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Resumen
La farmacoterapia a veces se complica con infecciones. Los medicamentos involucrados con mayor
frecuencia son antimicrobianos, antineopldsicos, inmuposupresores y corticosteroides suprarrenales;
menos comdnmente los responsables son antidcidos, compuestos con hierro y anticonceptivos orales.

El tipo de infeccién asociada a 1a farmacoterapia generalmente es bacteriana, viral o micdtica, pero en
algunos casos se han producido infecciones por protozoos y nematodos.

El cuerpo humano estd protegido de las infecciones por la piel y las mucosas intactas y sus secreciones
normales, los globulos blancos y los macrdfagos que se encuentran en los tejidos, un sistema linfdtico con
una masa y und funcion adecuadas, y respuestas inflamatorias e inmunitarias eficaces. Algunos fdrmacos
pueden debilitar estas defensas de distintas formas y agravar infecciones en curso, reactivar infecciones
quiescentes o predisponer a infecciones nuevas. Estas infecciones son miuy comunes en pacientes cuyo
sistema inmunitario ya estd debilitado por trastornos naturales, particularmente los ocasionados por el
virus de la inmunodeficiencia humana. Los mecanismos que intervienen en este proceso son demasiado
numerosos como para abordarlos en detalle en este articulo, y se recomienda al lector que consulte otras

fuentes para un andlisis mds completo (1).

ANTIMICROBIANOS

El uso frecuente o incorrecto de un antimicrobiano
determinado podria propiciar la aparicién de
microorganismos resistentes a ese fArmaco y a veces a
otros. Asimismo, las cepas resistentes podrian ser més
capaces que las cepas noresistentes de causar infeccio-
nes nuevas. En cambio, tras la disminucién del uso de
un antimicrobiano, se afslan cepas resistentes con
menos frecuencia.

Los antibiGticos de amplio espectro, en particular las
tetraciclinas, pueden alterar la flora normal de los
intestinos hasta tal punto que los microorganismos
patGgenos, mantenidos habitualmente a raya por la
poblacién de microorganismos no patdgenos, se mul-
tiplican considerablemente y producen infecciones
intestinales. La diarrea y la enterocolitis causadas por
estafilococos solian ser complicaciones conocidas del
tratamiento con antimicrobianos de amplio espectro
tales como las tetraciclinas, combinaciones de penici-
lina y estreptomicina, neomicina y kanamicina. Ulti-
mamente, los casos de enterocolitis estafilocécica se
han vuelto muy raros, y se ha sefialado que algunos de

los casos de enterocolitis atribuidos anteriormente a
Staphylococcus aureus podrian haber sido causados
porClostridiumdifficile, reconocido actualmente como
la causa de la mayoria de los casos de colitis
seudomembranosa. Los farmacos asociados més co-
miinmente a este trastorno grave, que a veces puede ser
mortal, son la clindamicina y la lincomicina, seguidas
de 1a ampicilina y la amoxicilina, pero casi todos los
antibacterianos comunes han estado involucrados en
algunos casos, incluso, paradéjicamente, la
vancomicina y el metronidazol, que son los fArmacos
preferidos como primera medida y como segunda
medida, respectivamente, para el tratamiento de la
colitis seudomembranosa. El aumento del uso de
antibacterianos de amplio espectro trae aparejado un

. aumento de la prevalencia de infecciones graves cau-

sadas por microorganismos gramnegativos.

Las infecciones de la boca, el es6fago, los intestinos y
el ano porCandida albicans son complicaciones cono-
cidas del tratamiento con antibacterianos, por lo gene-
ral —pero no invariablemente— los de amplio espec-
tro. La infeccién generalmente permanece confinadaa
la superficie de las mucosas, pero en los pacientes
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debilitados puede producirse una candidiasis disemi-
nada, aunque la propagacién sistémica de este tipo se
ha observado con mds frecuencia en pacientes tratados
al mismo tiempo con un corticosteroide suprarrenal.
Segiin algunos expertos, los antibacterianos de amplio
espectro surten poco efecto en la susceptibilidad a
infecciones micéticas que no sean candidiasis o, més
raramente, geotricosis.

CORTICOIDES SUPRARRENALES Y
CORTICOTROPINA (ACTH)

Estos medicamentos influyen en los linfocitos y en el
tejido linfoide, asicomoen fos eosindfilos, los fagocitos
y los componentes tisulares de larespuesta inflamatoria.
Algunos de estos efectos menoscaban la capacidad del
organismo para resistir las invasiones microbianas,
pero no alteran la produccién de anticuerpos ni otros
elementos de la respuesta inmunitaria. Estos efectos
explican la mayor probabilidad de que la herida se
infecte en las intervenciones quirdrgicas en las cuales
se usan esteroides con fines profildcticos que en las
operaciones en las cuales no se usa este método(2), as{
como el mayor riesgo de complicaciones graves de la
intervencién quinirgicade diverticulos del colon cuando
se administra un tratamiento simultdneo con esteroides
(3). Se ha comprobado también que el riesgo de muerte
es mayor para los pacientes con infecciones abdomina-
les que reciben corticosteroides dentro de los 30 dias
siguientes al inicio de la infeccién (4).

El tratamiento sistémico con corticosteroides parece
predisponer a diversas infecciones bacterianas
(estreptocdcicas, estafiloc6cicas, coliformes,
salmonelésicas, nocardiales y listeriales). La aplica-
cién tépica de un corticosteroide a una dlcera varicosa
puede agrandar la ilcera rdpidamente y provocar la
colonizacién de 1alesion porPseudomonas aeruginosa
(Ps pyocyaneus). Existen opiniones diferentes con
respecto a si los corticosteroides pueden inducir,
reactivar o agravar la tuberculosis, pero se ha sefialado
que, idealmente, antes de iniciar un tratamiento con
corticosteroides es aconsejable buscar minuciosamen-
te (incluso con una radiografia del i6rax) indicios de
tuberculosis actual o anterior y repetir la radiografia
del térax regularmente durante el tratamiento y un afio
después. Si se detecta tuberculosis activa, evidente-
mente es necesario iniciar el tratamiento antituberculoso
y evitar el tratamiento con esteroides o suprimirlo si es
posible. En los casos de lesiones antiguas y aparente-
mente curadas, el plan terapéutico no es tan claro, pero
no cabe duda de que lo més seguro es administrar
medicamentos antituberculosos durante todo el tiem-
po que dure el tratamiento con esteroides. Varios
pacientes asméticos han contraido tuberculosis poco
mas de un mes después del comienzo de un tratamiento
con inhalaciones de beclometasona (5).

Se ha sefialado que los corticosteroides aumentan la
gravedad de algunas infecciones virales, como el her-
pes zoster, el herpes simple ocular, la varicela y la
vaccinia. En un paciente que esté tomando esteroides,
la vacunacion contra la varicela podria provocar un
caso de vaccinia gangrenosa grave, Se ha afirmado
también que estos farmacos predisponen ainfecciones
por citomegalovirus y por el virus de la poliomielitis.

Lainfeccidn por Candida albicans podria complicar el
tratamiento con esteroides administrados por via
sistémica o en aerosol, y se dice que promueve la
propagacion sistémica de la candidiasis causada por el
tratamiento antibacteriano (véase supra). Otras infec-
ciones micoticas que se sabe que han complicado el
tratamiento con corticosteroides o corticotropina son
la aspergilosis pulmonar, la coccidioidomicosis, la
criptococosis, la histoplasmosis, Ia mucormicosis
(ficomicosis, zigomicosis) y la esporotricosis. Algu-
nos casos de amebiasis (infeccién por protozoos) se
han atribuido al tratamiento con esteroides, y se han
descrito también casos de activacién de infecciones
amebianas latentes. Enlos paises donde la amebiasises
endémica, es aconsejable tratar de descartar la posibi-
lidad de que exista una amebiasis intestinal oculta
antes de usar corticosteroides, salvo que sea por un
periodo muy breve. Después del tratamiento con
corticotropina o corticosteroides se han producido
infecciones por Pneumocystis carinii, otro protozoo.
Se afirma que algunas infecciones por el nematodo
Strongyloides stercoralis fueron precipitadas por el
tratamiento con corticosteroides,

Antineoplasicos e
inmunosupresores

Como era de suponer, las infecciones complican co-
muinmente el tratamiento con estos farmacos, que
debilitan algunas de las defensas del cuerpo humano
contra la invasién de microorganismos.

Las bacterias involucradas en las infecciones asocia-
das a este tipo de tratamiento son no solo los agentes
patogenos comunes (estafilococos, estreptococos y
Escherichia coli), sino también otros microorganismos
menos comunes, como diversas especies deKiebsiella,
Pseudomonas, Proteus, Nocardia y Legionella, bacte-
rias del género Paracolon, y Listeria monocytogenes.

Entre las infecciones virales atribuidas al tratamiento
con antineopldsicos o inmunosupresores se encuen-
tran el herpes zoster, el herpes simple, la varicela y el
sarampion, asi como infecciones por citomegalovirus,
el virus de Epstein-Barr y parvovirus. Pueden produ-
cirse también infecciones micéticas tales como
candidiasis, aspergilosis y criptococosis, asi como
infecciones por los protozoos Pneumocystis carinii y
Toxoplasma gondii. La terapia con inmunosupresores




se ha visto complicada también por infestaciones de
nematodos Strongyloides stercoralis.

Se han producido casos de colitis seudomembranosa
causada por Clostridium difficile asociada al trata-
miento con antineoplésicos (6).

Fl metotrexato es una causa comun de infecciones, no
solo cuando se administra en dosis médximas para
neoplasias graves, sino también en dosis bajas para la
artritis reumatoide, y se han notificado casos de neu-
monfa por Pneumocystis carinii (7-9), aspergilosis
(10), herpes simple (/1), histoplasmosis (/2), infec-
cién por citomegalovirus (13), herpes zoster (14) y
nocardiosis (15) tras un tratamiento con dosis bajas de
metotrexato.

ANTIACIDOS

Se sabe desde hace mds de 60 afios que los jugos
géstricos normales tienen propiedades antimicrobianas
y, por lo tanto, son una de las defensas del organismo
contra las infecciones. Hace un tiempo se sefial6 que el
riesgo de contraer brucelosis posiblemente aumente
durante el tratamiento con atitidcidos minerales. Poste-
riormente se publicaron observaciones que implican
también a la cimetidina, un antagonista H, (16), aun-
que se presento asimismo otra explicacién que no estd
relacionada con los jugos géstricos: que la cimetidina
disminuye la cantidad de linfocitos T supresores/
citotéxicos, desenmascarando as{ una brucelosis laten~
te o crénica (17).

El omeprazol, inhibidor del bombeo de protones, pare-
ce haber sido el responsable de infecciones entéricas
recurrentes por Salmonella (18) y se cree también que
ha precipitado casos de enteritis causados por
Campylobacter (19). A este firmaco se han atribuido
también casos de candidiasis esofdgica (20). Es posi-
ble que el tratamiento con antidcidos aumente €l riesgo
de contraer salmonelosis y colera.

HIERRO
Y DESFERRIOXAMINA

Larelacién entre el hierroy las infecciones es compleja
¢ interesante. Aunque hay indicios de que la carencia
de hierro aumenta la susceptibilidad a algunas infec-
ciones en los lactantes, parece proteger contra otras
infecciones. La situacién se complica atin més con los
experimentos de laboratorio en los cuales se ha com-
probado que el hierro elemental promueve el creci-
miento, la multiplicacién y la virolencia de muchos
microorganismos, y es bien sabido que los pacientes
con sobrecarga de hierro son mds sensibles a diversas
infecciones que las personas normales.

En bebés polinésicos que recibieron inyecciones de
hierro-dextrén poco después de nacer como tratamien-
to preventivo o curativo de la anemia causada por la
carencia de hierro, se observo una incidencia elevada
de infecciones por microorganismos gramnegativos y
una caida abrupta de la incidencia de infecciones
cuando se abandoné el tratamiento(21 ). Los pacientes
con sobrecarga de hierro son propensos a contraer
infecciones sistémicas por Yersinia enterocolitica
(22,23), trastorno muy raro en las personas con con-
centraciones normales de hierro, y se ha observado una
relacion entre el tratamiento a largo plazo con hierro y
abscesos hepiticos causados por dicho microorganis-
mo (24). Paradéjicamente, el tratamiento de la sobre-
carga de hierro con desferrioxamina también parece
predisponer a esta rara infeccién (25,26). La
desferrioxamina ha estado involucrada también en
casos de mucormicosis (27,28).

Se comprob6 que la sobrecarga de hierro era mas
comin en africanos negros que habfan muerto de
amebiasis que en la poblacién en general (29). Sin
embargo, la carencia de hierro parecia proteger a
némadas africanos de esta enfermedad. El tratamiento
con hierro por via oral de algunos sujetos anémicos,
1levé a un aumento considerable de la tasa de infec-

© ¢ién, pero eso no ocurrié en los que recibieron hierro

por via parenteral (30). Se ha observado también una
tendencia a la presentacién y la recidiva de malaria
junto con el tratamiento de la carencia de hierro (31-
33), y los lactantes que recibfan inyecciones de hierro-
dextrén parecian tener mayores probabilidades de con-
traer malaria (34).

ANTICONCEPTIVOS ORALES

En algunas mujeres que toman anticonceptivos orales
se observa una dilatacién de la uretra similar a la que se
produce durante el embarazo (35,36). En algunos
casos, esta dilatacién parece predisponer a infecciones
por microorganismos coliformes.

La infeccién por Chlamydia trachomatis, que causa
cervicitis y enfermedades afines en la mujer (y uretritis
y enfermedades conexas en el hombre) se produce casi
con el doble de frecuencia en las mujeres que toman
anticonceptivos orales que en las que usan
anticonceptivos de barrera o en las que no usan
anticonceptivos (37).

El papel de los anticonceptivos orales en la candidiasis
genital es controvertido, pero las pruebas acumuladas
respaldan la opini6n de que no existe una correlacién
entre el uso de anticonceptivos orales y este trastorno.
Algunos casos de furinculos recurrentes en las axilas,
lazona anogenital y las mamas (hidradenitis supurativa)
se han atribuido al uso de anticonceptivos orales (38).
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RETINOIDES

El isotretinoino, que se usa en el tratamiento del acné,
parece predisponer a la colonizacién de la nariz por
Staphylococcus aureus y a lesiones cutdneas estafilo-
cocicas(39, 40). Se cree que el compuesto afin etretina-
to, que se usa para la psoriasis y otros problemas graves
de la piel, ha predispuesto a la sarna debido a su efecto
de reducci6n de la secrecién cutdnea de sebo (47).

INTERFERENCIA EN LA
EFICACIA DEL TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

Combinaciones de antimicrobianos

La eficacia de un antimicrobiano podria disminuir con
la administracién simulténea de otro. Por ejemplo, la
tetraciclina menoscaba la accién bactericida de la
penicilina en los casos de meningitis neumocécica. En
el tratamiento de infecciones por capas de estafilococos
sensibles a ambos formacos, se observé que la penici-
lina es mds eficaz que la eritromicina, mientras que una
combinacién de ambos firmacos es el tratamiento
menos eficaz. La accion antibacteriana de la gentami-
cina y la kanamicina disminuye con el tratamiento
simultineo con bencilpenicilina o carbenicilina, y tan-
to la neomicina como la kanamicina reducen la absor-
¢ién de penicilina administrada por via oral.

Es evidente que los médicos deben evitar las combina-
ciones de antimicrobianos a menos que estén
especificamente indicadas (por ejemplo, para la tuber-
culosis o la brucelosis).

Otras combinaciones de farmacos

Los antidcidos que contienen sales de bismuto, calcio,
magnesio o aluminio disminuyen la absorcién de las
tetraciclinas. Los compuestos con aluminio también
interfieren en la absorcién de isoniacida, y tanto los
antidcidos que contienen aluminio como los que con-
tienen magnesio disminuyen la absorcién de 4-
quinolonas (que se usan como antibacterianos), espe-
cialmente la ciprofloxacina. Cuando se administra
sulfato ferroso junto con una tetraciclina, la absorcién
de ambos firmacos disminuye. El caolin (un
antidiarreico} menoscaba la absorcién de ia lincomicina.
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