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El odantdlgo, como participante del mwxdo
ay 'de ‘Ia Medicim durante el e1ercwzo profesicmal enfrenin

voudiammente prablemas en los cuales se 'rompe el equili- i g

i brio de salud y enfermedad

I.a 4ef"'tividad con que sean tmtados ' stos . |

: > depehde en g'mn;l-parte del ﬂrmaco adminism-
o ‘:‘do (antibidtico sustancia productda mgimlmente por un -

| "'problemas,

croorga y muchas hoy, de on,gen sermsintéiiCO) ‘
] "De esto se deduce la gran imporwncia prdctioa ‘I“e tiene .

:l :estudio de Ia Ihrmacotempia 7 7 gt
T En el presente tmbayo, se estudia el grupo S

Vr,de la Penicilim (Pn), antibzonco cuyo descuMmiento, ,abrio o
B .i-i'rj;um nueva épom en la Terapéutwa ¥ creo wna muevs. mma
"‘f-«’~‘.,}"7":de esia: za Ambwticotempza S
Bl “En muchos aspectos, el estudw de un gmpo :
: ‘;.vf’j"?f']de antibzéticos padm considerarse incompleto, mds la am~
plztud de este gmpo solo v sus cualidades te'rapézdioas, na-
ria zmposzbte extender mds este trabajo y por oira parte
seria tratar de abavcar ocampos que por su amplitud y varie-
- dad de conceptos y iécnioa no llegaria al punio de ﬁniquitar
de una manera comprensible, llana y swmarie, como debe

corvesponde a un trabajo de este tipo.
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s Phbfcizizbs E.GENERALES}'DE' ’FARMAC;OLlOGIA‘;i o

Para que un fdrmaco p'roduzca sus efectos ca-

mteﬂstwos, debe alcanzar concent'racwnes adecuadas en el

_siuoldonde’ actia, Tal concentmczén o s6lo. depende de‘*iza,,.;;« i

dosis admmzstmda sino. tambtén de la magmiud y veloczdad L

su. tamaﬂo y forma molecular, gmdo de dzsoczacwn o» ioni-
: zacton en un dcido—base, ‘solubzlzdad en liquidos y, la pos,
f ‘»szon o no de carga. eléctnca o

LI Barrem emtehal mtestmal Consta de una. sola capa

de células que es la bawera cutdnea que esth farmada po'r "
“varias capas celula'res Sin emba'rga, la dzfuszén y el paso
:"de Zos fdrmacos por estos limztes, son semegantes

1.2. Membrana celular. Es una delgada capa lipoide, bzmo-

lecular, ligada a ambos lados por una proteina. Su espesor

es 100 A, Se obsefvan dos tipos, que son:




1 2 1 Membrana plasmdtica. » Que controla la composzczén

del medw que lmnia segun su pemeabzhdad y tmnspoﬂe.

1. 2 2 szo mitacondrzal Asoczada a funcwnes enzmldtzcas

y con"mstmctum més complega,_. con zma capa gmesa mterna L

que »contténeben dzspaszctén owienada szstemas nmltienztmdt |

tmnsporte paswo o actwo (de cardcter especralzzado)

g ,,ZI 3 1 Tmnsporte _paswo. Los ﬁmacos pasan e las mem--",

culas por los poros acuosos de vlasbmembm:as ‘o, por dzsoi,f‘”v
zucusn e la susﬁmcza en ella. '

Las sustanctas liposolubles (no polares) y,.-las
sustzmczas polares que poseen sufzczente solubzlzdad en. los
y. ;il{pzdos, atmmesm la membmna plasmdtzca (predommante-- S

: mente lzpozde) por medzo de dzﬁtszén paswa.

, , El hunsporte es dzrectamente propo'rczonal
. o a gmdzente de corwentmczén a través de la membrana ¥ al ‘
B coeﬁczente mayor es la concentmczén dez fd'rmaco ¥ mds -  |
répida la difusion). Después de alcanzada una situacion esta-
ble, la concentracitn del firmaco, es igual en ambos Iados



de la membrana. .
| | La ﬁlt'ractén es el modo comun de paso, para
;machas sustancms solables en agua 9y moléculas pequef!as, que
i pueden pasar por poros de 4 A hasta 404 (en los . capdares)

‘ Los‘ pwos m’permzten el paso de sustanczas hzdrosolables con : | o

moleculares mayores de 200 y aun de 100.

1 3 2 Tnmsporte actzvo Es selectwo, satumble y neceszta

; enemfa a dzferencm del paswo Una variante es la d:ﬁwzén
B 4' ABSORCION

141 Solubzltdad de la sustmcza., Amaym- solubilidad, mds
Minda es la absmzon o R

1 4 2 Concentraczén Los ﬁirmacos de concentvacwnes al-
'tas se. absorben mas nipzdo que los que estdn diluzdos. e

}1 4 3 Estado de la czrculacwn en el smo de absorczén El.

masage 0 calor actwan la czrculaczén la vasoconstncczén u
’ot-ros factores (choque), la lentzfican

1.4.4 Avea de absorcibn. Los medzcamentos se absmfben SRR

con gran vapidez en las grandes dreas.

1.4,5 Vias de administracion,

1.4.5.1 Bucal. La via mds antigua, -cémoda, econdmica vy



| | 4.
éegwra. Los fdrmacos puédeh ser absorbidos por la muco-
sa_de 'reveStimiefzto mucoso de la boca, que se comporia -
como ung barrera lipoide. Esia absorcién es buema y rdpi-
B da y se pueden obtener concent'mciones en sangre. mayores »
‘lque por otras vﬁxs digestwasf Se emta el metabolismo par

el hi‘gudo, la dest'rucczdn por Ias secreczcmes gastroinzes'tw

'} ""'fmles o Ia ftmnacian de complews con los aumentos. Esw S

com'raindicada en los casos de sustuncias tw‘itantes ode -
. mal sabor ‘ : S o

L4, 5.1 1 m m'a umz iambtén es muy amy cémo g
g ‘d'a.

R  1 4 5 é Gastrointestiml En ésu, puede ocurrtrwn ené- g

-/ -mesis por la iwitucidn de su mucosa, ‘destruccion par las
‘enzzmas digestivas, farmactdn de compuestos insolubles con
las cqmidas y,_ también‘ es,nece,sam la cooperacién del pa-

’ ciente - Gmmlménté, las sustancias se absbrbe‘n por diﬁt¥
szénibnioa simple segﬂn su pH., Las bases débiles que se
iom:zan con el pH del 7ugo gdstrico, se absorben mal pm |
la mucosa y pasan al intestino, También mtermene la velo-
ciddd del vaciamiento gdstrico: si s.e relarda la absorcion
intestinal, d_isminuye la absorcion en este Orguno.

La insolubilidad de los medicamentos en los If-

quidos gastrointestinales, es la “ase para los preparados de



5 1. 4 5. 4 Parenteml En ésta la absorczén ‘es mds 'rdpzda

accion prolongadat 0 Ziberacién sostenida.

1.4.5.3 Mucosa rectal. Es usada cuando se preéentan v6-
'mztos 0 mcontwencm El fémaco no pasa por el higado an-
' ktes de Zlegar a la cz'rculaczén geneml La abswczén,suele ,

ser zrregular, mcompleta Y. ain zmtante. :

,es mds rdpzda y predecible: que por la via oral. La doszs

. se puede escoger con mas in‘eczsz&n Es usada en los ‘tra-
i’fitamzentos de emergencza, mconhnencza, paczentes no coopem-.;*. v
. tivos, con vémztos 0 inconciencia. L | | :
» Por ot-ro lado ‘se reqmere asepsm puede ha- i :

Dcerse contacto con vasos samgu{neos y se reqmere ayuda para . B
»aphcarla por lo que ésta se encarece. 3
| La absorcion de medzcamentos lzposolubles po'r, »
w'a subcutdnea o mt'mrrmscular, se efectua por dzﬁtszén no - .

'wmca en la membmna de los capzlares sangumeos, en pro-
po'rcmn al contemdo quuzdo (agua) del medzcamento, d'rea de
la membrana absorbente y solubilidad del farmaco en el ligui-
do intersticial. Los férmacos lipoinsolubles pasan por los
poros de la membrana endotetial. Las moléculas grandes en-
tran por la circulacion linfatica o por la fagocitosis.



6,
1.4.5.4.1 Subcutdnea. Las sustancias usadas no deben ser
trritantes o que esfacelen. Suelen lener ciertn uniformidad
-y lentitud, que dan un efecto sostenido. Esta cualidad de ab-
sofcimi’ se puede aeumentay con 'suépehéiones éasolubles,_ vaso-

'cmzst'ncto'res o zmplantando pastzllas ba]o la piel.

1.4.5. 4 2 Intrarm:scular (L. Ma | Las salacwnes acuosas se

o por 1 los tejzdos y Ofrecen una. Pequena supe‘b:ﬁcte de absorctén) o

absorben fdczlmente y en Zos ace-ztes més lentamente pem um- S

jbmemente por. su mscoszdad (pues se exhenden lentamente

Las sustzmczas que resultan zmtantes po'r

subcutdnea, se pueden myectar por ésta que es mﬁs rdpzda

-'regular y menos dalorosa EU lz’qazdo se dzsemma alo lam'o n .
‘de las hogas de teyzdo can;untwo, situado entre las ﬁbms mus-
culares con lo que se logra una ampluz supexﬁcze de absorcu}n‘

muy vasculanzada ¥ relatwamente pobre en nervios sensztwos,

1.4.5.4.3 Intrapevitoneal. Ofrece una gran superficie de ab-
sorcibn, pero existe el riesgo de provocar mfecmones ¥ M-o— D
ducir adherencias. |

1.4.5.4.4 Intravenosa (I.V.). Los farmacos entran divecta-

mente en circulacidén, por lo que alcanzan concentraciones --
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‘exactas y vapidas, no factibles por otras vz’as.‘ Algunas s'olz’é?
ciones irritantes e hiperténicas, sblo se pueden administrar
por esta via, pues la pared de Zos vasos es relatwamente in- ’
sensible si se inyectan lentamente
Por otro lado, pueden ocumr reaccwnes mde-

i ,seables, pues es zmposzble detener el medzcamento EZ medz- et

camento no ‘debe ser oleoso, hemolz’two 0 que preczpzte los
f'componentes swzgui’neas. , ;

1. 4. 5.4.5 Intma'rtenal Usada pa'ra localzzar po'r el efecto lk
tmzador de dwersas sustanczas, tumo ‘es o defectos dwevrsos.‘

1.4. 5.4.6 .vIntmtecal. g—Es muy 'rdinda. Se usa pam'medicd-’-'- o

‘ “mcntos ‘que deben actuar sobre el SN C. Se aplica en el es-

pacio subaracnoideo.

1.4. 5 4.7 Endotelio pulmonay. La absorcibn se vealiza en los
' alveblos pdlmonares, cuyo epitelib respiraiorio, feéliza z'nteo?-
cambios gaseosos con la sangre, a través de una membmna - |
de 0.5 ‘micrones de espesor (Litter).

1.4.5.5 Mucosas. (Vagina, uretra, conjuntiva, nariz,orofarin-
ge). Su absorcién es muy buena, tanto que puede intoxicar.

1.4.5.6 Piel. Actualmente, sblo se usa para tratamientos lo-
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cales. Es lenta y la dosis no es determmable. Su absorcion
puede aumentar st el vehi‘culo es oleoso.

1.5 DISTRIBUCION

Una vez myectado o abso'rbzdo el medzcamento (1. 4) por la co~ .

rrzente sangui‘nea el medzcamento basa a los dwersos compa'r-

e tzmtentos li’quzdos del orgumsmo plasma, lfqmdo mtercelula'r, )

transcelula'r y celula'r{ Algzmos se acumulan po'r lzgamento, dt-v‘.‘;

" solucion en grasas o transporte actwo.

1.5.1 Smos de almacenamzento. Puede ser el sitio de accitn

u otyo 3 se'rmr como depészto., v

1. 5.1 1 Protei’nas plasmdtzcas, otros depdsztos extmcelulares.

Los medzcamentos pueden umrse a las p‘roteiiws plasmatzcas
.(genemlmente la albtimina). Las uniones son ‘enlaces qui’mzcos
reversibles, ibnicos, de hidrdégeno y de Van der Waalé. Esta.y
unién puede ser de allo o bajo grado. Si se presenta afinidad
con la 'albu‘mina, puede servir éomb un granv siiia de almacené-.
miénto. Algunos medicamentos se almacenan en tejido conecti-
-vo, por la union de gmpos inteﬁsamente idnicos de los mucopo-
lisacGridos. En tejido Gseo, se depositan melales pesados y -
tetraciclinas. Se desconoce este mecanismo de absorcibn, pero

se cree que es debido a la incorporacitn de las suslancias en




" la red cristalina 0 en la superficie de los cristales.

1.5.1.2 Depésitos celulares. Muchos fdymacos se acumulan

en mayor cancentracwn en células y en lt‘quzdos celulares, Jor-

A_mando gmndes depdsztos (hfgado) Esta acumulaczén puede serr.‘a

produczda ﬂor el tmnsporte activo o por enlace con los coim=~

" pue 'tas de los’*tepdas (protefnas, fasfolftndos, nucleoprotefnas),_,. -

'que :por Io general es reverszble.

1. 5 1 3 Dep&sttos'en tejzdas Jmsos' ~-Los fdmacos muy ’livpa-

= 'solubles, se almacemm por solucwn ft'szca en grasa neutra

i En {personas obesas Ia grasa puede representar el 50% del pe?_:_}-_

| 5 ‘so y atin el 10% en estado de mamczon

 1 5.1. 4 Depdsztos transcelula'res El i»nnczpal almacén trans-'f"v

‘Cel“l‘"' del orgumsma, es el intestino. En el estbmago se con-

~centran pasivamente las bases débiles, provenientes de la san-. '
gre vNo suelen acumularse en el LCR (Zt'quz'do cefnlomqut‘déo)

vpuje's"' no existen protefnds para ligarlos, por lo que salén ?relat'i;-
 vamente rdpido, pdr las vellosidades ?zracnoideas (bor ty‘anspor—
te aétibo; 1.3.2) y poco por el plexo amcﬁoideo, por su peque-
7io gradiente de pH. Los liguidos articulares, humor acuoso

y endolinfa, no suelen acumular flrmacos.

1.5.1.5 Penetracién de los fdrmacos en las células. (1.3 y
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y 1.5.1.2). Entran en general, los mismos factores que para

las membranas.

1.5.1.6 Penetracion em SNC y LCR, La barrem hematoencefd-

o ,lica estd sttuada entre el plasma ¥ el espaczo ext'racelular del

Ckcereb'ra, en la base de la membmna de las células endateliales

en los capzlares El paso por las membmnas neuromzles, es

i -ffszm:lar a cualquzer otm memlmma. ' La barrera entre Ia sang*re' E

y el LCR es el plexo caroideo. Los iones y medzcamentos li-
pomsolubles, entran mds lentamente que los hpasolubles ¥, su ‘

',;,.';paso es proporcwnal a su molécula aunque mds lento que en 2

otros te]ulos.,

| 1.5.1.7 Paso por la placenta. Se realiza principalmente por

* difusibn. y mediante poﬁadores en sustratos endégenbs. Los --
Sfdrmacos noy ionizados, muy solubles en liquidos, pasan fdcilmen—

teala sangré" fetal desde la sangre materna. La‘penetmbién‘ |

es menor con medicamentos de altb grado de disociacibn y baja

) lzposolubzlzdad | | |

1.6 REDISTRIBUCION,

‘E1 efecto de un fc.innacowtemina bor excrecion y bio-
transformacién. Sin embargo el medicamento puede vedistribuiv-

se del sitio de accibn a otros tejidos, depositindose en forma -
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‘activa. Si la dosis inicial satuva el sitio de almacenamiento,
‘las dosis posterioves producivén efecto prolongado.

1.7 BIOTRANSFORMACION.

Es el cambzo quimico sufrido por el medzcamen-— o

' to en el orgamsmo. Electrohtos lzpomsolubles y débzles, se

< ;'-AA"’Mpzda excyecwn deben ser t'ransfonnados en compuestos mds

1 7.1 Tmnsfomzaczén Que bdszcamente es:

E ;reabsorben fdczlmente por los tzibulos 'renales. Pam su mds -

.'polares, menos liposolubles (que se ligan menos a las prote{-

: ‘nas_).

“1 7. 1 1 No smtétzca. (oxzdaczdn reduccwn hzdrdltsts o

actxvacwn,. cambio en la actpmdad o en la'actwaczﬁn del medi-

cfaniento),

1.7.1.2 Sintética o conjugacibn. Que implica el acoplamiento

enlre el fdrmaco o metabolito y. un sustrato endbgeno @enehzl-
m’ehie aminodcido o sulfato brgdm‘co que inactivan al fdhizaco
j)ﬁmitivo). |

1.7.2 Reduccibn. Los microsomas de las células hepdticas,
. también contienen enzimas que catalizan la veduccibn del gru-
po nitro y la escisibn y reduccion de la unién azo. Estas -
son catalizadas povr las flavoprotetnas, que necesitar NHDP H,

como donadoy de hidrégeno.
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- 1.7.3 Sitios y mecanisinos _de la_biotransformacibn. La mayo-

ria de los fdrmacos son metabolizados por las enzimas hepdti-
cas y microsomales.
El sistema enzimdtico encargado de la biotrans-

foﬁnabi&n!‘(l.?). se,_enéuentra en el reticulo ‘endoplismico y

.. semeja un sistema de conductos dentro de la célula. Funciona

ik 'ken el t'ransi)orte de sustanms mtercelulares y, tzene contmm- -

tuﬁio p-nnczpalmente bor una membyana con pequeiias pa'rt{cu?
'_vlas de nbonucleoprotei’nas (@rdnulos de Palade), que le dan --

- dad con las memb'ranas celular y nuclear.

Al microscapio electybnico, se observa consti-

‘una supeﬁ‘zcze.mgosa. : Supuestamente, sélo los de supen‘wze

lzsa poseen enzimas que metabolzzan los medzcamentos. 'Los
de superficie rugosa, se encavgan de smtetizar protelnas.
1.8 EXCRECION

El nﬁén es el 6'rgano mds importante pa'ra la
eliminacibn de los fdrmacos y sus metabolitos. Lo que se eli-
mina en las heces, ‘es la parte del medicamento ingerz'db que
7o sé ha absorbido y, los metabolitos excretados por la bilis
y no reabsorbidos en el intestino. Generalmenle los compues-
tos polares se eliminan sin alteracién. Los liposolubles menos

polares, no se eliminan con facilidad y vequieren transformacio-




ri~"ftransi>ortados por el szstema que secreta las sustanctas natu'ra

1‘“'.ot'ro sistema (colma e hzstamma) Las formas zomcas de algu
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nes metabéhcas, que den compuestas mas polares, solubles en

l{qmdos

1 8.1 Excrecfi&n renal. Sus mecanismos son:

. 8 1. 1 letraczdn glomemla'r Paswa Los ftirmacos entran al
‘ldmen tubular por este twoceso, segun la rapidez de letmcz&n

"_iy el grado: de lzgamento @ las protet’nas plasmﬁtzcas. o

 1 8.1 2 Secreczdn tubular activa, mediada por J)ortadores En

.ella dczdos y bases fuertes se unen al filtrado glomerular por
‘ el tabulo renal prox:mal. Muchos dctdos orglnicos (Pn), son -

les. Muchas de las bases orgdmcas, son transportadas por -

'nos electrolztos débzles, se secretan tambzén por este mecams-‘

mo, po'r la- luz tubular.

Por difusién pasiva se reaborven o exc'retan -
, fdrmas no iqnzzadas de bases ¥ dcidos débiles. v

| La edad influye también en los procesos de ex- )
| ‘c'recion (inmadurez o insuficiencia). La enfermedad o la insu- .
ficiencia renal, pueden llega} a producir niveles tbxicos.

1.8.2 Excrecibn hepdtica v fecal. Muchos metabolitos de fdr-

macos, se forman en el higado y se excretan por la bilis hacia
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el intestino, donde la mayor parie es absorbi_da’ haCia la sangre
y excretada después en la orina (ciclo enterohepdtico).

1.8.3 Excrecién por saliva y sudor. Ambos poseen mecanis-

mos semejantes, pem tzenen poca zmportancuz cuantztatwa Se o
depende prmczpalmente de la dzfuszdn en la forma no wmzada

. jltposoluble de los fdrmacos a tmvés de las células epzteltales
kde las gldndulas, pues las formas zomzadas, pasan lentamente

Los medicamentos excretados por saliva, pasan al estémago por

~degluc16n (p'nnczpalmente metales pesados, que producen mal
. _sabor y,. pastemrmente estomatms)

 1 8.4 Leche. La excreczdn es seme;;ante a la de la salwa. -

| Como ésta es mds dc:da que. el plasma se concent'ran en ella
kcompuestos bdsicos. Las sustanczas ‘no -electroliticas (salzczla—
tos, sulfas, barbitdricos, Pn, cloramfenicol (Cm), nicolina, --

etanol), ” alcanzan fdcilmente la misma concentracion que en el
plasma. | |

1.8.5 Pulmonar. Es una via muy rdpida, por la gran supeﬂi-
cie pulmonar. Por esta via se eliminan gases y sizstancias v0-
litiles. Existe también el factor del nivel de particidn sangre:

agua, que es de gran importancia para su buen desarrollo.
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1.9 FARMCODII\TAMIA

1.9.1 Meoanismos bioﬂsicos 9 bwﬂswa de acci&n Clinica -

mente, el efecto del medicamento se relaciom con efectos

- bioquimzcos ¥y bioﬂsicos de Ia sustancw El medioamento

puede modiﬁoar cualqmem de los pasos que intervienen en

o el ‘mantenimiento de la ﬁmcion celular normal, La acczdn

o /, es producida por Ia mteraccibn con 'recepto'res inespec{ﬁcos :

del fdrmaco

Las hormonas y algunos antibidticos, afecian

: L ”‘}la descomposiaon molecular en las sl’ntesis celulares. Como v

f ‘estos pracesos constan de muchas etapas, son pasibles muchos

| " sitios de accibn.

k1v‘.v9.‘2‘ Efedos de las fdrniacos.

El efecto tope o eficacia mdxzma es el efec~ :

to mdximo de un fdrmaco, aﬁn en dosis muy gmndes.

La_dosis_efectiva_media (DEM), es la necesaﬁé E
para producir um determinada intensidad del efecto, en el |
50% de los individuos. En cambio, si la muerte juese el efec
' to, ésta seria la dosis letal media (DL50). Cuando el fdrma-

co produce un efecto normal con dosts muy bajas, se hablard

de un efecto de hperreacitividad. Con hipeysenstbilidad, se
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 haré 'réﬂreﬁ@i& e la alergza que pueda produczr el férmaco.
Cuando sélo se produce un efecto normal con g'rcmdes dosis,

estv se denomma thoreactwidad La tolemncm, hace refe- i

e "rencza a una thoreachmdad por una exposzczbn ante'nor al ’

fdrmaco La talemncza de. 'rﬁpulo desarrollo se denamma

rtgggiglaxza. En mnmmdad ‘se requenrd la fomactén de —-f ol

' antzcuerpos ‘Los efectos msélztos (o que ocurren en peque-

iios porcenta]es), se denamman zdwsmcmcza

Todos los ﬁrmacos tzenawarzos efectos. La jk :

relaczén ent're los efectos deseables e mdeseables es el m—'

3 kf"_dwe terapéutu:o, maggen de sggurzdad o selecthdad
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1.10 FACTORES QUE MODIFICAN LOS EFECTOS.

Las variaciones pueden ser cualitativas (como

alergza), o cuantztatwa (que sélo requieren a]uste de la doszs). o

 1 101 Peso coo;boml Porlaemdente wraciénde lacon- T

centracion del fdrmaca. ;
1 10 2 Edad Generalmente los nifios son més susceptibles
que los adultos y ‘reaccionan en forman algo anormal al zgual :

que los anc:anos, por su baya capaczdad para mactzvar 0 excre.

‘tar los fﬁrmacos

‘71 10 3 Sexo Se. pzensa que las mujeres son mds susceptibles'

~a los ﬁimacos (aunque esto puede ser debzdo en parte al me-
‘nos al tamario). Se tendrd ext‘remo cuidado dumte el embam-
éd; del uso de sustancias que pueden daviar al titero o al fe-
to y, por prudencia se evitari el uso de cualquier férmaco. -
La mactwaczén de las enzimas mMosoMles hepdticas, en la
biotransformacién de los farmacos, es poco influida por él se-

X0.

1.10.4 Via. de administracibn. En la via oral, la dosis es
diferente que para la via intramusculay y éstas a su vez, de
oltvas vias. Se deberé ajustar la dosis segiun la via que se
use, tomando en considevacién la varecién de la absorcién --

(1.4.5).
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1.10.5 Momento de le_administracion. La dosis debevd ajus-

tarse cuando se use la via oval, tomando en cuenta las comi-
das pues la absorcion es mds ripida genevalmente con el es-
: ténwgo 9y po'rczén superwr del mtestmo, libres de ahmentos.
‘Los farmucos Pueden inactivarse con los alime'ntos,o.‘se% irvi-
}ms : ; ; ,

, 771 10.6 Inact‘waczbn 2y exmcién La alteraczén de Zos ama- '

n0s excretadores puede hacer variar la duracion del efecto

¥ sobrevemr los efectos de mtoxwacwn

cos, opadceos y otros depresores y estmmlantes del S.N.C. :

Puede aparecer también tolerancia cvuzada a -
sustancias farnzaCoiégz’cas afines, sobretodo si actuan en el
mismo receptor (1.9.1). La aparicibn de micrbo'rganismos
resistentes a la quimioterapia, aumenta cuando se aplica me-
dicacion intermitente y a dosis minima (1.9.2), (2.1.8), ---
(2.1.4).

1.10.8 Variaciones fisiolégicas. Como son: Alteraciones

.del equilibrio agua-electrolitos, estado dcido-base, lempera-
tura corporal, y otros factores fisiologicos mas.

1.10.9 Estados patolégicos. Algunas enfermedades modifi-
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~ can los efectos de ciertos medicamentos: enfermedades hepdti-
cas, pulhzonares cfénicas, hipertensién craneana, hipertiroz'di-v
: _'5“1 10.10. Medw an:tpalmente aquellos fdrmacos que actian
Msobre el comportamtenta y dnimo, son susceptzbles a los fac- b
tores ambzentales ya la escenograﬁa del momento de la ad- - B
| '”"mmzstraczdn (depreso'res del S.N.C.).. e

 1.10.11 Factores genéticos. Contribuyen a la variabilidad

con modzﬁcaczones cuanlztatwas y cuahtatwas (los patrones en-f
' zzmdtzcos, que son detemmdos genétzcamente) i
1. 10.12 Interaccitn de los fdrmacos Pueden ser altemdas

la absomon dzstrzbuc:én bwt’ransfamaczén y la excrecion,
Pueden adembs produczrse otyos efeclos:

1.10.12.1 Heterérgicos. El efecto manifestado por uno, --
R _;':.}L'ba en‘ el espectro del otro. ,

1.10.12.2 Sinergismo. Cuando los medicamentos administra-

dos juntos, presentan mayor éfecta que el componente activo
_administrado solo. D

1,.10.12.3 Antagonismo. Cuando en la intemccién, el com-
ponente activo presenta menor efecto.

- 1.10.12.4 Potenciacibn. Suele emplearse como sindnimo de
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sinergismo, pero debe abandoizdrse por la comnotacién de su-
perwndad cli’mca que ha adquirido. ‘ /

El sinevgismo el antagomsmo frecuentemente
se presentan por alteraciones en la dzsi'nbuczén bzotmnsfor—-
maczén 0 excreczén del componente actzvo.

'I 10.13 Dosszacwn en la medicacion crémca Pueden apare-

cer tolerancia o acumulacion, bor lo que las doszs se a]ustarén
tomando en cuenta estos factores ‘
‘1.10.14 'Toxzczdad (1.9.2).

1.,10.14,1 Hzpersensibzlzdad (Alem'za por medzcamentos) Sé.

presenta cada vez con mayor frecuencza e mtenszdad y las reac- H

ciones cutdneas varian de evupcion leve a dermatitis exfolzatwa;

las vasculares de urticaria aguda y angioedema hasta artritis

intensa con degemeracitn locdlizada en la tinica media. La fie-
- bre por medicamenios se asemeja mucho a la enfermeddd del
suero (fiebre, leucocitosis, artralgia y reacciones cuténeas). -
La rinitis, el asma y el choque anafilGtico, al igual que los
dafios hepatocelulares, ictericia colestitica, necrosis tubular -
renal, depresibm de las funciones hematopoyéticas, fotosensi-
bilidad y varios mds, son reacciones producidas por la aler-

gia medicamentosa.
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1.10. 14 2 Discyrasias sangui’neas Que pueden scr moriales -

como: leucopema, gmmtlocztopema, anemza apldsica y hemo-
- litica, trombocitopenia y en ocasiones, efectos en los factores
. de la caag‘ulaczdn (cztopemas), muchas de las cuales son causa- -
( das par I accion dwecta sobre la médula ésea ‘

La base comin de la anemia hemoli’tzca por far—

= ",'_'macos, es. Ia deﬁczencw hereditam de la deshzdrogenasa de ot

la glucosa 6-fosfato de los erzt-rocztas

1.10. 14 3 Hepato y nefrotoxwzdad La leszon en estos 61ga-

 nos es comm, pues los ﬁirmacos se concentran en ellos.

Las leswnes glomémlo tubulares, es un efecto tdx:co en. vi--
. 7rios antzbzéticos y la preczpztactén mtrawenal de las sulfona-
midas menos solubles, causa daito 'renal por precipztarse, for-
mando cristales obstructivos, pudiendo producirse hemalturia,
olig'uﬁ'aro amaﬁd morial. |

1.10.14.4 Ejectos tevatégenos. Puede presentarse una influen-

cia adversa en el desarvollo del feto (el triste recuerdo de

la talidoming), por lo que se evitart la administracion de cual-
quier medicamento durante el embarazo, (1.10.3) especialmen-
te durante el primer trimestre del embarazo. Tampoco se -
administrarén medicamentos sin seguridad comprobada en mu-
jeres en edad prolifica, ya que el dificil diagnostico del emba-

7820 en su primera etaba, encontrard al feto muy susceptible,
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2. ANTIBIOTICOS

2.1 Consideraciones Generalés

. 2.1.1 Historia. Pastewr y Joulat fueron los przmeros inves- L

. .'hgadores en reconocer la potencwlwlad clinica de los mwroar—
5 }garmsmos, como agenies terapeutzcos (Antzbwszs) ;
e | La época modema de la Qazmwterap:a, comzen-"
: za en 1936, con el uso clfmco de la sulfonamzda .

La edad de ovo de la Terapeutzca Antzmwrobza- £

‘lma, descubzerta por Flemmg, en 1928. :
‘Los mhbzétzcos, son sustancias quimicds, pro-
ducidas por microcmganismos de diveo’sas" especies, que repﬁf'. :

men o destruyen la proliferacién de otros microorganismos. Ac-
tualmente, se conocen céntenares de éstos y, mds de cuare‘nta_‘:

son dtiles en el tratamiento de enfermedades infecciosas.
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2.1.2 Caracteristicas pava el antibibtico IDEAL.

A través dzl Hempo, diversas caracteristicas,

cualidades y carencias, de los :ntibidticos, han motivado la

'j.selecbidn de la ‘sz;guiente‘lista de las cualidades ideales bara

B vun agente antzmwrobzana

' ‘Acthdad (mtzmzcrobzana selectwa y. eﬁcaz, preferen~

temente contra un gran numero de mzc'roowgamsmos.

Acczén bactemzda _mejor que bacteriostdtica.

No provoca'r reszstencza bactenana. ,

Indice tevapéutico (1,9, 2) satzsfactono, en casos agu-'“

, dos o c'nSnwos

Las grandes dosis, aplzcadas por periodos prolonga-
dos, no provocarin efectas secundarios ’zmportantes.
No actuaré como agente sensibilizante, ni alterard -
6agams o funciones vitales. | |
No reducir su eficacia por la accién de liquidos or-
gdnicos, exudados, protefnas plasmdticas y enzimas
tisulares.

Ser soluble en agua v estable a tempevatura ambiente,
tanto en estado seco como en solucibn.,

La absorcién, distribucién, destino y excrecibn, per-
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mitirdn alcanzar y mantener niveles bactervicidas en

sangre, tejidos, y liquidos orvgdnicos, sin provocar

- lesiones fenales

' Podrd elaborarse en cantzdades ya costo frazonable-‘

y suﬁczente

,Serd efectwo por todas Ias vias. de admzmst-mman S




| | 25,
2.1.3 Clasificacion. Existen varias clasificaciones, las prin-
cipales son:

2.1,3.1 Por Su mecamsmo de accion.

| 2 1 3 1.1 Acczén sob're la: membmna bactemana Como la Pn, |

,Cefalotma (Cp), Cwlocerma (Cc), Vancomicina (Vc), Rtstoce- et
W (RO). Bacztracma (Bc) . o

2.1.3.1.2 Con efecto deteg&_te en la membmna celular Po- N

lzmzxma (Pmx), Colzstma cn, Novobwcma (NB), y y los antzfzm- o
“ gosos polzénwos nistatina y anfotencma e

2 1 3 1.3 Alterando el mecanismo molecular de 'reglzcaczén

tmnsjerencza de mformaczén ¥ smteszs de pfrotefnas pw acczén o

sob're los - 'ribosomas Clmﬂmfemcol (Cm), Tetmcwlmas (Tc),

Kanamicina (Km), Neomicina (Nm), Gentamzcma (Gm) Pa'romo- -
micina (Prm), Estreptomicina (Sm) y los macrolidos con gru-

po lactona: Evitromicina (Em) y Oleandomicina (Om). |
2.1.3.1.4 Alterando el metabolismo de los dczdos mucleicos:

, G'rzseoﬁdvma

2.1.3.1.5 Alterando el metabolismo intermedio: Sulfonamzdas

vy agentes tuberculostdticos (isoniacina, dcido paraaminosalicili-

co y etambuiol).

Algunos férmacos tienen mds de un sitio de ac-
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cion, pero se. les ha agmpado tomando en cuenta el mds zm- SRS
portante

2 1. 3 2 Por Su efzcacza cli‘mca

2 1 3 2.1 De estrecho 0 redm:zdo espect'ro. Segun sea su

- }actimdad sob're un. mme'ro 'relatzwmente pequeﬁo de especzes

Son :predommantemente bactemidas

" vvz 1. 3 2 2 De amplw espectro Sz poseen acnvzdad s om m‘

'gmn mmero de especzes Son predammantemente bactemstd-

"""t'cos':.“ i

| " La sensibzlzdad bactemma a los dwersos antz~
bzotzcos puede ser detemmada aunque de manera zm[meczsa,
por medw de un antzbwgwma, pero exzsten mmcwnes por el

'pH ~volumen del inbculo, espesor del agar, tempemtum, can«' e

"tzdad del medwamenizo presente y capactdad de éste pa'ra dz-—' e

‘ luwse en el medw
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2,1.4 RESISTENCIA IMICROBIANA A LOS ANTIBIOTICOS

2, 1 4. 1 Mutacz&n "En algunas especies, se irroducen espon-
taneamente por p'rocesos desconoczdos Dwrante el tratamzen-

‘ '_to se multzplzcan selectwamente -estos mutantes reszstentes S

2.1, 4 1. 1 Por 'restnccwn de la absm‘czén del antzbiétu:a po'r -
la célula bactmm |

: ;,“.i‘flz 1. 4 1 2 Por la elabomctén de enzzmas esﬁecijﬁcas mactzwn- o
- tes, que son constitutivas del mutmte. - |

2.1, 4.1.3 Por la altemczbn o desapanczén del enlace del -
compuesto en el oogdmdo receptor (genemlmente las n’boso-- s :
2.1.4. 2 Tmnsducczén Por mtemedzo de un bacterzéfago ->

‘ ,que tmnsﬁere la reszstencza @ un micyoorganismo susceptible.

Un fragmentv de ADN, con. el gen de resistencia, se envuel-
veegz la cubzerm del fago y pasa de la bactem resistente a_
una bacteria susceptible, volviéndose ésta resistente.

2.1.4.3 Transformacion. Cuando la célula bacteriana, in--
cdrpom uno o mas genes de otra bacteria. |
2.1.4.4 Conzyg:' acibn, La resistencia de un micyoorganismo
pasa a otyo por factores de resistencia (R) y factores de --
transferencia de resistencia (FTR).
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Hasta ahora s6lo los microorganismos gmnzize-'
gativos (gmm) se han hecho resisientes por este mecanismo.

"'Los factores R, son citoplasmdtzcos e mdependzentes de los

i : cromosomas de la bacterta huésped (bor lo que no se. deben

en el intestino. E1 FIR, comprende gm’"""“"’e @ mls'de

. a recombmaczén sexual) El paso de factores R es frecuente ’

un medzcamento smmlténeamente Pn Sm, Sulfas, Tc, Cm, - |
‘ Km y Nm (2.1, 3) ‘




-2.1.5 COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS.

Dowling en 1957 (cit. L. Weinsiein), apunta
: que exzste paca 'relaczén entre las pmebas in vztro y los re-
sultados clt‘mcos v que pocas veces, la combmcwn pudo de~

. m stmr supemndad sobre un agente solo | ’
S La base pmpuesta por Jawetz y col (czt pm' .
'L Wemstem) en 1951 para predecw el efecto anhmw'robza- I
‘no en Ias combmacwnes es que un antzbzétwo que es bacte-
nctda con otm zgual suele pmduczr un efecto supraadztwo el
E _y no tmtqgomsm Un compuesto bactemstdtu:a con uno bacte--‘: :
‘ nczda tienden a dzsmmuw st acthdad y dos bactemstétzcos fk £
v;{m wsultan mhibttmws R e |
| Aunque los pnnczpws son explwables in vztro,
msenian ‘ex'cepcwnes clinicas. Chang ¥ We_mstezn (czt._ L.
Wrebz._steim)b‘egi 1'966,.1wop’o‘nen 'cbmé éﬁteﬁo del mecanismo - 1 - |
deacczén de los fdrmaéoé lo sz‘guiénte:

2.1.5.1 Si al que inhibe la sintesis de la membrana celular

se le aitade otro que veprima la sintesis de las proteinas, --
aguel se tnhibe.
2.1.5.2 Si al que inhibe la sintesis de la membyana celular

se le afiade otro que actie en forma similar o altere la mem- |
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’ b'rana, no se pze'rde acthdad (2.1, 3) »

Tenemos entonces la sagmente divisién en dos" |
- grupost’
£ 1. - "Pn Sm, Km, Prm ‘Be, Nm, meomwma (Lc),
I, Tirotricina (T¥), Rifampina (Rfm). |
j;Tc, Cm, Em, Om, Troleandomzcma (Tm), Nb y

"Sulfas (mmque éstas no son antzbtétzcos).







2,1.6 PROFILAXIA DE LAS INFECCIONES.
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Los antibibticos son usados con diversos fines

preventivos que se pueden agrupa'r de la sigmente maneva;

1,

.Para proteger contra la invasién de microorgunis-

mos por diversas exposiciones.

. Para prevenir infecctones bacilares. en enferme- a

- dades agudas o crénicas (muchas veces, provoca-

das par virus, por lo que no hay respuesin a es-

 te t'ratamiento)

Para inhibir la propagucidn de uma infeccidn loca~-

:lizada como leswnes cardiacas, reumdticas y -
preexoddntioas.

Para prevenir la infeccidn general en casos de -
traumatismo quirtirgico o accidental,

Como se observa, tales métodos no siempre

: logran cumpli'r su fin. Por lo general los antibiblicos son
ttiles para:

1.

Prevenir la implaniacién o lograr la erradicacién
de los microorganismos, inmediatamente o poco

después de su fijacibn.
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2. Son intitiles, si se les emplea para prevenir 16
infeccibn o colonizacién de todos y ocada uno de

los microovganismos del medio.
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2.1.7 REACCIONES

2.1.7.1 Hipersensibilidad. Tales reacciones varian de erup-

rcién cutdnea, hasta la cmafz‘laxz’a mo'rtal (1.10.14.1). Los en-

| fermos que padecze'ron anaj'zlaxta dematztzs exfolwtwa, angw-
edema,depreszén de la méduw osea u otras alte'raczones gra—
’ves, mmca deberén ser tmtados nuevamente con el antzbzétzco ‘
que la(s) provcs (s). |

2.1.7. 2 Alteraciones bioldgicas-en el huésped. ‘

2. 1 7 2 1 Modtfzcacwn de la flora mzcrobuma Propuz

2.1. 7.2.2 Sobremﬂcctén "En ella intervienen factores como: o

; edad (mﬁos menores de tres ar'ios), enfemedad aguda 0 crém
ca, amplztud del espectro del medzcamento ola mezcla de és-
tos (a mayor amplitud, mayor pehg'ro).

2.1.7.3 Procedimientos en los casos de reacciones alérgi-

cas (ADT, ADA; cit. Bazerque). |
1, Si la reaccion alérgica es retardada y limitada a --
 piel (urticaria, evupciones cutdneas o edema angio-
neuvbtico), se prescribe un antihistaminico.
2. Para las lesiones graves y prolongadas, se remiti-
74 el caso a un alergblogo.

3. En reacciones graves, con participacion bvonguial
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- (congestion respivatoria y edema) :
Se colocard al paciente boca arriba.
Se abrivd el canal respiratorio, |
De ser posible se admuustmrd oxz;geno y se resta-

blece'ni y mantendm la msprractén y la czrwlactfm &

o Se tmtaﬂi de pedrr ayuda

‘Se myectaré 0 5 ml de adrenalma al 1: 1000 mtra-’rr
musculamente 0 en la masa ventral de la lengua

s 'Sz en la reacczén gmue, hay pamczpaczén del szstema ‘
: ,cm:ulatono (palzdez, pulso débzl y 'rtipzdo descenso de .
la preswn arterzal)

| Se completawi del uno al cuatm y se contmua'ni :
Se mantendré la presién arterial con una dmga pre-
sore (2 ml de fenilefrina al 1:500, intravenosa o en
la masa ventral de la lengua).
Se mantendm o restablecerd la res{nracuin y la circu- i

lacion de ser necesario (masaje cardwco)

2.1,7.3.1 Depreszén bmsca de la 'respzracuin ) circulacién.

(Respuesta ancfilactoide). Se presenta en los primeros minu-

tos después de la administracibn y puede ser fatal. En estos

casos se vecomienda:
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1 | Completar del uno al cmco, myectcmdo la adremzlz-‘ A
o na muy lentamem‘e
Los antzhzstamz’nwos alwzan algo. el pm'rzto de
Ias empcwnes cuﬂineas, pero carecen de efecto en ot'ras mam- 5

feswcwnes de hziwsenszbzzzdad (1 10 14, 1) 1.9. 2) En caso

m deben ser evztadas en, los casos en que aiin exzstan mfec-'

czones actzzxzs

.‘2 1. 7 4 Factores pmpws del huésped que determmam la reac-“;f

cwn a los gentes antzmwrobtanos (1 10)

2 1 7 4.1 Edad La posolagfa suele calculafse por peso y
j:,supeﬂicze corpoml pe'm aquellos que son excretados maltem-j .
dos en laorma, sonmﬂuz’dosporelesﬁudode laﬁnwténre-
nal. La Juncion 'renal es boco vxgorosa en los recién naczdos ‘
"(especzalmente en prematuros) y en. ancianos. La madurez, - |
renal se alcanza al aiio de edad y declina a partir de los cin-
Mta afios, por lo que las dosis deben reducirse. La secre-
czén de acido vltrictirco en el primer mes y en la sénectud, es~.
te¢ disminuida. Las dosis de Pn por via bucal, pueden produ-
cir niveles mayores en sangre de lo esperado.

El higado del vecién nacido, no contiene su-

;ﬁde‘ gravedad Ios cortzcoestenodes pueden ser de pravecho Pe- :
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Ficiente transferasa de glucoronilo, la enzima que inactiva al
clommfem‘bol por conjugacion con la undma difosﬁzib }(UDP),
budiendo producirse la muerte por su excesiva concentracion,
| “21‘7‘42 Embarazo. (1.10.3) (1.5.1.7) (1. 10144) La ma-

. yoria de los medicamentos atramesan la bamra placentarza, |

'por lo que. entmﬁangmn nesgo para el pmducto Sz la em- :

: barazada padece pzelonefntzs y se admzmstmn Te (especzal-- :
menie mds de 2 g. por via mtravenosa) puede sufrw toxicidad
hepéttca mrrtal Las Tc en la segunda mitad del embarazo ‘
‘ (peré’odo en que se forma la comna dental), daiian los dzentes
Se hayz observado pancreatitis en mu]eres gestantes, por 1-2 g
d'e’Tc par‘eﬁtefdl; diaria. La'estreptérhicina'puede ‘Wcir- :
pérdida de audicitn en el embrion. Las sulfonamidas e isomia-
cina, producen lesiones en el feto.

2.1.7.4.3 Factores genélicos. (1. 10 11) La deficiencia de

deshidmgenasa de }la glucosa 6- fosfalto puede provocdr'can
la administracion de algunos antibidticos, hemolisis aguda y -
producirse anemia hemolitica, al igual que a los que padecen
hemoglobina Zuyich o hemoglobina H (1.10.14.2).

2.1.7.4.4 Enfermedad concurvente. La PnG por via intra--

muscular, se absorbe menos en diabéticos. Los pacientes con
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anemia perniciosa o con anemia por deficiencia de hierro, la
administracion de Cm puede prouo(:ar la baja en su t'ramé—-

miento con cianobalaming de hierro.

2.1.7.4.5 Alergia atopica, Las personas que sufrievon aler-
gia atdpica, son propemsas a contraer hipe&‘séﬁﬁbii&lad atin
- sm prema exposzczdn a éstos (1 9.2) (1. 10 14 1) (2. 1 7 1)

e 1.7.4.6 Tmstomos del SN. Cuando exzste enfemedades

del SN localizada o difusa, los pacientes son propensos a los
ataques, cuando son tratados con doszs de 40-80 mzllones de
umdades diarias de PnG admtmstrada en forma de goteo. La
penetmctén de la Cm se dzﬁculta en el hzdmcéfalo La Sm,
;Km, Nm, Pmx, Cl, pueden causar paro respzmtom penfén- , ’,
co, en paczentes ‘anestesiados, especzalmente si se ha admi-
nistrado un agente bloqueador (szwcilcolina) y con mayor fre-
cuencia en pacientes con miastenia grave o insuficiencia re-
nal.

2.7.1.4.7 Flora microbiana indigena. Generalmente la so--

breinfeccitn es producida por la pmlife'racién de micmchga-
nismos de la flora normal del tntestino de las vias respira-

torias altas.

2.7.1.4.8 Funcién hepdtica. Los medicamenios inactivados,




la 'respuesta a los antzmzcmbumos La Pn Sm, Cf, Km, .

. Te, en. dwersos gvrados (segun el tzpo de Tc) Las cantida-

. También deberd tomarse en cuenta el peltg*ro de acwmulaczdn
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‘metabolzlzados, o concentrados en el higado, pueden causar -

respuestas anormales en perso’nds con Juncién hepdtica alte- |
rada Las Pn que se concentran en el higado (Meticilina,

| f Ampzcilma, Nafczlma), pueden fawar 0 reducwse en bilis,
i en presencza de enfermedad hepdhca ’

f 2.1.7. 5, 'thcidn renal Es un ﬁxct:ar muy zmportante en

me, se excretan casi totalmente por los wifiones, Las

| - des de Em y Le son pequeﬁas en la orina. La PnG pohisz- :
ca (I-‘nGK), se emplea con cuidado si exzste therpotasemza

en Paczentes de edad avanzada o con enfermedad renal ----
(2.1,7.4.1),

2.1.7.6 Mecanismos de defensa del huésped. Posiblemente

éste sea el Jactor mds imporiante dentro de este tema. La
insuficiencia de tipo, centidad vy calidad de inmunoglobulinas,
la hipersensibilidad tavdia alterada y la fagocitosis ineficien-
te (enfermedad de Hodgkin), linfoma, varios tipos de clincer,
uremia, wvasculilis, enfermedad granulomatosa de la infancia

y algunos medicamentos (agentes citotbxicos, antimetabolilos,
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corticosteroides, ain los usados para evilar rechazos en 'los -
transplantes), pueden dificullar la respuesta immunosupresiva.

Las Tc, Cm y sulfas, por su definicién ---

(2.1.3.2.2), no erradican tolalmente los‘vmicmoogdnismos -—

susceptibles pero pueden logmr "curas'' (aparentes) y ain no o ~k

: presentarse reczdwas En tales casos, esto pmeba la exzsten--”’w =
cia de defensas 'reales del paciente, que obran sobre el agente
causal y, fmalmente acaban con la infeccion 2.1.2).
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2.1.8 Fracasos en la terapéutica antimicvobiana.

1.

Tratamiento de infecciones no tratables: virus, micyo-
owgamsmos resistenies o no susceptibles.

Tratamzento de j‘zebre de origen indeteyminado: lmfo—

v Vmas, tuborculoszs (generalmente de tzpo dzsemmado),

: tmstomos metabélzcos padectmzentos no mfeccwsas, e

3.

’xzca)

etc.

Dosis madecuadas a) Exceswas (sélo la Pn no es td-

Dumctdn i‘ncoﬂec_ta del tratamiento.

Omisitn de interrumpir el t'ratamzento en caso de i'eaé-

cioén grave,
Supreszdn del d'renaye quirdrgico: exudado pumlento te-

\jzdo necrotico o avascular (los abscesos poseen una -

gruesa capa avascular, por lo que deben ser drenados).
Defensas orgdnicas defectuosas: para eliminar las bacte-
h’as persistentes (anticuerpos-fagocitosis) vejez, diabe-
tes, alcoholismo, uso de corticosteroides, drogas cito-

toxicas e inmunosupresivas (2.1.7.4).

2.1.9 Otros fuctores que dificultan la accibn de los antibioti-

CO0s.




 Algunas barreras: la hematoencefilica (1.5.1.6).
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Altemcz'én del estado metabdlico de los microorganis-
mos (bacterias en la fase logaﬁtmica y no en la fase
activa de proliferacién).

Procesos Patbwéicos ‘0 fisioldgicos (acidez o alcalini-

dad, por la disociacion ibnica).




3. PENICILIVA.
Peniciiina es el nombre genérico de un grupo
- de sustancias naturales o semisintéticas, de caricter antibio-
tieo @.1.0). B
3. 1 FUENTE ‘
| | LaﬁtenteongmaldeIaPn fueezpemczzwm‘
Notatum, actualmente se obtzene ‘del Pemczllum Chwsogemm
Thom, NRRL 1951, B 25, de allo rendzmzento pemczlzmco, en
culiwos de liqu:do de macemctén de maiz (subpmducto de es- ,‘ -
ta mdustm) " SN |
Su est-ructura bdszca de un amllo tzazolzdmzca,f
umdo a un anillo beta- lactama, con una cadena lateml R, la |
cual determma muchas de las propiedades antz‘bactenanas Y
‘ furmaqolégicas del tzpo particular de la penicilina.
| Su Hidrolisis, db tres compuestos:
.1. Aminodcido tidlico (penicilamina).
2. Aminoacetaldehido acilado (peniloaldehido).
3. Bibxido de carbono (una molécula)‘
3.2 POTENCIA
Se expresa en peso de la sustancia pura o en
actividad antibacteviana especifica, veferida a un patrén nor-
mal de activided.
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La ConferenciarIntemacional para la normaliza-

cibn de la Penicilina (Londres, 1944), adopté como unidad in-

Lo te'macwnal de Pn, a la actividad especifica contenida en 0.6

" microgramos del patron espectfico (PG Na cristalizads). --

o : Asz’ un mzhgmmo de PnG Na pm'a, equivale a 1 1667 mulades

| 'fi.»“'?(U I ). Esta eqmvale aﬁmxzmadamente a las umdades ongma'
‘ les: Ovard o Florey (dwector del g'rupo de mwstzgadoms de
dwka Umverszdad)

Las d'ferencaas en. los pesos moleculares de. zas

| i?susmzas, dam diferentes valores a las umdades, por 1o que
: solo en la. PnG se utzlzzcm las U. LI (los prepamdos comerc:a-
les cont;empor lo ‘menos 1_,500 U.x mg). Las demds son
mamfacb;mdés. recetadas y expedidas en base al peso,
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3. 3 FACTORES QUE INFLUYEN EN SU ACTIVIDAD MICROBIA—
NA. :

,La estabilidad del anlibibtico, que depende del
pH, influye en la potencia del antibidtico. Las variaciones en

B la composzcmn del medzo de cultwo, influyen poco en su poten-

cia.” Un estado febnl (por el lzgero aumento de la tempemtum), o

acfeczenta el efecto de la Pn sobre va'rzos mzcraorgumsmos. La

mayori‘a de los: componentes de los te;zdos 7o estorban en grado o

notable, la accwn antzbactemna de la Pn cuya actwulad no es |
'mhibzda por sangre, pus o detrito autolzsado de los te_ndos v

| - - la edad de la mfeccton y su densulad en pobla— |
| “cwn mﬂuyen en la acthdad de la Pn, que es vanas veces --

-(100 1000) mas potente contm pequeﬁos moculos bactenanos que ,

- frente a canttdades maswas

3.4 ACCION BACTERICIDA DE LAS Pn.

Los microorganismos senszbles no sdlo son
mhzbzdos de proliferar, smo tambtén muertos en concent'raczo—“, '
nes suﬁcientes de este fdrmaco. El resultado 6ptim'o ;Se logra-
rd cuando la colbnia invasora, se encuenire en la fase logaril-
mica de proliferacibn. La accién bactericida es un ‘lento pro-
ceso que dura muchas horas y presenta un fndice constante de
progreso. EL aumento de la concentyacién (adn miliiplos), no

acelera la muerte de las bacterias.
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3.5 CORRELACION DE LA EFECTIVIDAD "IN VITRQO" E
"IN VIVO'

La mayor concentvacibn necesaria in vivo
que in viltro, se explica por el hecho de que las Pn se unen
en gmdo vamble a Za albdmina del plasma Yy por la dzfzcultad

de difusion en las areas de mfecczén especwlmente en presen-

cza de fzbnna

3 6 DEFENSAS DEL HUESPED , 0

| . Tienen gran tmpo'rtancza en la eltmmaczdn -
final de las bacterias daiiadas por la Pn (2 1.7. 6}, pues las
- hace mds suscepubzes ala dzsmpcwn y muerte.

3. 7 EFECTO DE LA Pn EN LA PRODUCCION DE ANTICUER-‘
POS.

La PnG, no intéofiere'en la producéién de -

anticuerpos y agutininas en ratones con neumonfa por neumoco-

cos. Con frecuencia, la administracion de antibibticos en in--
feccibn tempranas por estréptococos, impide la formacion de
anticuerpos espectficos y de M-nucleoprotetna tipo espectfico
fun anticuerpo especifico), asf como también reduce la f'recuen-v
cia e intensidad de la antiestreptolisina y antiestreptocinasa,

en pacientes con escarlatina,
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3.8 MECANISMO DE ACCION. |

 La Pn, dafia la pared celular, haciéndola
'V’a la célula osmotzcamente susceptzble la p'reszdn osmdtzca
es tal que penetm li‘qmdo hasta que ésta estalla (hszs) |
- .veces en condtcumes favorables de osmola'ndad la bactem ‘
‘ 'T"'i:’;‘puede sobrethr y tomar Ia foma de trrotoplasto (que carecé :

‘ de pared celular y por lo tanto no son susce?tzbles, pero pue-—

: den formar nuevamente su pared celular, al igual que sus des—'
' ’"?cendzentes y,entonces volverdn a ser susceptzbles al antzbzdtz- , |
" co (estrepta y estaﬁhcocos) Tambzén pueden sobreuwzr en 3":‘,:’.':
foma de esferoplastos o famas L (Instztuto Lzster), stendo

su pared celular defzczente

Park y Johnson (1949) y Park (1958- cit. —
; por Weinstez‘h), explicaron el mecanismo de accion brimario

- de laf Pn, cbmo Mten‘erencid en la fo'mzqcidn de pared celular, .

por inhibicibn de la stntesis de los mucopéptidos.;( nubléotida

" de Pavk, formado por dcido N-acetilmurdmico, uridina difos-

fato y un bmtapéptido (cinco aminodcidos). Actualmente se - |

piensa que, la inhibicibn del mucopéptido, se debe a la seme-

janza estructural entre la Pn con la acil-D-alanil-D~alanina,

que finalmente bloqueard la formacibn de la parved celular. Es-

to explicard la accién selectiva del antibiblico, pues la pared
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celular, es ébmpénente singular de las bacterias y no existe -

en células humanas o animales. También explica la falta de "

e ~(toxzcidad del antzbzdtzco, atin en grandes doszs | |

' ' Amzque las bacte'rias gram- son én general -

L -;~;.menos senmbles que las gram+ varzas espemes de aquellas,

dejan de multzplica'rse a dosts medaanas o altas de Pn La pa- Gk

red celular de los gram- es mds compleja, pero Lederberg

(1956) 'y Lederberg y St Claw (1958), demostmron que la --
: “’exposzcién de gmm- ala Pn daba la apancwn de. mwroorga_.
. ’,»'msmos prwados de la pared celular (P P.C).

 otros medzcamentos, tambien m}uben la si‘n- |

tests de la pared celular, aunque no es su zimco mecamsmo

de a_cctdn. Bc, Ve, Rc, Nb, Cc (2.1.3).



o 49.
'3.9 RESISTENCIA.

La base principal de la resistencia, natural
o o adqumda (in vwo), es la producczén de pentcilasa (beta lac-
tamasa), descnta por Chain y Abmham en 1940 |
. La resistencia cae en dwersas categoriizs e
Bt "Por la producczén de dzcha enzzma (STAPH y colt-—-"‘”::
| formes). En estos orgamsmos con lal msgo genétz— -

co, todas las Pn inducen la formacibn de tal enzima

e mcluso algums Pn "reszstentes", estzmulan su ela-; L

: vbbo'mczon bero 70 son htdrolzzadas, smo que la unen
a st’ protegzéndose de esta manem. , el
L 2. 'iPor la produccwn de amzdasa enzima que sepam la o
cadena lateral R- del grupo amigeno del dcido 6 -
aminopenicildnico (3.1). Esta hidrélisis acaba con -- -
gran parte de su actividad (2.1.4.1). "
3.  La resistencia que, sin destruir el antibibtico, y de .
| natﬂmleza desconocida, aunque se supone vesida en
los procesos de siniesis de mucopéptido. Esle tipo
de resistencia, indica una evolucién muy lenta, Dor
pasos, y tiene una importancia cltnica muy lir;zitada
(gonococos).

4. Los microorganismos que no sinietizan activamente
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el mucopéptido (metabdlicamenie z“nactivos)‘, que son fenotifpica-
mente resistentes, pero genolfpicamente son completamehte -
susééptib’le‘s‘. Son :las formas L o protoplastos (3.9).

5. Resistencia émzada. Cuando algunas variantes microbiiinaé,
: son fgsi‘stentes‘a_unq.,droga ¥ se seleccionan de la poblacion --
por re‘s‘td drog‘a,y pueden sér res:stentes a otras drogas ,duntéue‘lr '
no se haydn expuesto a éstas: la resisteﬁcia a una isoxazolil Pn

'genera 'reszstencza a otras Pn y a las Cp.

La naturaleza de tal reszstencuz no se conoce y R

por lo geneml sblo algunos mtcroorgamsmos la poseen (Bacz-
llus, E. Coh, E Aerogenes, ‘ bacteroules, Proteus, Pseudomo-f o

- nas Aerugmosa Mycobactermm Tuberculoszs)
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 3.10 ABSORCION, -
3.10.1 Via oval. Aproximadamente un tercio de‘ la PnG, es
- absorbida en el intestino y una pequefia parte .en_fel estémago.
,El jugo gﬁétrico, con pH de 2"0' déétmyeiﬁp’idaihdte el fdi:?'-' o

B maco, por lo que se admmzstm con el estomago vacio o con

: _'F'vf"'fantxdctdos (las pemczlmas dczdas como la V oxacilma, cloxa-{" ; : :

cilina tzenden a ser mejor absorbulas por ser reszstentes a

; ‘  los dczdos) La aclo*rhtdna (35% en mayores de, 60 afios) ex-

phca su me]or absorctdn el conducto digestwo. ‘ Su mayor ab- R

so*rczﬁn es en duodeno, alcanzando su mdxtmo mvel en 30- 60
' :vrmm. Dos tercios 0. mds, de la doszs ingenda Zlegan al coldn,
" donde es inactivada por las bactenas y una pequeila canttdad es
excretada por las heces, por lo que la dosis, debe ser el cud-
d'mpl_ey o el quintuple de la dosis i’ntminuscular, para z‘gual‘esb
niveles sdngufneos. . Los alimekn-to‘sf retardan su absorcién enté-
vica, quizés por absorberla bsto, por lo que se deberd admi-
nistrar por lo menos 0.30 h. antes 6 2-3h después de los ali-

mentos.

3.10.2 Inyeccibn subcutdnea o intramusculay. La velocidad -

de absorcién de la PnG inyectada y la persisiencia de su nivel

sanguineo, depende de muchos factores: dosis, vehfculo (aceite



o agua), cdn’céntfaciéiz, forma ﬁ'sicd, solubilidad del éster o sal :
de la PnG. Otros faclores, especialmente la excrecitn renal,
mfluyen en su nivel (1. 8) (1.10) v dumczdn en sang're La eli~': '
minacitn venal de Iz PnG es tan répida, que decae e la medw S
;de su valor en una hora (prepamdo acuoso) La mpzdez de ab- .
o 'sorcwn de las sales solubles de la Pn no muestra dtferencms |
"‘szgmﬁcatwas entre la via mtmmusculaf y la subcutdnea.
o La concentmcwn en bacientes ambulantes, dos
homs después de la myeccton es aproxzmadamente el doble de
las obsewadas en los encamados ~ Por eso se ulearon medzos
3 pam prolongar la perststencza del antibibtico en el cuerpo re- :
duciendo el nimero y frecuencaa de las myecczones, con los pre-
parados de deplsito, con los que basta una inyeccion diaria o -
cada dos o tres dias (PnG benzattnica y procafnica) (3.16.2). |
| | También se uliliza una substancia que blogquea
parctalmente los tﬁbulos renales. probemczda ’

La inyeccién intramusculary Y subcutdnea sobre
todo, pueden provocar dolor, induracitn y atn lesiones en ney-
vios periféricos (irastornos motores y sensilivos) cuando la in-
yeccibn se realiza cerca de ellos.

El dolor a las inyecciones es, en orden cre--

ciente: PnG Na, PnG K, PnG procatnica, PnG benzatinica y Pn
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sintéticas.
La via int'rateazl al actuar como iwitante, L

puede producir leswnes y atin cama, con desawollo de -
" lesibn meni‘ngea R |
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" 3.11 DISTRIBUCION.

] Se difunde por todo el organismo, atin en
- bayas concentraczones, en los li'quzdos sinoviales, ocular,
N pencardwl y algo mds en el pleuml Tambzén se le encuen- e

 lra en Ia pulpa dental paorodonto tejzdo gmgwal y gldndulas

S ’salwales, por las que también se redzstnbuye (1.8. 3) En

el cerebro neruws, duramadre, medula bsea masculo es-
quelético, miocardio, péncreas, glindulas suprarvenales y -
~bazo, en pequefias cantidades. Las kmayorevs coh@gntyaciones.»

se encuentran éii‘sa'ng"re} higado, bi‘lis,i piel y semen y"enk -l

- concentraciones altas, pasa también a los rii'zones‘ Una vez

‘ establectdo el equzlzb'no de dzfuswn enlre plasma y los tejz- ‘

dos, la concentmczdn en el plasma, es el cuddruple de la -
contenida en la totalidad de los tejidos. :

3.11.1 LCR. Bn estado normal de las meninges, la Pn no.
penetra fdcilmente el LCR (1.5.1.6). La fiebre favo'recerlva
pénetmci&n de la barrera hernatoer;qéfﬁlica, posiblemente por'
la vasodilatacidn que aumenta la permeabilidad y por el au--

mento del gasto sanguineo cerebral.



3.12 DESTINO.

, La mayoy parte de la PnG que no se exc'reta ,
en forma bzolbgzcamente activa es mactwada en. los te]wlos, :
' aunque no se conoce ni el sitio ni el mecamsmo de esta mac-
_,-nvaczdn. 5 En los casos de obstmccion renal completa, la per—
manencia de la Pn se prolonga y aumenta la elzmmacwn ex-—'
trarrenal (principalmente biliar). Mds de 90% de Pn se en--

- cuentya en el plasma y menos del 10% en los eritrocitos. Tor-,
| das Zéé Pn Sev Zzganala ‘albbiiminabde* la :sang're,_ en mayor qt; _
‘menor grado, po}4 Io que se vealizan ajustes a las ddsis. Los

grados aproximados en que se ligan son:

Ampicilina 25%

Meticilina 38%
) - PnG , - 65%

- Nafcilina 70%

Fenoximetil Pn ‘75%
Cloxaéilz‘mz
¢ 95%
Dicloxacilina
La escasez de proteinas de algunos liquidos
bcorporales, explica la eficacia de la Pn para "limpiarlos', -

aiin en bajas concentraciones.
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por secrecitn wbular (bransporte actizo 80%, (.3.1) @1.8. 1y
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3.13 BIOTRANSFORMACION.

Parczalmente son metabolzzadas en el hz:ga—‘

"no es muy extensa y la mayor parte de la Pn, se exoreta por

8. 14 EXCRECION
| De un 60-90% de una dosis intrdmusculd'r
acuosa, se axcreta por. los nitones y la mayor parte de ésta

yel resto por ﬁltmcwn glomemlar La excrecwn mdxzma

enmvarbnadultoesdesoooooovxh(ISg) »
' Un 20% de la dosis bucal, se excreta por
la ovina y, una vez atravesada la barreva de la mucose intes-
tmal, su desﬁm ’y excrecién.son’iguales a la sustancia tnyec-
tada. | |

o Una‘ pequefia cantidad sé excreta por la leche
y la saliva (1.8.3 ; 1.8.4) (3.11) pero en concentraciones me-
nores que en el plasma. No es detectable ni en ldgrimas ni
en sudor.

Varias sustancias, la mds importante la -~

PROBENICIDA, medicamento uricosirico, se emplean para

reducir la secrecién tubular por compelicibn, logrando aumentar
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 su nivel sangm’héo de 3-5 veces. Se le emplea por se¥ mas i

egunda administracion (3.10.2).

cémodo que una S
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3.15 PREPARADOS Y VIAS DE_ADMINISTRACION.

Los nombres que se utilizan generalmente
“son los comerciales. Los nombres quimicas _apayecég,ré,g&é i
» parénteszs ‘ '

RS 3.15 1 Pemcilma G (benczlgemctlma), ga'ra uso parenteml

en soluczén acuosa Para myecczén subcutdnea, mtmmtscula'r,

mtravenosa e mtmmqm'dea El dzsolvente puede ser tzgua
: destzlada esténl soluczon al 0.9%. de NaCl o soluczén al 5%

de dextvosa Producen un mpxdo ¥ alto nwel en sangre, pero, _

su ‘excrecion tambzén es muy rdpzda por Zo que las doszs se ) S

aumentan 3—6 veces, para mantener los mveles terapeutzcos
Genemlmente se usan las sales potdszcas o
1 PnG K estenl , ,
2. PnG K amo'rtzguada para myecczén (con 4, 5% de
czt'rato sddico.

e 3.15.2 Pemczlma G para uso parenteral en jb'mza de depész- S

to {accion prolongada).

Los preparados de abso'rcwn lenta solo son
usados para inyeccion I.M. profunda, formando en el seno -

del muisculo un depbsiio que se absovbe en 12 I, 0 varios -
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| dias. No sé inyectard bor otra via ni en cavidades borporales
(1.4.5). Los mveles son bajos en sangre, pe'ro perszsten pw
varios dias y ain semmas, con lo que el traumatzsmo provoca-— ‘
do por las admzmstracwnes parentemles, se 'reduce |
1 : Suspenszon estérzl de PnG procaz’nica

2, 'Suspenswn de PnG p'rocaimca estéril, con monoesteamto R

de alummw. El esteamto la mantzene hamogenea en el
acezte con lo q'ue se retarda st absorczén R
‘3. Suspenswn estérd de PnG benzatinica. Que no contzene

i _bases oleosas ni materzales extrafios.

Los efectos anestéswos son semejantes o ! - R

st (3.10.2). El nivel sangu{neo es bago pero prolongado, Acomo'
ejemplo: | | | ‘ | .
| Una dosis de 300,000 U. de PnG en solucitn
acuosa 0 en mbnoestemto de aluminio alcanzan su cancentrqf
cibn blasmética mdaxima en 1-3 h.: 1.5 U/ml, pero : ésta dismi-
nuye gradualﬁente (0.2 U/ml en 24 h., 0.1 U/ml en 36 h. y -
0.05 U/ml en 48 h. La misma dosis de Pn procainica en acei-
te con monoestearato de aluminio, produce una concentraciéon --
plasmdtica mdxima de 0.25 U/ml, 0.05 U/ml persisten por ---

96-120 h (la administracién de dosis mayores, produce niveles
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algo mds altos bor mds dias). La Pn benzatz’nica, se absorbe

nmy lentamente en los depésztos intramusculares, por lo que

. osu efecto es el de mas la'rga duracion: 300,000 U pueden dar ‘

mveles may bayos (0.05 U/ml) pero po'r una semana o mds ol
EL doble de esta dosts produce mveles ako mds altas, pemv
por casi dos semanas. | ] o
Los intervalos entre las inyecciones y las dbsis, |
3 jse detemmardn no sélo con estos datos, _smo tomando en. cuen—
ta tambzén la natu'mleza y ngedad de la mfecctén y, la res-
.‘puesta fdel paciente L . T

. Ia combmacidn de prepamdos de PnG de depo-
‘szto (procaz’nica 7] benzati‘nzca), con sales solubles de Pn (PG K),
ha suscitado dudas de su efectividad, en razon de que lqs bacte~
}ias afectadas por la Pn de depbsito no son destrutdas con ma-
ydr mpidez por las altas concentraciones {bero brevves) de la

Pn acuosa y las bacterias que soélo pueden se'f afectadas por las
| altas concentraciénes, no son afectddas ﬁor los bajos aunque --
persistentes niveles de la Pn de depésito.

3.15.3 Penicilina G para la adminislvacitn por via bucal.

Con las ventajas de la sencillez de la adminis-

tracibn y el evitar el traumatismo. Las veacciones de hipersen-
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sibilidad, som menoves que en la'ddministmciék pareﬂteml"'de

la PnG (3“11 2). Se les puede afiadir sustancias amortiguado-

- 7as del PH que aumentan la estabilidad del annbzéhco, pero -
o es. m’otecczdn suﬁczente para la destruccion Ptn‘ el deido

e estomacal En Pedzatri’a se usan sales secas que pueden mez-

[} .

g ‘(-3. 16 PENICILBVAS SEMISINTETICAS

Tl sf"»clarse con saborzzantes y amortzguadores para mezclar a la‘l—-,wf‘l

' fdrmula pa'm el lactante

1. PnG K tabletas

2 PnG K tabletas para soluczdn (e

3 PnG benzati’mca, tabletas i

No sustztuyen a La PnG cuando se requzere*

 ésta en uso. parenteml Las pemczlmas semzsmtétzcas, son
los éongéneres obténid93~por mcmporaczdnde precursores : ‘
B espéc{ﬁcos en los cultivos de mohb’u 0 por modiﬁéaciénf qu{- SR

mzca de la PnG (excepto la adzczdn de Na 6 K) o del eiczdo

6 amanopencz ldmco (G—APA)

3.16.1 Pemczlma V (Pn Fenoximeti’lica).

Obtenida en 1953, en mds estable que la -
PnG en medio dcido, por lo que es mejor absorbdida en el -
conducto digestivo (s6lo se usa por via oval). Sus propieda-

des antimicrobianas son pavecidas a las de la PnG, aunque
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es algo mds activa contra estafilococos "'resistentes", pero -

menos cbnt“ra 'gomicocos. La ‘sal potdsica es algd mejor ab-

SOrbida Que el dcido libre. Las dosis bucales equivalentes,

: ,,dan.uﬁ‘nivel .é'a‘nguz’neo 2-5 veces mayorkque la ‘PnG ' Existen
testzmomos de su mayor absorczdn después de las com:das -

- 7que con el estdmago vacio (3 11 1) Su excrecidn es zgual

" "a la PnG

1.. PnV 6 Pn Fenoximetilica potdsica, comprimidos
o " 2. PnV /] Pn Fenommetihaa potdszca, grdnulos pam

W 'soluczdn. :

3. PnV 6 Pn Fenoxzmetz‘lzca potdszca, suspenszdn. :

.’3 16 2 Metzczlma (Dzmetoxzfemlpemcdzm)

| Muy resistente a la escicién por la pemcz-
lasa, aunque induce a su formacidn. Sélo se admzmstra por
via parenteral (I M 6L V.; su myecczén es dolorosa, -----
3 10.2), ya que es fdcilmente destruida por el dczdo estoma-
cal y mal absorbida por el mtest;‘no. No se usa por goteo
continuo porque‘ pierde actividad por la degradacién dcida o
térmica.
Se emplea principalmente contra estafiloco-
‘co dovado, productor de penicilasa, que no ceden al tratamien-

to con PnG, y éstos adquieren vesistencia a ella, por un me-



o , 63.
canismo no relaciomado con la penicilasa (posiblemente una ami-
lasa) Aunque esle mecanismo no ha sido comprobado, no in-

‘ teruzene ung, metzczlasa ‘
| Es mucho menos potente que otras. Pn por
":‘i«rlo que no tiene. zmportancm clmzca, pues basta con ajustar -
las doszs de los antzbzétzcos.
. Los microofganismos resistentes'a‘é‘éie'-——
vagente suelen ser tambzén reszstentes a otras Pn, Sm, Km,
: ,}Cm, Te y con frecuem:xa a la Lc y cefalasporzms (en estos
g oasos se ha propuesto el uso. de la vancomicimi 6 cefalospm‘- :

", im y kanamwtm Por vz‘b mtramuscular la concentmczdn se

’aloanza en 30—60 min. Se excreta malterada en la orma, en C

“proporcién semeyante a la PnG y el resto por la bilis hacia
' las heces (1.8.2; 2.7.1.4. 8).
| 1. Meticilim sédica, polvo. La solucién debe ser re-
| ciente y sin la adicién de otro antzbidtzco ya que
se inactiva con Sm, Nm, Km 'y puede ser anmgdm-

ca de la Em.

Como su inyeccién es dolorosa, no se le -

usa en trvatamientos prolongados.



3.17 ISOXAZOLILPENICILINAS (origen semisintético).

3.17.1 Oxacilina (5 metil-3 fenil-4_isaxozalilpenicilina).
| : Es relatwamente eslable en medio dczdo y
muy reszstente a la esczcwn por la pemczlasa Puede usar-' '

se por vza oral (aunque puede praduczr nausea diarrea y

fhanorexza), aunque extste varwbzlndad en Za absorczén intesti= i

' nal, por lo que no sust;tuye a los agentes antzestalezcdczcos ‘

en estas mfeccwnes - Los estafdzcocas productores de pem—

[y cdasa son 4 5 veces ‘mds susceptzbles a la oxaczlma Que-- e

a la metzczlma, pero su capacldad bacterzczda es. oasz zgual
y su reszstencza ala pemczlasa es algo menor.e induce a. su"
E producczén en mayor proporczén que ésta Genemlmente los ”

- estafilicocos resistentes a la meticilina, lo son también a la

oxacilina.. Su absorcién es mds. rdpzda con 'ell‘es‘tdm‘ago vacio. o

Es secrelada por los rifiones, mds lentamente que la pem'éili- ,’
.m'

1. Oxacilina Na, cdpsulas (2-4 g por dia, en cuatro -
tomas)

‘2. Solucién de oxacilina Na (para ingestion, que se di-
Ssuelve en agua).

3. Oxacilina Na, para inyeccién (dosis recomendada: --
2-12 g. diarios, I.M,1. V., en dosis alternas, a in-
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tervalos de 4-6 h.)

3.17.2 Cloxacilina_(5 metil-3 o-clorofenil-4_isoxazolilPn).
Congénere de la anterzor, es relatwamen-
- te eslable en medw dcido. Tambzén es reszstente ala pe-— '

':,~_mczlasa y actwa contra el estaleococo productor, aunque

menos que la PnG Varms Jamilias de enterobacterzas son o
7 reszstentes. La inyeccién intramuscular logra niveles del
doble a.igwles dosis por via oral. El nivel mdximo por
vih ordl.' se; alcanza en‘ 30-‘60'min., El 20% de ellﬁ f',$e ve.:-:-'
| creta por la orma en 6h y ain mds parenterulmente ‘
| 1. Cloxactlmz sddica, codpsulas. |
2. Soluczdn, para mgestzén.
. La dosis recomendada es de 250-500 nig.
’fd‘ada 6 k. , Segin el gmdb 'de la inféccidn;

3.17.3 Dicloxacilina (5 metil-2, 6-diclorofenil-4-isoxazolilPn).

Similares propiedades de resistencia a la
penicilasa y estabilidad en dcido, aunque mds activa conlra
Staph. aureus, posiblemente por su mayor absorcién y lenia
excreciéon. No posee accién contra bacilos gram-. Su ni-
vel mdximo por la via oral, se alcanza en 30 min. y presen-
ta acumulacién al cabo de una semana, Un 40% se excrela

en la orina en las 6 h siguienies.
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Dicloxacilimz Na, cdpsulas y suspensién.

La dosis usual es de 250 mg. o wmds, cada 6 h.

»3 18 PENICILINAS SEMISINTETICAS (contimacwn)
i ‘f:;3 18, 1 Nafczlim {6-{2—-etoxz-1)— mﬁnnidaPn)

»»'Muy eﬁmz conira Staph aureus (mds que la meticzlma ¥

o la PnG,- awnque no lanto como ésla contra estaﬁlzcocos sus-

N v fceptibles. ‘La eﬁoac:a antibacteriana no es mﬂm'aa (al iguaz

e ':':7'.mago y Par consiguiente su absarcidn es megular (3 10. 1)
. Su nivel mdximo se alcanza en 30-60 mm._desi’“es de la i"'
:‘,fge_s”a” y equivile a dos terCiOS o mis de wm dosis eqzdvaf-“_i

kque atms peniciltms semisintétwas), por el sitio del inbcu~-

o,  Es inactiwda en grado vambze por el doido del esto- .

lente de meticilina, Un 10% de la dosis oral apdrece enla

orina. Su excrecibn venal es lenta y su mejor via de elimi-

" nacién es Ia biliar; en dosis intravenosa, lega al duodeno -

‘el 90% de ella, por lo que se explica su persistencia en el
cuerpo (1.8.4). v
1. Nafeilim Na, cdpsulas, solucion para via oral.
2. Nafcilima Na, ampolletas de solucibn estéril.
La via oral no es confiable para infecciones
por Staph. aureus. La dosis recomendada es 2-12 g/dfa,

I.M.,I.LV. en dosis alternas cada 4-6 h.
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3.18.2 Ampicilima @lfa-aminobencilPn).

Difiere de sus congénefes penicili'mcos pov

oy e espectro ampliado. Reprime . proliferacion de tacte-

rias gram+ y gram— Su mejor uso es en asociacibn con

oy ;ldf'e’strrleptomicim. , Exzste tendencia a crear resistencia 3

es muy vulnerable a la penicilasa. Es esiuble en el medio
dcido y ‘bien absarbida en el conducto dzgestivo (aunque me-

. nos que la PnG se prefiere el. estdmago wcfo) Un 25%

de la doszs buoal y 70% de la doszs parente'ml se elimman

por los nﬁones. Aparece en farma activa en la bzlzs y com-

pleta la circulaci&n enterohepdﬁca. También puede ’ex’cbrelm’-‘

se en el esputo de los pacientes con lesién en el drbol bron-

quial.  Se neces@tard ajustar la dosis en presencia de enfer-

medad renal. | |

1. Am[nczlma, oripsulas, suspensién para zngestzon.
2, Ampiczlma, sal séd;oa parae inyeccitn.

La dosis se ajusta segin el tipo y graveddd
de la infeccibn. En adultos para casos leves, 2-4 g/dia, en
cuaira tomas. En casos graves se prefierve la vie parenteral,
4-8 g. diarios. Las soluciones deben ser preparadas en el

momento e inyectarse sin demora,
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'3.19 OTROS COMPUESTOS SEMISINTETICOS.

Muchos compuestos, atin se encuentrvan en

-

- perfodo de investigacién clinica y otros no han demostra-

i " do superioridad notable a otros compuestos ya existentes.

~ 3.19.1 Amosacilina.

Cmgénerede la: ampscilma es mds estable
en el medio dcido que ésla por lo que es meior absorbida
en el estdmago e intestino (lal vez por esto se puedan ex-

B - plicar laé frecuentes di‘d‘rreas con su uso), y menos dfeCﬁF-";

- "da por los alimentos, por lo que puede usarse par vig -

oral, - De espectro sememtte a la ampicilina, aunque menos

n "ejfimz cont-ra, la shigelosis. Un 60% se elamina en forma -

activa en la orima.
1. Amomailim odpsulas, suspensitn pam via oral,
| y gotas ped:dtrioas. o
La dosis recomendada es 250-5_00 mg/dia
' en ires tomas. | B | |

 3.19.2 Metampicilina.

De espectro semejante a la ampiciling pero
resistente a la penicilasa, es esiable en medio dcido y al-

canza su nivel mdximo en 2 h (viz oval). La unién con las '
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protefas es menor del 10% y cumple con la circulacion :
enlerohepdiica, por lo que su permanencia es mayor. Su 3
elzmmaczan es remal y la efectwidad y efectos colatemles .
son tguales a la ampicilim. ' ’ |
3193 Henctlma F N ‘ _ S
T 5 Su absorci&n intestiml es incomplela ¥ se"‘v |
transforma en ampicilina en el organismo, por lo que su

especf'ro es igwl atmque sélo con un 25-50% de su poten-
cza cantra gram+ Su eﬁoac:a inhtbitorna contra gmm— es'
similar a l:.! del Cm y Tc. - Su nivel mdximo después de -

su. m.gestibn. se alaanza a Ias 2 h y es menor que el de ) o

“la ,ampicilim, pero de mayor dwaczdn. La mgesﬁdn pre-
via de alimentos, réduce su valor. La depuracién remal,
es si}riilar a la ampicilina, pefo enmenor proborcién. las
dosi’sk:d‘ebén sér iguales a lakampiciliha. _

1. Hetacilima, opsulas, suspensibn oral y gotas pe-
didtricas. R
3.19.4 Carbenicilina.
Con accibn bactericida contra gram-, pero
es susceplible a la penicilasa. Se han observado aumentos

rdpidos en la resistencia, por factores R (2,1.4.4) en ----
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Pseudomonds (conira las que con mayor frecaencia se le em-
plea en sus infecciones, al igual que Proteus cuando éstos son
. resistentesa la ampicilma. Su accién COntva gram+ es me-

| ‘nar que el de ésta y 70 se absorbe en el conducto digestivo.
El nivel mdximo de 1g. de oarbenidlim, se alaanza en g

| 30-120 min. El nivel por vfa LV. es el cuddruple del dela

via I.M. aunque declma con rapidez, Un 80% es excretado

' porlaor‘imydeesteun75%enlasm'zmeras4h (bersis-
""te en pacientes con msuﬁciencia rema), - Su actmdad esde

' "*"12 h. Se han empleado doszs de hasta 300 mg. /kg en adul-

tos e repartu'ron superinfeccwnes por Klebsiella y Mim.

Deben usarse g-raudes dosis para evita'r el de— -

: sarrouo de 'reszstencm bacteriana (en infeccicmes gmves ——-
. 25-30 g./dfa). | ‘
1. Carbenicilim, sal disbdioa
3.19.5 - Indaniloarberﬁcilim.

‘Congénere de Ia anterior, es resistente al me-~ |
dio dcido, por lo que se puede usar por via oral. Se con--
vierte rdpidamente en carbenicilina, por lo que su espedro
y el desarrollo de resistencia bacleriana son iguales, Se le
emplea en infecciones de vias wrimrias, por su vépida elimi-

racién reml.
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1. Indaniloarbenicilina Na, tablems.

3. 19.6 Pivampicilma.
| Congénere de Ia ampwtlim, solo se. actwa

al convertirse en ampicilma en el organismo, No emsten‘»’f :

 éndicios de que su empleo pueda yeporiar vomlafas.
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3.20 REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS,

Como cualquier oiro producto antimicrobinao,
S tienen efectos aviesos por cmlquier viZz yenla mayom de
g los teiidos, separada 0 diﬁlsamente. Son sin embargo los

SeS medzazmentos menos téxicos de todos y los efectos no. desea-'

l idos varﬁm segﬂn el prepamdo y la vfa de administmcibn
| - Por via parenteml la Pn procafnioa tiene
. ';.};_'f-la mds alm frecuencia de reacciones adversas con un 5%,

e PnG deuosa con 2-2, 5%, u Pn benzatfnioa con. o. 3%, a

‘5‘_"'igml que los compuestos por via oral. G‘eneralmente la R

" m‘h oral presentu menos ﬁesgos que Ia parenteml amque

e __la muerte sobreviene genm'almente por la administracitn -

oral.

Actwlmente existe un producto, 1a penicila-
’:sa para myeccién I.M. (Neutmpen), pam intentar reducir |
la concentracion plasmdtioa de la Pn»cmndo se han presen-
tado fédbcibﬁés alérgicas, pero se pueden producir reaccio-
 nes alérgiazsd la propia penicilasa, Los medicamentos con
dos sustancias antimicrobiams deben ser rechazados, dado
que la relacidn fija entre las dosis, no permite consideray
la sensibilidad especial del gérmen en cuestibn e éncremen-

ta el peligro de efectos colaterales tbxicos.
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La frecuencia de sobreinfeccién varia en to-

7 das. La Pn no praduce efectos en el corazén, presidn ar-
.. lerial, respimciou dtero o intestino. Su myeccién puede
ir acompafada de dolor, induracion yraﬂn nemritzs perifén- :

. oa (por mala técnica ol myectarse) (@.10.2). La sobrei --:_'

'feccion por gram-, pocas veces es problema
' v3.20.1 Reacciones por higersensibilﬁad ‘ |
L | “Es el meoanismo mds comtin de los efectos  :'5 |
 aviesos de cualquier Py suﬁ’ecuencia varls entre el -~ L
0. 7-10% segtin el paﬁ sm existir pruebas de que esta ciﬁu
.’ tienda a aumeniar. La mormhdad en estos casos es apems
del 0.01%. | ’
3.20.1.1 Mecanismo.
Se ha pensado que las impurezds bfoté_i’nioas
‘de alto peso molecular coniamimnte’s del 6-APA, usado en
la sintesis de las Pn semisintétices (3.16), podrin ser la
causa de la hipersensibilidad, ya que forman soluciones --
que se unen a las proteinas del organismo produciendo anti-
genos senstbilizantes como haptenos, que a su vez tienden
a unirse y formar polimeros,*
La alevgia a un compuesto, expone al pacien-

te el riesgo de rveaccibn si se le administra una Pn quimica-
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mente afin. La ocwrrencia de un efecto indeseable, no im-
plwa la 'repetzcian del mismo, | _

: Las reacciones alérgicas se pueden preseniar
sin antecedentes de exposicion anterior o mmediatnmente des-

o pués de la admtnistmcién de la primem dosis especialmente' e

' 'en pacientes con antecedentes alérgtcas. Esias manifestacio-,
nes suelen desaparecer al cese de la admmistracidn pero -

pueden persism‘ por uma o dos semanas. Ooasionalmente es

necesario proldbir su futuro uso (se kan registmdo muertes _

| '.con pequeiias dos:s, por eptsodias de amﬁlaxfa) (1.10,14, 1)

'_(217)

La senstbilidad al medicamento larmbivén‘tmede
ser débida a la procatma, aceile o K o por uma exposicioiz -
pfevia a hongos o el haber padecido una dermatomicosis.
| Una dermatitis por contacto se observa ocasio- :
nalmente en el personal que maneja o prepara soluciones, -
aunque no se les administre. |

3.20.1.2 Reacciones cutdneas.

En la sensibilidad a la Pn se han observado
varios tipos de erupciones cutdneas: escarlatiniforme, mor-

biliforme, wrticavial, vesicular, bulosa y rara vez las plir-
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pMs trombocitonpénicas y la de Henbc h-Sckoenlein con ~-
~ afeccibn renal, Las lesiones bucales pueden ser: glositzs
"aguda estomatins aguda o graue con pérdida de la membra-'
‘na mucosa de los oamuos lengw sabuwal negra o parda

y qaeaosis que se. observan principalmente des?“és de la

_aplicacwn looat. Reacciones cuiztneas mas graves son la
dermatitis exfoliatiw y el entema exudativo multiforme de

: vtipo papilar o vesfculo—buloso.

El eritema mzdﬁfarme es um 3nfe'rmgdaz de o SRS

- crecimiento autolimitudo de piel y tﬂnioa mucosa (supuesta-- ‘
L mente por causa vival o alérgioa._ Las reacciones pueden E
‘p'reseniarse en cmlqwier lugnr de la piel, mucosa bucal, -
comuntim y mucosa genital (ver labla), gepwmlmente en --
" adultos jévenes. Las lesiones consisten en mdculas rojas

(eritema), ‘que se transforman en besi’(:ulas, ampollas y fil-
ceras (multiformes). La enfermedad tiende a desaparecer
en pocos dias o semamas. Las vesiculas bucales se abren
_pronto y dejan dlceras con bordes rojos (igual que lesiones
por virus).

El tratamiento es paliativo y trata de aliviar

el dolor (especialmenie molesto durante las comidas) con -
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régimen de lquidos, anestésicos locales ¥ adhesivos bitaales.
; Los cortzcoesteriodes pueden tener cierto valar
| Debido a las mmzerasas combinaciones de Ias
lesianes, se han descrito varios si‘ndromes.

ey SINDROME LESIONES

: : ‘ Buoales Cuidneas Oculares Genuales
Behcet v X X X
Stevens-~Johnson X X X

- Ectodermosis erosi- ,
va plwiofaclal X X X .

8. 20 1 3 Otras reaccwnes de hipersensibilidad

La fiebre puede ser la fnica manifestucion de

L :;ghipersensibilidad y puede ser alta y sostenida remitente o

‘intermitente; puede haber esoalofri‘os. Esta reaccion desapa -
rece genevalmente en 24-36 h. después del cese de la admi-
nistracion. La eosinofilia acompafia con frecuencia otros --
sintomas de alergia y ocasionalmente puede ser la fmica -—
anormalidad, llegando a 20-10% (o mds) el ndmero de los
leucocitos circulantes.

Se han registrado casos con hematwria, albu-
minuria, piura, cilindros de células renales y de otras es-
pecies en orina, aumento de la creatinz en el suero y atm
oliguria, principalmente en pacientes en que se administré

meticilina,
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Los pacienles cén lesitn rétzal, pueden pré-
sentar nefropatfa con sedtmento urimario anormal o glomerubo
| ‘nefritis aguda, ‘
3.20.1.4 Reacciones graves de hipersensibilidad.

' Las reacciones graves de la hipersensibilidad =
an.gwedem, enfermedad del suero, amﬁlaxia y fenéme
no de A'rthus.
La angwedema con naiable hinchazdn de Iabios
flengw ara y teﬁdos periarbitales, acompaibdos con fre-—
cuencia de respivacion asmdlica y de 'ronchas gigantes' de
1o piel. o - |
’ La tipica enfermedad del suero ha seguido a
la sensibilizacibn a este grupo de fdrmacos, especialmente
en fdrma de depdsito. Su gravedad es va'n’able; desde*reac-
cibn con ligera fiebre, erupcién cutdnea y leucopenia, hasta
artritis o fuerte aritralgia, ptrpura, linfadenopatia, espleno-
megalia, reacciones neurotbxicas (enturbiamiento de la con-
ciencia, alucimaciones, sacudidas muscularves, convulsiones
epileptoides, coma y ocasiomlmente la muerte), anormali-
dades en el ECG que hacen pensar en miocarditis, edema

generalizado, albuminuria y hematuria. Estas reacciones




| | - A 79,
se pueden ‘produci'r a la semana o mds de tfdtamiento y su
‘desaparicidn puede demorar hasta dos semanas después de
B ditima administracion.

" 3,20, 1. 4.1 Reaccién amﬁldctioa 0 amﬁlactoide
| Sk Es el mayor peligro que conlleva este ﬁ!'rma- B
, Entre todos los ardibioticoé, la Pn io causa
',con mayor ﬁemwncia 0.015-0, 04% aproximadamente y de

5 éstos un 0. 002% es mortal Un 70% de los que fullecieron,
habﬁm recibido anteriormente Pn y 15% habfan presenlado

L : otro tipo de alergla Generalmente se present6 con Ia admi- ‘
-nistracidn pa'renteml (aunque también por mgestidn y azin
por instilacion intvadérmica para prueba de hipersensibilidad).

El cuadro ‘cli‘nico varia mucho, 'desde' osos g'raves con sti- -

~ bita y fuerte hipotensibn y muerte rdpida, hasia otros con
obst'ruccién bronguial, asma intensa, dolor abdominal, rdu-
seas, vamitos, extrema debtlidad y descenso de la presidn
arterial (impalpable), diarrea y evupcion purptrios de la
pitel. El paciente con antecedentes alérgicos, atin familiares,
debe ser estudiado,

Las manifestaciones que nos explicarian el
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ineoavwiSmo de ale'rg'ia, (involucran por lo’mé'nas en parte,
| femimeno de idiosmmsia), son: anemia hemolitica (con
| .‘?gmndes doszs de Pn benmtfmoa), stndrome de oliguria
hemhrr’.av:eutropenia (meticilmz, omctlma, clomeilma 3 -

e diclomcilm). empctones cutdms (genemlmente por ampi-,

‘ cilim)
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' 3.21 REACCIONES DEBIDAS A LAS PROPIEDADES TOXI-
CAS E IRRITATIVAS DE LA Pn.

La mayarih de ésﬁas, son el resultado de

: los efectos iw*itaﬂvos de. concentracwnes exceswas.

El Wmite de lo dosis parenteral no ha sido

r_f"determimdo (inyecciones de 40-80 millones U pm’ dia. por

'4semmsyaﬂnmpaciente can240nullones U(144g) -

diarias por 6 semamas por vi‘a LV., han stdo repormdos.
| ' La respuestu irriiutiva mds frecuente es. el :

o idolor y la reaccidn inﬂamtoria estéril en el sitw de myec- e

cidn intmmuscular, ambas relacionadas con la concentmczén
@ my_or concenimcion, mayor dalc_rr). En inyecciones in- S
travér'xosla'su se ha observado flebitis y tromboflebms espe-
‘caalmente si se ha usado el mismo vaso por mucho tiempo.

La Pn oral puede producrr nduseas, vomztas
y ocasiomzlmente diarrea leve o moderada, que suelen desa-
 parecer modificando la dosis (irritacion del conducio diges-
tivo); | | | |

Las grandes dosis de PnG pueden produciy
contracciones musculares parcelavias o convulsiones epilep-
tiformes localizadas, lesiones localizadas del SNC e hipona-

tremia (dosis de 40-80 millones U).
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La inyeccitn en persoms con insuﬁcied.a‘reml

puede oausar grave o morlal hiperoalcemza (bor la sal po-

. La inyeccidn de PnG proaai'm en un vaso san- ke
gud’neo puede praductr reacoitn mortal pues es insoluble
el compuesto y sus parﬂ’culas se depositan rdpidamente en Bl
los pulmones produciendo pequerios v numerosos mfartos -
| S pulmomres y zm stndrome caracterizado por ansiedad, de- .
sm*tenuwion, parestesias, rubicundez, dolor en el pecho -
'ruﬁio de ofdos, diﬁcultad de la visién disnea, cz’anosis,
hipotension y ooasiomlmente la muerte (cmdro parecido a
- Ia embolia guseosa)
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3.22 REACCIONES POR ALTERACIONES BIOLOGICAS -
~ DEL PACIENTE,

La Pn evidentemente altera la flora bacte-
fiamenla region en que se. adminish'a. Se..bbsevvan altee-‘

- 'raciones en las especws y Mmero de los microorgunismos

f‘{;; }de mtestmo y vfas respmztorias superiores, en estrecha -;* 
relacidn con la dosis admimstmda Este hecho carece: de
imporamcia clinica, ya que la microﬂam se 'restablece al _‘

o ,cese del tmtamiento y sdlo en 1% de los. oasos, sobreuie- _
- vnen sobreinfecciones, que par lo geneml son. ﬁlcilmente con- E

Abcesos porr bacten’as (frecuentemente eslu- o
ﬁlococos y gram- como Proteus, Pseudemonas y E, Coli)

_ pueden formarse en los sitios de inyeccion, al introducirse
estos microorganismos, presentes en I piél, ,’que no es
‘admdiaable @ la propia Pn. B

Su uso en la sifilis puede dar la curtosa -
reaccibn de Jarish- Herxheimer, de mecanismo desconocido,
no debido a uma hipersensibilidad, sino posiblemente a la li-
beracibn de toximas de los treponemas muevtos, que reacti-

varian las lesiones, pero que no es vazbn pava suspender -
el tratamiento con Pn.



3.23 USOS TERAPEUTICOS. |

Las drogus de segunda eleccidén, han sido -

,?‘”_x;'(j;elegldas tomando en considemcién la alergza medicamento-

'sa de los pucientes, la menor actwidad de las drogus de se-
fgmda eleccidn o el mayor 'riesgo por los efectos secmdarios,

" atmque puedan ser igwlmente efecﬁvos contm um mfecd&n

dada.

. '3 23 1 _gfecciones por neumococos,

Después de aasi 40 aﬁos de uso, la Pn sz--

- | gue siendo el medimmento de primem eleccibn

| 3. 23 1 1 Neumonh gor neUmococos. - ,
~ Como prrimem eleccién en. tempéutiaz paren- |

teral 8 PnG y la P procainica con o sin monoesteamto de

~ ,’alummio, por via oral se han usado 250-500 mg ocada 6 h.,

azmque no es recomendable Um dosts de 500 000-1 mi-

- Uom U, c/6 h.,I.M por 5 dfas, se acepla como tratamien

to (casos no complicados). '

3.23.1.2 Empiema neumocdcico. : :

Es uma complicacion de la neumonta neumo-
cécica, La dosis I.M. de Pn se aumenta a 1 millbn U ---

¢/6 h. Si no hay respuestn al iratamiento, la inyeccibn in-
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 traplewral de 50,000~ 100,000 U de PnG en 50-100 ml de -

solucitn saling isotbricn al dia, por varios dhs ademds

= ae la admimstmcidn I.M, y atn la desoxm‘ibomccleasa es--,

't'reptocdcioa E estreptacmzsa -estveptadormsa pava licuar

el exudado ptmdento. ,
| "3 23, 1 3 Menggiﬁs neumacécim. ;,

la mortul:’dad de esta enfermedad ha des—
cendtdo gracias a la Pn de 100% casi a 8—25% El tmta-“

s f'mtento preferido es-la PnG, 2 mmones U, LV., ¢/2h.

por 2 semams También es posible la administ'raczdn cui-' ‘

dadosade 30 000 U de PnG en 10 ml de solucion salim ——

: zsat&mw, intmmeni’ngea (saco lumbar) en 10 minutos, que
se repetivd dos veces mds c¢/12 h. y al mismo Hempo ---
300, 000~200,000 U de PuG, LM. ¢/3 ~ h. por 2 semamas.
v En pﬁcientes sensibles a la Pn, 1g. de -
Em LV. ¢/6 h. por 2 semamas. Las penicilinas de dep6-
sito, ingestion o semisintéticas no son aprépiadas.
3.23.1.4 Avtritis_supurada, osteomielitis, mastoidis su-

purada aguda, endocardiiis, pevitomitis vy pericar-
ditis,

El exudado purulento dificulta la penetvacion
de la Pn, por su riqueza en fibrina, por lo que los niveles
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en plasma ry Hquidos deben ser altos, Estos se consiguen
con el uso de la via parenteral, grandes dosis y preparados

"d‘e rdpida absorcibn: 10-—20 millones U/dta. la Pn para -

"viiz oral y de despbsito no producen niveles eficientes en |

; sangr El tmiamiento menor es de dos semamis y en en-

" dowrditis o Jactores agmvautes o camplimcitmes conviene

}‘aumentarlo a 4 semamas.
v _ . Existe el peligro de extensién intracraneal
pm‘ fulm de mpidez o insuﬁczenciz de atague, La amp;ci
: lim praduce efectos beneﬁciosos sobre todo en nifios, ya
que a vf,alta del exacto diagnbstico, _’cabe recordar que la -
mastoiditis puede sér originads por H Influenzae y Srep.
Pyogenes, sensibles a ésia, o
La imposibilidad del_ uso de la Pn nos hard

empleay como segunda eleccién a la Lc, Em, Cefa‘lbtim
0 Cefuloridina.

1 3.23.2 Infecciones esireptocbcicas.

En un 95% de las tnfecciones estreptocodci-
cas, se encuentra el Strep. Pyogenes del grupo A (bela -
hemolitico), muy susceptible a los niveles clinicos alcanza-

dos por la Pn.
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Los alﬁi hemoliticos, presenMn un grado ve-
riable de sensibilidad Los anaerobios no son ﬁlcilmente -

e exﬁngzddos 3 los ente'racocos, especialmente el gmpo D,

son 'resistentes (aunque susceplibles a la cmnbimcidn de el

o Pn-anﬁnoglucdsidos)

' 3.2.2.1 Faringitis est'regtococioa ;g esmrlatim. -

~ Ambas genemlmente oausadas par el Shep

,_Pyogenes g'rupo A Se pueden usar par via oral excepto o g

o fcmndo existen compliouctones supurativas.» Ia PuG o ———

anenzooooo-mooovparvazoml ¢/6-8 h. por 10

'ﬁ j‘dras, logran "limpiar" la ﬁzmge en 48-96 k. y elimiman -

' ylas complicaciones supurativas: Otitis media y neumom'a.
‘También puede usarse 600,000 U de PnG LM., diaria por
10 dias o0 1.2 millones de PnG benzaii‘rﬁoa en wm sola in-
yecczdn.

3.23.2.2 Meningitis esireptocbeica.

Antes del uso de la Pn, su mortalidad era
de oasi 100% pero al igual que la meningitis neumocécioa,'
este pourceniaje ha disminuido notablemente, Se usan gran-
des dosis de PnG, I.M. o I.V. Conviene prescindivr de

otras Pn que no produzcan un nivel plasmdtico alto. ILas
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‘dosis deben ser de 2 millones U ¢/2 h., por 2 semanas o
. mds,

3.2 2.3 Neumonz‘a est'reptococim. B

N Se usan 2 5 millones U c/6 h., I.M 0 I.V.
- Se debe mstalar Mpidamente el trammiento a ﬂn de eviiar S

compliaaciones. Al mismo tiempo puede ser necesario ins- et

| tilar en el saco pleural 50 000-100, 000 U de PnG una vez
.,_azdra(szszz) '

i ,; 3. 23.2, 4 Otitis media » mastoiditis aguda por estreptocacos.f

' ' | Amque la admmistracidn parenteml es prefe-fﬁ ,

rible, en la pmcaoa la administracian oral s sido eﬁcien- ~'

te (PnG o PuV, 400,000 U ¢/6 h., por 2 semanas). S -
existen complioaciones, se usam la via parenteml con 2-4
millones U c/G k., por 2 semanas.

3.23.2,5 Endocarditis estreptocbeica aguda

Al iguai que otras enfermedades ya menciom—f”
das, casi siempre eva mortal, anies del uso de los antibi6-
ticos, La PnG sigue stendo el medicamento preferido, con
2-3 mitlones U 1.V., ¢/6 h. por 4 semams, El fratamien-
to debe instalarse lo antes posible, ya que el peligro de las

ulcevaciones, que pueden producir la muerie a pesar de la

curacion de la infeccibn, existe siempre.
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3.23.2.6 Artritis y osteomielitis estreptocécicas,

La PnG es eZ antibibtico de przmefm elec--
- - ‘f."'»‘;cidn No se considera hoy, conveniente la myeccim di'rec—
v _ta de la PnG en las a'rtioulaciones, ye que existe la posibi- )
o h’dad de mtroducz'r oi'ros micraorgunismas dwante Ia inyec- ik .

 citn.

3. 23 2.7 Endooarditis bacteriana subaguda por of:ros es~-
treptococas no izngenes.

Se t'rata generalmente de alfu hemou'ticos,
""'*con susceptibilidad uariable a la Pn, en las que son imp'res-

| cindibles las pruebas de. susceptibilﬁad Puede ser necesa- i

rio la admmistracién de PnG (3 millones U c/6 h., I.V )
y Smo Gm (aunque puede existir en estos casos a la Sm;
80v mg ¢/8 h.). -Normalmente basian 4 semanas. Las |
recatdas se calculan en menos del 1%. ILas sobreinféécio-
‘nes son muy raras. |

En caso de enterococos (3.23.2), se usan
2.5-5 millones U de PnG, 1.V. ¢/6 h. mds 0.5 g de Sm,
I.M, ¢/12 b, por 4 semanas.

3.23.2.8 Estreptococos no hemoliticos (estreptococos ---

ggmma) .

También pueden causar endocardiiis bacte-
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riana subaguda,

Al igual que Ias hemoli‘ticos (alﬁ: o bela), ;

es necesana la determimcwn dela susceptibilidad I.as S :

' 77dosss y dm*aczdn del tratamsento wrﬁm segﬂn el sitio de
la mfeccion 3y su gravedad

o }»3 23 3 Esmggococos.

De gran eficacia en los primeros aflos de ‘
uso, pronto se hizo patente que un sectar de estas infec- -
cianes, era causado por el Staph. Aweus, 'refmciario a
la PnG G. 10 1), por lo que se usan las Pn resistentes a ‘i
';la pemcaasa (omcilim, mfczlzm, meticilina) y como uma
segunda elecczon (3 24) Cf o Cfy Km, Se calcula en 90%
las infecciones por esios microorganismos en hospital, y
15-20% de estos vefraclarios a la PnG. La diversidad de
infeécimws por éstaﬁlocbcbs, nos hace sélo formular las
siguientes reglas: | ‘
"1, las infecciones susceptibles a Ia PnG deben ser
| tratadas preferenkemente con ésta.
2, lLas cepas productoras de penicilasa, se tratardn
con las Pn resistentes.
3, Las infecciones graves (Neumonin, bacteremia y
endocarditis) se tratavdn con la dosis méxima -

de Pn por 4 semamas por lo menas,




‘ kLva via parenteral se usard en los casos g'rdves.

o1,

La via oral, puede usarse en los leves.

: _n_I,a bacteremt‘a documenlada indioa gene'ralmente,, -

la presencia de endooanlztis ¥ reqme're la dosis |

mdxima por. Syficiente nempo (3 24.2 5).

e Los abcesos estorban la accibn y eficacia de m o

Pny reqtderen dremaje quirﬂrg'lco.
El tmlamcento debe instaurarse temprammente.' o

La apliaaczén topioa de Pn en mfecciones de Ia -
piel conllem alto. 'riesgo de sermbilizar. |

- Los prepamdo_s pam vfa oral y depasitode -
- PnG dan baja concentracibn en plasma y tejidos |

por lo que no se aconseja su empleo.

3,23,4 Meningococos.

Origimlmente la Pn eva el medicamento de

segunda eleccibn y se usaban las Tc, pero la demostracién

de microorvganismos resistentes a las sulfas y la gran efi-

cacia demostrada en meningococémias las hace a las Pn,

como primera eleccibn,  Usualmente se dan 2 millones ~-

U, IIV' C/Z h|, I. V.

3.23.4.1 Gonorrea.

El tratamiento, cuendo no hay complicacio-
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nes, es de 4.8"mil_loné,s de U de PuG procafna ac‘ub:Sa,en’ v
dos dosis simulidneas, en dos sitios difeientes, um sola
vez y 1 g. de brobenicida 30 mm.antes. La resistencia
| de la N. gonmheae a la PnG contraindioa el uso de la
Pn benzatfnioa. Como segundo medwamento, se sugiere la

}‘-',"::,-Ampicilim c/!'robenicida oral. Los pacientes ast' tralados s

deberdn someterse al andlisis seroldgico 4 veces, wna vez :
por mes y los que usaron PnG prooat‘mca, um vez.

Las complicaczanes (proiaﬁtis, epidermitis,

g salpingitis), requieren 4 8 millones de Pn pracat‘m acuo”, a

una vez al dia dumnte um semam 0 hasla 48 h después -
vde desaparece'r la fiebre. '
| 3.23.4.2 Artritis gonocteian.
Generalmente 'requie'ren 2, 4 millones de U
de Pn prooai’maa acuosa diaria por 5 dias.

3.23.4.3 Gonococemia LY endooarditis gcmacdcz'm. '

Se usa la via parenteral por el grave peligro,
2-3 millones U por via I.V. o I.M., ¢/6 h. por 4 semams.
3.23.5 Sifilis primaria, secundaria y terciaria.

Se usa una dosis diaria de 600, 000- 900,000

U de PnG procalma en suspensidn acuosa o con monoesteara-
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“ to de aluminio en aceite, por 10 dias. En caso yde newro~

stfilis, la misma dosts por 15-20 dias. Aproximadamenie

2% de los pacientes con sifilis primaria no se cwran con

un tratamiento (que se vepite). Un 5-10% de los pacientes
con sifilis sectmdaria pueden resullnr lambién fmsludos. .

: La wacdbn de Jarish-Herxkeimer se presenia en 90% de Sl

" los ﬁacientes E.21.1. 2) (3 23) con stfilis secundaria y con-
_siste en fiebre, escalofrios, dolor de. oabeza, muscular_y :

-de articulaciones, las lesiones de la si'ﬂlis se destacan, - ‘

adqzderen brillo y se vuelven edematosas). Eslas ma}nifes-‘

tacumes persistenws horas. Evlyv_eaagntema' 'paiiﬂeqed o

‘»_las'48 h para desaparecé'r en 14 dﬁs. La reacéi&‘ri no --
reapareée en las subsiguientes inyecciones.

En los casos de hipe'r.éensibilidad,, se usa
una Tc, 0.5 g. ¢/6 h. (oral) por 10-12 dias, excepto en
Zos’ casos de meuwrostfilis, en que el tratamiento se da por
20 dtas, - |
3.23.6 Actlinomicasis,

La Pn es la eleccibn de todas las formas -
de actinomicosis, Se usan dosis masivas de PnG parenie-

val, 20 millones por 6 semaenas., En los casos en que se
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'requiem dmmie qtdrﬂrgico o la ablacion de la herida,
3.23. ? Antrax.

’ La Pn es el anﬁbédtico de primera eleccibn.
- Se han aislado algumas cepas resistentes. La dosis de --
PnG de 5-10 millones U diarias en porciones e inte'rw‘lo's’ =
jiguales, se dd por 14 dﬁzs.
3.23.8 Difteria.. | i Gl
' Ni la Pn i otros onfibibticos alteran la“fre- -

,cuencta de las complioaciones i el resultado de la enferme

dad' ya que 70 pueden detener los daiios de la intoxtoacton

4general pero la Pn puede elimmur los vesiados de portador
_ dguia y crovdéb; con 2—3y'ymill‘om'zs U parenteralmente, en

dosis fraccionadas diarias, por 10-12 dias o um sola dosis
de Pn procafnica diaria por igual periodo, para elimimy -
los bacilos de la faringe y otros sitios en casi todos ios
casos. En caso de hipersensibilidad, se puede usar Em.
3.23.9 Ifeccitn por clostridios.

Los antimicrobiancs no son los fnicos far-
macos usados contra estas infecciones (aunque la antitbxi-
na ha sido puesta en tela de juicio). En la gangrena gu-
seosa, las Tc evan la eleccidén, hoy lo son las Pn con do-



‘sis de 5-10 millones U diarias via paventeral, por 14'df'as.1
El debridamiento de las lesiones es importanie y atin puede
ser necesaria la amputacion, |

ngﬁn antibidtico tiene efecto en el deseula- ey

ce del tétanos, pe'ro se admimstra para dest'mir las formas
vegetaﬁws que persisten en el sitio de Ia lesién, s: no ha

sido bien debridada. 1La dmaon del trammienta es sirmlar

a otms tnfeccioms por closm‘dios.

Como la gingivitis de Vincent nm‘malmente 3R

400 000 UdePanorvﬂz omloada 6h (Ia fusobacterium -
fusifarme se encuenm asomda ala Borrelia Vincentii)
Puede usarse tambzén PnG procatnica 300, 000 U mds --~--
100, 000 U de PnG Na diarias I.M, 2 da"as, aunque los sfn-
tomas desaparecen 12-36 h. En casos de sensibilidad o le-
ves, clorhidrato de Te, bastillas de 15 mg. disueltas en la
bdm. ; |
En lesiones pulmomares 5-10 millones U dia-
rias de PnG. El tratamiento debe hacerse sin demovea, --
pues se produce necrosis de tejido (gangrena pulmomay).

Los casos genilnles son graves y requieven
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el mismo tratamiento de la anierior pero por mds tiempo.v
3.23.11 Infecciomes por listeria.

En estas infecciones la Pn es el medioamen-
to de eleccitn. La forma mds coman es I meningitis, se

o recomiendan 15-20 millones U parente'mles diams por 14

: o mds dﬂzs de PnG En caso de eudooarditis, se usa la

misma dosis por 4 semams, la asoaacitm de Em . puede
- ser atil.

[ 3 .12 Carbmco (Antrax)

La Pn es el anﬁbiatico preferido- 5-10 millo- |

= nes U diaﬂas en dosis e intervalos igwles durante 14 dfas.', ’,

‘3 23,13 Ertsiggloid . |
El agente causal, Erysipelothrix insidiosa,

es sensible a la Pn, de respuesta con 1.2 millones Ude

 Pn benzatinica. Si hubiere endocardilis, la PnG en dosis

de 2-20 millones U al dia en porciones igwles, parenteral- .

mente, por 4-6 semanas,

3.23.14 | Pasteurella (infecciones por).

S6lo la P mulrécida es sensible a la PnG,
La bacleremia y la meningitis son las pasterurelosis mds

comunes en el hombre. En el caso que lo requiera, 4-6
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bzitloﬁes U 'parentmlmente, ’pof da, por 14 dias.
3.23.15 Salmonella y Shigella (infecciomes por).

| Sélo las cepas. susceptibles a Ia ampicshm, ’
| o pueden ser t'ratadas con ésta
Casos menos g'mves, como la gustroentm =

pueden ser: trafadas con 0.5-1 0g. c/b‘ h. por m‘h
or‘al. :

| ~ En infecciones graves, debe usarse la via
pa'renteml Se. 2 observado creciente 'resistencua a la -
| ‘ampicilim por estas nncroorgunismos @a. 19. 2) por lo que
muchos mvestigudores pre_ﬁe'ren recomendar a pesar del
B riesgo, el Cm ,
3.23.16 Hemophilus inﬂuenzae.

Actmalmente la ampicilim es el medicamen-
to preferido. La meningitis en nifios vesponde rdpidamente
con 300-400 mg./kg. al diz (0 mds), parenteralmente, du-
rante 10-14 dias, |

La falta de respuesta y recidiva, puede de-
berse al secuestro de baclerias en una sinusitis, celulitis
o empiema subdural, insuficientes dosis del antibidtico o -

bajos niveles en LCR o a la presencia de microorganismos
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resistentes (que empiezt;ri a ser punto de preocupacién).
Los casos de otitis media, faringitis, celu-
: vliiis, ostemnielitis, ' réspond_en Javorablemente a la ampici‘f- 5
4‘lkit:1'a'.‘ Es suﬂciente la via oral en los trastornos menos

g'raves

;3 23.17 Otras z@ecdmﬂm-)., gy T
 Dosis de 20-80 milloﬁes U de PnG I V., -
han curado infecciones por diversos mzcroorgunismos como
E colz, Rroteus miravilis aan ‘osos de bacteremia 0. infec-
ciones memstdsims. Las concenh‘uciones aloanzadas en --
| 'sangre fueran de 100-750 U/ml ¥ aﬂn mds, mveles a los
que son suscept;bles las especies ya citadas. El anico de-
fecto adverso a tules dosis, fue la zrritacién cerebral en
los pacientes con enfermedad cerebral subyacente e ‘hipeéf-
potasemia (por la éal potdsica de la Pn), en aquellos con
disfuncion 'réml, los que deben ser tratados con cautela -
por esta causa (I millon U de PnG K=1.5 mg),
La ampicilina es waliosa en el iwmtamiento
de infecciones por gram-, cuando estos son susceptibles.
La aarbenicilinma, es titil en infecciones por
pseudomomas y cepas indol+ de proteus, en combimcibn -
con la Gm, por su aclividad sinérgioa comprobada,
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3.24 INFECCIONES EN LAS QUE LA Pn NO TIENE NIN-
GUN VALOR.

Infecciones respimtcm’as virales, parotiditis,
e polzomelius, mononucleosis, 'rubeola sarampim wricela

vimela‘ (todas estas por virus). Tosferina (Hemopkzlus pe'r-: :

. tusis), coma, choque (shock), quemaduras, insuficiencla car- v

| diaoa, procedimientos qzdrﬂrgicos selectivos no infectados, SRR

"heridas limpias", expulsion obstétrica normal, catete'mza-
' cidn de. las m‘hs urmaﬂ'as ¥y premadurez, etc, Como los
| . _oasos en que se usa pam eviiur una extensibn de la mfec-

vvcién son mds tempéuhcos que p‘roﬁldcticos, no nos exten-

i demos mds pues, ya ‘han sido tratados. ‘ ;
3.25 COLOFON, A altzmas fechas, se calcula que los pro-
cedimientas qzdrﬂrgicos en los pacientes con cardiopatia
valvular v 25% de los casos de endooarditis bacteriama sub-
agwda, tienen su origen en extracciones dentales, Es un
‘hecho que enire 20-60% de los factentes a quienes se les
realiza wma exh*aécidn, y atm en la elimimcién del sarro
a los pacientes con parodontopatia, padecen una bacteremia
transttoria, lo que realza la importancia de la profilaxis
antibibtioa en los individuos con cardiopaiias congénitas o
adquiridas.
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Se describen tres tratamientos:

Uma dosis de 600,000 U de PnG procatma I.M
2-3 h. antes de la operacion.
PnGamortigmda oPnV 250,000 U, porvfa

oral ¢/6 h. dos dfas anles y dos después, ade- Lo
: mds de 600,000-1.2 mdlones de PnG procatni- i

‘-ca, antes de opemr. k

1 millon de U de PnG, um hora antes; inme-_

diatamente después y dos horas después de la
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CONCLUSIONES,

Las oaractertstioas de la Pn se acercan con mucha,,,} R

a Ias del 'hntibi&ico ideal" :

El meoanismo de accitn de la Pn, explioa su fulia
 de toxicidad ber se, en el hombre.
A pesar de la resistencia mécrobiana desarvollada

hacia la Pn, compamda con la resistenc:a creada -

hacia otros antimicrobianos, ho_v de oardcter gmve,: i

. nos obligu a uaar mcmmlnwnte este 'recurso tempéu-'

tico.

Las reacciones ‘dé }ﬁpersensibilidad que nos contrain-

 dican un deteé’mﬁzado medicamento, en el oaso de la

Pn no son inflexibles, gracias a la wﬁedad desarro-
llada en este grupo.

La via oral es comoda y econdmica, pero no siempre
es recomendabZe. | ‘

La via I.M, aZmnza nibeles rdpidos y alios y es, me-
nos incoébmoda que la via 1.V

La Pn en los casos de infecciones susceptibles, es el

antibidtico de primera eleccibn.

Después de 50 afios de su descubrimiento y 35 ailos

de uso clinico, es el antibidtico mds potente entre los

conocidos.,
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9. La Pn a pesar de todo, no és_ una pahacéa.

10. La 'Pn es la mds econbmica en el meroado,
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