después
de la administracién de esta.

La colonizacién por BGN estuvo presente en dos pacientes, el primero por P. mirabilis

(Fig. 48; p. 123) a los tres dias del tratamiento eliminindose a la semana de este, el segundo

por P. aeruginosa detectindose a la scmana del tratamiento (Fig. 50; p. 124); en el primer
caso se comprobo su sensibilidad a cefotaxima y en el segundo la resistencia a esta, por la

técnica disco-placa.

En los pacientes 16, 19 y 21 (Tabla XXIV, p. 116), se observa una proliferacion de
enterococos, de 1.8, 1.1 y 2.5 log respectivamente (Fig. 36, 42 y 46; p. 120, 122 y 123
respectivamente) y en los pacientes 18 y 22 el aumento es muy importante llegando a 8 log
y 7 log (Tabla XXIV, Fig. 40 y 48; p. 121 y 123), sin embargo en su conjunto estos cambios

no son estadisticamente significativos.

Los Staphylococcus coagulasa negativos (Fig. 34, 36 y 46; p. 120 y 123) y las
levaduras (Fig. 50; p. 124) no sufrieron modificacién significativa, al igual que los
Lactobacillus spp. (Fig. 34 y 38; p. 120 y 121) que se aislaron en el 20% de los pacientes
(Tabla XXV). El aislamiento de Lactobacillus ssp. en medios aerébicos pudo ser debido a que
las placas aerobicas se incubaron en CO, al 5% durante un periodo de tiempo mas largo (3
dias).

TABLA XXV.- MODIFICACION DE STAPHYLOCOCCUS SPF., LEVADURAS Y LACTOBACILLUS SPP.,
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA (2g/ iv/ dosis Gnica)

x [log (ufc/g)]

Staphylococcus coag. neg.
Candida albicans
Lactobacillus spp.
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Los cambios producidos en la MBIA en cada uno de los pacientes se ve en las Fig. 34,
36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50 y 52 (pp. 120-124) asi como los resultados medios obtenidos
en la Fig. 54 (p. 125)

En cuanto a la MBIAN, los microorganis.nos anaerobios mas frecuentes aislados antes
de comenzar el tratamiento con 2g/ iv/ dosis tinica de cefotaxima fueron: dentro de los bacilos
gram negativos, Bacteroides grupo fragilis estuvo presente en el 100% de los pacientes, siendo
Bacteroides thetaiotaomicrom el mas comin 70%, seguido de Bacteroides ovatus 50% y
Bacteroides distasonis y Bacteroides uniformis en el 30%, dentro del grupo no fragilis
Bacteroides eggertii fue el primero (40%); al igual que los enfermos tratados con cefazolina,

estos pacientes presentaban como minimo dos especies distintas de bacteroides; Clostridium

spp. también estuvo presente en todos los enfermos; Bifidobacterium spp. en el 90%; CGP
anaerobios el 50%; Eubacterium spp. el 40% y Fusobacterium spp. en el 10%.

Las modificaciones sufridas en cada uno de los géneros después del tratamiento con

2g/ iv/ dosis tnica de cefotaxima, no fueron estadisticamente significativas y (Tabla XXVI).

TABLA XXVI.- RECUENTOS DE LOS DIFERENTES GENEROS DE ANAEROBIOS EN 10 PACIENTES,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA (2g/ iv/ dosis tnica).

x [log (ufc/p)]

Postratamiento
3 dias 7 dias

Bacteroides spp. 10.7 10.9
Clostridium spp. ! 9.6 9.6
Cocos anaerobios ! 9.2 94
Bifidobacterium spp. X 9.3 9.5
Eubacterium spp. ; 9.3 5.1
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Los cambios sufridos en la MBI anaerobia en cada uno de los pacientes se ven en las

Fig. 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51 y 53 (pp. 120-124) asi como los resultados medios
obtenidos en la Fig. 55 (p. 125).

En cuanto a los resultados medios de la MB anaerobia se observan en la Tabla XXVII

TABLA XXVIIL- RECUENTO' TOTAL EN HECES DE MICROBIOTA INTESTINAL ANAEROBIA, PRE
Y POSTRATAMIENTO CON CEFOTAXIMA (2g/ iv/ dosis tnica).

Microbiota anaerabia [log (ufc/g)]

Postratamiento

A los 3 dias

6.5
10.7
9.5

! Se expresa como log,, de UFC/ g de heces
x log = media de los log.

En general, y segin nuestros resultados, la cefotaxima empleada a dosis unica de 2g/
iv, en la profilaxis quirirgica no modific6 la MBI, ni aerobia ni anaerobia. Solo cabe destacar,

la proliferacién en dos pacientes de Enterococcus spp. (Fig. 40 y 48; p. 121 y 123) y la
colonizacién por BGN (P. mirabilis y P. aeruginosa) en otros dos (Fig. 48 y 50; p. 123 y

124).




FIGURA 34.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 15.

LOQ (ute/g)
12

—— Enterococcus
* 8. epidermidis

FIGURA 36.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 15.

LOG (ufc/g)
12

3
Dias

—— Bacteroides spp. -B- Clostridium spp.
# Cocos anasrobios =4~ Eubacterium 8pp.
-X- Bitidobacterivm epp.

FIGURA 36.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 16.

LOQ (ufc/g)
12

8- E. coll
* §. epidermidis

—== Enterococcus
=&~ K. oxyloca

{a) Tratamiento con 2 g / iv de cefotaxima

FIGURA 37.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 16.

LOG (ufc/g)
12

3
Dias
—=— Bacteroides spp. -E-  Clostridium app.

*  Cocos anasrobios =8~ Fusobacierium,
-X- Bifidobacierium app.
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FIGURA 38.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 17.

LOG (ute/g)

O E coli — Enterococcus =% Lactobsciliue

FIGURA 39.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA.PACIENTE 17.

LOQ (ufc/g)
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10F

MR

0

—— Bacteroides spp. -B- Cloatridium spp.
== Eubacterium app. = Bitidobacterium epp

FIGURA 40.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 18.

LOG (ufe/g)
12 e

Entersceccus 8PP

-&- E ecofi —— Enterococcus

(s) Tratamisnto con 2 g / iv de cefotaxima

FIGURA 41- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 18.

LOG (ufc/g)
12
(a)

i
3
Dias

—— gscteroides app. -8-  Clostridium app.
== Eubscterium 8pp. —s=— Biffidobacterium app




FIGURA 42.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 19.

LOG (ufe/g)
12

-B- E, goli —— Enterococcus

FIGURA 43.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 19.

LOG (ufc/g)
12

-=— Bascteroides spp. -i2- Cloatridium spp.
== Biffidobacierium spp

FIGURA 44.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA

EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 20.

LOG (ufe/g)
12

-8 E coli —— Enterococcus

(a) Tratamiento con 2 g/ iv de cefotaxima

FIGURA 45.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 20.

LOG (ufe/g)
12

—=— Bacteroides spp. -B- Clostridium spp.
# Cocos anserobios =6- Eubacterium spp.
=X- Bifidobacterium spp.
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FIGURA 46.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 21.

LOG (ufc/g)
12

-8- E coll = [Enterococcus

=&~ Proteus vulgaris =& K. oxytoca
=v= Staphylococcus epidermidis

FIGURA 47.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 21.

LOG {uic/g)
12

~B- Clostridium spp.
== Biftidobacterium spp

—— Bacteroides spp.
== Eubacterivm spp.

FIGURA 48.- MICROBIOTA. FECAL AEROBIA

EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 22.

LOG {ufc/g)
=

-8- E. eoll —— Enterococous

=€~ K. pneumonise =i p_ wirabiiis
=X~ Asromonas ‘ydropivils

{a) Tratamiento con 2 ¢ / iv de cefotaxima

FIGURA 49.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 22.

LOG (utc/p)
12

—=- Bacteroides spp. -B- Clostridium spo.
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FIGURA 50.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 23.

LOG (ufc/g)
12

FIGURA 51.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 23.

LOQ (ufc/g)
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3
Dias

-8- Clostridium spp.
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FIGURA 52.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 24.

LOG (ute/g)
12
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(a) Tratamiento con 2 g / iv de cefotaxims

FIGURA 53.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE LA CEFOTAXIMA. PACIENTE 24.

LOG (ufc/g)
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—— Bactercides epp. -8- Clostridium spp.
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FIGURA 54.- EFECTO DE LA CEFOTAXIMA EN
LA MICROBIOTA FECAL AEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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FIGURA 566.- EFECTO DE LA CEFOTAXIMA EM
LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA EN
10 PACIENTES.
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B. 3.- Pacientes hematolégicos tratados con ceftrzidima + amikacina.

En los 16 pacientes hematégicos que analizames la MBI al admistrar ceftazidima
+ amikacina a dosis de 6g +1g/ dia/ 14 dias, antes de iniciar el tratamienio los
microorganismos aerobios predominantes en estos pacientes eran las enterobacterias: E.
coli (81.2%) y Proteus spp. (12.5%); les seguian Enterococcus (68.75%) y Candida spp.
(37.5%).

Al administrar a estos enfermos ceftazidima + amikacina, la MBI aerobia
globaimente pas6 de 5.1 log antes de comenzar el tratamiento a 5.2, 5.7 y 6.6 log a los
3, 7y 14 dias de este (Tabla XXVIII; p. 127); en los 10 enfermos que se les realizo una
quinta toma a la semana del tratamiento, pasé a 6.1 log; a pesar de que en un paciente,
el paciente 25 (Fig. 56; p. 133) se eliminé completamente la MBIA a los tres dias del

tratamiento, volviendo a los valores iniciales a la semana de la supresién del tratamiento.

Un paciente, el 33 (Tabla XXVIII; Fig 72; p. 137), no presenté MBA antes del
tratamiento, mas a partir de los 3 dias de este proliferaron los enterococos. Este paciente
habia estado recibiendo citostaticos (vincrisul + daunoblastina + prednisona) los dias
previos al tratamiento con ceftazidima + amikacina, pues presentaba una Leucemia aguda

indiferenciada.

Al analizar por separado enterobacterias y enterococos, dentro de las primeras la
mayoria de los pacientes presentaban E. coli (Tabla XXIX; p. 128) y coi. excepcion del
paciente 26 (Fig 58; p. 133) en todos los casos, que lo presentaron, se elimind a los tres
dias del tratamiento (Fig. 56, 60, 62, 64, 66, 68, 76, 78, 80, 82, 84 y 86; p. 133-136 y
138-140) volviendo a niveles iniciales, en 5 de los 10 enfermos que se testd, a la semana
del tratamiento. En tres pacientes no se detecté ninguna enterobacteria, ni siquiera antes
del tratamiento (Tabla XXIX, p. 128; Fig. 70, 72 y 74: p. 136-137). Estos pacientes
habian recibidos los dias previos al tratamiento con ceftazidima + amikacina, citostaticos
para su cuadro clinico (Citarabina + daunoblastina uno y adriamicina + etopésido (VP-

126




Resultados

16) + iofosfamida y prednisona el otro), dos presentaban una Leucemia aguda y el
tercero un Linfoma.

Aeromonas spp. estuvo presente en tres enfermos (Fig. 56, 76 y 78; p. 133 y

138), apareci6 en todos a los 10 dias de tratamiento, produciendo en un caso un cuadro

diarreico.

TABLA XXVIIl.- RECUENTO' EN HECES, DE MICROBIOTA INTESTINAL AEROBIA, PRE Y
POSTRATAMIENTO CON CEFTAZIDIMA + AMIKACINA (6g + 1g/ dia/ 14 dias)

Microbiota aerobia [log (ufc/g)]
C D

6.0 79

6.2 7.1

6.0 7.3
6.3 6.0
53 5.6

6.5 7.0
44 6.0

7.0 7.6
53 6.5
44 6.0
5.1 6.1
6.5 7.1

50 6.0
7.0 7.5

! Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A — Pretratamiento; B, C, D —» Tras administrar 3, 7 y 10 dias tratamiento; E — A la semana del
tratamiento.

ND — No detectado; NR — No realizada.

% log — media de los log.




TABLA XXIX.- RECUENTOS' DE ESCHERICHIA COLI EN LA MICROBIOTA INTESTINAL, PRE
Y POSTRATAMIENTO CON CEFTAZIDIMA + AMIKACINA (6g + 1g/ dia/ 14 diss)

Escherichia coli {log (ufc/g)]
C D

ND ND
ND ND
ND ND
ND
ND

ND

ND

ND ND
ND ND
ND

ND

ND

ND
ND
ND
ND ND
ND ND
ND ND
ND ND

ND
ND

! Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A — Pretratamiento; B, C, D — Tras administrar 3, 7 y 10 dias tratamiento; E — A la semana del
tratamiento.

ND -+ No detectado; NR — No realizada.

X log — media de los log.

Los enterococos proliferaron lenta y paulatinamente pasando de 2.9 log antes del
tratamiento a 4.3, 5.7 y 6.5 log a los 3, 7, y 10 dias del tratamiento y 6.8 log a los diez
dias de este, en los que se realiz6 una quinta toma, cambios que al analizarlos

estadisticamente no resultaron significativos a los 3, 7 y 14 dias, pero si que los son a
la semana de dejar el tratamiento (p < 0.05) (Tabla XXX p. 129).




TABLA XXX.- RECUENTOS' DE ENTEROCOCOS EN LA MICROBIOTA INTESTINAL, PRE Y
POSTRATAMIENTO CON CEFTAZIDIMA + AMIKACINA (6g + 1g/ dia/ 14 dias).

Emerococcus [log (ufc/g)]

Pacientes C D
25 6.0 1.6
26 : 4 6.3 7.1
27 J . 6.0 73

28 . - 6.3 6.0
29 : . 5.3 556
30 4 J 6.5 70
3 ’ J 44 6.0
32 . X 7.0 7.6

33 ' 53 6.5
34 44 6.0
35 X : 50 6.0
36 ! ; 6.5 6.6

37 ! : 50 6.0
7.0 15
7.6 8.0
3o 36

' Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A — Pretratamiento; B, C, D -» Tras administrar 3, 7 y 10 dias tratamiento; E — A la semana del
tratamiento.

ND — No detectado; NR — No realizada.

X log — media de los log.

Candida spp. se aislaron en 7 pacientes (Fig. 58, 62, 64, 70, 74 76"y 84) siendo
en su mayoria Candida albicans (66.6%), el resto Candida tropicalis (16.6%) y Candida
spp. (16.6). Sus valores aumentaron poco a poco, pasando de 2 log antes del tratamiento

a3, 4.3 y 5.3 log mientras se les administraron los antibiéticos. En un paciente, el 34,
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solamente se aislé Candida spp. como componente de la MBIA antes del tratamiento
antibitico, este paciente habia recibido tratamiento citostatico previo (Fig. 74; p. 137).

Pseudomonas aeruginosa colonizé a tres enfermos (Fig. 64, 66 y 86), en un
paciente apareci6 a la semana del tratamiento (Fig. 64; p. 135) presentando resistencia
a ceftazidima; en el segundo a los 3 dias de tratamiento eliminandose a la semana de
este (Fig 86; p. 140), siendo sensible a ceftazidima; el tercero, fue colonizado una
semana después del tratamiento, siendo también sensible a ceftazidima (Fig. 66, p. 135).

Como se puede observar en estos enfermos hematologicos, tanto en las tablas
como en las figuras (p. 133-141), la MBI es més pobre que en el resto de los grupos
estudiados, Fig. 56, 58, 60, 62, 64, 66, 68, 70, 72 y 74 para los enfermos que realizamos
5 tomas y las 76, 78, 80, 82, 84 y 86, para aquellos que no realizamos la toma posterior
al tratamiento, asi como los resultados medios en la Fig. 88 (p. 141).

En cuanto a la MBI anaerobia previa al tratamiento, estaba formada mayoritaria-
mente por 2 especies de Bacteroides, que correspondian al grupo fragilis (100%):
Bacteroides thetaiotaomicrom, el méas frecuente; y Clostridium spp. Después del
tratamiento, Bacteroides spp. no se modifico, sin embargo no pasé lo mismo con
Clostridium spp. que fue sufriendo una caida paulatina, cambios que si resultaron
estadisticamente significativos a los 7 y 14 dias del tratamiento, recuperandose a la
semana del tratamiento, como observa en la Tabla XXXI.

TABLA XXXiL- RECUENTOS DE LOS DIFERENTES GENEROS DE ANAEROBIOS EN 16
PACIENTES, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFTAZIDIMA + AMIKACINA (6g
+ lg/ dia/ 14 dias)

x [log (ufc/g))

Pretratamiento  Durante el tratamiento Postratamiento.
72h. 7 dias 10dis

Bacteroides spp. : 9.0 9.0 8.7 9.6
Clostridium spp. : 8.2 54 58 74
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La MBIAN globalmente no sufrié cambios estadisticamente significativos como
se puede apreciar en la Tabla XXXII.

TABLA XXXII- RECUENTOS' EN HECES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL, ANAEROBIA,
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
(6g + 1g/ dia/ 14 dias).

Microbiota anaerobia [log (ufc/g)]

Pacientes C D
25 : 88 89
26 . 8.3 §.6
27 : 7 8.0 88
28 ! ! 7.3 8.0
29 \ . 9.0
30 : ; i §3
31 J : . 9.0
32 . . : 8.0
33 ; ; / 1.7

34 ; X ; 9.6
35 X : : 8.3
36 . ; ; 1.5
37 : : : 73
38 d ; : 7.0
7.0

6.7

! Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A -» Pretratamiento; B, C, D — Tras administrar 3, 7y 10 dias tratamiento; E — A la semana del
tratamiento.

NR -» No realizada.

X log —» media de los log.

Los cambios producidos en la MBAN en cada uno de los pacientes estudiados
se observan en las figuras 57, 59, 61, 63, 65, 67, 69, 71, 73,75, 77,79, 81, 83,85 y 87
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(p. 133-140) y los resultados medios en las Fig. 89 (p. 141).

En general, segiin nuestros resultados con los 16 pacientes tratados durante 14
dias con 6g + lg/ ceftazidima + amikacina, la MBI sufre cambios importantes; por un
lado en la MBIA, E.coli desaparecié en todos los pacientes a los tres dias del
tratamiento, recuperandose a la semana de este en el 50% de los enfermos; los
enterococos proliferaron una media de 3 log, cambios que resultaron significativos

estaditicamente. Levaduras, a parte de ser el grupo que mds frecuentemente las ha

presentado, proliferaron una media de 3 log mientras se administran los antibidticos. La
MBIAN, fue la més pobre de los 4 grupos estudiados, Bacteroides spp. no sufre ningiin

cambio estadisticamente significativo, por contra Clostridium spp. si lo hace.




Resultados

" FIGURA 56.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA ¢ AMIKACINA
PACIENTE 26
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FIQURA 57.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 26
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FIGURA £5 - ¥ICROTIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DF CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 26
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FIGURA 59.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 26
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FIGURA 60.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 27
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FIGURA 61.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 27
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FIGURA 62.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 28

LOQ (utc/g)
12

TRATAMIENTO =====n=»

-0 E coli —— Enterococcus =9 Candida albicans

FIGURA 63.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 28
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FIGURA 64.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 29
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FIGURA 66.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 29
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FIGURA 66.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 30
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FIGURA 67.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 30
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FIGURA 68.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 31
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FIGURA 69.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZ!DIMA + AMIKACINA
PACIENTE 31
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FIGURA 70.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIUIMA + AMIKACINA
PACIENTE 32
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FIGURA 71.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBI
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 32
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FIGURA 72.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAL DIMA + AMIKACINA
PACIENTE 33
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FIGURA 73.- MICROSIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 33
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FIGURA 74.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 34
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FIGURA 75.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 34
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FIGURA 76.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZICIMA + AMIKACINA
PACIENTE 36

LOA (ufc/g)
12

t=aamees TRATAMIENTO =-voeems

-8- E coll
==~ Candida albicans

FIGURA 77.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 35

LOG (ufc/g)
12

t=auenee TRATAMIENTO
\

llllJJ_llli:llll]JJ.iil_I

0 8 7 14 21

FIGURA 78.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AM.XACINA
PACIENTE 36
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FIGURA 79.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 36
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FIGURA 80.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTD DE CEFTVAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 37
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FIGURA 81.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 37
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FIGURA 82.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 38
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FIGURA 83.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 38
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 FIGURA 84.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 39
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FIGURA 86.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 390
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FIGURA 86.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA ¢ AMIKACINA
PACIENTE 40
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FIGURA 87.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DE CEFTAZIDIMA + AMIKACINA
PACIENTE 40
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FIGURA 88.- EFECTO DE CEFTAZIDIMA +
AMIKACINA EN LA MICROBIOTA FECAL
AEROBIA DE 16 PACIENTES.
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FIGURA 89.- EFECTO DE CEFTAZIDIMA +
AMIKACINA EN LA MICROBIOTA FECAL
ANAEROBIA DE 16 FACIENTES
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B. 4.- Modificaciones de la MBI en 10 pacientes con infecciones urinarias tratados

con ciprofloxacino.

Ciprofloxacino a dosis de 1g/ dia /10 dias se le administré a 10 pacientes que

presentaban una infeccién de orina y se estudié los cambios que este producia en la

MBI. Al analizar esta pretratamiento, los microorganismos aerobios predominantes en
estos pacientes fueron las enterobacterias: E. coli (90%), en el paciente que no se aislo
(paciente 49, Fig. 106; p. 152) los dias previos al tratamiento habia recibido Citarabina
+ Daunoblastina, pues tenia una Leucemia mieloide aguda. Le seguian en orden de
frecuencia Citrobacter freundii (33%), Klebsiella pneumoniae (20%) y Proteus vulgaris
(10%). Los enterococos (80%), Staphylococcus spp. (30%) y Candida albicans (30%).

En la Fig. 90 (p. 149) podemos ver como al administrar 500 mg de ciprofloxaci-
no a un sujeto sano durante 3 dias, la MBA disminuye, desapareciendo a los tres dias
del tratamiento. La recuperacién de enterococos empezo a evidenciarse a las 48 horas
postratamiento, sin embargo las enterobacterias lo hicieron al 8° dia, volviendo a los

valores iniciales a los 10 dias del tratamiento.

A los diez pacientes a los que se les administré 1 g/ dia/ 10 dias de ciprofloxaci-
no la MBA globalmente, no sufri6 cambios estadisticamente significativos (Tabla
XXXIIL; p. 143), a pesar de que en dos enfermos se elimin6 (Fig. 94 y 108; p. 150 y
154).

Ahora bien, si analizamos por separado enterobacterias y enterococos, dentro de
las primeras E. coli sufrié una reduccion estadisticamente significativa a los 3 dias de
tratamiente (p < 0.05), manteniéndose aiin 72h después del tratamiento y tras 10 dias de

este, seguia manteniéndose 2 log por debajo de los valores iniciales.
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TABLA XXXIil- RECUENTO' DE MICROBIOTA INTESTINAL AEROBIA EN HECES, PRE Y
POSTRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (1g/ dia/ 1C dias).

Microo aeba lo (fg] e
Pacientes A B c
42 7.1 6.7 78
43 6.7 6.0 ND
44 72 4.1 5.1
45 - 7.8 4.2 6.0
46 59 7.7 7.0
47 8.6 5.2 4.7
48 8.0 58 4.0
49 8.7 9.5 9.3
50 6.3 ND ND
51 7.8 30 6.0

x log 17 58 6.2

TABLA XXXIV.- RECUENTOS' DE ESCHERICHIA COLIEN LA MICROBIOTA INTESTINAL, PRE
Y POSTRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (1g/ dia/ 10 dias).

E. coli [log (ufc/g)]
B C

ND ND

ND ND
3.6 ND
ND ND

ND ND
ND ND
ND ND
ND ND
ND ND
ND ND

' Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A —» Pretratzmiento; B — Después de 72 horas con ciprofloxacino; C — A las 72 h. del tratamiento;
D — A los 10 dias dei tratamiento.

ND —» No detectado; X log —> media de los log. * Paciente hematolégico
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Las demas enterobacterias aisladas, Citrobacter freundii, Klebsiella pneumoniae
y Proteus vuigaris, no se deteciaron, al igual que E. coli, a los 3 dias del tratamiento,
recuperandose a los 10 dias del mismo (Tabla XXXV).

TABLA XXXV.- MODIFICACION DE LAS ENTEROBACTERIAS DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL, PRE Y POSTRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (lg/ dia/ 10 dias)

[log (ufc/g)]

Durante el tratamiento  Postratamiento

72h 1 semana

E. coli ; ; ND 45
Citrobacter freundii i ND 59
Klebsiella pneumoniae ‘ ND 6.3
Proteus vulgaris ND 3

ND -+ No detectado

Solamente en un paciente, el 49 (Fig. 106, p. 153; Tabla XXXV, p.143), no se
aislaron enterobacterias, la MBI aerobia en este caso estaba formada por enterococos.
Este enfermo habia estado recibiendo citostdticos los dias previos al tratamiento

antibidtico.

Los enterococos se modificaron en el 70% de los pacientes: en 4 desaparecieron
durante el tratamiento, en 2 no existian ya a las 72 horas del tratamiento (Tabla XXXVI,
p. 145; Fig. 92, 94, 96 y 108; p. 150, 151 y 154) y en 4 disminuyeron al menos 3 log
(Fig. 98, 102, 104 y 110; pp. 152-154). Los cambios producidos a los 3 dias del
tratamiento no fueron estadisticamente significativos sin embargo a los 3 dias de dejar
el tratamiento con 500mg/ 12h/ 10 dias de ciprofloxacino, las modificaciones producidas
si fueron estadisticamente significativas (p< 0.05).

Por ultimo sefialar que los enterococos eran los microorganismos aerobios

predominantes durante y a los tres dias del tratamiento en estos pacientes.




Resultados

TABLA.- XXXVI.- RECUENTO' DE ENTEROCOCCUS SSP. EN LA MICROBIOTA INTESTINAL,
PRE Y POSTRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (1g/ dia/ 10 dias)

Enterococcus [log (ufc/g)]

Pacientes B C
42 : ND ND
43 ? 6. e
44 : 39 ND
45 ; 42 6.0
46 4 23 70
47 . 52 47
48 j 5.8 2.7

49 ; 9.5 9.3
ND ND

6.0

' Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A —» Pretratamiento; B — Después de 72 horas con ciprofloxacino; C — A las 72 h. del tratamiento;
D — A los 10 dias del tratamiento.

ND — No detectado.

X log — media de los log.

Staphylococcus aureus se aisl6 en 2 pacientes (Fig. 98 y 104; p. 151 y'153),
Staphylococcus coagulasa negativa en uno (Fig. 110; p. 154) y Candida albicans en 2
(Fig. 92 y 96; p. 150-151) observandose las modificaciones en la Tabla XXXVII:

TABLA.- XXXVIL- MODIFICACIONES DE STAPHYLOCOCCUS Y CANDIDA ALBICANS, EN LA
MICROBIOTA INTESTINAL, PRE Y POSTRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (1g/dia/ 10 dias)

[log (ufc/g))

Pretratamiento  Durante el tratamiente  Postratamiento

7zh 10 dias

Staphylococcus aureus A 25 52
Staphylococcus epidermidis . 4 4.1
Candida albicans . ! 35 31

ND — No detectado
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Lactobacillus spp. se aislo en 5 pacientes (Fig. 92, 96, 100, 102 y 110; pp. 150-
152), y los resultados obtenidos se pueden observar en la Tabla XXXVIII. El aislamiento

de Lactobacillus en las piacas de aerobiosis pudo ser debido a que dichas placas se

incubaron durante un periodo de tiempo prolongado en 5% de CO,.

TABLA XXXVIIl.- MODIFICACIONES DE LACTOBACILLUS SPP. PRE Y POSTRATAMIENTO CON
CIPROFLOXACINO (lg/ dia/ 10 dias)

Lactobacillus spp. (log (ufc/g)]

Paciente Pretratamiento  Durante el tratamiento Postratamiento

72 h. 10 dias

5.7 : 7.7 ND
ND 5.1 ND
ND 6 ND
ND 3.7 ND
ND : 6 ND

ND — No detectado

Ei paciente 45 fue colonizado por Citrobacter freundii a la scmana del
tratamiento, comprobandose por la técnica disco-placa que era sensible al ciprofloxacino
(Fig. 98; p. 151).

Los cambios producidos en la MBA en cada uno de los pacientes estudiados se
observan en las Fig. 92, 94, 96, 98, 100, 102, 104, 106, 108 y 110 (pp. 149-154), asi
como los resultados medios en la Fig. 112 (p. 155).

Previo al tratamiento, la MBI anaerobia predominante estaba formada
mayoritariamente por al menos 2 6 3 especies de Bacteroides, en su mayoria
correspondian al grupo fragilis (100%) siendo los mas frecuentes Bacteroides
thetaiotaomicrom (60%), Bacteroides ovatus (40%), Bacteroides uniformis (40%) y
Bacteroides vulgatus (30%); el 70% de los pacientes ademds presentaban otra especie
de Bacteroides distinta del grupo fragilis (Bacteroides eggertii el mas frecuente),
Clostridium spp. (90%), Bifidobacterium spp. (80%), cocos anaerobios (60%),
Eubacterium spp. (50%) y Fusobacterium spp. (20%).
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En la Fig. 91 (p. 149) se observa como Bacteroides spp. apenas disminuy6 un
log, sin embargo Clostridium spp. se eliminé a las 24 horas del tratamiento y empezo
a recuperarse a las 48 horas postratamiento, volviendo a valores iniciales a los 10 dias
del tratamiento, esta figura corresponde al sujeto sano que se le administré ciprofloxaci-
no durante tres dias.

En los pacientes que se les administré 1g de ciprofloxacino durante 10 dias, a
pesar de disminuir al menos 2 log en 4 pacientes (pacientes 42, 43, 46 y 51; Tabla XIL),
ja MBAN analizada globalmente no mostré cambios estadisticamente significativos
(Tabla XIL)

TABLA XIL. - RECUENTGS' DE MICROBIOTA INTESTINAL ANAEROBIA, PRE Y POSTRATA-
MIENTO CON CIPROFLOXACIN (1g di 10 das)

Microbiota anaerobia {log (ufc/g)]

Pacientes B C

42 9.5 9.3

43 9.5 3.8

44 ! 8.0 79

45 ; 78 9.9

46 8.5 9.8

47 : ; 11.1

48 9.9

9.6

9.5

9.8

! Se expresa como log,, de UFC/ g de heces.

A — Pretratamiento; B — Después de 72 horas con ciprofloxacino; C — A las 72 h. del tratamiento;
D —» A los 10 dias del tratamiento.

ND -» No detectado. x log —» media de los log.

Bacteroides spp., en el caso que més disminuy, lo hizo en 3 log (paciente 46;
Fig 101; p. 152), Clostridium spp. desapareci6 en tres pacientes durante el tratamiento
(Fig. 103, 105, 109; p. 152-154), en dos disminuyé S 1=~ (Fig 93 y 101; p. 150 y 152),

147
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y en otros 2, 3 log (Fig 107 y 111; pp. 153-154), cambios que analizados en su conjunto
no resultaron estadisticamente significativos. En todos los casos la MBI se recuper6 a
los diez dias del tratamiento.

Cocos anaerobios y Eubacterium spp. no mostraron cambios significativos, sin
embargo la disminucién de Bifidobacterium spp. a los tres dias del tratamiento, paso de
10 a 8.43, produjo cambios estadisticamente significativos (p < 0.05), volviendo a los
valores iniciales a las 10 dias del tratamiento (Tabla XL).

TABLA XL.- RECUENTOS MEDIOS DE LOS DIFERENTES GENEROS DE ANAEROBIOS EN 10
PACIENTES, ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CIPROFLOXACINO (1g/ dia/ 10 dias).

Anaerobios [log (ufc/g)]

Pretratamiento  Durante el tratamiento Postratamiento
72h. 10 dias

Bacteroides spp. 10.8 10.6 103 10.1
Clostridium spp. 9.6 7.9 89 9.3
Cocos anaerobios 9.2 9.7 8.8 8.7
Bifidobacterium spp. 10.1 84 8.7 8.7
Eubacterium spp. 84 7.3 6.7 73
Fusobacterium spp. 84 ND ND 89

ND —» No detectado

Los cambios producidos en la MBAN en cada uno de los pacientes estudiados
se puede observar en las figuras 93, 95, 97, 99, 101, 103, 105, 107, 109 y 111 (pp. 150-
154), asi como los resultados medios en la figura 113 (p. 155).

En general los cambios producidos en los 10 pacientes que se les administré 1g
/ dia/ 10 dias de ciprofloxacino, eliminaron las enterobacterias en todos los casos, en

cuanto a los enterococos disminuyeron al menos 3 log en el 70% de los pacientes,

desapareciendo en 4 enfermos; los estafilococos, no se detectaron durante el tratamiento

en los tres pacientes que se aislaron. En la MBI anaerobia, solamente se produjeron
cambios estadisticamente significativos en el género de Bifidobacterium spp., que
disminuyé = 2 log durante el tratamiento.
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FIGURA 90.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 41
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FIGURA 91.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 41.
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(a) Tratamlento con 500 mg/ dia / 3 dias de Ciprofioxacino
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FIGURA 92.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 42
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FIGURA 93.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 42
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FIGURA 94.- MICRCBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIFROFLOXACINO. PACIENTE 43
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FIGURA 96.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 43
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FIGURA 96.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA FIGURA 97.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 44 EFECTC OEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 44.
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FIGURA 98.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA FIGURA 99.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL. CIPROFLOXACINO. PACIENTE 46 EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 45.
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_FIGURA 100.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 46
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FIGURA 101.- MICROBIOTA FECAL ANAERCBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 46
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FIGURA 102.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 47
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FIGURA 103.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 47
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FIGURA 104.~ MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 48
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FIGURA 105.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 48
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FIGURA 106.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 49
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FIGURA 107.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 49
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FIGURA 108.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 60
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FIGURA 109.- MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 60
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FIGURA 110.- MICROBIOTA FECAL AEROBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 51
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FIGURA 111.- MICROBIOTA FECAL ANAERCBIA
EFECTO DEL CIPROFLOXACINO. PACIENTE 51
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FIGURA 112.- EFECTO DEL CIPROFLCXACINO
EN LA MICRORIOTA FECAL AEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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FIGURA 113.- EFECTO DEL CIPROFLOXACINO
EN LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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C.- ANALISIS COMPARATIVO DE LOS DISTINTOS ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS
SOBRE LA MBI

Si comparamos las MBI de los cuatro grupo de pacientes estudiados (Tabla XLI y Fig
114-122; p. 157-158), podemos observar como el grupo de pacientes tratados con cefazolina,
a las dosis y tiempo utilizada, no modifica la MBI aerobia ni anaerobia. Cefotaxima a dosis
tinica, tampoco la modificé; sin embargo con ceftazidima + amikacina, no solamente la MBI

era més pobre en cuanto 2 nimero de gérmenes, sino también en cuanto a enterobacterias, E.

coli si lo comparamos con los otros grupos, se encuentra 2 log por debajo del log de la media

de los recuentos, igual sucede con los enterococos, que previo al tratamiento antibidtico se
encuentran 3 log por debajo, pero al iratar a estos pacientes van aumentando paulatinamente
produciendo cambios que resultaron estadisticamente significativos (p < 0.05). Por ultimo

TABLA XL1.- MODIFICACIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL, PRE Y POSTRATAMIENTO CON
LOS DISTINTOS ANTIBIOTICOS ESTUDIADOS.

x log

Cefazolina Cefotaxima Ceflazidima/Amikacina Ciprofloxacino
(1g/ 6h/ 3 dias) {2g/ dosis Gnica) (6g+1g/ dia/ 14 dias) (1g/ dia/ 10 dias)

A A C E

E. coli 6.8 ; X : : ; 69 04 45
K. pneumoniae 5.5 ; ; j - 6.3 6.3
K. oxytoca - 1 ; - - -
E. aerogenes 46 - - -
P. mirabilis 7 - &= -
P. vulgaris - 30 ND 30
A. anitrataus 5 - - -
C. freundii - 58 ND 59

Enterococcus 6.6 1.5 i ! ; 4 ; ¥ 74 45 6.5

Bacteroides spp. 10.7 ! i 108 103 101
Clostridium spp. 9.6 8.7 i § ; ! 9.6 89 93
Cocos anaerobios 87 86 A B 9.2 88 87
Bifidobacterium spp. 10.3 99 ] : 101 87 87
Eubacterium spp. 8.5 83 : ; 84 67 173
Fusobacterium spp. 9 8 84 ND 859

X log — media de los log de los recuentos.

A — Pretratamiento; B — 48h del tratamiento; C — A las 72h del tratamiento; D — A la semana del tratamiento; E — A
los 10 dias del tratamiento.

ND — No detectado.
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FIGURA 114.- EFECTO DE LA CEFAZOLINA EN
LA MICROBIOTA FECAL AEROBIA
DE 14 PACIENTES.
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FIGURA 116.- EFECTO DE CEFTAZIDIMA +
AMIKACINA EN LA MICROBIOTA FECAL
AEROBIA DE 16 PACIENTES.
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FIGURA 115.- EFECTO DE LA CEFOTAXIMA
EN LA MICROEIOTA FECAL AEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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FIGURA 117.- EFECTO DEL CIPROFLOXACINO
EN LA MICROBIOTA FECAL AEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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FIGURA 118.- EFECTO DE LA CEFAZOLINA EN
LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
DE 14 PACIENTES.
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FIGURA 120.- EFECTO DE CEFTAZ!DIMA +
AMIKACINA EN LA MICROBIOTA FECAL
ANAERCBIA DE 16 PACIEMTES
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FIGURA 119.- EFECTO DE LA CEFOTAXIMA
EN LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
EN 10 PACIENTES.
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FIGURA 121.- EFECTO DEL CIPROFLOXACINO

EN LA MICROBIOTA FECAL ANAEROBIA
DE 10 PACIENTES.
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ciprofioxacino, modificé la MBI aerobia, eliminando todas las enterobacterias a los tres dias
del tratamiento; los Enterococcus, disminuyeron en la mayoria de los pacientes, pero sin

alcanzar un nivel de descenso estadisticamente significativo; la MBI anaerobia no se alterd.

D.- COLONIZACION POR BACILOS GRAM NEGATIVOS

La colonizacion por BGN estuvo presente en nueve pacientes (Tabla XLII):3
pertenecian al grupo tratado con cefazolina, dos a los tratados con cefotaxima, tres a
ceftazidima + amikacina y uno al ciprofloxacino. K. pneumoniae, Citrobacter freundii, P.
mirabilis y E. aerogenes cada uno de ellos coloniz6 a un paciente distinto. Pseudomonas
aeruginosa colonizo a cuatro pacientes y por ultimo un mismo enfermo fue colonizado por

A. anitratus y P. mirabilis.

TABLA XLIIL- COLONIZACION POR BACILOS-GRAM-NEGATIVOS (BGN) SEGUN EL ANTIBIOTICO
ESTUDIADO.

Cefazolina Enterobacter aerogenes (Fig. 12; p. 109; paciente, 5 )
Klebsiella pneumoniae (Fig. 14; p. 109; paciente, 6)
Acinetobacter anitratus y Proteus mirabilis (Fig 30; p. 113;
paciente 14)

Cefotaxima Proteus mirabilis (Fig. 48; p. 123; paciente, 22)
Pseudomonas aeruginosa (Fig. 50; p. 124; paciente, 23)

Ceftazidima + Amikacina Pseudomonas aeruginosa (Fig. 64, 66 y 86; p. 135 y 140,
pacientes 29, 30 y 40)

Ciprofloxacino Citrobacter freundii (Fig. 98; p. 151; paciente, 45)

E.- COLONIZACION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Clostridium difficile se aisl6 en 3 pacientes del grupo tratado con ceftazidima +

amikacina, pacientes 20, 33 y 34, apareciendo en uno a los 7 dias del inicio del tratamiento,
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el recuento en este caso fue de 10° ufc/g, y en los otros dos a los diez dias del tratamiento con
unos recuentos de 10° y 10° ufc/g, pero en ningiin caso se asocid a cuadros diarreicos ni se

detect6 su toxina.

F.- PORTADORES FECALES DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (grupo B).

Referente al estudio de portadores de Streptococus agalactiae (grupo B) en las heces,

de los 92 pacientes estudiados, 37 varones (40.2) y 55 (59.8) mujeres; se aisl6 en 5 pacientes

(Tabla XLIII), un 5.4%, siendo 3 mujeres (60%) y 2 varones (40%).

TABLA XLIIL- PORTADORES FECALES DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO B)

PACIENTES  GRUPO SEXO EDAD ANTIBIOTICO AISLAMIENTO
(n°) A B C

4 C. cardiaca Cefazolina ND ND
11 C. cardiaca Cefazolina : ND ND
23 C. biliar Cefotaxima ; ND ND
- Hematologia Ninguno ! NR NR
- Nefrologia Niziguno : NR NR

Q — mujer ; § — varon.

A -» Pretratamiento (log ufc/g); B — Durante el tratamiento; C — Después
del tratamiento.

ND — No detectado; NR — No realizado




Discusion




DISCUSION

La administracion de agentes antimicrobianos puede causar un nimero de efectos
en lo que se refiere a la MB intestinal (Freter, 1974; Kager, 1981 y 1983, Mulligan,
1984; Nord, 1984). Estos cambios pueden producir sobrecrecimiento de bacterias (ya
presentes) y levaduras, las cuales pueden dar lugar a infecciones sistémicas, sobre todo
en enfermos inmunocomprometidos (Heimdahl y Nord, 1985), y Clostridium difficile que
puede producir diarrea y/o colitis (Nord, 1987). Una posible segunda consecuencia es
el desarrollo de resistencias antimicrobianas (Mulligan, 1984; Nord, 1984), e induccién
de la produccion de B-lactamasa por las bacterias de la MB normal (Nord, 1984). Un
tercer efecto es la reduccién de la " Resistencia a la Colonizacion", la resistencia,
manifiesta por el huésped y la MB de la membranas mucosas, a la implantacion de

nuevos microorganismos en la MB intestinal (van der Waaij, 1982).

Aparte de estos efectos adversos, los antimicrobianos, producen una serie de

ventajas, sobre todo en pacientes que van a ser intervenidos quirirgicamente, en los que

disminuye el riesgo de infeccién (Sanduky, 1980, Kaiser, 1990, Gorbach, 1992). Un

segundo grupo de pacientes son los enfermos granulocitopénicos, que al tener disminuida
la resistencia a la infeccion, tienen aumentado el riesgo de infecciones por microorganis-
mos potencialmente patogenos de su propia MBI (Sleijfer, 1980). Por estas, entre otras,

razones nosotros estudiamos ambos grupos pacientes.

Hemos observado que, tanto cefotaxima como cefazolina, a las dosis y tiempo
utilizada en nuestros pacientes, modifican poco la MB aerobia y la anaerobia. Sin
embargo ciprofloxacine, o la combinacion ceftazidima + amikacina, producen cambios
importantes sobre todo a nivel de la MB aerobia. A pesar de todo, con ningun
antibiotico se observaron cambios importantes en la MB anaerobia, por lo que la
resistencia a la colonizacion, llevada a cabo sobre todo por las bacterias anaerobias,

como Bacteroides, apenas se modificaria (van der Waaij, 1977, 1982).




A.- ANTIBIOTICOS EN PROFILAXIS

El fundamento de la profilaxis antibiética en cirugia es prevenir las complicacio-
nes infecciosas postquirirgicas, basindose en la consecucion de niveles séricos y
tisulares de antibiotico por encima de la concentracion minima inhibitoria (CMI) de los
posibles gérmenes infectantes, para evitar que colonicen y desarrollen posteriormente una
infeccion clinica. Este hecho no excluye la necesidad absoluta de una técnica quirargica
adecuada y unas normas estrictas de higiene ambiental e instrumental previas, también

dirigidas a evitar la colonizacion.

A. 1.- Cefalosporinas de primera generacién (Cefazolina)

Nuestra investigacion sobre las modificaciones que sufre la MBI después de
administrar cefazolina a pacientes sometidos a cirugia cardiaca, indica que esta se altera
pobremente, al igual que los resuitados del trabajo realizado por Ambrose en 1985, por
consiguiente este antibiético podria incluirse dentro de los antimicrobianos no asociados

frecuentemente con severos efectos ecologicos sobre la MBL

Para su estudio, la MB aerobia la dividimos en tres grandes grupos: BGN, CGP
y levaduras. Cefazolina, no produjo cambios estadisticamente significativos en el primer
grupo. Los BGN aerobios disminuyeron 2 log ,, como maximo, excepto en dos pacientes
donde en uno desaparecio Klebsiella pneumoniae (Fig. 18; p. 110) y en otro Proteus
mirabilis (Fig. 16; p. 110).

En cuanto a los CGP, Enterococcus proliferaron en 4 pacientes, entre 3 y 6 log
" El aumento de Znferococcus, en los pacientes tratados con cefazolina no conlleva
acarreado una mayor frecuencia de infecciones por estos microorganismos (Kaiser,
1990), sin embarge, en un estudio realizado por Uttley, 1988, que utilizé en la
profilaxis, en vez de cefazolina, vancomicina de forma rutinaria, llama la atencion la

aparicion de Enterococcus resistentes a vancomicina, lo que puede ser un problema en

caso de se presentase una infeccion por este microorganismo.

Por Gltimo las levaduras solamente en dos pacientes aumentaron 2 y 4.6 log.
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Nuestros resultados son similares a los obtenidos por Vogel y Knothe (1985) y
Ambrose, (1985), salvo que el primero encontré un caso de un enfermo que fue
colonizado por Pseudomonas, y el segundo por Clostridium difficile. En nuestro caso la
colonizacién se produjo en tres pacientes, uno por Enterobacter aerogenes (Fig. 12; p.
109) a la semana del tratamiento y en una concentracion de 10° ufc/g, el segundo por
Klebsiella pneumoniae (Fig. 14, p. 109) a la semana del tratamiento y en una concentra-
cion de 2x10? ufc/g; el ultimo por Acinetobacter anitratus y Proteus mirabilis también
a la semana del tratamiento y a unas concentraciones de 10* y 10? ufc/g respectivamente
(Fig. 30; p. 113)

La MBI anaerobia no se modificé después de la administracion de cefazolina, por
lo que se puede pensar que este antibiético al no alterar la MBIAN no disminuye la
resistencia a la colonizacion, y por consiguiente no aumenta el riesgo de infecciones por

microorganismos potencialmente patogenos.

La variacion de la proporcion MB aerobia/MB anaerobia producida por la
cefazolina en algunos pacientes, no es significativa, lo que hace menos probable la

aparicion de posibles disbacteriosis.

A. 2.- Cefalosporinas de tercera generacién (Cefotaxima)

Las cefalosporinas de tercera generacion son las que presentan una mayor
actividad y espectro mas amplio frente 2 BGN aerobios (Thompson 1983; Donowitz
1988), y pueden ser usadas en la profilaxis y tratamiento de diferentes infecciones. La
potente actividad antibacteriana, en combiracion cor: alta excrecion biliar de alguna de
estas cefalosporinas como la cefoperazona, ha sido capaz de producir el efecto mas
drastico de todas, reduciendo el nimero tanto de aerobios (enterobacterias) como de

- anaerobios (principalmente Bacteroides fragilis) ( Giuliano, 1987, Guggenbichler, 1985),

también modifican sustancialmente la MBI la ceftriaxona (Guggenbichler, 1985) y

moxalactan (Kager, 1984).

En contraste, cefotaxima produce unos efectos moderados sobre la MBI,
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disminuyendo el nimero de E. coli y aumentando ocasionalmente los enterococcos
(Guggerbichler, 1985), esto es debido en gran parte a que su eliminacion biliar es un
5%, y no un 75% y 45% como la cefoperazona y la ceftriaxona respectivamente
(Hentges, 1970).

Los cambios en la MBI aerobia, después de la administracion con una sela dosis
de 2 g/ iv de cefotaxima, en pacientes sometidos a cirugia biliar, segiin nuestro estudio,
no fueron en ningin caso estadisticamente significativos, como maximo se llego a
eliminar en un caso E. coli, volviendo a su valores iniciales a la semana del tratamiento
(paciente 21; Fig. 46; p. 123).

Hay que destacar, que dos pacientes presentaron una proliferacion importante de

Enterococcus de 8 y 7 log (Fig 40 y 48; p. 121 y 123), cambios que en su conjunto no

resulté significativo, al igual que los resultados obtenidos por Knothe (1985), Vogel

(1985) y Ambrose (1985), que no encontraron, cambios significativos en el nimero no
solo de Enterococcus, sino que tampoco en las enterobacterias y bacterias anaerobias,

al igual que nosotros .

B.- DESCONTAMINACION INTESTINAL EN PACIENTES LEUCEMICOS

La incidencia de infeccion en los pacientes con leucemias cronicas, en la fase
crénica y estable, es relativamente baja y no se precisa habitualmente el emplec de
ningtn tipo de profilaxis. Por el contrario, la leucemia aguda (LA) constituye un desafio
en cuanto a la incidencia y gravedad de las complicaciones se refiere; hoy se puede
afirmar que la infeccion es la causa de muerte mas importante en los pacientes
leucémicos (Hann y Prentice, 1984) y que mas del 90% de los fallecimientos por LA se

acompaiian de infeccién.

En el enfermo con LA, la propia leucemia asi como el tratamiento provocan
diversos trastornos en el mecanismo de defensa frente a la infeccion, pues junto a la

granulocitopenia, existe mucositis generalizada que facilita la penetracion de microorga-
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nismos a partir del tacto respiratorio o digestivo. Por otro lado en las mucosas disminuye

la produccion de Ig que facilita la colonizacion bac” “ana.

Parece ser que la principal fuente de infeccion en los enfermos leucémicos es la
propia MB endogena del paciente (Schimpff, 1972; Pizzo, 1983). De hecho se ha
demostrado que el 80% de las infecciones documentadas en pacientes con LA mieloide
y granulocitopenia, se acompafian de colonizaciones previas del tubo digestivo o de otras
localizaciones por el microorganismo responsable (Schimpff, 1972).

Puesto que el tracto gastrointestinal (TGI) es la principal fuente de patogenos en
el neutropénico, se ha intentado reducir la incidencia de infecciones esterilizando el TGI

mediantc la administracion de antimicrobianos por via oral (Preisler, 1970).

Existen dos procedimientos para lograr la descontaminacion intestinal conocidos
como descontaminacién intestinal total (DIT) y descontaminacion intestinal selectiva
{DIS).

La DIT intenta eliminar la totalidad de la MB del TGI tanto bacteriana como

fungica. La cantidad de bacterias presentes en las heces es enorme, 107-10” bacterias

aerobias por gramo de heces y 10°-10"° anaerobias. Con la »dministracién de antimicro-

bianos puede reducirse significativamente el numero de microorganismos, aunque la
esterilizacion total no se consigue.

Con la DIS se pretende eliminar del TGI las bacterias aerobias y facultativas
respetando la MB anaerobia (Clasener, 1987; Vollaard, 1990). El fundamento es doble:
en primer lugar se sabe que la mayoria de las infecciones en neutropénicos estan
producidas por bacterias aerobias y facultativas; por otro lado, esta demostrado en
animales y hombre que la conservacion de la MB anaerobia (nayoritariamente en el
TGI) protege de la colonizacién por patdgenos, necesitandose de un inoculo mayor de
fos mismos para que esto ocurra (Van der Waaij 1972).

Por todo ello nuestro estudio lo enfocamos sobre los cambios en la MB, tanto
aerobia como anaerobia en pacientes neutropénicos, asi como sobre la coionizacion por
microorganismos potencialmente patogenos y la aparicion en estos pacientes c:

resistencias.
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Ceftazidima ha sido ampliamente usada en el tratamiento empirico de las
infecciones en pacientes neutropénicos (EORTC, 1987). O’Gorman (1984), encuentra
que la combinacién ceftazidima + gentamicina es efectiva en la profilaxis de los
episodios febriles de pacientes inmunocomprometido con enfermedades malignas. La
terapia con ceftazidima ha sido usada con éxito por Harhorn (1987). Sin embargo
O’Gorman, reconoce que la candidiasis oral se desarrollo en un 26% de los casos (8 de
40).

Bodey (1983), estudia la MBGI mientras administran profilicticamente
ceftazidima durante una semana. Ellos encuentran profundos cambios en i2 MB fecal:
El 90% de los BGN aerobios, 59% de los microorganismos gram positivos aerobios y

el 41% de las anaerobios, desaparecen.

B. 1.- Ceftazidima + Amikacina

La combinacion ceftazidima + amikacina, usada en los episodios febriles en

pacientes granulocitopénicos, en nuestro caso, modifico sustancialmente la MB, sobre

todo la aerobia, en este sentido los resultados obtenidos s¢ manifestaron primariamente

frente a BGN, en esperial la eliminacion de enterobacterias estuvo presente a los tres
dias del tratamiento, permaneciendo ausentes durante todo el periodo de tratamiento,

regresando a sus valores iniciales a la semana del tratamiento.

Enterococcus proliferaron lentamente, pasando de 2.9 log antes del tratamiento
a43,57 6.5 Ilog alos 3, 7, 10 dias de tratamiento y 6,8 log a los diez dias de este,
resultando un aumento estadisticamente significativo (p< 0.05). Hay que tener en cuenta
que esto puede ser debido por un lado al espectro de estos antimicrobianos, que no cubre
a Enterococcus, y por otro lado al " efecto rebote" que se produce al dejar un nicho
ecologiro libre de los gérmenes babituales dominantes, dando lugar a que proliferen los
microorganismos gue se encuentran presentes en ese momento. Por otro lado no hay que
olvidar que estos microorganismos pueden causar infecciones en estos pacientes. aunque

suelen ser usualmerte menos serias que las causadas por BGN.
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Durante el tratamiento antibiético, Candida spp. aumento tres log, hecho
importante junto con la proliferacién de enterococos para el mantenimiento de la MB
aerobia, pasando esta a estar formada durante i tratamiento con ceftazidima + amikacina
por enterococos y levaduras, sustituyendo a la enterobacterias como MB aerobia

predominante.

La afectacion de la MB anaerobia por el tratamiento fue mas desigual, por un
lado Clostridium spp. desaparecié en 11 pacientes, sin embargo Bacteroides spp. se
afecto pobremente, hecho importante en el mantenimiento de la resistencia a la
colonizacion (van der Waaij, 1971, 1872, 1982, 1983).

Modelos animales han demostrado que las bacterias pueden atravesar la mucosa
intestinal intacta, si el equilibrio normal de la MB esta severamente alterado (Deitch,
1987), por ej, la supresion de la MB anserobia puede permitir la translocacion de
bacterias como Pseudomonas aeruginosa. Sin embargo un trabajo realizado por
Murdoch (1990) observa que la pérdida de los componentes anaerobios de la MB fecal
no se asocia con colonizacion por patogenos potenciales, sugiriendo que esta persevera-
cién no es esencial para e! mantenimiento de la RC. Esto se encuentra en consonancia
con nuestros resultados en pacientes tratados con ceftazidima + amikacina, en los que
la colonizacién por microorganismos potencialmente patogenos como Pseudomonas
aeruginosa, estuvo presente en tres casos (pacientes 29, 30 y 40; pp. 135 ¥ 140), pero

en ningun caso se asocio con bacteriemia, al menos documentada microbiologicamente.

También es importante resaliar que tres pacientes, del grupo ceftazidima +
amikacina, fueron colonizados por Aeromonas spp. a los diez dias del tratamiento
(pacientes 25, 35 y 36; Fig 56, 76 y 78, p. 133 y 138), produciendo un cuadro diarreico
en un caso. Esto ha de tenerse en cuenta, pues estos microorganismos pueden

coinpurtarse como patogenos oportunistas en huésped inmunocomprometidos, dando

lugar a cuadros de septicemia sobre todo en pacientes con leucemia (Harris, 1985).




B. 2.- Quinolonas (Ciprofloxacino)

Este antibiotico se estudio para evaluar su uso profilactico en pacientes
hematologicos con episodios febriles, por su espectro de accion y por los estudios

revios realizados sobre lo poco que modificaba la resistencia a la colonizacion, aunsgue
q

a pesar de todo hace falta realizar estudios en paralelo comparando quinolonas y placebo.

La mayoria de los estudios, al igual que el realizado por nosotros, sobre el
impacto de las quinolonas orales en la MBI, coinciden en sefialar su efecto marcado
sobre la supresion o eliminacion de BGN facultativos. Los cambios tipicos en la MBI
incluyen la completa eliminacion o supresion de enterobacterias y en menor grado los
enterococos (Rozenberg-Arska, 1985; Dekker, 1987, Johnson, 1990, Meijer-Severs,
1990).

En nuestro estudio con ciprofloxacino, el efecto mas marcado sobre la MB
aerobia lo observamos frente a BGN facultativos, sobre todo enterobacterias, pues ya a
los tres dias del tratamiento, con excepcion de un enfermo del que desaparecieron a los
5 dias, en los restantes a las 72 horas no estaban presentes en ningun paciente. Esto
posiblemente sea debido a las altas concentraciones de ciprofloxacino que se encuentran
en heces (Brumfitt, 1984; Bergan, 1985), aun varios dias después de su absorcion
(Pecquet, 1990), pues su eliminacion biliar es menor del 1% (Parry, 1988), y a la
completa absorcién y secrecion gastrointestinal de ciprofloxacino (Jaehde, 1989). Esto
hace que Pecquet (1990) sugiera, que ciprofloxacino puede ser usado en el tratamiento

de diarreas agudas por bacterias enteropatogenas susceptibles.

Los Enterococcus sufrieron cambios apreciables, en 4 pacientes desaparecieron
y en 5 disminuyeror. entre 2 y 5 log, volviendo a los valores iniciales a los diez dias del
tratamiento (Tabla XXXVI; p. 145).

En nuestro estudio la MB anaerobia se afecté poco, esto esta en concordancia con

los trabajos realizados previamerte con la administracion oral después de 5 y 7 dias con
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norfloxacino (Pecquet, 1986) ofloxacino (Pecquet, 1987) y ciprofloxacino (Brumfitt,
1984; Nord, 1984; Pecquet, 1990). Por otra parte, un estudio realizado por Edlund
(1988), liama la atencion sobre un aumento de la CMI en bacterias anaerobias durante

el tratamiento con ciprofloxacino.

En nuestro estudio, el impacto ecbldgico del tratamiento fue limitado, pues no

encontramos sobrecrecimiento de microorganismos potencialmente patGgenos, como
Sthaphylococcus, hongos, Pseudomonas aeruginosa o Clostridium difficile. No
aparecieron colonizados ningan enfermo como la mayoria de los trabajos consultados,
sin embargo, Reeves, 1986; Rozenberg-Arska, 1985, aportan la colonizacion de pacientes

por Staphylococcus coagulasa negativa.

Por su espectro de accion sobre la MBI asi como la no colonizacion por
microorganismos potencialmente patdgenos en enfermos inmunocomprometidos, creemos
debe ser un farmaco a tener en cuenta en descontaminacion digestiva en pacientes
inmunocomprometidos, ya utilizada con éxito por Rozenbreg-Arska, 1985. También se
ha utilizado con éxito en la profilaxis de la infeccion urinaria asociada a cateter (van der

Wall, 1992) y en el tratamiento de la infeccion bacteriana intestinal.

La recolonizacion por enterobacterias estuvo presente en el 80% de los pacientes
a los diez dias del tratamiento, aunque aun se encontraban 2 log por debajo de los
valores iniciales. Sin embargo Enterococcus si volvieron a los valores iniciales a la

semana del tratamiento.
C.- COLONIZACION Y RESISTENCIA A LA COLONIZACION

Por razones poco conocidas, determinadas bacterias, en ciertas circunstancias,
encuentran acomodo para proliferar de forma saprofita en algunas regiones de la
anatomia del paciente hospitalizado (nariz, boca, intestino, zona perianal, etc.) de donde

puede pasar al medio inteno produciendo infecciones locales y sistémicas.
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El equilibrio entre los faciores del paciente y del microorganismo puede alterarse
por ciertas circunstancias exogenas. entre las cueles, v per citar algunos gjemples se
incluyen peristaltismo intestinal, los antiacids, la dieta. los ant'bidticos que "desorga-
nizan" el equilibrio interbacteriano de l2 MB norma., y facili:an la proliferacion de

microorganismos resistentes (Pizzo, 1983).

La coionizacion microbiana puede prevenirse con antibioticos. Curiosamerte no
todas las colonizacicnes se siguen de una alta tasa de infeccion. En un estudio realizado
por Schimpff, (1972) en 48 pacientes, se pudo ver que de 265 colonizaciones por
patogenos potenciales en el momento del ing-eso hospitalario, se produjeron 17
bacteriemias; mientras que de 285 colonizacior.es itrahospitalarias, 232 se siguieron de

bacteriemias.

De un total de 51 pacientes estudiados por nosotros, 9 (17,3%) fueron
colonizados por microorganismos potencialmente patogenos, aunque en ningun caso se
constzté bacteriemia o sepsis por estas cepas colonizadoras (Tabla XLII, p. 159). El

microorganismo mas frecuente aislado fue Pseudomonas aeruginosa (44.4%).

Del grupo tratado con cefazolina, tres pacientes fueron colonizados, uno por E.
aerogenes (paciente 5; Fig. 12, p. 109), otro por K. pneumoniae (paciente 6; Fig 14; p.
109) y el ultimo por A. anitratus y P. mirabilis ( paciente 14; Fig. 30; p. 113),

comprobandose en todos los casos la resistencia a cefazolina.

C. freundii colonizd a un paciente dei grupo tratado con ciprofloxacino (paciernite

45; Fig. 98; p. 151) siendo sensible a dicho antibiotico.

En los pacientes tratados con ceftazidima + amikacina, la colonizacion por

Pseudomonas aeruginosa estuvo presente én tres casos (18.7%), pacientes 29, 30, 40

(Fig. 64, 66 y 86; p. 135 y 140) apareciendo en uno de ellos a la semana del tratamiento

y presentando resistencia a ceftazidima, en los otros dos casos ambas cepas eran

sensibles a ceftazidima, y la colonizacion se produjo a los 3 y 10 dias del tratamiento.
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Esta bacteria colonizadora es la que con mis frecuencia produce bacteriemia en pacientes
neutropsnicos (Schimpff, 1972). Estos resultados no coinciden con los de Murdoch,
1990, pues este autor no encuentra ningin paciente colonizado por Pseudomonas
aeruginosa.

El peligro que presenta esta cepa de Fseudomonas aeruginosa resistente al
antibiotico utilizado, es, que de producirse una translocacion y posteriormenie una
bactericmia, esta podria llegar a producir sepsis. En este caso el paciente no presesito
ningin cuadro de sepsis, io que demuestra que aparte de ia resistencia hacen falta otros
factores predisponentes.

Por otro lado, esté la consideracion de que estos pacientes portadores de cepas
resistentes en una planta pudieran ser el origen de la colonizacion a otros enfermos de
{a (nisma planta, y si como en nuestro caso eran enfermos inmunodeprimidos, pudieran
darsc iafecciones nosocomiales por una cepa muy resistente, con las posibles consecuen-

cias en l& vida del paciente.

A pesar que los antibioticos son una causa muy importante de resistencias, en un
trabajo realizados por Levy, (1988), al comparar dos grupos de pacientes, uno ambulato-
rio, qus no habia recibido previamente antibioticos (estudiantes de medicina) y otro
hospitalizado, llama la atencién sobre la frecuencia de cepas resistentes en la MB
digestiva en ausencia de consumo previo de antibitticos, observando que alrededor del
1% de las cepas presentaban resistencia genética. Esta situacion puede ser consecuencia
de una perdida lenta de resistencia adquirida, determinada por la toma previa de
antibidticos (mas de seis meses) o por la ingestion de cepas resistentes en los alimentos
(Lavy, 1984), o por otros factores no conocidos que favorezcan la persistencia (Lavy,
1982).

Cefotaxima favorecio la colonizacion de dos pacientes, uno por Proteus mirabilis

(Fig. 48, p. 123), sensible a cefotaxima, y otro por Pseudomonas aeruginbsa, resistente

a cefotaxima (Fig. 50; p. 124). En un trabajo realizado por Lambert- Zechovsky (1985),
aparecieron colonizados varios enfermos por distintas esper cs de Pseudomonas (12 de

los 26 nifios), en este caso el tratamiento antibidtico fue mas largo. Otro estudic llevado
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a cabo por Vollaard (1990), con 1g/ iv, observa, como nosotros, que la colonizacion

secundaria por cepas cefotaxima resistentes es baja.

La incidencia de portadores intestinales de cepas de microorganismos resistentes
a antibioticos utilizados previamente, ha sido estudiada por Prevot (1986), demostrando
que en pacientes expuestos a la cefotaxima existe un aumento significativo del riesgo
a ser colonizados por cepas de enterobacterias cefotaxima-resisientes, y no con el hecho
del consumo de cefotaxima en la planta. También este autor relacion6 colonizacion, con
la exposicion a aminoglucésidos, esto puede haber sido resultado de la combinacion
frecuente de ambos antibitticos.

El predominio de cepas cefotaxima resistentes entre las enterobacterias fecales
en el 60% de los portadores indico colonizacién actual (Wells, 1987), y un aumento de
la translocacion de estas cepas al torrente sanguineo (Tancréde, 1984).

Prevot (1986), documentaron esta translocacion en las heces de dos pacientes,

ningiin caso ocurrié durante el periodo precefotaxima. Por todo ello en los pacientes

neutropénicos tratados con cefotaxima tienen mayor riesgo de colonizacion intestinal y

bacteriemia por cepas cefotaxima-resitentes de enterobacterias. Ya que estas cepas
también pueden ser resistentes a otros B-lactamicos, esto puede ser un problema afiadido

de la terapéutica.

De los 20 pacientes en el grupo de Kager (1980), 4 pacientes fueron colonizados
por cepas cefotaxima-resitentes, tres por Pseudomonas spp. y dos por Enterobacter spp.

Uno de estos pacientes desarrollo una infeccion por Pseudomonas aeruginosa.

No obstante la incidencia de sobreinfecciones después del tratamiento con
cefotaxima son bajas (Jones, 1985). Sin embargo Vollaard (1990) encontro que después

de administrar 1g/ iv/12 horas se puede dafiar la RC en voluntarios.

Por tanto, las heces de los pacientes pueden ser analizadas para detectar
colonizacion intestinal por cepas resisteates de enterobacterias, y tenerlo en cuenta a la

hora de tratar los episodios febriles en pacientes inmumodeprimidos (Prevot, 1986).
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D.- MODIFICACION DE LOS ENTEROCOCOS POR LOS ANTIBIOTICOS

Observamos un incremento en la concentracion fecal de Enterococcos, en cuatro
de nuestros pacientes tratados con cefotaxima (Tabla XXIV; p. 116) y una importante
proliferacion en dos de ellos de 7 y 8 log (pacientes 18 y 22; Fig. 40 y 48; p. 121 y
123), pudiendo dar lugar a infecciones por este microorganismo resistente. Este
incremento observado después de la administracion de cefalosporinas de tercera
generacion puede explicar, en cierta medida, las recientes observaciones que relacionan
el incremento de infecciones hospitalarias por Enterococcus que esta ocurriendo en la
Gltima década, a pesar que el numaro absoiuto de infecciones es bajo (Mylotte, 1989).

Este hecho también se puede constatar con las cefalosporinas de 2* generacion, pues

Mulligan (1984), observa que después o durante la terapia con cefoxitina pueden hacerse

mas propenso a la infeccién por Enterococcus, resistente a la cefoxitina, que en ausencia
de terapia previa. En la misma linea se encuentran los trabajos de Saah (1981) en los
que se observa un aumento de infecciones por cepas cefoxitina-resistentes en pacientes

expuestos a una variedad de agentes antimicrobianos.

Nuestros resultados con ceftazidima + amikacina muestran un aumento
significativo de Enterococcus, lo que teniendo en cuenta segin van der Waaij (1977),
que la resistencia a la colonizaciéon, no solo disminuye por alteracién de la MB
anaerobia, sino también por un aumento de Enferococcus o Candida, podriamos decir
que la RC disminuyé en este grupo de pacientes, y teniendo en cuenta que eran
enfermos inmunodeprimidos, y que formaban la MBI aerobia predominante durante el
tratamiento, pudieran producir infecciones en algiin momento, cosa que nosotros no
corroboramios. Por las mismas razones pudiera también estar disminuida la RC en los dos

pacientes tratados con cefotaxima por nosotros.

Sin embargo con ciprofloxacino no observamos ningun aumenio de Enterococcus,
sino que, por el contrario, en estos pacientes presentaron una disminucion significativa.
Tampoco aumentaron las levaduras, ni disminuyé la MBI anaerobia, por lo que se puede

decir que con este antibidtico y a la dosis utilizada por nosotros no altero la RC.
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Cefazolina hizo que proliferasen Enterococcus entre 3-6 log en 4 pacientes, por

lo que la RC al igual que el grupo de la cefotaxima pudo estar disminuido en estos
pacientes. Candida aumento en un paciente 4 log y los microorganismos anaerobios no

se afectaron.

E.- COLONIZACION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

A pesar del uso incrementado de antibioticos en la cirugia gastrointestinal hay
poca informacion del efecto de los antibidticos iv, particularmente el de una sola dosis
del antibi6tico, sobre la MB gastrointestinal.

En el estudio sobre portadores de Clostridiun difficile, realizado por Ambrose
(1985) en 84 pacientes a los que se les administraron distintos B-lactimicos en dosis
unica, Clostridiun difficile se aisl6 en un 31% y solamente en 5 se detectd su toxina, no
presentando ninguno evidencia sigmoidoscopica de colitis pseudomembranosa. Esta es
mas frecuente en pacientes con trastornos malignos o enfermedad inflamatoria intestinal,
donde la proporcién de colitis pseudomembranosa por Clostridiun difficile es mayor
(Kappas, 1978, Mogg, 1979; Bolton, 1990).

En los cuatro grupos analizados por nosotros solamente en tres pacientes (5.7%)
se aislo Clostridiun difficile (pacientes 30, 33 y 34), estos enfermos pertenecian al grupo
tratade con ceftazidima + amikacina, siendo el grupo que mis tiempo permanecié
hospitaiizado. En un paciente se aislo a los 7 dias del tratamiento y a los 10 dias en los

dos casos restarntes.

Nuestros resultados no coinciden con los de Ambrose (1985) en lo que se refiere
al tratamiento con una sola dosis iv de cefotaxima, este autor de seis enfermos tratados
con cefotaxima lo aislé en 2 (33.3%), nosotros después de administrarla a 10 pacientes
y analizar tres muestras en un periodo de una semana no aisiamos en ningun paciente
ni Clostridium difficile ni su toxina. Lo mismo nos ocurri6 con fos pacientes tratados con

ciprofloxacino y cefazolina.
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E.- PORTADORES FECALES DE STREPTOCOCCUS AGALACTIAE (GRUPO B)
(SAGB)

Los estreptococos del grupo B colonizan las mucosas de distintas localizaciones,

siendo los principales lugares investigados, el tracto respiratorio superior, el tracto

genital, perineo y tracto gastrointestinal (Easraon, 1985).

El lugar primario de colonizacion es el tubo digestivo (Franciosi, 1973; Badri,
1977; Dillon, 1982), y es a partir de aqui donde se produce colonizacién vaginal tan
importante en la mujer embarazada (Badri, 1977, Anthonhy, 1978; Dillon, 1982,
Easmon, 1885)

Segun Anthoni (1981), la frecuencia de portadores fecales es aproximadamente
del 15%, aunque aislamientos fecales en otros estudios han sido menos frecuentes
(Easmon, 1981; Isian, 1980).

A pesar de que los aislamientos de SAGB en heces se asocia a aislamientos en
otras regiones anatomicas, en el 3.5% de los casos se presenta como unica localizacion.
(Cueto, 1989).

En un esti-.io realizado por Cueto (1989), sobre la colonizacion fecal en 100
adultos, 29 tratados y 71 no tratados, observa que la tasa de .olonizacion en los no
tratados fue del 7%, bajando hasta el 5% si se analizaban el total. En esta linea se
encuentran nvestros resultados, pues sobre un grupo de 92 pacientes encontramos un
5.4% e portadores fecales (Tabla XLIII, p. 160), sin diferencia en cuanto a sexo o
edad.
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CONCLUSIONES

1*.- Cefazolina y cefotaxima, a las dosis y pautas utilizadas, no produc~
cambios significativos en ninguno de los grupos de microorganimos aerobios y

anaerobios estudiados.

2"- Ciprofloxacino modificé sustancialmente la MBI aerobia, eliminando
enterobacterias, disminuyendo Enterococcus y no modificando las levaduras. La MBI
anaerobia no se alterd. Por todo ello podria ser un antibidtico util en la DSD de

pacientes inmunocomprometidos.

3*- De los antibioticos estudiados, ¢l que mas alter6 la MB intestinal fue la
combinacion ceftazidima + amikacina, que no solo modifico la MBI aerobia, eliminando
enterobacterias y aumentando significativamente Enferococcus y levaduras, sino que
alter6 también la MBI anaerobia disminuyendo significativamente Clostridium spp., sin

embargo Bacteroides spp., principal anaerobio involucrado en la RC, no se modifico.

4*- La colonizacién por microorganismos potencialmente patogenos estuvo
presente en 9 pacientes (17%), siendo Pseudomonas aeruginosa el aislado mas frecuente,
4 pacientes (44.4%), le siguieron por orden de frecuencia Proteus mirabilis, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacter aerogenes, scinetobacter anitratus y Citrobacter freundii.

5*- Clostridium difficile se aisl6 en 3 pacientes (5.8%). De los 4 grupos

estudiados, ni con ciprofloxacino, ni con cefazolina ni con cefotaxima se detectaron

portadores de Clostridium difficile, solamente lo presentaron 3 pacientes (16.5%) del

grupo tratado con ceftazidima + amnikacina, probablemente debido al mayor tiempo de

estancia hospitalaria.

6"- La tasa de portadores fecales de Streptococcus agalactiae (grupo B) fue del
54 %.




Conclusiones

7*.- Como conclusion préctica clinica, cabe proponer el cstudio de las heces de
pacientes inmunocomprometidos, para detectar colonizacion intestinai por cepas

potencialmente resisicrites, y tenerlo en cuenta a la hora de tratar los episodios febriles

de estos pacientes.
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Conclusiones

7*.- Como conclusion practica clinica, cabe proponer el estudio de las heces de

pacientes inmunocomprometidos, para detectar colonizacién intestinal por cepas

potencialmente resistentes, y tenerlo en cuenta a la hora de tratar los episodios febriles

de estos pacientes.
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