PATOLOGIA

Efectos Toxicos del Cloranfenicol
en Médula Osea

Dr. Virgilio Cardona Lopez*

Debido a] amplio uso de Cloranfenicol en la practica de la Medicina
y las recientes publicaciones de su toxicidad mas mi experiencia de 2 casos
clinicos en los que se demostraron cambios toxicos en médula ésea, que
permiten y sugieren el efecto téxico del mencionado antibidtico, he revi-
sado la literatura americana al respecto de dichos cambios.

Desde la extracion del Cloranfenicol del Streptomyces Venezuelae en
1947 y su introduccion en la clinica en 1948, numerosos casos de efectos
hematologicos han sido reportados.

En 1950, se reportd el primer caso de anemia anaplasica en asociacidn
con Cloranfenicol y en 1952 se reportaron un total de 33 casos de anemia
anaplasica de los cuales 28 fueron fatales. Una encuesta nacional (USA)
en ese afio reveld que de 296 casos de A.A., 44 pacientes (14.9%) habian
recibido Cloranfenicol.

En consecuencia el uso de este antibiotico declind en los 2 afios si-
guientes.

En 1954 una segunda encuesta demostré una disminucion marcada de
los casos de A.A. asociados con el uso del Cloranfenicol y desde entonces
loa reportes de toxicidad por la droga han sido observados raramente en
la literatura.

No hay duda que la mayoria de los pacientes que reciben Cloranfe-
nicol no presentan evidencia de cambios indeseables, pero si es importante
detectar lo mas temprano posible los casos en que hay toxicidad.

Se ha sugerido que: 1) La caida del recuento de Reticulocitos (15) y
2) Cambios en la Fe plasmatico, ayudan a un reconocimiento temprano
de efectos toxicos por cloranfenicol y por lo tanto la descontinuacion de
la droga en estos casos es la regla.

En 1960 Rosenback(l) y colaboradores reportaron efectos no usuales
en M.O. en dos pacientes que recibieron Cloranfenicol, en ambos casos
habia arresto de la maduracién, con prominente vacuolizacidén citoplasma-
tica de células eritroides de M.O. Después de descontinuar la droga estos
cambios desaparecieron y los pacientes se recuperaron.

Este tipo de arresto de la maduracién ha sido notado en infecciones
sin uso de antibidticos pero sin presencia de vacuolizacion.

La vacuolizacion celular ha sido observada también en leucocitos en
pacientes con leucemia aguda tratada y no tratada con Acido Félico.
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Antes de este reporte estos cambios también en el mismo afio habian
sido observados por Saidi y Walleestein, describiendo vacuolas en erito-
blastos en 12 de 22 pacientes que recibieron Cloranfenicol.

__Krakoff también observo en 1 de 4 pacientes con carcinoma que re-
cibieron grandes dosis de Cloranfenicol, la vacuolizacién en leucocitos,
ademas, de la Reticulocitopenia y Anemia.

~ Ridgon(20) y colaboradores también describieron Anemia, depresion
eritroide y "cambios degenerativos" que no fueron descritos especifica-
mente en patos de Pekin que recibieron Cloranfenicol.

En 1962 Macurdy y colaboradores describieron estos™ mismos cambios
vacuolares en eritroblastos en casos de alcoholismo agudo y en el Sindro-
me de Di Guliemo en casos de mielosis eritrémica.

Segun Sherman J.(2) estas vacuolas eritroides son reversibles en
todas las condiciones enumeradas, excepto en Mielosis Eritrémica. Cuando
el agente principalmente Cloranfenicol es descontinuado, siendo posible
que si en estos casos la droga se continta, se llega a un dafo mas pro-
fundo de la médula y eventualmente a una Anemia Aplasica, por con-
siguiente la vacuolizacion talvez indica cambios toxicos tempranos que
preceden una depresion seria de la Médula osea.

~ En 1964, el mismo Sherman J. y colaboradores &2) reportan el mismo
tipo de vacuolizacion en nifio prematuro con Fenilketonuria cuando el
nivel de Fenilalanina se encontraba bajo, esta vacuolizacion de los prono-
moblastos desaparecido cuando se agregd Fenilalanina a la dieta y se
mantuvo a un nivel normal.

El Cloranfenicol y la Fenilalanina tienen una estructura quimica se-
mejante y se cree que ﬁl actividad antibacteriana del antibiotico sea debida
a que interfiere con la accion de la Fenilalamina. Ademas la accidn anti-
})act_eriana del antibidtico puede ser denominada con la adiciéon de Fenila-
amina

En esta publicacion los autores sugirieron la hipdtesis a ser demos-
trada posteriormente de que un bajo nivel de fenilalamina producida por
dieta restringida, produciria una sintesis inadecuada de las proteinas in-
cluyendo la de la Hemoglobina y el Cloranfenico linhibiendo asi la incor-
poracion de Fenilalamina al Acido Ribonucleico y produciendo disminucion
local de los niveles de la Fenilalanina y por lo tanto disminucion de la
sintesis proteica.

En 1965 nuevamente Ingall y Sherman (3) sugieren que el Cloran-
fenicol talvez actiia sobre la Médula ¢sea porque afecta el metabolismo
de la fenilalanina. En esta publicacion se presentan los estudios de 8 nlnos
que recibieron Cloranfenicol por variadas infecciones, notando en la mé-
dula 6sea de 5 de ellos vacuolizaciones 01t0plasmat1cas en las células eri-
troides v mieloides, las cuales desaparecieron después de tratamiento por
48 y 96 horas con 100 mgs. orales de L-fenilalanina por Kg. de peso en
dos de los pacientes.

El tercer nifio aun tenia cambios vacuolares en médula 6sea despu¢s
de 72 horas de tratamiento con L-fenilalanina, pero el nimero y tamafio
de las vacuolas y el numero de células afectadas habia disminuido nota-
blemente. Los 3 nifios continuaron recibiendo Cloranfenicol en las mismas*
dosis sin ningun problema.
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CONCLUSION

Con el uso amplio del Cloranfenicol es importante hacer notar que
la depresion de médula 6sea es generalmente a sobre dosis y a tratamien-
tos prolongados con este antibidtico pero en ocasiones la toxicidad se ma-
nifiesta con pequefias cantidades, indicando que en estos pacientes hay un
estado de hipersensibilidad para el Cloranfenicol" generalmente con con-
secuencias fatales.

RESUMEN

La presente revision y la preesntacion de dos casos clinicos tiene por
objeto recalcar el estado de aletra en pacientes que reciben Cloranfenicol
y que empiezan con manifestaciones de anemia y reticulocitopenia y hacer
nota Y que los cambios toxicos tempranos de vacuolizacion citoplasmatica
en las células eritroides (pronormoblastos principalmente) pueden detec-
tarse con un estudio de médula 6sea, cambios estos reversibles al descon-
tinuar la droga.

Posiblemente en todas estos pacientes hay un fondo de hipersensi-
bilidad.

Se recomienda también que si por alguna razén el antibidtico tiene
que continuarse por periodos prolongados, el uso de Fenilalanina oral ha
probado disminuir estos cambios toxicos celulares.
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Observese la vacuolizacién citoplasmdatica en un Pronormoblasto
de médula 6sea. 45 100x.

La variolizacidén es también notable en un Nomblasto Sasofilico
en un monocito. 100x





