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AGRANULOCITOSIS EN UN PACIENTE TRATADO
CON CEFALOTINA

VicenTE ]J. Carrasco Reves

Devartamento de Medicina, Hosp. Dos de Mayo, U.N.M.S.M.

RESUMEN

_ Se presenta el caso de un paciente que recibiendo tratamiento para una Bac-
teriemia Estafilocécica, con todo ¢l cuadro clinico caracteristico, con cullivos po-
sitivos a Estafilococo Dorado coagulasa positivo, sensible inicialmente a Ja Oxaci-
lina y después a la Cefalotina, desarrolla una agranulocitosis fulminante luego de
diecinueve dias de tratamiento con Cefalotina.

Durante la dézada de 1850 a 1960 la
resistencia de los estafilococos a la peni-
cilina G constituyd uno de los principales
problemas de la patologia médica, muy
especialmente en pacientes hospitaliza-
dos, problema que estimuld la investiga-
cién, apareciendo nuevas drogas que ata-
caban en mayor o menor grado al men-
cionado germen, tales la meticilina, la clo-
xacilina, la oxacilina, la nafcilinag, la ce-
faloridina y la cefaloting, drogas que, evi-
dentemente, han cambiado el curso vy el
prondstico de este tipo de infecciones
(3).

Cefalotina. La cefdlotina es un an-
tibidtico de amplio espectro, producto de
la reaccién del &cido tiofeno - 2 - acético
con el dacido 7-amino cefalospordnico.
El nicleo del dcido cefalospordanico es ob-
tenido de la cefalosporina C, a su vez
producto del hongo Cephalosporium. Se
usa la cefaloting, como sal sédica del &ci-
do 7 - (tiofeno -2 - acetamido) cefalospo-
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rdnico, siendo por tanto un antibidtico se-
misintético.

Es de muy escasa absorcidén por vid
oral, utilizédndeose exclusivamente por via
parenteral, intramuszular o endovenosa.
Su eliminacién, en unas dos terceras par-
tes, es por el rifidn, excretémdose el 95%
de lo administrado ontes de las seis ho-
ras, (1, 6).

Antibidtico de amplio espectro, estd
indicado en multiples infecciones produ-
cidas por gérmenes gram positivos y
gram negaiives. Siendo a su vez menos
efectivo que la penicilina G en algunas
otras infecciones producidas por gérme-
nes, cocos gram positivos. Tiene poca o
ninguna actividad en bacilos gram nega-
tivos, especialmente la Klebsiella, Proteus
v Pseudomonas (2, 7, 8, 9).

Etectos Colaterales. Como todos los
cnitibidticos tiene efectos indesesables, ta-
les como inflamacién local muy doloro-
sa en el sitio de las inyecciones intramus-
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Fig. 1. Bacteriemia estofilocécica. Variaciones hematoldgicas y su relacién con [a Cefalotino.
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Fig. 2. Curva térmico y su relacién con la terapia antibidtica.
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culares; tromboflebitis en algunos pacien-
tes que han recibido dosis repetidas en-
dovenosas. Puede producir, ademas, pro-
blemas anafildcticos, urticarias, fiebre,
eosinolilia, granulocitopenia y anemia
hemolitica. Algunos de los mencionados
cvueden debearse o  Thicersensibilidad.
También se han descrito efecios nefroto-
xicos, pero por la cefaloridina, mas no
con la cefalotina, que, incluso, & reco-
miendan en urémicos crénices, en guie-
nes se ufilizan di&lisis extracorpéreas o
peritonsales repelidas sin mayores com-
plicaciones (12, 14),

La cefalotina puede sensibilizar v
producir reacciones de hiversensibilidad
espvecifica, incluyendo anafilaxia. La di-
ferencia en la estructura quimica enire lo
cefalotina v la penicilina es evidente,
aunque no debe dejar de tenerse en cuen-
ta cierta simililud, vor lo que estadistica-
mente se estima que dz] 10 al 30% de las
persondas con hipersensibilidad « las pe-
nicilinas, pueden tener reacciones similo-
res con las cefalosporinas. Pero, <l por-
ceniaje mencionado, indica también gue
no es una reaccion directa que jusiifique
el no aplicar celalotina en personas con
antecedernites de hipersensibilidad o la pe-
nicilina (20).

Se han descri{o casos de neutropenia
osociada con la administraciéon de cefa-
lotina en autores de casujstica numerosa.
En aquellos que desarrollaron neutrope-
rias, ésias cesaron al interrumpir la ce-
falotina. Las dosis que se emplearon fue-
ron variables, de 45.5 mg. por kilogramo
de peso a 136 mg., en los tres pacientes
gue hicieron neutropenias. Pero, al lado
de éstos tuvieron otros que recibieron do-
sis mucho mayores por periodos baston-
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te mds largos, llegando en algunos casos
a recibir hasta 198 mg. diarios por kilo-
gramo de peso y con totales de 312 gra-
mos. En ninguno de estos se evidencid
ningln efeclo tdxico, ni menos anormali-
dades hematoldgicas (4).

Otro autor describe un caso de trom-
bocitopenia causada por cefalotina sédi-
ca en un paciente sensibilizado anterior-
menie o la penicilina. Esla trombocito-
penia se corrigid al quitar el antibidtico
(17).

Efeclos nefrotdxicos se han descrito
en la experimentacich animal v humana,
con la cefcloridina, mas no con la cefa-
loting, la qus incluso a dosis altas sdlo
produce ligeras alteraciones a nivel de!
epitelio tubular proximal, que no compro-
melen la funcidn renal. A dosis norma-
les, la cefaloting no oreduce lesién renal
aiguna (11). Otro sculor ha chservads
cualro pactentes que fueron «a la insufi-
ciencia renal luego de racibir dosis nor-
males de cefaloriding, insuficiencia que
se evidencidé con proteinurias coniinuas,
elevacidon de las cifras de (rea v un co-
so que llegd a la anuria (19).

En orosicién a los casos que acaba-
mos de mencionar, olro inveshgader estu-
Zia 170 pacientes con cefaloridina, en do-
sis de cuatro o 6 gramos diarios por ccs-
torce dias, encontrando que sélo en dos
de ellos hubo una pequefia elevacion de
la uremia en un 15%. No comprobd iras-
tornos de la funcidn renal en los demds,
ni después de un afio de observacién.
Pero si, observaron exacerbaciones de in-
tecciones pidgenas como brongquitis vy
bronconeumonias (13).

En cuonto a reacciones alérgicas de-
sencadenadas por la cefalotina, se han
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aescrito “rush” mdculo papuloso por va-
rios autores (7), en pacientes con o gin
antecedentes alérgicos a la penicilina
pero que tenian pasado alérgice o oiras
causas, es decir, personas hipersensibles.
Aquellos que recibieron cefalotinag vy no
hicieren manifestaciones alérgicas no te-
nian este tipo de antecedentes (20).

La similitud y diterencia estructural
entre lo celalotina v la penicilina, sugis-
re la posibilidad de que en algunos casos
puedon existir similares coracteristicas
antigénizas y que éslas sean las respon-
sobles de algunas de las reacciones cru-
zadas entre penicilina y cefaloting, (18)
asl, se han descrito reccciones cruzados
cue se presenlaron en formo inmediata y
muy severo, luego de la primera inyec-
cién de celfalotina, en un paciente aléragi-
co a la penialina (16).

Se ha observado 'ambién en el uso
de la cefaloting, la aparicién de soorein-
fecciones en tratomientos largos. Asi se
ha descrito una septicemia o bacilo se-
ratio, (bacteria que produce cefalosro-
rinasa) duronie un tratomienilo con cefa-
loting, (5); también exacerbacion de in-
fecciones pidaenas ccmo  bronquitis v
bronconeumonias (13); scbre infection
por Aerobacter aerogenes en un fractura-
do de fémur quz recib‘a cefalotina (8).

Historia Clinica

M. V. V. de 13 anos de edad, varon. Na-
tural y procede de Cerro de Pasco Ingresa
al Hospital Dos de Mayo de Lima el dia 3
de Mayo de 1969, en muy mal estado gene-
ral, refiriendo el inicie de su enfermedad &
nueve dias antes que se hace una pequena
herida en Ja rodilla izquierda, mientrss ju
gaba en el campo. Al d.a siguiente nota que
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su rodilla esta ninchada, enrojecida vy dolo-
rosa, presenta ademas fiebre alta y continua,
mulestar general, cefalalgia y anovexia. Dos
dias después aparecen elementos maculo-pa-
pulosos en el tronco y miembros. En este
estado viaja a Lima. Constatamos una
temperatura de 37.4 °C, se le nota obnubila-
do, adelgazado. pesaba 34 Kg., facies rubi-
cunda, quejumbroso, disneico. Con lesiones
costrosas como huellas de rascado en el tron-
co y extremidades.

Mizmbro inferior izquierdo: Muglo au-
mentado de volumen en su mitad inferior,
flogdsico. muy doloroso, inmovil.  El aumen-
to de volumen se extiende a la rodilla y ter-
cio superior de lu pierna. Ganglios ingui-
nalex izquierdos, dolorosos, aumentados de
volumen hasta 2 centimetros de diametro.

Faringe congestiva con placas Dblancas
en amigdalas.

Pulmones: Crepitantes y subcrepitantes
en la mitad inferior de ambos campes pul-
nionares, Presenta tos productiva purulenta.

Funciones biolégicas: Anorexia, astenia,
incomnio, orina oscura pero no colurica. De-
posiciones normales.

Tenc<ion arterial: 100/60 mm. Hg.

Examenes auxiliares a su ingreso (Fig.
1Y Hemoglobina: 10.93 gr.%. Leucocitos:
24.800. Abastonados 21%, Segmentados 609,
Eosindfilos 0, Linfocitos 16%. Monccitos 3%.
Velocidaa de Eritrosedimentacion: 98 mm. a
la hora (Westergreen), Hematocrito: 39%.

Orina: Normal. Se extrajo muestras de
sangre para hewnocultivos.

Se instala tratamiento luego de la ex-
fraccion dc sangire para los analisis, v, potv
la gravedad del caso con penicilina G, 20 mi-
llones endovenosos. La fiebre persiste en-
tre remitente y continua, (Fig. 2), los signos
de fingosis del miembro inferior izquierdo
no tienen mayor variacion, observandose cir-
culacién superficial.

La tos s¢ hace hemoptoica en algunas
oportunidades. E! dia 7 el hemocultivo es
positivo a Estafilococo aureus coagulasa po-
sitivo, sensible a la Oxacilina principalmen-
te. Desde ese mismo dia 7 se le instala, ade-
mas de la penicilina, tratamiento con oxaci-
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Tabla 1. Examenes auxiliares (1969).

Orina: Denstdad Reaccion Elementos anormales Sedimentios
Junio 23 1013 Acida _ Cel. epitel. escasas
Leucocitos escasos
Junio 11 1015 Acida Proteinas: trazas Hematies abundantes
Hgb., 4+ 4+ -+ Leucocitos escasos
Algunas células epitel.
Mayo 6 1015 Acida Proleinas: trazas Cilindros granulosos, leu-
Hgb, + - + cocitartos y  hemdticos.
Hematies abundantes;

leucocitos 10 p. campo.
Células epiteliales escasas

Esputo: Investigacion de bacilos resistentes

Mayo 7 Negaliva

Mayo 14 Negativa

Uremia: Me. %

Mayo 10 23

Junio 19 22

Creatininemia: Mg. 9%

Mayo 5 1.4

Junio 19 1.6

Hemocultivo:

Mayo 5 Muestra extraida

Mayo 10 Positiva a Estafilococo aureus (Senzibilidad: a Oxilina 3 mm. de inhi-
coagulasa positivo bicion. IEn menor grado a Gabromici-

na y Ampicilina)

Secrecion osteomielitica (cultivo)

Junio 2 Muestra exiraida
Junio 3 Positiva a Estafilococo aureus (Sensibilidad: En primer lugar a la Ce-
coagulasa positivo falotina, luego a la Ampicilna y Ga-

bromicina)

Yelocidad de Eritrosedimentacion (Westergreen)

Oscilacion: 98 mm, y 120 mm. a la hora
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Fig. 3. Se aprecia periostitis del fémur izquierdo
y csteomielitis de la tibio. (21-5-69).

Fig. 4. Pericstitis media e inferior del fémur iz- Fig. 5. FEvidenies signos de osteomielitis de la
quierdo. (21-5-69). tibio izquierda. (22-5-69).
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Fig. 6. Periostitis inferior del fémur izquierdo.
(21-5-69).

Figs. 7 y 8. Evidente mejcrio radicldégica con marcada reaccién peridstica en fémur y tibia iz-
quierdos. (17-6-69).
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lina a la dosis de 1 gr. diario. Se toma una
primera radiografia de pulmones el dia 8 de
mayo, que muestra imagenes bronconeumo-
nicas agudas. (Ver radiografia).

Recibe oxacilina hasta el 29 de mayo y
penicilina G hasta el 16 de mayo. Sus he-
mogramas del 14 y 21 de mayo, muestran
disminucion a 7.200 y 5.000 leucocitos res-
pectivamente, desviacién izquierda. La hc-
moglobina disminuye a 8.4 gr. y 7.9 gr.%.
E! estado general mejora a partir del dia 21
de mayo. La fiebre tiende a disminuir sin
desaparecer, (Fig. 2). La rodilla se hacc
menos dolorosa, apreciandose salida de ma-
terial sanguino-purulento por dos agujeros
en el extremo supcricr de la pierna. La tos
mejora, la expectoracion se aclara y dismi-
nuye cn cantidad, la disnea desaparece. El
anetitc mejora.

El 21 de maye se extrae material puru-
lento por cncima de Ja tubcerosidad anterjor
de la tibia izquierda. que se remile para cu!-
tivo.

Desde entonces la mejoria contintia, pe-
ro se queja ahora de dolor en la tibio iz-
quierda, se le ltoman radiograflias gue mucs-
tran perio:titis media e inferior del fémur

izquierdo (ver eximenes auxiliares, Tabla
1) y osteomielilis de la tibia. La fiebre
aunque disminuida de intensidad es inter-

mitente. El dia 5 de junio es positivo el
cultivo de Ta sccrecion tibial, a Estafilococo
aureus coagulasa positivo, esta vez sensible
en primer lugar a la Cefalotina. El dia 6
de junio, se le comienza tratamiento con dos
gramos diarios de cefalotina, ¢s deciv 60 mg.
por kilogramo de »neso, diario y por via in-
tramuscular.

Esta cefalotina se comienza a aplicar
siete dias después de haber suspendido la
cxacilina y dieccimueve dias después de la
ultima penicilina ¥ luego de otro hemogra-
ma del dia 3 de junio. que da cifras casi nov-
males en la formula: 1 eosindfilo, 39 linfo-
cilos, | monocito, 50 segmentados y 9 abasto-
torados. La hemoglobina estuvo en 8.5 gr.%.
Desde ese momenio la mejoria es notable.
La temperatura se hace normal por primera
vez el migmo dia 6, quejandose solamente de

¢olor en las regiones gluteas donde sz le
oplicaban las inyecciones. El musio, rodilla
y pierna izquierda disminuyen de volumen.
pudiendo ya movilizarse un poco. Los ori-
ficios fistulosos que drenaban material pu-
1ulento se cierran espontancamente. El ape-
tite se recupera. Sigue afcbril hasta el dia
2{i de junio. EIl dia 11l de junio la hemoglo-
bina esti en 8.9 gr.%, el hemograma mues-
tra 28 linlocitos, 4 monociios, 63 segmenta-
cdos y 5 abastonados, con un total de 9.200
leucocitos. ¥l dia 19 de junio, tiene Y gr.5x
d= hemoglobina, 5.700 leucocitos, aparccen
por primeia vez 6 eosindfilos, 33 linfocitos,
1 monocito, 54 seginentades v 6 abastonados.
La orina muestra {razas de proteinuria el 11
de junio con presencia de hemalies y de he-
moglobina abundante. El 17 ae junio, las
racdiografias de fémur v tibia Izquierdas
muestran evidente mejoria radiolégica con
marcada reaccion peridstica. Las cifras de
urea y creatinina fueron siempre normales.
En los examenes de esputo no se encontiro
Lacilos acido alcohol resistentes. La veloci-
dad de sedimentacion estuvo siecmpre acele-
rada. Las subsiguientes radiografias de pul-
mones del 14 y 21 de mayo, mostraron clara
mejoria radiolégica paralela a la dezapari-
¢ién de les sintomas respiratorios.

A partir del dia 19 de junio aparece
nucvamente Ja iicbre gue va ascendienda en
los dias siguientes. EIl paciente se torna gra-
ve, la faringz y boca sc le ulcera y conges-
tiona, presenta epistaxis nauseas y vomilos,
mucho dolor de garganta, donde se aprecian
ulceraciones y placas blancas. El pulso se
hace filiforme, la frecuencia asciende a 150
per minulo. No se perciben crepitantes en
pulmones, s6lo respiracion estertorosa.  Se
queja de mucho dolor en regiones gluteas.
Ei 25 de junio su hemograma da 720 leuco-
citos de los cuales 62 son linfocitos, 2 mono-
citos, 34 células plasgmaticas, 2 macréiagos y

ringun granulocito.  Se le suspende la ceta-
lotina se¢ le aplica hidrocortisona y se tras-
funde sangre. eutlra en agitacion, se ie aspi-

ren secreciones y pese a todo fallece el dia
27 de junio a las 20:25 hs.
Necropsia: Cerebro: Edema discreto sub-
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Fig. 9, 10 y 11. Imdgenes bronconeumdnicos

en omb<cs campos pulmonares en los radiografias

del 8 de mayo y evolucidén favorable en las radio-
grafias del 14 y 21 de mayec.
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PULMON

Fig. 12. Paredes alveolares en-
grosadas por edemo y conges-
tion. En zonas amplias y mul-
tiples se encuentro edema en
organizacién que atelestosio el
pulmén. Discreta ontrocosis.

HIGADO

Figs. 13 14. Extensas dreas de hemorragias vy congestion de Ics espocios intertrabeculares que

colapson multiples zonas de los lobulillos hepdticcs. A nivel de les espocios Kiernan discretos acu-

mulos de célulos eritrobldsticas. Aislodamente seencuentro acimulos de gérmenes dentro de los he-
potocitos que forman verdaderas colonias.
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aracnoideo. Pequenas hemorragias subarac-
1:cideas en la regidn parietal derecha. Ca-
1u Inferior, congestion vascuiar.

Térax Adherencias pleurales fuertes en
ambos lados. Traguea y bronquios: mucosa
congestiva con contenido mucosanguinolento.
Pulmones, color gris rojizo. Salida en aigu-
nos puntos de escaso exudado purulento. Mi-
croscopicamente: Paredes alveolares engro-
sadas por edema y congestidon, areas de hia-
linosis sin reaccién inflamatoria, solo se ob-

servan algunas células mononucleares. (Ver
microfotografia).
Higado: De 29 x 20 x 6.5 cts. Superficie

lisa, color rojo vinoso. Consistencia norma).
Microscépicamente: Extensas areus de he-
morragia que colapsan multiples lobulillosz.

En los espacios de Kiernan discretos acumu-
los de células eritroblasticas; aisladamente
acumulos de gérmenes cocoides en los hepei-
tocitos. que forman verdaderas colonias. No
hay reaccion inflamatoria. (Ver microfoto-
grafia).

Bazo: 12 x 7 x 3 cts. Color rojo vinoso,
de consistencia normal. Microscopicamente:
foliculos linfoideos atroficos con necrosis
central folicular. (Ver microfotografia).

Intestino: Cliertos segmentos con conges-
ti¢n vascular. Microscopicamente: dismint-
cidn de su contenido linfoideo. (Ver micro-
{ctografia).

Rinones: Tamano normal. Superficie ii-
sa. Aspeclo palido, de consistencia normai,
zl corte el parénquima muestra palidez, as-

15y 16.

Foliculos linfoideos atréficos por extensas dreas de ccngastién y hemorragio de los

senos esplénicos.
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pecto céreo de la cortical y de las columnas
de Bertin.

Ganglio linfatico: Disminucion el teji-

do linfoideo, foliculos de tipo atréfico. (Ver
nmicrofotograiia).
COMENTARIO
La agranulociiosis, es un sindromse

hematologico agudo, reachivo, qus se re-
conoce por la desaparicién o disminucién
muy ntensa de los granulociics de la
sangre periférica, en especial los golinu-
cleares neulrofilos, con conservacion re-
lativa de los glébulos rojos, los linfociics
y las plaguetas.

INTESTINO

Fig .17. Congestion y disminucion del tejido lin-
foideo y signos degenerativos pcst-mortem.

Pueda ser producida por insulicienis
vroduccion medular; por dificuliad en el
pasaie a la circulacidn de los leucocilos
caullos; o por desiruccién ejercida en la
sangre periférica por mmunocanticueroos
cnligranulocites.  Esta Olima causa se
c¢ebe principalmente a sansibilizacion ¢
medizamentos o productos quimicos, o &
Oxicos microbionos.

Enire los productos quimicos quz
pueden causar leucopenias fenemos: dre-
¢os que en dosis suficientes siempre pro-
duc=n leuccpenias, tales como mostazas
nitrogenadas, etc.; drogas (Tabla 2) que
producen leucopen:a sdlc en personos

GANGLIO LINFATICO

Fig. 18. Disminucion del contenido celular lin-
foideo de los foliculos y ccrdones medulares.
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sensibles, como los analgésicos, anticon-
vulsivantes, antimicrobianos, elc.; vy, dro-
gas que raramenie causan leucopeniaq,
como barbituricos, quinina, etc.

Entre los toxicos infecciosos se ha se-
nalado las sepsis a estreptococo, o esia-
filococo, meningococo, naumococo, bacilo
de Koch; difteria, brucelosis, etc. Los t&-
xicos de este lipo pueden tener un doble
mecanisms productor de la agranulocito-
sis, como depresores medulares o como
formadores de inmunoanticuerpos antileu-
cocitos.

Por la historia clinica presentada, ne
estamos en condiciones de poder afirmar
cudl ha sido la causa intima de la agra-
nulocitosis, que puede haber tenido me-
canismos variables. Podria tratarse de

un fendmeno tardic de hipersensibilidad
¢ la cefaleting, que cuando se presenta
lo haze en una o dos semanas, habién-
aose reportado en pericdos mas largos.
(4), aungue habria que ssfialar que es
la primera vez que esia hipersensibilidaa
condiciona una agronulacitosis de r1é&-
pida vy gravisima evolucién. En este caso
aparece exactamenie a los catorce dias.
El paciente tolerd las primeras dosis de
cefaloting, sélo con la Yinica molestia do-
lorosa en las regiones gldteas, el cuadro
clinico mejord de inmediato; las {drmulas
leucocitcrias inciuso las del 19 de junio
no sugerian ¢ presencia de agranulocito-
sis, si bien la cifra total de leucocitos ba-
jo de 9.200 a 5.700, sdlo se encontrd en la
férmula 6% de eosindfilos, dato aislado

Tabla N° 2. Leucopenia causada por drogas

1. Drogas que en dosis suficiente siempre producen leucopenia:

o bo

Benceno.

Mostazas nitrogenadas (ciclofosfamida, mefalan, etc.).
Uretano, bisulfan, demecolein.
Antimetabolitos (metrotexate, 6-mercaptopurina, etc.).

I1I. Drogas que producen leucopenia sé6lo en personas sensibles:

N NSO WwN

Analgésicos (aminopirina, dipirone, fenilbutazona, etc.).
Antitiroideos (tiouracilo, metimazol, etc.).
Anticonvulsivos (trimetadione, fetenilato, etc.).
Sulfonamidas (sulfanilamida, sulfisoxazole, etc.).
Antihistaminicos (piribenzamina, {enotiazinas, etc.).
Antimicrobianos (arsenicales, cloramfenicol, etc.).
Tranquilizantes (clorpromazina, ete.).

Misceldnea (dinitrofenol, tolbutamida, sales de oro, etc.).

1II. Drogas que raramente causan leucopenia:

1. Barbituricos, acetanilida, acetofenetidina.

2. Quinina.
3. Cincofeno, etc.
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hasta ese momenio pero aue quizd anun-
ciaba una rezccidon de hipersensibilidad
inminente. Aungque no hemos enconira-
co datos de agranulccitosis por cefaloti-
r.a, esta forma de inicio v desarrolio de
este sindrome se ha observedo con el uso
de otras drogas, por ejemplo la amidopi-
rina, en personas gque, por semands, me-
ses o afios, la usaron sin mayor problema.

Otro meccnismo, seria el téxico so-
bre la médula oseq, la cual podria haber-
se tornado hipofuncionanie, pero tenemos
que puntudalizar gue la desificacion em-
pleada por nosotros ha estado dentro de
lo normal, 60 ma. diarios por kilogramo
de peso, es decir 2 gramos diarios, que en
19 dias hacen un total de 38 gr. del am-
tibidtico, dosis ae por si baja en comra-
racion o otras ulilizadas, tanto por noso-
fros con olros pacientes y por otros auto-
res, incluso en nifos (15). Se hom repor-
iado casos que han recibido 12 gr. diarios
y por pericdos de tiempo muy largos, sin
que se presenten problemas. Ademds,
no se ha descrito que la cefalotina actis
como un toxico medular, tal como ocurre
con la meiicilina (10) y cen altas dosis
ae cloropromazina, que si inhibe la sin-
tesis del DNA.,

Se han descrito casos de sensibilidad
cruzada entre penicilina y cefalotina. Asi,
cersonos hipersensibles a la geniciling,
han desarrollade el mismo fendmeno
cuando se les avlicd cefalotina. El por-
centaie de esta hipersensibilidad es entre
el 10 v el 30%. Pero en nuestro pacien-
te iniciamos el tratamienio con peniciling,
ltego oxacilina y por Gltimo la cefaloti-
na, habiendo soportado  perfectamentie

estas tres drogas, parientes entre si, des-
de el punto de vista quimico. Si se quie-
re explicar este caso como de sensibilidad
cruzada, tendria que haber sido igual-
mente tardio.

Se ha senalado que las bacteriemias
estafilocdcicas pueden desarrollar depre-
siones granulociticas peligrosas en el pe-
riodo de estado de la enfermedad y so-
bre todo cuando el cuadro clinico grave
no cede. En nuestro paciente el periodo
de estado habia pasado, la gravedad pa-
recic haberse disipado, los hemocultivos
salioan negativos, la bronconeumonia se
quitd, lo fiebre igualmente, quedando soé-
lo la osteomielitis de {émur y tibia en
franco periodo de recuperacién, por lo
que podemos alejar esta posibilidad.

Por tltime, se ha sefialade que una
de las complicaciones frecusntes que se
ha presentado en el curso de {ratamientos
con cefalotina, es la sobreinfecion a gér-
menes que no son sensibles al antibidti-
co. Esta podria ser la causa de la termi-
nacién {ebril del paciente, pero no se evi-
dencidé ninguna sobreinfeccidn, ni tampo-
co explica el fendmeno hemaioldgico de
la agranulocilosis.

Por todo lo expuesto, por lo explosivo
del cuadro, por la ineficacia de los trate-
mientos fina.es empleados, creemos que
el fendmeno desarrollado ha sico de hi-
persensibilidad tardia al ontibiédtico cefa-
lotina, con reaccién muy violenta y fulmi-
nante, lo que nos obliga a una gran cau-
lela en el futuro y por supuesio un mejor
cuidado de todo paciente en los que ten-
gamos que utilizar esie o cualquier otro
cntibidtico.
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