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Resumen

Las bacterias anaerobias producen variadas y severas infecciones en humanos. El uso racional de
antimicrobianos es parte fundamental de su tratamiento.

La clindamicina, el cloranfenicol, la penicilina y los derivados nitroimidazélicos son las drogas mas
usadas en nuestro medio. Como por lo general, la flora en estas infecciones es mixta, esta indicado el
uso de antibioticos activos contra gérmenes aerobios en forma concomitante.

La resistencia de las bacterias anaerobias a estas drogas es un problema que crece rdpidamente. El
conocimiento de las bases clinico- bacteriolégicas de estas infecciones, asi como las caracteristicas
farmacoldgicas de los antimicrobianos utilizados, ayudara a controlar este fenédmeno. Esta revision tiene
como obijetivo, discutir aspectos basicos del tratamiento de las infecciones por gérmenes anaerobios.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1985; 6(2):39—50].

Introduccién

El creciente interés por el estudio de las bacterias anaerobias se debe, en gran medida, a los adelantos
clinico-bacteriolégicos de los dltimos afios.

Estas bacterias forman parte de la flora normal de la piel, cavidad oral, tracto respiratorio superior,
intestino y tracto genital femenino (13). Cuando se encuentran en grandes cantidades en su habitat
normal o se localizan en otros sitios, tienen significado clinico (16). Asi, la mayoria de estas infecciones
son de origen endégeno (16,20).

Estos gérmenes se han aislado de mudltiples procesos infecciosos (Figura 1) como Unicos
patégenos, o con mayor frecuencia, forman parte de una flora mixta con bacterias aerobias y facultativas
(14,20). Esto contradice el postulado “una enfermedad, un germen” (20).

AuUn no esta bien definida la clasificacion de las bacterias anaerobias de interés médico. La division
propuesta por Finegold (14) parece ser la mas adecuada (Tabla 1). Los principales patégenos que se
aislan del intestino corresponden al grupo Bacteroides fragilis, otros Bacteroides, clostridios, peptococos
y peptoestreptococos. Del tracto genital femenino se han aislado el grupo Bacteroides malaninogenicus y
todos los anteriores. En la cavidad oral, los mas frecuentemente encontrados son fusobacterias, cocos
microaerofilicos, actinomicetes, Arachnia y el grupo B. melaninogenicus (13,14,16,26).

Los factores implicados en la patogénesis de estas infecciones son la pérdida de la integridad de la
piel o membranas mucosas por traumas, cirugia, tumores, alteraciones circulatorias, unido a bajas
tensiones de oxigeno y bajo potencial de 6xido reduccion en un sitio determinado (13,20).

Desde un punto de vista practico, la localizacion anatémica de un proceso infeccioso asociado a
algunas caracteristicas clinicas anotadas en la Tabla 2, debe hacer sospechar la presencia de estas
bacterias como patégenos.

* Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en Nutricién y Salud (INCIENSA), Apartado 4, Tres Rios, Costa Rica.
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Fig. 1. Infecciones de donde se han ailado bacterias anaerobias.



TABLA 1
BACTERIAS ANAEROBIAS
MAS FRECUENTEMENTE ENCONTRADAS EN HUMANOS
[Modificado de (13])

BACILOS Movil por otros medios
Esporulados Borrelia
Clostridium Butyrivibrio
Treponema
No esporulados
Grampositivos COCOS
Actinomyces Grampositivos
Arachnia Pectococcus
Bifidobacterium Peptostreptococcus
Eubacterium
Lactobacillus Gramnegativos
Propionibacterium Veillonella
Gramnegativos

No moviles o con flagelo peritriquio
Bacteroides

Fusobacterium

Leptotrichia

TABLA 2
INFECCIONES POR BACTERIAS ANAEROBIAS
Caracteristicas Clinicas
1. Secreciones con mal olor.
2. Infeccién cerca de membrana mucosa.
3. Necrosis tisular y absceso.
4. Gas en tejidos o en secrecion.
5. Terapia previa con aminoglicésidos.
6. Tromboflebitis séptica.
7. Gram de la secrecién con microorganismos,

cultivo para aerobios negativo
(sin uso previo de antibiéticos).
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El tratamiento debe estar dirigido a modificar el medio que ha sido propicio para el crecimiento de las
bacterias (debridar tejidos, drenar secreciones, eliminar obstrucciones, etc) y el empleo racional de
antimicrobianos (3,5,17).

En esta revision, el objetivo principal es analizar las caracteristicas farmacoldgicas e indicaciones de
los principales antimicrobianos usados en estas infecciones, asi como las posibles causas de falta
terapedtica, con lo que se pretende contribuir a un mejor uso de estas drogas.

Clindamicina: (DaIacinC®)

En 1966, Magerlein y colaboradores, sintetizaron la clindamicina, a partir de la lincomicina (11). Actla
inhibiendo la sintesis proteica bacteriana, al impedir la iniciacion de la cadena péptica en los ribosomas
50 S (50). Ademas parece facilitar la fogocitosis y muerte intracelular de las bacterias (11,12).

Se absorbe bien por el tracto gastrointestinal, sin sufrir interferencia por los alimentos (11). Por via
endovenosa (E. V.) e intramuscular alcanza niveles 6ptimos rapidamente (50). No se absorbe por la piel
9).

( )La excrecion del antibiético es fundamentalmente hepatica (50) . Del 10 al 20 por ciento se excreta por
rifién, por lo que no amerita ajuste de la dosis en insuficiencia renal (9). No se hemodializa ni es
removida por didlisis peritoneal (11).

Practicamente, alcanza adecuadas concentraciones en todos los tejidos, excepto en el sistema
nenioso central (S.N.C.) (11,47,50). Se concentra con facilidad en el interior de fagocitos y otras células,
lo que permite una mejor accion bactericida (23).

La inyeccion de 600 mg E.V. produce un pico maximo de 16 pg/ml a la hora y una meseta posterior de
4.64 pg/ml si se da cada 8 horas (11). Estos valores sobrepasan las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM = Minima concentracion de antibiéticos capaz de inhibir el crecimiento bacteriano)
anotadas para casi todas las bacterias anaerobias aisladas de nfecciones en humanos, incluyendo el
Bacteroides fragilis (2,25,47).

Algunas cepas de Clostridium, Peptococcus y Peptostreptococcus son resistentes (47). En los dltimos
afios, se ha observado un aumento de la resistencia en el grupo de B. fragilis (43,49).

Estd indica como droga de primera eleccion, en infecciones intrabdominales, pélvicas y de tejidos
blandos (12,22). Es droga alterna en infecciones pleuro-pulmonares (2,3,9,11). Puede usarse también en
pacientes alérgicos a la penicilina y en aquellos casos en que se aisle B. fragilis resistente a esta. No
debe usarse en infecciones del sistema nervioso central.

Estudios in vitro han demostrado sinergismo con el metronidazol, lo que podria ser de utilidad en el
tratamiento de infecciones por B. fragilis multirresistentes (7). Fass y colaboradores (12) y Brook y
colaboradores (16) encontraron sinergismo con los aminoglicésidos in vitro e in vivo, sin embargo, estos
datos no han sido corroborados por otros autores (7).

El mayor problema que acarrea el uso de este medicamento es la diarrea, secundaria a colitis
pseudomembranosa (11,16,17). La incidencia de este trastorno varia de un 3 al 10 por ciento
dependiendo de los criterios usados para su definicion (9), asi corno de la ruta de administracion (mayor
por via oral) y del tipo de paciente (mas comun en personas ancianas y debilitadas) (11). Es causado por
sobreinfeccion por Clostridium difficile, cuya exotoxina es la responsable del problema. El tratamiento se
realiza dando vancomicina (50) y mas recientemente con los derivados nitroimidazélicos se han obtenido
excelentes resultados (32,35).
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Otros efectos secundarios menos frecuentes son: exantemas, sindrome de Steven-Johnson vy flebitis.
Deprime la contractilidad muscular y puede prolongar el bloqueo neuromuscular del Pancuronium (11).
No se ha notificado teratogenicidad.

Penicilina

De todas las penicilinas, la penicilina G es la que tiene mejor accion bactericida sobre estos gérmenes
(16). Esta droga, ademés de inhibir la sintesis de la pared, parece estimular la produccion bacteriana de
autolisinas (hidrolasas del acido muramico) (51).

Actla tanto sobre bacterias anaerobias grampositivas como sobre gramnegativas.

Por su buena penetracion a todos los tejidos (inclusive SNC), su baja toxicidad, bajo precio y espectro
de accion, contintia siendo un excelente antibiotico.

La dosis de 4 x 10° U por via endovenosa, produce un pico sérico de 64 pg/ml a los 30 minutos y una
meseta entre 8-12 pg/ml (50), cantidades que exceden la concentracion inhibitoria minima para la
mayoria de las bacterias anaerobias (29).

El B. fragilis es resistente. Kislak en 1972 (25) encontr6 que el 90 por ciento de estas cepas
necesitaba mas de 50 pg/ml de penicilina para su inhibicién. Sutter (47) en 1977 notificd concentraciones
inhibitorias minimas mayores de 64 pug/ml para el 80 por ciento de B. fragilis. Se ha establecido, que el
aumento de la dosis de penicilina, no es la solucion a este problema (16).

Recientemente, se reportd aumento en la resistencia en Bacteroides melaninogenicus y C. perfringes
(3). EI C. difficile es resistente (29).

Continda siendo el antibidtico de primera elecciébn en la mayoria de las infecciones por bacterias
anaerobias, con la excepcién de las infecciones intrabdominales, debido a la alta frecuencia con que se
aisla B. fragilis (14,16,17). En infecciones pélvicas y del tracto genital femenino, por la alta frecuencia de
Neisseria gonorrhoeae, puede usarse con clindamicina y un aminoglicésido.

Cloranfenicol

En 1947, Burkholder demostré que el Streptomyces venezuelae producia un potente antibiético. En
1949, se logro su sintesis en el laboratorio y se denominé cloranfenicol (17).

Actlla sobre las bacterias, impidiendo la sintesis proteica al inhibir la union del RNA mensajero al
ribosoma y la sintesis de polipéptidos, y funcionando como anélogo estructural e inhibidor competitivo de
algunos aminoacidos y de bases nitrogenadas (50).

Se excreta fundamentalmente por el higado. Alcanza excelentes concentraciones en todos los tejidos,
inclusive en el SNC.

Un gramo de cloranfenicol por via oral, produce concentraciones séricas de 20 pg/ml en una hora y
0,5 g E. V. da concentraciones de 510 pg/ml (50) suficientes para inhibir el crecimiento de todas las
bacterias anaerobias, inclusive B. fragilis (CIM 12.5 pg/ml) (47). No se han notificado cepas resistentes
en forma importante (3,15,49).

Esta indicado como antibidtico de primera eleccién, en las infecciones del sistema nervioso central,
abdominales, pélvicas y de tejidos blandos (3,7,16,22). No se recamienda su uso en infecciones
pleuropulmonares (16,17), por la errética efectividad demostrada.
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El efecto secundario mas importante es la toxidad medular. En Estados Unidos, uno de cada 25.000
pacientes que usan la droga, presentan depresion medular (17). Sin embargo, en nuestro medio, se
desconocen datos al respecto. Por esto, debe usarse en condiciones clinicas muy bien definidas.

Derivados Nitroimidazélicos

Hace més de 25 afios, se inicid el uso de estos compuestos en el tratamiento de infestaciones por
protozoarios, con excelentes resultados. En 1962, Shinn (46) observé que una paciente con ginvitis
ulcerativa a la que se le dio metronidazol para tricomoniasis, mejor6 de ambos cuadros. A partir de
entonces, se han realizado mudltiples estudios sobre el uso de estos compuestos en el tratamiento de
infecciones por bacterias anaerobias (7,14,19,32,35).

El metronidazol (Flagyl®: [(1- hidroxietil) -2metil-5 nitroimidazol] y el tinidazol o Fasigyn® [1- (2
(etilsulfonil) etil-2-metil-5 nitroimidaz ol] (Fig. 2) son los compuestos mejor estudiados y que se encuentran
disponibles en Costa Rica.

CHZ —Cl‘lz-OH Cﬂz-cﬂz -SOZ-CHZ -CH3
1 f
N N
Oz"\ ICH3 OZN ~ ICH3
N
Metronicazol Tinidazol

Fig. 2. Estructura quimica del Metronidazol y del Tinidazol.

La mayoria de sus propiedades biolégicas dependen de la reduccién del grupo nitro, lo cual se lleva
a cabo por medio de una nitrorreductasa, enzima que actlla mejor en la ausencia de oxigeno (19,33).

El ingreso de estas sustancias a las bacterias se realiza por difusion, por una gradiente de
concentracion mantenida por el propio metabolismo bacteriano (33). Dentro de las células, los
metabolitos reducidos actlan como “aceptores artificiales” de electrones (Fig. 3), compitiendo en este

sentido con complejos enzimaticos como la ferredoxina (31). Asi, inhiben vias metabdlicas importantes
en las bacterias anaerobias (32), principalmente en lo que se refiere a la sintesis de DNA (19). Al carecer
las células de mamiferos de nitroreductasas y al tener altas tensiones de O,, tedricamente estas sustan-

cias no tienen ninguna accién sobre dichas células (40).

R R R

Sl e ol

Fig. 3. Efecto biologico de los 5-nitroimidazoles. Los derivados II a [V actuan como
“aceptores artificiales de electrones’ en el metabolismo bacteriano. (Modificacion de 19
v 33).
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Por mucho tiempo se creyo en la teratogenicidad y mutagenicidad de estas drogas en el ser humano,
al extrapolar resultados obtenidos por Rustia y colaboradores (42) en animales de laboratorio. Sin
embargo, las evidencias actuales no aprueban dichos conceptos (19,31,32,40).

Con respecto a teratogenicidad, en beneficio de la duda, debe evitarse su uso durante el primer
trimestre del embarazo (35).

Una de las grandes ventajas de estas drogas, es que difunden bien en todos los tejidos y se unen
poco a proteinas (33,53). Alcanzan concentraciones inhibitorias para la mayoria de las bacterias
anaerobias en el sistema nervioso central, sangre, pulmon, higado, leucocitos, etc. (35).

Tanto el metronidazol como el tinidazol se absorben bien por via oral. Su metabolismo y excrecidon son
basicamente hepaticos (53).

El tinidazol presenta vida media mas larga: 2 gm por V.O. produce a las dos horas 40 pg/ml en plasma
y a las 24 horas existen aln entre 510 pug/ml concentraciones superiores a las CIM observadas para las
bacterias anaerobias (B. fragilis: 8 pg/ml) (32). Por via endovenosa se obtienen concentraciones
similares (30).

Algunos bacilos anaerobios grampositivos no esporulados y escasas cepas de B. fragilis son
resistentes (3,10,29).

La poca incidencia de efectos secundarios constituye otra ventaja. Packard (35), en una recopilacion
de la literatura, anota que de 599 pacientes que recibieron tinidazol por via oral, s6lo 21 presentaron
efectos secundarios leves (nalseas, sabor metdlico) y s6lo una presentd eritema. De 834 que lo
recibieron E.V., 16 presentaron tromboflebitis, 3 diarrea leve y uno leucopenia (recibié otros
medicamentos). Es conocido también el efecto similar al del Antabuse, que inducen estas drogas al
ingerir alcohol concomitantemente.

Aun cuando son necesarios mas estudios controlados, estas drogas, principalmente el tinidazol, son
de primera eleccién para infecciones del SNC, intrabdominales, pélvicas, endocarditis, septicemia y
alternativas en infecciones pleuropulmonares y de tejidos blandos (3,16,19,32,35,52). Ademas, son Utiles
en la profilaxis de infecciones postquirdrgicas (abdominales y gineco-obstétricas) (44,45).

Cefalosporinas

Las cefalosporinas de primera y segunda generacion, a excepcion de la Cefoxitina, poseen poca
actividad contra estas bacterias in vitro e in vivo (16,17,25,29,37).

Las de tercera generaciéon (cefotaxime y moxalactam) poseen ciertas ventajas, como son su mejor
accion bactericida y su adecuada penetracion al S.N.C. Estas sustancias a las dosis corrientes, producen
CIM adecuadas para la mayoria de las bacterias anaerobias, incluso B. fragilis 18,24,41). Sin embargo,
los derivados nitroimidazolicos son mas eficaces in vitro contra esta bacteria (47). Ademas, la B-
lactamasa producida por B. fragilis es capaz de inibir al cefotaxime (36).

El amplio espectro de accion de estos antibidticos, puede ser una ventaja. Sin embargo, la aparicion
de sobreinfecciones por bacterias resistentes (3) y su alto costo, las hacen aparecer como regimenes de
tercera eleccion en el tratamiento de estas infecciones.
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Otros Antimicrobianos

Las penicilinas semisintéticas: carbenicilina, ticarcilina, piperacilina, mezlocilina, han demostrado in vitro
e in vivo, accién bactericida eficaz sobre estas bacterias (22,25,29,48,49). Sin embargo, su uso debe
circunscribirse al tratamiento de infecciones por Pseudomonas y de otras bacterias aerobias (3,15,16).

Las tetraciclinas, junto con las penicilinas, fueron los primeros medicamentos usados en el tratamiento
de estas infecciones. Actualmente, a excepcion de la doxiciclina y la minociclina, estas sustancias no son
activas contra estas bacterias. Esos dos antibiéticos, han demostrado cierta accion in vitro (8) debiendo
realizarse mas estudios controlados para comprobar su efectividad.

La eritromicina, lincomicina y sulfas (inclusive sulfa-trimetoprim), tienen importancia histérica en el
tratamiento de estas infecciones (16). Actualmente, las drogas discutidas relegaron a estas a un plano
secundario para el tratamiento de dichas infecciones.

Asi, el tratamiento racional de las diferentes infecciones en las que se sospechan o aislen bacterias
anaerobias, tomando en cuenta aspectos bacteriolégicos (cepas resistentes), farmacoldgicos
(distribucion de las drogas), de toxicidad, de costos y la experiencia clinica obtenida en diversos centros,
se propone en el Cuadro 1.

Resistencia a Antimicrobianos en Bacterias Anaerobias

El éxito en el tratamiento de las infecciones anaerobias dependen de varios factores:

1. Edad del paciente: los ancianos presentan mayores complicaciones durante el tratamiento estado
hemodinamico, de irrigacion sanguinea, etc).

2. Enfermedades concomitantes.

3. Sitio de la infeccidn: infecciones del SNC son de peor prondstico.

4, Tratamiento quirdrgico rapido y agresivo.
5. Bacteremia y “shock” (5).

6. Presencia de enzimas, diferentes a B-lactamasa en el pus, capaces de inhibir a la penicilina,
cloranfenicol y otras drogas (1,91,27).

7. Presencia de bacterias anaerobias resistentes al antimicrobiano usado. Esta resistencia a
antimicrobianos puede producirse por varios mecanismos: a) produccion de betalactamasa y otras
enzimas; b) modificaciones adaptativas en las bacterias que producen alteracion en los mecanismos
de transporte (capsula), sitio de acciéon y metabolismo del antibiético.

Este fendmeno generalmente es mediado por plasmidos (21,28,34,38). Sin embargo, Rashtchian y
colaboradores (39), han demostrado que en B. fragilis puede inducirse resistencia a tetraciclinas con
dosis suboptimas del antibiético, sin la intervencion de plasmidos. Esto tiene enorme importancia
practica.

La transferencia de plasmidos portadores de resistencia a uno 0 mas antimicrobianos, se ha
observado entre bacterias anaerobias y entre aerobias y aquellas (21,28,40). Este hallazgo in vitro,
podria tener gran importancia practica, al recordar que ambos tipos bacterianos conviven tanto en

infecciones como en condiciones normales en el ser humano. Aln mas, esta
transferencia es parcialmente inhibida por la flora bacteriana normal, acidos
grasos y por el pH de la zona, factores modificados sustancialmente por los
antimicrobianos 3). Asi, aln cuando la resistencia a antimicrobianos en bacterias anae-
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CUADRO 1

INFECCIONES POR BACTERIAS ANAEROBIAS
Régimen Antibiético

Tipo de Infeccion Primera Eleccion Segunda Eleccion

— Empiemas

1.

Tinidazol EV +

— Cefalosporina de tercera

(subdural extradural) Aminoglicésido generacién sola o con
o} aminoglicésido.
— Absceso cerebral 2. Penicilina +
Cloranfenicol +
Aminoglicésido
— Cabeza y cuello 1. Penicilina + — Tinidazol +
Aminoglicédsido Aminoglicésido
)
2. Clindamicina +
Aminoglicésido
— Endocarditis 1. Tinidazol — Clindamicina
Bacteriana — Cloranfenicol
{Anaerobios)
— Septicemia
— Infecciones 1. Penicilina + - Tinidazol + Aminoglicosido
Pleuropulmonares Aminoglicésido — Clindamicina
— Infecciones 1. Tinidazol EV + — Cefalosporina de tercera
intrabdominales Aminoglicésido generacién sola o con
aminoglic6sido.
o
2. Clindamicina +
Aminoglicésido
6
3. Cloranfenicol +
Aminoglicésido
— Infecciones 1. Tinidazel + — Cefalosporina de tercera
pélvicas Penicilina + generacion.
Aminoglic6sido
)
2. Penicilina +

Clindamicina +
Aminoglic6sido
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robias no es fan dramética como en las enterobacterias, las condiciones para llegar a ese punto
estan dadas.

La variabilidad regional de la sensibilidad a antibiéticos, el aumento de la resistencia en algunas

especies y las infecciones graves que pueden producir estas bacterias, justifican la realizacion de
pruebas de sensibilidad a antibiéticos (4,15,17,49). Se ha sugerido la implementacion de laboratorios a
nivel regional para que realicen este control (49), con lo que se pretende hacer mejor uso de los
antimicrobianos y evitar el aumento de la resistencia de estas bacterias.

ABSTRACT

Anaerobic bacteria can produce multiple and severe infections in man. The rational
use of antimicrobials is basic for the treatment of these conditions. Clindamycin,
chloranphenicol, penicillin and the nitroimidazoles are the antibiotics available in
Costa Rica for such treatments. The use of antimicrobials against aerobic flora is
also indicated.

The increased antibiotic resistance in anaerobic bacteria is an important matter.

Some basic clinical and bacteriological concepts about these infections and
pharmacological characteristics of the antimicrobials used for its treatment are

discussed.
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