SO

DEL CLORAMFENICOL EN CENTROS
DE ATENCION DE SALUD DEL SEGURO
SOCIAL EN COLOMBIA'

INTRODUCCION

La prescripcién de cualquier
medicamento sin una indicacién ade-
cuada expone al paciente a un riesgo
innecesario de reacciones negativas y
efectos t6xicos. En el caso de los anti-
bibticos este riesgo es aun mayor, tanto
para el paciente como para la comuni-
dad, por los cambios que se producen en
la flora microbiana normal del paciente
y por la seleccidn, aparicién y propaga-
cién de cepas microbianas resistentes a
los antibi6ticos. Desde hace varios afios
se recomienda que se restrinja el uso
del cloramfenicol bisicamente al trata-
miento clinico de la fiebre tifoidea y a un
nimero muy limitado de otras manifes-
taciones clinicas (1). Esto obedece en
primer lugar a que su uso mis laxo tiende
a estimular la aparicién de cepas resis-
tentes (2) y, en segundo lugar, a que este
antibi6tico puede producir varias com-
plicaciones, la mis grave de las cuales es
la supresién de la médula 6sea y las consi-
guientes discrasias sanguineas (anemia

! Se publica en inglés en el Bulletin of the Pan American
Health Organization Vol. 21, No. 2, 1987.

2 Instituto de Seguros Sociales, Oficina de Evaluacién de
Calidad, Bogoti, Colombia. Direccién postal: Carrera
13 bis No. 108-48, Bogoti, DE, Colombia.

Julio Gonzilex Molina?®

aplasica, anemia hipoplasica, tromboci-
topenia y granulocitopenia, que se pre-
sentan semanas o meses después del tra-
tamiento por via oral). A pesar de los
avances de la inmunologfa y de los tras-
plantes de médula dsea, es significativa la
probabilidad de que se produzcan tales
trastornos y provoquen, aproximada-
mente, una muerte por cada 25 000 a
40 000 pacientes tratados con cloram-
fenicol (3-6).

En este sentido, es particular-
mente inquietante la probabilidad de
que se produzca una seleccién de cepas
de Salmonella typhi resistentes a conse-
cuencia del uso inapropiado o el abuso
del cloramfenicol. Esto ha sucedido en
paises como México, donde en los alti-
mos afios se han registrado varias epide-
mias de fiebre tifoidea resistente al medi-
camento, asi como en Australia, la India
y varias naciones del Oriente Medio (7)
en las que se ha descubierto mis reciente-
mente la presencia de estas cepas y en
otros paises donde no se ha establecido
ningiin sistema para el seguimiento de
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reacciones negativas retardadas a los me-
dicamentos, tales como la anemia apli-
sica (8). Teniendo en cuenta estos antece-
dentes, del 27 de febrero al 9 de marzo
de 1984 se efectud un estudio sobre el
empleo del cloramfenicol en cuatro uni-
dades programiticas zonales (UPZ) del
Instituto de Seguros Sociales (1SS) colom-
biano en Bogoti y el departamento cit-
cundante de Cundinamarca, de las
cuales forman parte 35 centros de aten-
cién basica de salud (CAB).

MATERIALES

Y METODOS

La mayor parte de la informa-
cién analizada fue proporcionada por los
registros computadorizados del pro-
grama del Instituto de Seguros Sociales
Farmacia 15 (ISS FAR 15), que recopila las
listas diarias de los medicamentos expen-
didos por los CAB, clasificados por su
nombre y el de la farmacia expendedora.
Se examinaron estos registros para de-
terminar Jos CAB donde se prescribid
cloramfenicol sistémico (oral) durante el
petiodo de estudio y el nfimero de iden-
tificacién de cada presctipcién. Se utili-
zaron los niimeros de las prescripciones
para obtener copias de los formularios
médicos que se adjuntan a las recetas y, a
su vez, estos formulatios se usaron para
averiguar el nombre de cada paciente y
su niimero de afiliacién al seguro social
(que es también el nimero de la historia
clinica del paciente), el nombre del mé-
dico que lo asistid, los medicamentos
prescritos junto con el cloramfenicol, las
dosis presctitas y proporcionadas, la via
de administracién y el régimen de trata-
miento.

Para verificar la exactitud del
sistena automatizado de procesamiento
de dartos, los datos obtenidos sobre los
medicamentos y dosis presctitas se com-
pararon con los de otro programa (el pro-
grama ISS FAR 12) que registra los medi-
camentos expendidos por prescripciones
individuales surtidas por los CAB. Se en-
conttd que la coincidencia entre estos da-
tos era practicamente absoluta.

Ademis, de los registros de
cada CAB se obtuvieron las historias clini-
cas de los pacientes. Una enfermera y un
técnico de la Oficina de Evaluacién de
Calidad de la Atencion Médica en Cun-
dinamarca-Bogot4, ambos participantes
activos en todas las fases del estudio,
registraron la informacién pertinente de
estas historias clinicas. En la mayoria
de los casos, el niimero de afiliacién del
paciente al seguro social basté para ob-
tener su historia clinica, tal como se men-
ciona anteriormente. No obstante, por
errores en la copia o lectura del ndmero,
en ocasiones fue necesario regresar a los
registros de las consultas médicas o a se-
gundas copias de los formularios médicos
conservados en las farmacias de los CAB:
para estos propositos, resultd esencial
tener los nombres del paciente y el mé-
dico asf como la fecha de la presctipci6n.

RESULTADOS

Se encontré que el cloram-
fenicol oral habia sido prescrito en las
cuatro UPZ para el tratamiento de un to-
tal de 101 pacientes. El niimero de pres-
cripciones expendidas en la UPZ del sur,
compuesta pot 10 CAB, fue aproximada-
mente 12 veces mayor que en la central
(3 CAB), siete veces mayor que en la de
occidente (11 CAB) y tres veces mayor que
en la del norte (11 CAB). Ademas, en la
UPZ del sur, la mayoria de estas presctip-
ciones fueron despachadas por un mé-



dico en el CAB Girardot, que por si solo
acumuld 59% de todas las prescripciones
de cloramfenicol estudiadas (el CAB
Girardot atendi6 a cerca de 1,3% de to-
dos los afiliados al seguro social asistidos
en las cuatro unidades).

Solo en 11 (31%) de los 35

CAB estudiados se prescribié cloramfeni-
col, v finicamente lo hicieron 20 (6,7%)

de los aproximadamente 297 medlcos
adscritos a estos 11 centros (cuadro 1).
Del total de prescripciones
médicas despachadas durante el periodo
de estudio en las cuatro UPZ, 0,2% co-
rrespondieron al cloramfenicol y 18% a
otros antibi6ticos sistémicos (cuadro 2).
Se recetd un antibiGtico sistémico apro-
ximadamente a uno de cada seis pa-
cientes que acudieron 2 los 35 CAB, pro-
PO[(.IOD. qi.ie CGlIlClGC con IOS ICSU.[(H.CI.OS
de otro estudio sobre el empleo apro-

piado de antibidticos efectuado por la
Oficina de FEvaluacién de Calidad de
la Atencién Médica en Cundinamarca-
Bogota (9).

La duracién media del trata-
miento de los 101 pacientes con cloram-
fenicol fue de 5,1 dias, mientras que la

moda (para 72 pacientes) fue de cinco
dias. En cuanto a la dosis por lo menos

il LAARALWY & A alSoas, LA LAAUIANS

90 de los 101 pacientes recibieron 1 g o
mis de este antibidtico al dia. A 91 pa-
cientes se les prescribié algin otro me-
dicamento junto con el cloramfenicol:
32 de ellos recibieron medicamentos an-
tiespasmddicos y antidiarreicos; 19, me-

CUADRD 1. Prescripcion de cloramfenicol oral en los centros

de atencién basica de salud pertenecientes a las cuairo unidades
programéticas zonales (UPZ) de Bogota y el departamento de
Cundinamarca, entre el 27 de febrero y el 9 de marzo de 1984

Médicos que
UPZ que Meédicos hicieron las

prescribieron Prescripciones  adscritos  prescripciones
cloramfenicol (No.) (No.) (No.)

UPZ del norte
Chia 10 3 1
Zipaquira 5 7 2
Cajica 3 1 1
Norte 3 20 2

UPZ del sur
Girardot 60 17 1
Fusa 3 2 1
Quiroga 2 12 2
Tunjuelito 1 18 1

UPZ central
Central 2 107 1
C.PB. 3 13 2

UPZ de occidente
Paiba 9 97 6

Total 101 297 20
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CUADRD 2. Prescripcidn de cloramfenicol oral en relacidn con olves

antibitticos y todos los demas medicamentos expendidos en las
cuatro unidades programiticas zonales (UPZ) de Bogota y el
departamento de Cundinamarca, entre el 27 de febrera y el 9 de

marzo de 1984
Medicamentos prescritos
Otros Todos los
Cloramfenicol  antibiéticos demas

UPZ No. % No. % No. %
UPZ del sur 66 0,40 2579 16 13611 84
UPZ del norte 21 0,20 1678 16 8966 84
UPZ de occidente 9 0,06 2851 20 11522 80
UPZ central 5 005 2183 22 7755 78
Total 101 0,20 9207 18 41954 82
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tronidazol o mebendazol; 15, fenil-
butazona; 13, frimptgprima y sulfame.
toxazol; 7, distintos antibidticos; 4, gri-
seofulvina, y uno, hipoglucemiantes
orales.

No siempre pudieron averi-
guarse con precision las razones para pres-
cribir cloramfenicol, en parte a causa de
datos incompletos y en patte por la falta
total de correlacion entre el problema que
origind la consulta y el diagnéstico asen-
tado en la histotia clinica. En el cuadro 3

ga hranarcinna 1n rectimen de lac razanec
OV PAVEAILIVILIG Wil ALOULLILIL UL 140 LR4LURIVS

dadas por los médicos; ademis de los da-
tos que se sefialan en él, de las impre-
siones diagndsticas consignadas en las his-
torias clinicas estudiadas se infiere que el
cloramfenicol oral también pudo haber
sido prescrito por halitosis, “mal sabor”
de boca, malestar general, dolor en la re-
gi6n abdominal y pérdida de la memoria.

Solo en un caso se hizo el in-
tento de comprobar un posible diagnds-

tico de fiebre tifoidea, que se efectud por
medio de la prueba de Vidal, la cual en
la actualidad se considera de poco valor
d1agnost1co 2, 7) Sin embargo en
ninguna historia clinica se menciond que
se sospechara este posible diagnéstico.
Tampoco hubo ninglin cuadro que in-
cluyera fiebre, excepto en el caso de un
paciente con posible infeccién de las vias
urinarias, ni se obtuvo ningin dato que
tendiera a confirmar o refutar la existen-
cia de adenopatia o esplenomegalia.

Ademie havw aue cafialar A11a co nroec.
L3aUliiias, ilay Swiialiar Yul oL pavs

cribié cloramfenicol a una paciente en
estado de embarazo avanzado y a un en-
fermo diabético tratado con hipogluce-
miantes orales, pero en las historias clini-
cas de estos pacientes no se asentd
ninglin dato que justificara estas pres-
cripciones.

Por tiltimo, es importante in-
dicar que, a pesar de las marcadas defi-
ciencias en el contenido de las histotias

rl!hlr‘nc nnr ‘r\ maennc en ninnr\ AA A"nc co
Lililad, PAAL AU LAVIIUG UL CLULU UL Liao oL

sefialaba que los pacientes ya habfan sido
tratados con cloramfenicol oral el afio an-
terior y en otras se mencionaban trata-
mientos previos y repetidos con fenil-
butazona.



CUADRO 3. Causas médicas mencionadas para prescribir
cloramfenicol oral y niimero de prescripciones expendidas por cada
una de eflas en las cuatro unidades programéticas zonales (UPZ) de
Bogota y el departamento de Cundinamarca, entre el 27 de febrero y
el 9 de marzo de 1984

Prescripciones expendidas
por cada causa
Causas médicas (No.)

Signos y sintomas de infecciones de las

vias respiratorias superiores (lales

como faringoamigdalitis) 3
Sintomas digestivos (los mas comunes

fueron el dolor de tipo cdlico con o sin

diarrea 0 estrefiimiento) 19
Signos y sintomas de infecciones de las

vias urinarias 12
Parasitosis intestinal 8
Flujo vaginal 3
Lumbago 3
Uretritis 3
Otitis, orquitis, endometritis, peritonitis,

balanitis, artritis, erisipela, esguince,

dermatomicosis y furunculosis 102
Causas mal definidas o sin comprobar 10
Total 101

2 Una prescripcibn por cada causa.

DISCUSION

Y CONCLUSIONES

Aunque el nimero de médi-
cos que prescribieron cloramfenicol inde-
bidamente fue relativamente bajo, el pa-
trén general de uso inapropiado de este
antibi6tico que se encontrd es alarmante.
Ademis de los efectos secundarios, a
veces letales, del medicamento, es im-
portante tener en cuenta que favorece la
seleccidn y propagacién de microbios re-
sistentes en la comunidad. En este dl-
timo aspecto, el uso inapropiado del
cloramfenicol pone en peligro no solo a
los pacientes que lo reciben, sino tam-
bién a toda la comunidad, indefensa
ante la aparicién de cepas resistentes.
Este riesgo solo se hace evidente cuando

el cloramfenicol resulta ineficaz para el
tratamiento de enfermedades transmisi-
bles con riesgo de muerte. Se han infor-
mado algunos fracasos de este tipo, por
ejemplo, en relacién con un caso de in-
feccién por bacterias gramnegativas en
Meéxico (2) y, en ottos lugares, en casos de
meningitis causados por cepas heméfilas
resistentes tanto a la ampicilina como
al cloramfenicol (10). También se ha des-
crito la resistencia endémica al cloram-
fenicol (6, 11), en particular en cepas de
Klebsiella, Escherichia coli, Neisseria
gonorrhoeae y Proteus retigert (1).
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El anilisis de las razones por
las cuales se prescribid cloramfenicol a
101 pacientes durante el periodo de estu-
dio permite concluir que solo en dos ca-
sos se habjan reunido datos patoldgicos
suficientes que justificaban su pres-
cripeién; se tratd de un caso de peritoni-
tis y otro de endometritis que pudieron
haber sido provocados por bactetias
gramnegativas anaerobias. En 98% de
los casos, pues, el medicamento no es-
taba indicado, y no se sigui6 la recomen-
dacion vigente de restringir su empleo al
tratamiento clinico de la fiebre tifoidea.
En general, faltaron por completo datos
clinicos que proporcionaran una base
para sospechar la presencia de fiebre ti-
foidea, como los estados febriles que
siempre han acompaifiado a las epidemias
de esta enfermedad en Colombia (2, 7,
12) y en otros paises (13).

Se hizo caso omiso de la con-
traindicacidon del empleo del cloramfe-
nicol en casos de infecciones de las vias
tespiratorias superiores del tipo de la
fatingoamigdalitis y, de hecho, se tecetd
el medicamento para combatir tales in-
fecciones en 32 pacientes. Tampoco se si-
gui6 la recomendacién de no emplear
cloramfenicol cuando son igualmente
eficaces agentes terapéuticos en potencia
menos tdxicos y, en contra de las reco-
mendaciones existentes, se utilizd en
forma simultinea con medicamentos de
la familia de la butazona, cuyo uso incte-
menta el riesgo de anemia aplisica (14).
También se administré junto con fenil-
butazona, dipirona y griseofulvina, las
cuales pueden deprimir la funcién de la
médula 6sea (8-14). Por otra parte, se re-
cetd cloramfenicol durante el embarazo,
a pesar de las pruebas de que este anti-
bidtico cruza la barrera placentaria y de
que el higado del feto carece de la capaci-
dad de metabolizatlo (15); también se
presctibié junto con hipoglucemiantes
orales, contrariando el consejo de inte-
rrumpit temporalmente la administra-

cién de estos farmacos para evitar que se
reduzca su eliminacién en un 50% o mas
y, en consecuencia, que sobrevenga la hi-
poglucemia.

La decisibn de emplear clo-
ramfenicol junto con otros antimicro-
bianos no parece haber tenido funda-
mentos médicos sélidos, sino que mas
bien dependié del capricho o el azar.
Ademis, al prescribir estas combina-
ciones, parece que se tomd muy poco o
nada en cuenta el antagonismo compro-
bado, tanto #z vitro como 2 vivo, entre
el cloramfenicol y la gentamicina, asi
como entre el cloramfenicol y la ampici-
lina (3). No existe tampoco ningfin argu-
mento técnico que justifique el empleo
del cloramfenicol para resolver proble-
mas tales como estados gtipales o parasi-
tosis, en los que el medicamento no pro-
duce ningtn efecto beneficioso.

Todo esto indica, entre ottas
cosas, que es necesatio fomentar en los
médicos un sentido adecuado de res-
ponsabilidad social para que su decision
de utilizar antibi6ticos tales como el
cloramfenicol se base en razones mis ri-
gurosas y cientificas (16). A pesar de sus
efectos secundarios potenctalmente muy
graves, el cloramfenicol es un antibiético
de un valor inestimable para tratar ciertas
enfermedades que ponen en peligro la
vida. Por consiguiente, es necesario pre-
servar su eficacia, evitando el tipo de
abuso y uso inapropiado encontrados en
11 de los 35 CAB estudiados, mediante la
educaci6n y supervisién eficientes de los
médicos.

Al mismo tiempo, debe dedi-
carse mis atencién a los regimenes de
cloramfenicol que se prescriben. En ge-
neral, los regimenes prescritos en este es-
tudio fueron subterapéuticos. Es decir, la



duracién del tratamiento fue invariable-
mente mucho mis corta que la indicada
para la mayoria de los propdsitos, tales
como los 20 dfas recomendados para el
tratamiento clinico de la fiebre tifoidea;
asimismo, la dosis diaria fue por lo ge-
neral menor que la recomendada de
50 mg/kg (2,5 g diarios para un paciente
de 50 kg), dividida en cantidades iguales
administradas cada seis horas. La dosis
prescrita mas comin fue de 1 g diario
(20 mg/kg para un paciente de 50 kg),
cantidad que representa unas dos quintas
partes de la generalmente recomendada
(3, 4, 15, 17) y es demasiado baja para
un tratamiento eficaz. Es probable que la
decisién general de prescribir *“poca can-
tidad por poco tiempo” surgiera de un
conocimiento deficiente de la existencia
de efectos adversos que no dependen de
la dosis en oposicién a los efectos secun-
darios asociados con la dosis y, sobre
todo, del desconocimiento de la tenden-
cia de las dosis subterap€uticas a estimu-
lar la aparicién de resistencia bacteriana.

RESUMEN

Del 27 de febrero al 9 de
marzo de 1984 se efectud un estudio so-
bre el empleo del cloramfenicol sistémico
(oral) en 35 centros de atencién basica de
salud (CAB) pertenecientes al Instituto
de Seguros Sociales de Colombia, en la
ciudad de Bogoti y el departamento cir-
cundante de Cundinamarca. Se exami-
naron las listas computadorizadas de los
medicamentos expendidos diariamente
en cada centro y las copias de los formu-
larios médicos que se adjuntan a las pres-
cripciones. El estudio reveld que en 11
CAB, 20 médicos prescribieron cloram-

fenicol a 101 pacientes. En 91 casos se
dispensaron uno o mis medicamentos
junto con el cloramfenicol, tales como
otros antibidticos, fenilbutazona y pira-
zolona. El uso del cloramfenicol se justi-
fic6 solo en dos casos, uno de petitonitis
y otro de endometritis que pudieron ha-
ber sido causados por bacterias gramne-
gativas anaerobias. En algunos, como el
de una mujer embarazada, el de un
diabético tratado con hipoglucemiantes y
el de 32 pacientes con infecciones de las
vias respiratorias superiores del tipo de la
faringoamigdalitis, estaba contraindi-
cado. En general se receté cloramfenicol
en combinaci6én con otros medicamentos
que podian agravar sus efectos secunda-
rios adversos, tales como Ja anemia apla-
sica y la granulocitopenia. En la mayorfa
de los casos las dosis de cloramfenicol
prescritas resultaron demasiado bajas
para tener valor terapéutico.

Aunque el nimero de médi-
cos que recetaton cloramfenicol fue re-
lativamente bajo (6,7% de los médicos
adscritos a los 11 CAB donde se des-
pacho) es prec1so fomentar en ellos un
mejor conocimiento de este antibidtico
junto con un sentido adecuado de res-
ponsabilidad social. De este modo se po-
drfan eliminar o reducir mucho el uso
inapropiado y el abuso del cloramfeni-
col, y evitar la aparicién y propagacion de
cepas de Salmonella typhi resistentes a
este medicamento. O
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SUMMARY

CHLORAMPHENICOL USE
IN SOCIAL SECURITY
HEALTH CARE CENTERS
IN COLOMBIA

From 27 February to 9 March
1984 a study of the use of systemic (oral)
chloramphenicol was carried out in 35 basic
health care centers (CAB) of the Colombian
Social Security Institute in Bogota and the
surrounding department of Cundinamarca.
The computerized lists of drugs sold daily in
each center and copies of the medical forms
attached to prescriptions were examined. The
study revealed that 20 doctors in 11 centers
presctibed chloramphenicol for 101 patients.
In 91 cases, one or more drugs such as other
antibiotics, phenylbutazone, and pyrazolone

Cursillos sobre el control
de las enfermedades
transmitidas por vectores

were dispensed in conjunction with the chlor-
amphenicol. Chloramphenicol use was war-
ranted in only two cases, one of petitonitis
and another of endometritis, which could
have been caused by anaerobic gram-nega-
tive bacteria. Chloramphenicol was contrain-
dicated in some cases—a pregnant woman, 2
diabetic under treatment with hypoglycemic
drugs, and 32 patients with infections of the
upper respiratory tract such as pharyngoton-
stllitis. In general, chloramphenicol was pre-
sctibed in combination with other drugs that
could aggravate adverse side effects such as
aplastic anemia and agranulocytosis. In most
cases, the chloramphenicol dosages pre-
scribed were too low to have any therapeutic
value.

The number of doctots who pre-
sctibed chloramphenicol was relatively small
(6.7% of doctors attached to the 11 CABs
where prescriptions were filled), but they
must be encouraged to become better in-
formed about this antibiotic and to develop a
proper sense of social responsibility. Misuse
and abuse of chloramphenicol could then be
stopped or greatly reduced, and the emer-
gence and spread of Salmonelia typhi strains
resistant to this drug prevented.

El Centro Internacional de Investigacion en Sa-
lud Publica de la Universidad de Carolina del Sur
ofrecera en 1988 dos cursillos de seis semanas
cada uno sobre fa epidemiologia y el control de
las enfermedades transmitidas por vectores.
Los cursos se dictaran durante fas fechas si-
guientes: 11 de abril-20 de mayo {en espafiol) y
18 de septiembre~28 de octubre (en inglés).
Para obtener mas informacion, dirfjase a:
Course Coordinator, ICPHR/USC, PO Box 639,
McClellanville, SC 28458, EUA, o llame por telé-
fono al (803) 527-1371.
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