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RESUMEN

El cloranfenicol es un antimicrobiano cuyo mecanismo de accién radica en la inhibicién de la sintesis proteica
bacteriana y posee un amplio espectro de accién. La dosificacién en adultos y nifios estd dada no sélo por peso en
kilos sino por la edad cronolégica, en especial en estos ultimos. Su uso actualmente estd limitado a la salmonellosis
tifica; pero tiene otras aplicaciones como en la meningitis por meningococo, en especial en los pacientes alérgicos a
los betalactdmicos. Sus reacciones adversas como la aplasia medular y el sindrome del nifio gris, se presentan en 1
por 30.000 y 1 por 70.000 pacientes respectivamente; siendo causadas por idiosincrasia y por el uso de dosis
superiores a los rangos terapéuticos.

Palabras clave: Cloranfenicol. Bactericida. Bacteriostatico. Reacciones adversas.

SUMMARY

Chloramphenicol is a bacterostatic agent it inhibits bacterial protein synthesis and it has a wide spectrum activity.
The dosage in adults and children depends not only on weight but on chronological age. Its use is limited to
salmonella typi but can also be used for Meningococcal Meningitis in patients who are allergic to beta lactamics.
The adverse reaction are bone marrow depression and the Gray Baby Syndrome present in 1/ 30.000 and 1 /

70.000 respectively which have idiosyncratic cause and also from use of high doses.

Kew words: Chloranphenicol. Bactericidal. Bacteriostatic. Adverse effect.

Introduccion

Fue descubierto en 1947 al obtenerse del hongo
streptomyces venezuelae, teniendo al poco tiempo
gran utilidad y eficacia para el tratamiento de la
fiebre  tifoidea  hecho  comprobado  por
woodward"*®.

Hoy se lo sintetiza quimicamente siendo un
derivado del acido di cloroacético; esta conformado
por un grupo propanodiol que le confiere actividad
antiinfecciosa con una cadena dicloroacetamida y
un grupo benceno asi como un grupo nitro, en
posicién para del anillo bencénico™. En la
actualidad la aplicaciéon del cloranfenicol es
limitada ya que ha sido desplazado por otros
antimicrobianos, por las reacciones adversas que
puede producir creando desconfianza su uso, en
especial por los médicos pediatras en razén de que
induce al sindrome del nifio gris. El objetivo de este
trabajo es conocer sus ventajas y
contraindicaciones.

Mecanismo de accion

Interfiere en la sintesis de proteinas bacterianas a
través de la inhibicion de la unién con la subunidad
ribosomal 50 s en organismos susceptibles ya que
se extiende a través de la membrana celular de las
bacterias por difusion facilitada y a nivel del
citoplasma bacteriano actda impidiendo la
formacién del complejo aminodcido — ribonucleico
del RNA de transferencia del ribosoma a nivel de la
cadena  polipeptidica naciente del citado
aminodcido produciendo la inhibicién de la
peptidiltransferasa y en consecuencia la formacién
de péptido y de la sintesis proteica bacteriana.

Accion sobre el organismo
La selectividad del cloranfenicol para deprimir la

sintesis proteica en la bacteria y no en el organismo
huésped, se debe a que las células de este ultimo

* Médico general
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posee un ribosoma subunidad 80 en vez de una
subunidad 70 bacteriano asi como una subunidad de
60 en vez de una subunidad 50 y el cloranfenicol no
se une a la subunidad 60, de los mamiferos sin
embargo en células en proliferacion activa (sistema
hematopoyético) puede deprimir la sintesis proteica
lo que explica la accién téxica del antimicrobiano
sobre dicho sistema®'®".

Espectro de accion

La accién del cloranfenicol abarca bacterias gram.
positivas como gram. negativas presentando
distintos porcentajes de sensibilidad a su
concentracioén terapéutica de 15 a 25 ug/ml.,
cuadro 1%

Cuadro 1
Estreptococo hemolitico beta (75%)
Cocos gram. | Enterococo (50%)
positivos Neumococo (100%)
Estafilococo aureus (55 %)
Bacilo anthracis (75%)

Clostridium (33%)
Corynebacterium diphtheriae (58%)
Bacilo gram. A. israclii .
Y. A. naeslundii
positivo Actinomycosis  A. viscosis
(70 a 85%) A. odontolyticus
A. meyeri
A. Gerencseriae

Meningococo (90%)
Gonococo (80%)
Pasturella multocida (75%)
Brucella (70%)
Shigella (75%)
Salmonella (88%)
Bacteroides fragilis (98%)
E. coli (95%)
Bordetella pertussis (75%)
Haemophilus influenzae (82%)
Bacilo Gram. | Enterobacter aerogenes (72%)
negativos Proteus mirabalis (90%)
Vibrio cholerae (79%)
Serratia marcesis (33%)
Yersenia pestis (75%)
Klebsiella pneumoniae (75%)
Moraxella lacunata (75%)
Francisella tularensis (72%)
Pseudomona pseudomallei (100%)
Borrelia (77%)
Treponema pallidum (33%)
R. Prowazekii
(55 a75%) R rickettsii
R. Typhi

Mycoplasma pneumoniae (70%)

Chlamydia psittaci (70%) *%.
Fuente: Arias A. Enfermedades infecciosas. Sta ed. Mc. Graw
Hill Interamericana, México DF. 602, 2003.

Cocos Gram.
negativos

Espiroquetas

Rickettsias:

Farmacocinética

Se absorbe rdpida y completamente en el tracto
digestivo, presentando niveles terapéuticos de 15 a
25ug/ml; presentdndose en sangre dentro de los
primeros 30 minutos de la ingestién, teniendo una
vida media de 4 a 6 horas y una eliminacién total
después de 10 a 20 horas luego de una sola
dosis®"*,

El volumen de distribucién es de 0.6 litros por kg.
de peso, estando ligado a las proteinas un 45 a 60%
del principio activo®.

Se distribuye ampliamente en liquidos corporales
(pericardio, pleural, peritoneal, humor acuoso y
liquido cefalorraquideo) y 6rganos (higado, rifién y
corazén) debido a su gran liposolubilidad y al
pequefio tamafio molecular; cruza la placenta
presentando en la circulacion fetal una
concentracion de un 30 a 80 % de las obtenidas en
la madre'**,

Se elimina por metabolismo hepatico inactivandose
fundamentalmente por conjugacién con 4cido
glucurdnico y una pequefia parte por hidrélisis con
formacién de arilaminas; menos del 10 % del
farmaco activo se recupera en orina, obteniéndose
concentraciones que podrian ser suficientes para el
tratamiento de infecciones urinarias producidas por
microorganismos sensibles**. En los neonatos el
porcentaje de excrecién del farmaco a nivel renal es
del 20 al 50 %, presentando una vida media de 9 a
27 horas, produciéndose niveles sanguineos de
cloranfenicol libre mds elevados y prolongados®®.

Presentaciones farmacolégicas

Es de anotar que el conocer la presentacion
farmacoldgica de un producto nos permite conocer
su mejor utilidad.

Presentaciones orales:

Esterificado: palmitato de cloranfenicol que tiene
los mismos efectos que la base, se administra por la
boca dando lugar al farmaco libre mediante una
lipasa pancredtica; su absorciéon no se altera en
presencia de diarrea ni por contenido géstrico o por
la administracién de alimentos.

No esterificado: se puede usar en recién nacidos y
en patologias gastrointestinales asi como en
pacientes con déficit de lipasa pancreética.
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Presentaciones parenterales:

Succinato sédico: se usa para administracion por
via intravenosa y se hidroliza inicialmente en
plasma, higado, pulmones y rifiones'*?.

Indicaciones

a. Salmonelosis tifica.

Infecciones con cepas de H. influenzae
productoras de beta lactamasa.

c. Infecciones meningeas por S. neumoniar
(neumococo), H. influenzae, meningococo y
anaerobios, siendo antes de la aparicidn de las
cefalosporina de III generacién, la primera
eleccion en estos cuadros clinicos y en
pacientes alérgicos a los betalactdmicos por un
minimo de 10 dias.

d. Pacientes con fibrosis quistica que presenten
alergia a los betalactdmicos.

e. Infecciones graves por Rickettsias como
sustituto a la tetraciclina, 1g iv cada 6 horas por
14 dias.

f.  Uso tdpico en infecciones oculares no se debe
aplicar por méds de 10 dias siendo su indicacién
infecciones bacterianas del segmento anterior
del ojo, profilaxis pre y postoperatoria asi como
lavado profildctico y terapéutico de los
conductos lagrimales.

p o 7182126
g. Neumonia por aspiracion” 7.

Combinaciones con otros antimicrobianos

La combinacién de bactericida en fase dependiente
con bacteriostitico es en la mayoria de los casos
antagénico; la  accion del  cloranfenicol
principalmente es bacteriostdtica aunque en ciertos
casos puede bactericida dependiendo de 1la
concentracioén en que actie (cuadro 2)14’16.

Cuadro 2
H. influenzae
Bactericida Meningococo
Neumococo
p Shigella
E. coli g
Klebsiella Gonococo
neumonae Estafilococo
Bacteriostatico | B . aureus
Serratia marcesis
Estreptococo
Enterobacter
Salmonella beta
hemolitico'*'¢

Fuente: Diaz C. Infectologia clinica 5ta ed, manual moderno,
Bogota-Colombia 703, 2004.

En nuestro medio es costumbre combinar las
penicilinas y sus diversos derivados, pero al hacerlo
con el cloranfenicol, tendra una limitada utilidad
por el efecto antagénico siendo las combinaciones
validas usar cloranfenicol con fosfomicina en el
tratamiento de salmonella tifica, asi como la
estreptomicina con el cloranfenicol, para el
tratamiento de la brucelosis'”.

Dosis en pediatria

Tenemos que la dosificacién del cloranfenicol no
depende sélo del peso sino también de la edad
cronoldgica; asi tenemos:

Dosis de carga: 20mg/kg. iv luego pasamos a la
dosis de mantenimiento que se administra 12 horas
después de la dosis de carga que es:

Menor de 2000 gramos de peso y 0 a 7 dias:
25mg/kg./dia iv.

Menor de 2000 gramos de peso y mayor de 7 dias:
25mg/kg./dia iv.

Mayor de 2000 gramos de peso y 0 a 7 dias:
25mg/kg./dia iv.

Mayor de 2000 gramos de peso y mayor de 7 dias:
25mg/kg./dia iv.

Este esquema se lo utiliza durante el primer mes de
vida ya que en lactantes y en nifios la dosificacién
es de 50 a 100mg./kg./dia, dividida cada 6 horas
tanto por via oral como parenteral®'”'®,

Dosis en adultos

Es précticamente la misma dosis de lactantes y
nifios 50 a 100mg/kg./dia, fraccionada cada 6 horas,
tanto por via oral como parenteral. En adultos
también se puede administrar por venoclisis
continua; asi tenemos 2 esquemas:

a.- 1 a2 gramos disueltos en 500 ml de dextrosa o
de cloruro de sodio isotonico en administracion
Unica (2mg = 1ml).

b.- 1 gramo disueltos en 1000 ml de dextrosa o de
cloruro de sodio isoténico en administraciéon
tnica (1 MG = 1ml).

Es necesario tener en cuenta que 1lg. de
cloranfenicol equivale a 82,25mEq/ 1 de sodio,
cuando se lo utiliza en pacientes con restricciones
de este electrolito™?.
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Via topica

Infecciones oculares bacterianas de cérnea y de
conjuntiva, tales como:

a.- Conjuntivitis microbianas agudas y crénicas
b.- Queratitis
c.- Infecciones microbianas de las vias lacrimales

d.- Blefaritis.

Infecciones intraoculares heridas tanto quirdrgicas
como traumaticas, ya que el cloranfenicol tiene una
buena penetracion.

Dosis

Frasco gotero al 1%: 1 gota cada 2 a 6 horas por 5
a 7 dias y después de la curacién aparente por 48
horas mds.

Ungtiento oftdlmico al 1%: 1 cm3 cada 6 horas por
5 a7 dias.

Espectro

E. coli

H.influenzae

S. aureus

St hemolyticus

Moraxella lacunata (bacilo Morax — axurfeld)zo’”.
La administracién oral como parenteral permite
obtener niveles en sangre de 15 a 25ug/ml. a dosis
ya mencionadas asi tenemos:

Dosis de ataque:

Meningitis: 15 a 25ug/ml.
Otras infecciones: 10 a 20ug/ml.

Dosis de mantenimiento:

Meningitis: 5 a 15 ug/ml
Otras infecciones: 5 a 10 ug/m1'>".

En los pacientes con insuficiencia renal, el
cloranfenicol no es eficaz en las infecciones
urinarias cuando el indice de filtracién glomerular
es menor de 40ml por minuto; presentando una vida
media de 3 a 7 horas pudiendo prolongarse mas
cuando coexiste un deterioro de la funcién
hepatica®'>",

La suplementaciéon con dosis adicionales de
cloranfenicol en las pacientes renales dializados no
es necesaria si son sometidos a didlisis peritoneal,
mientras en pacientes con hemodidlisis si es
necesario dar una dosis extra una hora después del

procedimiento®,

En los pacientes con insuficiencia hepética el nivel
terapéutico ideal es menor a los 20ug/ml; es de
anotar que en los cirréticos sometidos a
hemodiélisis también necesitan de una dosis de

suplementacién después de cada sesion®,

A continuacién tenemos algunos esquemas
terapéuticos para determinados cuadros infecciosos.

Fiebre tifoidea: 50 a 100mg/kg./dia vo o iv divido
cada 6 horas por 14 dias.

Haemophilus influenza: meningitis: 100mg/kg./dia
iv, fraccionado cada 6 horas; luego pasar a via oral
75mg/kg./dia, divido para cada 6 horas por 2
semanas.

Brucelosis: 50mg/kg./dia, via oral, administrado
cada 6 horas, por 2 semanas siendo conveniente
asociarlo con estreptomicina para evitar recaidas
frecuentes.

Yersinia pestis: dosis inicial 25mg/kg. iv luego
60mg/kg./dia divido para 4 dosis iv por 3 dias luego

pasar a via oral por 10 dias.

Shigella: 50mg/kg./dia, via oral, cuando fracasa el
clotrimoxazol y la ampicilina.

Vibrio Cholerae: 50mg/kg./dia, via oral, por 7 dias.

Bordetella pertusis: s6lo en casos graves
100mg/kg./dfa, via oral, por 7 a 10 dias.

Rickestsias: 50 a 100mg/kg./dia, via oral, pudiendo
terminar el tratamiento a las 48 horas de haberse

producido la apirexia.

Chlamydia psittasi: 50mg/kg./dia, via oral, por 5 a
7 dia512’15’17’24.

Interacciones

El cloranfenicol puede producir reacciones al
combinarse con otros farmacos.
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Disminuye la accién de los quimioterapéuticos
antineopldsicos como la ciclofosfamida.

El paracetamol y la cimetidina puede inhibir el
metabolismo del cloranfenicol aumentando su
concentracion.

La carbamazepina disminuye la concentracién
de cloranfenicol.

La fenitoina disminuye su metabolismo por
inhibicién de la actividad enzimdtica de los
microsomas hepéticos, produciendo aumento
del nivel del anticonvulsivante.

El fenobarbital disminuye los niveles séricos
del cloranfenicol por acciéon de la sintesis
hepética de glucoroniltransferasa.

La rifampicina disminuye los niveles séricos
del cloranfenicol.

Alarga la vida media de los hipoglucemiantes
orales  (sulfanilureas) produciendo  una
hipoglicemia severa.

Antagoniza las drogas hemédticas

vitamina B12, acido félico).

Puede incrementar la accion de los
anticoagulantes orales tipo warfarina.

(hierro,

Puede antagonizar la accién bacteriana de las
penicilinas (no debe asociarse)">'>?.

Es de anotar que el cloranfenicol asociado al
alcohol produce una reaccién tipo disulfiram’.

Ademds, un tratamiento precoz con cloranfenicol,
puede demorar la aparicién de los anticuerpos en la
reaccion de widal, dando falsos negativos"’.

Contraindicaciones

e

oo oo o

En infecciones triaviales como resfriados asi
como profildctico de enfermedades bacterianas
de la orofaringe.

Hipersensilidad al farmaco.
Recién nacidos y prematuros.
Insuficientes hepdticos graves.
Depresion de médula dsea.
Embarazo.

. 20,30
Lactancia™".

Advertencias para el paciente

Toémese 1 hora antes o 2 horas después de los
alimentos.

Si se presentan molestias gastrointestinales
habr4 que ingerirse con los alimentos.

Realizarse estudios sanguineos periddicos cada
48 a 72 horas monitorizando la férmula
diferencial, plaquetas y reticulocitos.

Por via tépica oftdlmica no se aplica por mds de
10 dias; hace que se retarde la curacién corneal
y provoca dolor facial.

En pacientes diabéticos se puede presentar

resultados falsos positivos de glucosuria®".

Mecanismo de resistencia

Est4 dado por 2 mecanismos:

Extra cromosomico o enzimatico: producido
por enzimas inactivadoras, como las
acetiltransferasa, la cual acetila la molécula del
cloranfenicol impidiendo la unién del farmaco
con los ribosomas bacterianos, y que
habitualmente estd codificado por genes
presentes en plasmidos.

Cromosdémicos: la pérdida de la porcién
OMPF a nivel del cromosoma bacteriano
produce mutaciones que causardn
impermeabilidad en la pared bacteriana que
darfa como resultado que la difusién del

. 19,23,30
cloranfenicol no se produzca ™*".

Reacciones adversas:

Trataremos de las mas comunes hasta las mas raras,
siendo las digestivas las mas comunes:

-0 a0 o

Estomatitis, glositis
Nauseas

Voémitos
Diarrea
Prurito anal

Infecciones
microorganismos
por céndidas.

sobreafiadidas por
oportunistas especialmente

Hemorragias gastrointestinales por disminucién
de la sintesis de vitamina K por alteracién de la
flora intestinal """,
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Reacciones hematicas: este medicamento ocasiona
vacuolizacion citoplasmdtica de los proeritoblastos
o sea de las células primitivas precursoras de los
eritrocitos, resultando asi la supresion de la
eritropoyesis, produciéndose reacciones
idiosincrasicas, las cuales pueden ser:

Reversibles: presentandose supresion de la médula
Osea en relacidon con la dosis, siendo una reaccion
inmediata con concentraciones mayores a 25ug/1.
Se manifiesta por anemia acompafiada o no de
granulocitopenia  y/o  trombocitopenia, = mads
dismicion de los reticulocitos con aumento del
hierro sérico.

La depresion de médula se puede prevenir si no se
administra mds de 2 gramos por dia de
cloranfenicol durante 14 dias'>"%*.

Irreversible: no estd en relacion con la dosis; se
considera como un fenémeno irreversible (80% de
mortalidad), idiosincrdsico de origen genético,
produciéndose aplasia medular en 1 de cada 30.000
pacientes, siendo una reaccién retardada,
acompafidndose de  pancitopenia, debilidad,
hemorragias, anemia y ausencia de reticulocitos. Se
deben controlar los niveles pico (1 hora después de
la infusién) y cada 48 a 72 horas con un méaximo

- 11,16,19,20,30
ideal menor a los 25ug/ml. ™",

Sindrome del bebé gris: Se produce con niveles
mayores de 50ug/ml. Durante las primeras 48 horas
de instaurado el tratamiento con cloranfenicol.
Presentando  signos  tempranos como la
hiperamonemia (vomito, rechazo a la succién) asi
como acidosis metabdlica; otros signos son
distensién abdominal, hipotonia, color gris en la
piel en forma progresiva, asi como colapso
circulatorio, produciéndose la muerte en un lapso
de pocas horas (menos de 24 horas); su tratamiento
se basa en dar soporte vital asi como la
hemofiltracién™*"®,

Las reacciones mas raras: Reacciones de
hipersensilidad: que se manifiestan por fiebre,

erupciones  cutdneas  tipo  vesiculares o
maculopapulares, edema  angioneurdtico 'y
espasmos bronquiales (hipersensibilidad
tipo 1 y4)!%.

Reacciones neurotéxicas: se presentan en
tratamientos prolongados, siendo reversible al
suspender el tratamiento y se caracteriza por
cefalea, depresion, confusion, delirio, neuritis tanto
periférica como Gptica bilateral y oftalmoplejia’*".

Conclusiones

a. El espectro de accién del cloranfenicol es
bastante amplio con un porcentaje de
sensibilidad muy variada.

b. Sus indicaciones no sélo se limitan a tifoidea,
sino abarca otras patologias como meningitis,
neumonias por aspiraciéon entre otras, en
especial en pacientes alérgicos a la penicilina.

c. Su combinacién con otros antimicrobianos es
muy limitada y especifica.

d. La dosis tanto en nifios como en adultos no es
s6lo calculada por kilo de peso sino también
abarca la edad cronoldgica especialmente en
infantes.

e. Sus reacciones adversas mds temidas como la
aplasia medular se presenta en 1 de cada 30.000
pacientes y el sindrome del nifio gris es en 1 por
cada 70.000 pacientes, produciéndose este
dltimo al usarse niveles superiores a los del
rango terapéutico.
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