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INTRODUCCION 

El odontfJlgo, como participante del mundo 

de la Medicina, dwrznte el ejercicio pyofesioral, enfrenta 
. -

cot(dlaiom~e proble~s en los cuales . se rompe el equili-

11rlo de salud y enfermedad.'-

.. · ' Ltf .efectividad con que ~ean tratad<JS estos 
- , 

/#01>zemas, aej>eWJ~ ~n ~~ tizrte del /ilrtmco adtntnht'Ytl-
do (anli"'6tico: sustancia producida miginalmente pw un -

.• :~lcroorgmistn() y. muchas hoy, de <Wig_en ·semisintéffco). -

•. De esto se deduce 1a : grtin importanc!a. 'fmlctiaz que- tiene 

~l estudio de Ja _Fannacotwapia. 

En el ~esente traba1o, se estudia el grupo 

de 'la PenicUim (Pn), antibiótico cuyo descubrifnlento, abri6 · · . 

,Una· nueua. lpoaz en la Tera;4utiaz y. cre6 una nuem -mma 

· de és'/a: la Antibioticoferapia. 

En muchos aspectos, ·el estudio de un grupo 

de antibi6ticos palrlá considerarse tncompleto, mds la am

plitud de este grupo solo y sus cioUdades terapéutlcx.zs, ha ... · 

ria imposible extender mds este trabajo y pqy otra parte 

serfá tratar de abarca-r oompos que par su amplitud y varie

dad de conceptos y Mcniaz no llegarlá al punto de finiquUar 

de una mamn-a comprensible, llana y smnaria, como debe 

c<JY'Yesponde a un trabajo de este tipo. 
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1. . PRINCIPIOS GENERALES DE FAR.MACOLOG!A ~ 

Para· que un fármaco produzca sus efectos ca-: 

debe alean.zar concenwar;iones .adeauJifas en el·· 

sitiO ~ actúa. . .. Tal. concentmcUSn no s6lo ·depende de>'tÍJ .•· , . 

. dosis adminish'ada, sino . también. de la magnitud y velocidad · 
• 1 " •• :··:· ~. ' • • ' ' -· • - • • • - - ··, ·.- - ' - • • •• • •• -;· •• ·.: ~ )·: ·:. : 

.dé a1Js~; iriadi>. ae: disfribtlción. i;ifametit0;·j1 ioeaZizOCi_6r{; ·· .. ' 
. '• . 

en los tejidos, inactivación y excreci6n. 

EslQs últimos Ptzsos<implican el paso del>f4r-
- '. - . ' . . -~ • ¡ - • 

' . . . -

. < su t<Jtn(ltlo y ;{ornuJ molecular, grt1d<J de. disociaci6n o ionl-
, . -. , ' . . '. ·' . ' . . . ' . .-~ ' ' 

•· • ·· ·· · 1acidn en. un dcidO;;.'IJasé, solUbiZidlla en l{quülos y, 'ia·'poseL ~ 

. si6n o no de carga eMcmca. 

l.l. Barrera efJitelial intestinal.. Consta de una sola capa 
. . . . . 

de célul.as que es la barrera '€:utánea, .. que está formada por 

varias capas celU'lares. Sin emba-ygo, la dijusi6n '!} el paso 
. . 

. de los Jármacos P<W estos limites, son semejantes. 

1.2. Membrana ce'lular. Es una delgada capa lipoide, bimo

lecular, ligada a ambos lados P<W una proteína. Su espesor 

es 100 A. Se observan dos tipos, que son: 
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l. 2.1 · Membrana Plasmática. Que controla la composición 

del medio que limita, según su Permeabilidad y ttunsporie. 

1. 2. 2 · Tiéo mitocondrial. Asociada a funciones enzimáticas 

y Con ~strUctu-m m4s: compleja~ con una capa gruesa intensa, 

que c<witiette en disPosici6n ordena~, sistemas multienzinüt~ 
· ticos:en ftmna: de. gl6llulos Proteínicos. ' . -.·._- .. , ___ •'_ :.·, •,, ___ , ·, ._.':.· - ' ·.' ,_,_. ·_.-.-:.-·_ ,·, ' 

' ,_.' < . ~ . ' . - :' "' 

' -
transporte pasivo o activo. (de camcter especializado). 

1.3.l Tnms(>Orte pasivo. Los fármacos pasan, a las· mem-~ 
·-.. . . . . ' . . . . ._ .. . . 

·~~··:sin·. za ~i>aci.ón'cfe)stas, ... t>ene_~ las~'?lé .. 
. culas ~~ ,los •P<wf>s• acuosos de las memb~ o, (>01odiso-

r ·, 

· luci6n'·.·. dé la sustancia en elltl. 

Las' sustanciaS· li/>.osolubles (nO, polares) y tas 

sus~ polares que poseen suficiente so'lubilidad en .los 

Zlpidos, atmviesan, la w.embrana Plasmática (predominante-~ 

mente lipoidé) por medio de dijuSión pasiva. 

El tnmsporte es directameme ·pyopcwcional 
. - . ~ .'. 

al gradiente de conéenmzción a· través de 1.a membmna y al 

coeficiente, mayor es la concentracilm del fármaco y más -

rápida la difusión). Después de alcanzada una situaci6n esta

ble, la concentración del fármaco, es igual en ambos lados 
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de la membmna. 

La filtración es el modo común de paso. pam 

muchas susúmcias solubles en agua. y moléculas pequeflas~ que 

pueden pasar '/HW poros de 4 A ,·hasta 40 A (en los caP:ikires). 

Los, poros no Permiten el paso de sustancias hidrosol.ubles con 

>~~~$ moieculiwes· trllly<>res ·~ 200 y adn de, ioo. 

1.3.2 Transporte activo. Es selectivo, saturable y necesi'ta 

ene~. a diferencia del pasivo. Una variante es la difusión 

· · · · >!acaitadlJ. 
:··:.·< :.: - ·., ·. 

l. 4 ABSORCION. 
' ' . ', 

l.4.l So'lubilidad de la sustancia. A mayor solubi'lidtul, más 

mpida es la absorción. 

1. 4 • 2 Concentmción. Los fánnacos de concentraciones al

tas, se absorben más 'rápido que los que están diluidos. 

1.4.3 Estado de la cin:lllación en el sitio de absorewn. El. 

masaje o ca'lor activan la circulación; la vasoconstricción u 

otrds factores (choque), la lentifican. 

1.4.4 ATea de absorción. Los medicamentos se absorben --

con gran rapidez en las grandes áreas. 

l. 4. 5 Vías de admitzistración. 

1. 4. 5. l Bucal. La vía más antigua, cómoda, econónzica y 
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segura, Los jdrmacos pueden ser absorbidos por Ta muco

sa de revestimiento mucoso de "la bocxz, que se comporta -

como una lxirrera lipof,de. EsflJ absorción es buena y rapi

da. y se pueden obtener concentraciones en sangre, ma:vores 

que por otras vlbs digestivas. Se evita el meflJbolisrn.o par 

.el higo.do, 1a destrucción por 'fas secreciones gastrointest~:

~lis o la formabl6n de compii;os con los alimentos. Esta 

contraindicada en los cxisos de sustancias irriflJntes o de -

mal •bar. 

1.4. 5.1.1 1A vil sublinpil, flJmbUn es mu, útil y c6mo-. 
da. 

l. 4. 5. 2 GastrOlntestiml. En 'sta, puede ocurrir una enl

mesis por 1a hritaci6n de su mucosa, destrucct6n P<W las 

enzimas digestivas, fmmacitm de compuestos insolubles con 

las camillas y, tambUn. es. necei!rlrla 'fa cooperaci6n del pa

ciente. Generalm.ente, las sustancias se absorben pw difu

sión i6niai simple, según su pH;, IAs txises débiles que se 

ionizan con el pH del jugo gdstrico, se absorben mal po>; 

'fa muco~ y pasan al intestino. TambUn interviene fa ueZo

cidad del vaciamiento gdstrico: si se retarda Ta absorción 

intestinal, disminuye la absorci6n en este 6rgano. 

La insolubiUdad de los medicxzmentos en los lí

quidos gasb"ointesti~les, es "la !.Jase para los preparados de 
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acción prolongada o liberación sostenida. 

l. 4. 5. 3 Mucosa rectal. Es usada cuando se presentan vó

mitos o incontinencia. El fármaco no pasa por el h{gado an

tes de llegar a la circulación gene'YO.l. La abs<>rci6n suele 

ser irregular, incompleta y aún imtante. 

l. 4. 5. 4 ParefJte'YO.l. En ésta, la absorción es más rápida • 

es más ráPüla y predecible que fH»' la vía oral. La dosis 

se puede escoge'Y con más P'Yecisión. Es usada en los tra-

• tamientos de emergencia, · incontinencia, pacientes 'no coope'YO.- •· · 

tivos, con vómitos o inconciencia. 

Por otro lado, se Yequie'Ye asepsia, puede ha-. 

cerse contacto con tiasos sanguíneos y se requiere ayuda para. 

aplicarla por lo que ésta se encarece. 

La absorción de medicamentos liposolulJles P<w 

u!a subcutánea o intramuscular, se efectúa por difusión no -

ióniCa, en la membrana de los ca/rilares sanguíneos, en pro

P<Wción al contenido líquido · (agua) del medicamento, área de 

la membrana absorbente y solubilidad del fármaco en el líqui

do intersticial. Los fármacos lipainsol.ubles pasan por los 

poros de la membrana endotetial. Las moléculas grandes en

tran por la circulación linfática o por la fagocitosis. 



6. 

1.4.5.4.1 Subcutánea. Las sustancias usadas no deben ser 

irritantes o que esfacelen. Suelen tener cierta unijr.mnidad 

y lentitud, que dan un efecto sostenido. Esta cualidad de ab

sorción se puede aumentar con.suspensiones insolubles, vaso

consf:Yictores o implantando pastillas bajo la piel. 

l. 4. 5. 4. 2 Intramuscular (I. M.). Las soluciones acuosas se · 

absorben fácilmente y en los aceites más lentamente pero u.ni~ 

ft>rmemente por su viscosidad (pues se extienden lentamente 

por los tejidos y ofrecen una pequeña supeiftcie de abs~ión). 

Las sustancias · que resultan im'lantes ·por vfa 

subcutánea, se pueden inyectar por éSta, que .es más rápida, 

regular y menos dolorosa. Elliquido se disemina a lo la'Ygo 

de las hojas de tejido conjuntivo; situa.do enh'e las fibras mus

culares con lo que se logra una amplia superficie de absorcilm 

muy vascular-izada y relativamente pobre en ne'Yvios sensitivos. 

1.4.5.4.3 IntraPeritoneal. Ojwce una gran superficie de ab

sorción, pero existe el riesgo de provocar infecciones y pro

ducir adherencias. 

1.4.5.4.4 Intravenosa (I. V.). Los fármacos entran directa

mente en circulacron, por lo que alcanzan concentraciones --
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exac'tas y rápidas, no factibles por otras vias. A 1gunas solu.

ciones irritantes e hipertóniCas, s6lo se pueden administrar 

'J1or esta vla, pues la pared de los vasos es relativamente in- · ' 

sensible si se inyecf:an lentamente. 

Por otro lado, pueden ocurrir reacciones itule

seables, pues es imposible detener el medicamento. El medi~ 

camento no debe ser oleoso, hemolítico o que precipite los 

componentes sanguíneos. 

1.4.5.4.5 lntraarterial. Usada para localizar por el efecto 

trazador de diversas sustancias, · tumo.,·es o defectos diversos. 

l. 4. 5. 4. 6 Intratecal. Es muy mpida. Se usa para medica-

mentos que deben actuar solrre el S.N. C. Se aplica en el es-_ 

fJacio subaracnoideo. 

l. 4. 5. 4. 7 Endotelio pulmonar. La absorci6n se realiza en los 

alveolos pulmonares, cuyo epitelio respiratorio, realiza inter

cambios gaseosos con 'úl sangre, a través de una membrana 

de O. 5 micrones de espesor (Litter) • 

l. 4. 5. 5 Mucosas. (Vagina, uretra, conjuntiva, narlz, orofarin

ge). Su absorci6n es muy buena, tanto que puede intoxicar. 

l. 4. 5. 6 Piel. Actualmente, s6lo se usa para tra'tarnientos lo-
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cales. Es l~ta y lo. dosis no es determinable. Su absorci6n 

puede aumentar si el vehfculo es oleoso. 

l. 5 DISTRIBUCION. 

Una vez inyectado o absorbido el medicamento (1.. 4) por la co

rriente sangu{nea, el medicamento pasa a los diversos campar-

timientos l{quidos del organismo: Plasma, l{quido intercelular,· 

transcelular y celular. Algunos se acumulan Por ligamento, di;_ 

soluci6n en grasas o transporte activo. 

l. 5.1 Sitios de almacenamiento. Puede ser el sitio de .acci6n 

u otro y servir como dep6sito. 

l. 5.1.1 Proteínas Plasm4ticas, otros deP6sitos extrace'/Mlo.res. 

Los .medicamentos pueden .unirse a las prote&as Plasm4ticas 

.(generalmente lo. allramina). Las uniones son enlaces qztt'micos 

reversibles, i6n~cos, de hidr6geno y de Van der Waals. Esta 

uni6n puede ser de aUo o bajo grado. Si se presenta afinidad 

con la albt1.mina, puede servir como un gran sitio de almacena

miento. Algunos medicamentos se almacenan en tejido conecti

vo, por lo. unión de grupos intensamente i6nicos de los mucopo

lisactfridos. En tejido 6seo, se deposiwn metales pesados y -

tetraciclinas. Se desconoce este mecanismo de absorci6n, Pero 

se cree que es debido a lo. incorporación de las sustancias en 
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la. red cristalina o en la superficie de los cristales. 

l. 5.1.2 DeP6sitos celulares. Muclws fdrmacos se acumulan 

en mayor ccmcentraci6n en células y en l{quidos celulares, for

mando grandes deP6sitos {h!gado). Esta acumulaci6n pu,ede ser 

P-rodücida por el transporte activo o por enlace con los com•

pue,stos de los tejidos (protethas, fosfol{pidos, nucleoprotefnas), 
< < •! ·.• : ffJ :· •... . ... 
que ·por lo general, es ·reversible.· 

l. 5.1.3 DeP6sitos ·en tejidos msos. Los ft1rmacos muy liPo

solubles, se almacenan por soluci6n j{sica en grasa neutra • 
. , .. . . . . 

En.personas obesas, la grasa puede representar el s0% del pe-.· 

so y aún el 10% en estado .de immici6n. 

l. 5.1. 4 . De(J6sitos transcelulares. El Principal almacén trans

celular del organismo, es el intestino. En el est6mago se con

centran -pasivamente las bases d~biles, provenientes de la san-

gre. No suelen acumularse en el LCR (l{quido cefalorraqufdeo) 

pu.es no existen prote!nas para ligarlos, Por lo que salen relati-

vamente ro.pido, por las vellosidades aracnoideas (Por transpor

te activo; l. 3. 2) y poco por el plexo aracnoideo, por su peque-

ño gradiente de pH. Los l{quidos articulares, humor acuoso 

y endolinfa, no suelen acumular fármacos. 

1. 5.1. 5 Penetraci6n de los ffi,rmacos en las células. (1. 3 y 
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y l. 5.1.2). Entran en general, los mismos factores que para 

las membranas. 

l. 5.1. 6 Penetración en SNC y LCR. La barrera hematoencefd

lica estt1 situada entre el plasma y el espacio extracelular del 

cerelwo, en la base de la membrana de las células endoteliales 

en los capi'lares. El t>aso por las membranas neuronales, es · 

similar. a cualquier otra. membnzna. La barrera entre la sangre 

y el LCR, es el Plexo caroUJeo. Los iones y medicamentos li

poinsolubles, entran mtfs lentamente que los liposolubles y, su 

paso es proporcional a su molécula, aunque m4s lento que en -

otros tejidos. 

l. 5.1. 7 Paso por la P'lacenta. Se realiza princif>almente Por 

dijusi6n y mediante Parladores en sustnztos end6genos. Los -

f4rmacos no ionizados, muy solubles en l(quidos, pasan fdcilmen

te a la sangre fetal desde la sangre matema. La penetraci6n 

es menor con medicamentos de alto grado de disociación y baja 

Ziposolubilidad. 

l. 6 REDISTRIBUCION. 
. -· 

El efecto de un fdrmaco termina por excreción y bio-

transformación. Sin embargo el medicamento puede redistribuir

se del sitio de acción a otros tejUJos. depositándose en forma -
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activa. Si la dosis inicial satura el sitio de almacenamiento, 

las dosis posteriores producirdn efecto prolongado. 

l. 7 BIOTRANSFORMACION. 

Es el cambio qufmico sufrido por el medicamen

to en el organismo. Electrolitos Zipoinsolubles y débiles, se 

. reabsorben fdcilmente por los tabulos renales. Pam su mds -

<'rd.Pida exc'Yecidn, deben ser transformados en compuestos más 

[Jo'úlres, menos liPosolubles (que se ligan menos a las protef-

nas). 

l. 7.1 Transfonnaci6n. Que bdsicamente es: 

l. 7.1. l No sintética. (oxidaci6n, reducci6n, hidrólisis o 

activaci6n,, cambio en la actividad o en la activaci6n del · medi-

camento). 

l. 7. 1.2 Sintética o con:jugaci6n. Que implica el acoplamiento 

entre el jttrmaco o metabolito y un sustrat~ end6geno (general

mente aminodcido o sulfato org4nico que inactivan al fármaco 

Primitivo). 

l. 7.2 Reducci6n. Los microsomas de las células hepd.ticas, 

también contienen enzimas que catalizan la reducci6n del gru

po nitro y la escisión y reducci6n de la unión azo. Estas -

son catalizadas por las flavoprotefnas, que necesitan NHDP H, 

como donador de hidr6geno. 



., 

12. 

l. 7. 3 Sitios y mecanismos de 1.a biotransformaci6n. La mayo

r/a de los fd,rmacos son metabolizados por las enzimas hepáti

cas y microsomales. 

El ·sistema enzimd,tico encargado de la biotrans

f<Ynnacifm (l. 7), se encuentnz en el -retfculo endoPlAsmico y 

semeja un sistema de conductos dent-ro de la célula. Funciona 

·en el transporte de. sustancias intercelulares y, tiene continui

dad con las membranas cel.ular y nuclear. 

Al microscopio elect-r6nico, se observa consti-

. tufdo />rincit>almente, por una membrana con pequeñas parU'cu

las de ribonucleoprotefnas (gránulos de Pakzde), que le dan •

una superficie rugosa. Supues'lamente, s6lo los de superficie 

lisa poseen enzimas que me'lalJolizan los medicamentos. Los 

de superficie mgosa, se encargan de sintetizar Proteínas. 

l. 8 EXCRECION. 

El rift6n es el 6rgano mds importante para la 

eliminaci6n de los jifrmacos y sus metabolitos. Lo que se eli

mina en las heces, es la parte del medicamento ingerido que 

no se ha absorbido y, los metabolitos excretados por la bilis 

y no reabsorbidos en el itztestino. Generalmente los comtmes

tos polares se eliminan sin alteraci6n. Los liposolubles menos 

polares, no se eliminan con facilidad y requieren transformacio-



.. 

13. 

nes metabólicas, que den ccnnpuestos mas po'úzres, solubles en 

l(quidos. 

l. 8. 1 Excreci6n renal. Sus mecanismos son: 

1. 8.1.1 Filtraci6n glomerular Pasiva. Los ftírmacos entran al 

zamen tubular por este proceso, segrln la rapülez de filtraci6n 

y ei grado de Jigamentl) a las t>r:ote!nas Plasm4ticas. 

1.8.l.2 Secreci6n tulJUla-r activa,· mediada Por Portadores. En 

ella, dcidos y bases fuertes se unen al filtrado glomerular por 

el tabuló renal . proximal. Muchos cf cidos orgdniéos (Pn), son 

· tm.nsPortados por el sistema que secreta las sustancias natura 

les. Muchas de las bases orgdnicas, son transporladas por -

otro sistema (colina e histamina). Las forma.s i6nicas de algu

nos electrolitos débiles, se secretan úimbién por este mecanis- · 

mo, Por la luz tubular. 

Por difusi6n ;Pasiva se -reaborven o excretan -

formas no ionizadas de bases y dcidos débiles. 

La edad influye también en los Procesos de ex

creción (inmadurez o insuficiencia). La enfermedad o 'lll insu

ficiencia renal, pueden llegar a producir niveles tóxicos. 

l. B. 2 Excreci6n he(Jcftica y fecal. Muchos metabolitos de fdr

macos, se forman en el hígado y se excretan por la bilis hacia 
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el intestino, donde la mayor parte es absorbida hacia la sangre 

y excretada después en la orina (ciclo enterohepdtico). 

l. B. 3 Excreci6n Por saliva y sudor. Ambos poseen mecanis-

mos semejantes, pero tienen poca importancia cuantitativa. Se 

depende principalmente de la dijusi6n en la fonna no ionizada, 

lit>osoluble de los fdrmacos a travls de las células epiteliales 

de las gl4ndulas, pues las formas ionizadas, pasan lentamente. 

Los medicamentos excretados por saliva, pasan al estómago por 

degluci6n (principalmente metales pesados, que producen mal 

sabor y,.· posteriormente, estomatitis). 

l. B. 4 Leche. La excreci6n es semejante a la de la saliva. -

Como lsta es mds tf cida que el Plasma, se concentran en ella 

compuestos Msicos. Las sustancias no electrol{ticas (salicila

tos, sulfas, barbitaricos, Pn, cloramfenicol (Cm), nicotina, -

etanol), alcanzan fdcilmente la misma concentraci6n que en el 

plasma. 

l. B. 5 Pulmonar. Es una vfa muy rápi.da, por la gran superfi-

cie pulmonar. Por esta vfa se eliminan gases y sustancias vo

látiles. Existe también el factor del nivel de partici6n sangre: 

agua, que es de gran importancia para su buen desarrollo. 
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1. 9 FARMACODlNAMIA. 

1.9.1 Meainismos bio/lsicos l' bi.offsica de acclfm. Cliniai

mente, el efecto del medicamento se re'laciom con efectos 

bloqu!micos y bfojlsicos de 1.a sustancia. El .mediaimento 

puede . modijiocw cualquiera de los . pasos que intervienen en 

el mantemmiento de 'la jun.ci6n celular normal. La acción 

• es yroduclda pur la ititei'acci6n con recept<YYes inespectjicos 

del ftl'rtmco. 

Las hurmoms y algunos antibí6ticos, afectDn 

la.descomposici6n moleculat" en.las síntesiS celula~es. Como 

estos procesos constan de muchas etipas, son posibles muchos 

. sitios de. acción. 

1.9.2 Efectos de losfdrmacos. 

El efecto tope o eficacia mttxima, es el efec

to m4ximo de un jilrmaco, aún en dosis muy grandes. 

JA dosis efectlva media (DEMJ, es la necesaria 

para [1roducir una determinada intensidad del efecto, en el 

50% de los individuos. En aimbio, si la muerte fuese el efe!l. 

to, ésta serlá 'la dosis letal media (DL50). Cuando el fdrma

co produce un efecto normal con dosis muy bajas, se habla'Yd 

de un efecto de hiPerreactividad. Con hipersensilñlidad, se 
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hará referencia a la alergia que pueda tyroducir el fármaco. 

Cuando sólo se P'f'oduce un efecto normal con grandes dosis, 

es'to se denomina hi/X>reactividad. La. tolerancia, hace refe

'Yeticia a una hi(H)f'eactiviilad, P<W una exPosici6n anterior. al 

fármaco. La tolet'dfJCia de rápido desarrollo, ~e denomina 

tagui/ilaXia. En inmu/iidad, se re</Ueri'Yá, la jormaci6n ~ -

anticuerpos. Los efec'tos ins6li'tos (o flU!3 ocurren en peque

ffos · P<YTCentajes), se denominan idiosincmcia. 

Todos ZOs jdrmacos tienmvarios efectos. La 

relación entre los ejec'tos deseables e indeseables, es el in- · 

dice te'YOPéutico, margen de seguridad o selectividad. 
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l.10 FACTORES QUE MODIFICAN LOS EFECTOS. 

Las vatiaciones pueden ser cualitativas (como 

ale'Ygia), o cuantitativa (que sólo requieren ajus'le de la dosis) • 

l.10.l Peso corPoral. Por la evidente varación de la con

centración del fármaco. 

l.10.2 Edad~ Generalmente los niiios son más susceptibles 

que los adultos y reaccionan en frmnan al¡jo anormal, al igual 

que los ancianos, por su baja capacidad para inactivar o exc-r~ 

"lar . los fármacos. 

l.10.3 Sexo. Se piensa que las mujeres son más susceptibles 

a los fármacos (aunque esto Puede ser debido en parte, al me

nos al mmaño). Se tendrd extremo cuidado durante el embara

zo, del uso de sustancúzs que pueden dañar al útero o al fe

w y, por pntdencia se evi'ta'Yá el uso de cualquier fármaco. -

La inactivación de las enzimas microsomales hepáticas, en la 

biotransformación de los fármacos, es f>oco influida Por el se

xo. 

1.10.4 Vía. de administración. En la uia oral, la dosis es 

diferente que para la vía intramuscular y éstas a su vez, de 

otras vías. Se deberd ajus'tar la dosis según la vfa que se 

use, tomando en consideración la varaci6n de la abso'YCión -

(1. 4. 5). 

. . 



.... 

18. 

1.10. 5 Momento de la administraci6n. La dosis deberá ajus

'larse cuando se use la vía oral, tomando en cuenta las comi

das pues la absorción es más rápida generalmente con el es

tómago y Porci6n superior del intestino, libres de alimentos. 

Los fármacos pueden inac'tivarse con los alimentos o seY. irri

,fan.tes. 

1.10.6 Inactivación y exi:'Yecil>n. La alte'Y'ácüm de ws ~a

nos excretadores Puede hace1' variar la duración del efecto 

y sobrevenir los efectos de intoxicación. 

1.10. 7 TokYaneia. Genemlmente existe hacia ws barbitúri- · 

cos, opiáceos y otros detyresores y estimulantes del S.N.C. 

Puede aparecer también tolerancia cmzada a -

susmncias farmacológicas afines, sobretodo si actúan en el 

mismo receptor (l. 9.1). La aParición de microorganismos 

resistentes a la quimiotera.Pia, aumen'la cuando se aplica me

dicación intermitente~ a dosis mínima (l.9.2), (2.1. 8), --

(2.1.4). 

1.10. 8 Variaciones fisiológicas. Como son: Alteraciones 

del equilibrio agua-electrolitos, estado ácido-base, tempera

tura corporal, y otros jactcwes fisiológicos más. 

1.10. 9 Estados patológicos. A~ enfermedades modift-
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can los efectos de cie'rios medicamentos: enfermedades hepáti

cas, pulmonares crónicas, hipertensión craneana, 1iiPertiroidi

tis. 

l.l0.10. Medio. Principalmente aquellos fármacos que actúan 

sobre el comportamiento y ánimo, son susceptibles a los fac

tores ambienfales y a la escenograj{a del mómento de la ad

ministraci6n (depresores del S.N. C.). 

1.10.11 · Factores genéticos. Contribuyen a la variabilida.d 

con modift.Caciones cuantitativas y cualitativas (los patrones en

zimáticos, que son determinados genéticamente). 

1.10.12 In~eracción de los fármacos. Pueden ser alteradas 

la absorción, distribución, biotransftwmacüm y Ül excreción, 

Pueden además /n'Oducirse otros efectos: 

.l.10.12.l Heterérgicos. El efecto manifes"tado por uno, -

;{:ita en el espectro del owo. 

1.10.12.2 Sinergismo. Cuando los medicamentos administra

dos ju.ntos, presentan mayor efecto que el componente activo 

administrado solo. 

1,10.12. 3 Antagonismo. Cuando en la interacción, el com

ponente activo presenW. menor efecto. 

1.10.12.4 Potenciación. Suele emplearse como sinónimo de 
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sine'Ygismo, pero debe abandonarse por 'la connotación de su

perioridad cl!nica que Iza adquirido. 

El sinergismo y el antagonismo frecuentemente 

se presentan por alteraciones en la distribución, biotransjor

mación o excreción del com'/H)nente activo. 

1.10.13 Dosificación en la medicación crónica. Pueden at>are

cer tolerancia o acumulación, por lo que las dosis se ajus'ta'Yán, 

tomando en cuenta estos factores. 

l.l0.14 Toxicidad (l.9.2). 

1.10.14.1 Hipersensibilidad. (Alergia por medicamentos). Se 

presenta cada vez con mayor. frecuencia e intensidad y zas reac

ciones cutáneas varían de empción leve a dermatitis exjolia'tiva; 

las vascu'lares de urticaria aguda y angioedema has-ta artritis 

intensa con degeneración localizada en la túnica media. La fie

bre por medicamentos se asemeja mucho a la enfermedad del 

suero (fieb'Y'e, leucocitosis, artralgia y reacciones cutáneas). -

La rinitis, el asma y el choque anafilático, al igual que los 

daflos hepatocekllares, ictericia colestática, necrosis tubular -

renal, depresión de las funciones hematapoyéticas, jotosensi

bilidad y varios más, son reacciones producidas por la aler

gia medicamentosa. 
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1.10.14.2 Discrasias sanguíneas. Que pueden ser mortales -

como: leucopenia. gramdocitopenia, anemia aplásica y hemo·· 

lítica, trombocitopenia y en ocasiones, efectos en los factores 

de la coagulación (citopeni.as), muchas de laS cuales son causa

das por la acción direc'ta sobre· la médu'la 6sea. 

La base común de la anemia hemolítica por fár

macos, es 'úJ deffeiencia hereditaria de la deshiifrogenas~ ·de -

'Uz gltccosa 6-josfato de los eritrocitos. 

l.10.14. 3 Het>ato y netrotoxi.cidad. La lesión en estos 6'1¡a

nos es común, pues los ffwmacos se concentran en ellos. -

Las lesiones g'lomémlo-tubulares, es un efecto tóxico en m--

rios antibióticos y la. yrecipitaci6n intrarrenal c1..e las sulfona

midas menos solubles, causa daño renal por precipitaYSe, fo'Y

mando cristales obstructivos, pudiendo producirse hema'furia, 

oli.guria o anuana mortal. 

1.10.14.4 Efectos tet"atógenos. Puede presentarse una influen

cia adversa en el clesarrol'lo del feto (el triste recuerdo de 

la 'falidomina), por lo que se evitará la administmci6n de cual

quie-r medicamento dut'ante el emba-razo, (l .10. 3) especialmen

te durante el primer trimestre del embarazo. Tampoco se -

administrarán medicamentos sin seguridad comprobada en mu-

jeres en edad p-rolijica, ya que el dificil diagnóstico del emba-

1mO en su Prime.ya e'tapa, encontra'Yá al feto muy susceptible. 
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2. ANTIBIOTICOS 

2.1 Consideraciones Generales. 

2.1.l Historia. Pasteur y Joulat, jue'fYm los primeros inves:. 

tigadores en 'Jl'econocer la potencialidad clínica de los microor

ganismos, como agentes terapéuticos (Antibiosis). 

La época modema de la Quimioterapta, comien- · 

za en 1936, con el uso clinico de la sulfonamida. 

La edad de <WO de Za TemPéuf:ica Antimicrobia

na, comienza eti 1941, con 'la producci6n en masa de la penici

lina, descubierta por Flemi:ng, en 1928. 

Los an:tibiÍJticos, son sustancias químicas, pro

ducidas por microo-rganismos de diversas especies. que repri

men o destruyen la twoliferacilm de otros microorganismos. Ac

'lualmente, se conocen centenares de éstos y, más .de cuarenta 

son útiles en el tratamiento de enfermedades infecciosas. 
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2.1. 2 Características para el antibi6tico IDEAL. 

A través d~l 'tiempo, diversas características, 

cualidades y carencias, de los :.;ntibi6ticos, han motivado la 

selecci6n de la siguiente lis'ta de las cualidades ideales para 

un agente antimicrobiano: 

·l. Actividad antimicrobiana selectiva 'Y eficaz, preferen-

temente contra un gran número de microcwganismos. 

2. Acción bactericida, . mejor que bacteriostática. 

3. No twovocar resistencia 'bacteriana. 

4. Indice te'YfJPéutico (1.9.2) satisfactorio, en casos agu

dos o C'YÓnÜ:OS. 

5. Las .grandes dosis, aplicadas por periodos prolonga

dos, no Provocarán efectos secundarios importantes. 

6. No actuará como agente sensibilizante, ni alte-mrá -

órganos o júnciones vitales. 

7. No reducir Stt eficacia por la acci6n de l{quidos or

gánicos, exudados, proteínas Plasmáticas y enzimas 

tisulares. 

B. Ser soluble en agua y estable a temperatura ambiente, 

tanto en estado seco como en solución. 

9. La absorción, distribución, destino y excreción, per-
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mitirán alcauzar y mantener niveles bactericidas en 

sangre, tejidos, y líquidos orgánicos, sin provocar 

lesiones renales. 

10. Podrá e'labcwarse en cantidades y a costo razonable 

y suficiente. 

11. Será efectivo pcw todas.' las vías de administración. 
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2.1.3 Clasificación. Existen varias cl.asificaciones, las prin

cipales son: 

2.1.3.l Por su mecanismo de acción. 

2.1. 3 .1.1 Acción sobre la · memb-rana. bacteriana. Como w . Pn, · 

Cefalotina (Cp), Ciclocerina (Ce). Vancomicina (Ve), Ristoce-

· .. tina (Re), Bacitracina (Be). 

2.1. 3 .1. 2 Con efecto detergente en la membrana celular: Po

limixina (Pmx), Colistina (Cl), Novobiocina (Nb), y los antifiin

gosos poliénicos: nistatina y anjotericinfl. 

2.1.3.1.3 Alterando el mecanismo molecular de rePlicación, 

transferencia de información y sintesis de Proteínas, por acción 

sobi'e los ribosomas: ClorOmfenicol (Cm), Tetraciclinas (Te), 

Kanamicina (Km), Neomicina (Nm), Gentanzicina (Gm) Paromo

micina (Pnn), Estreptomicioo (Sm), y los macr6lidos con gru

po lactan.a: Eritromicitw (Em) y Oleandomicina (Om). 

2.1.3.l.4 Alterando el metabolismo de los ácidos nucleicos: 

Griseojulvina. 

2.1.3.1.5 Alterando el metabolismo intermedio: Suljona.midas 

y agentes tuberculostáticos (isoniacina, ácido pamaminDsalicüi

co y etambutol). 

Algunos fármacos tienen más de un sitio de ac-
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ci6n, pero se les ha agrupado tomando en cuenta el más im

portante. 

2.1. 3. 2 Por su eficacia clínica: 
. . 

;2~1.3.Z.l De esf:Y'eclw o '1'edUcido espectro~ Según sea su 

actividad, sobre un· núme'YO nlativamente pequefto .de .especies. 
' : ' . : ', 

són·i>retlom~emente bactericidas. 

2.1.3.2.2 De amplio espectro. Si poseen actividad solwe un 

gmn núme'1'o de especies. Son predominan'temente bacteriostd-

ticos. 
. . . ' 

La sensibilidad bllctemna a ws diversos Qtlti. ... 

· <,bi/Jticos, puede set". determinada, aunque de maneni imtwecisa, 

. ti<w medw de un antibiog'Yama, pero exiS'ten ixwiaciones por el 

pH; volumen del inóculo,. espesor del agar, tempefTllum, can

tidad del medicamento /J'f'esente y capacidad de éste para di-

"lui'1'Se en el medio. 

. ,:• 
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2.1.4 RESISTENCIA MICROBIANA A LOS ANTIBIOTICOS. 

2.1.4.1 Mutación. En algunas especies, se producen espon

táneamente por procesos desconocidos. Durante el f:ratamien

'to, se mulnplican selectivamente, estos mutantes resistentes: . 
. · . .. -, . _. - . .. ·.- _' 

2.1.4;1.l Por Yestricci6n de la absorción del antibi6tico por 

la cilu'la bacteriana. ·· . . 

. ·2.1 .. 4.1.2 Por kl elab<waci6n de enzimas espec~as inacti~n-
tes, que son constitutivas del mutante. 

2.1.4.1~3 · Por 'la alteración o desaparkifm del enlace del :--
. '¡ . . . 

compuesto en el cwgfmulo yeceptor (genemlmente .los n1ioso--

mas). 
. . 

2.1~4.2 Transducci6n. Por intermedio de un bacteriófago -

que transjiem .la 'resistencia a un microorganismo susceptible. 

Un fragmenw de ADN, con el gen de resiste1'J.Cia , se envuel

ve en la cubierta del fago y f>asa de la bacteria resistente a 

una bacteria susceptible, volvihulose ésta resistente. 

2.1. 4. 3 Transformación. Cuando la cél.ula bacteriana, in-

corpora uno o más genes de otra bacteria. 

2.1. 4. 4 Conjugación. La resistencia de un mf.c'l'oorganismo 

pasa a otro por jact<wes de resistencia (R) y factores de -

transferencia de resistencia (FTR). 
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Hasta ahora sólo los microorganismos granine

gativos (gram) se 1z.an hecho resistentes por este mecanismo. 

Los factores R, son citoplasmáticos e independientes de los 

cromosomas de la bacteria huésped (por lo que no se deben 

a recombinaci6n sexual). El paso de factores R es frecuente 

en el :infestini>. El ,FTR, comprende generalmente a ~ 'de 

un medicamento simultáneamente: Pn, Sm, Suljas, Te, Cm, :-

Km y Nm. (2.1.3). 

.... j 

... 
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2.1.5 COMBINACIONES DE ANTIDIOTICOS. 

Dowling en 1957 (cit. L. Weinstein), apunta 

~·existe poca relación entre las Pruebas in vitro y los re"'. 
. . ' . ' . . . 

suUados clinicos y que pocas veces, la combinacif>ti fJUdo de-

tnpsmw superioridad sobre un agente solo. 

· La base fl'ropuesta por Jawetz y col~ (cit. Por 

L. WeinsteinJ en 1951, para yredecir el efecw antimicrobia

no en las combinaciones, es que un antibiótico que es bacte

ricida, con otro igual, Suele produciY un efecto. sup.raaditivo 

y no antagonis~. Un ·compuesto bacteriostático ·con ~nO bacte~ . 

~ida. tienden a disminuir. su actividad y dos bac"teriostáticos 

na resultan inhibit<Yrios. 

Aunque los (>rincipios son explicables in vitro, 

tyesentan excepciones clínicas. Chang y Weinstein (cit. L •. 

Wemstein) en 1966, proponen como criterio del mecanismo -

de accifm de los fármacos lo siguiente: 

2.1. 5.1 Si al que inhioe la síntesis de la membrana celular 

se le añade otro que reprima la s{ntesis de las proteínas, -

aquel se inhibe. 

2.1.5.2 Si al que inhibe la sin.tesis de la membrana celular 

se le añade otro que actúe en forma similar o altere la mem-
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brana, no se pierde actividad (2.1.3). 

Tenemos mitonces la siguiente división en dos 

grupos:· 

1. Pn, Sm, Km, Prm, Be, Nm, Lincomicin.a (Le), - · 

Cl, Tirotricina (Tt), Rifamfñna (Rfm). 

2. Te, Cm, Em, Om, Tyoleandomicina (Tm), Nb y 
,_ .· -: ··. .· 

Suljas (aunque éstas no son antibióticos).,. 



.. 
• 

t 
l 
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2.1. 6 PROFILAXIA DE LAS INFECCIONES. 

Los antlbwticos son usados con diversos fines 

preventivos que se pueden agrupar de 'fa siguiente manera: 

1. Panz tyroteger contra 'fa invasi6n de microargrznl.s

mos por diversas exposiciones. 

2. Panz tyrevenir infecciones baci'lares. en enferme-· 

dades agudas o cr6nlcas (muclrzs veces, provoca

das por virus, par lo que no lrzy respuesm a es

te tratamiento). 

3;, Pam inhibir 'la propagad6n de una irifeccilm loca

lizada, como lesiones cardiacas, reumtltims y -

tweexod6ntlcas. 

4. Panz preven/.r 'la injecci6n general en msos de -

traumatismo quirúrgico o acciden'lal. 

Como se observa, tales mAtodos no siempre 

logran cumplir su fl,n. Por lo geneml los antitn6ticos son· 

afiles txwa: 

l, Prevenir 'la implantaci6n o lograr Ta erradicxzci6n 

de los microorganismos, inmedia'lamente o poco 

despuAs de su fijaci6n. 
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2. Son inútiles, si se les emplea para prevenir 'la 

i1!.fecci6n o colanizacUm de todos y cxzda uno de 

los microorganismos del medio • 

. ,, ' 

'".'. 
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2.1. 7 REACCIONES. 

2.1. 7.1 HiPersensioilidad. Tales reacciones varían de erup

ción cutánea, hasta la anafilaxia mortal (l.10.14.l). Los en

fermos que padecieron anafilaxia, dermatitis exjoliativa, angio

edema, detwesi6n de la médula ósea u o-tras alteraciones gra

ves, nunca deberán ser tratados. nuevamente con .·el antibiótico · 

que. la(s) provocó (s). 

2.1. 7.2 Alteraciones biológicas~en el huésped. 

2.1. 7.2.l Modificación de la flora microbiana propia. 

2.1. 7.2.2 SolYreinfecci6n. En ella inte'roienen factores como: 

edad (nitlos menores de tres años), enfermedad aguda o C'Y6ni

ca, amplitud del espectro del medicamento o la mezcla de és

tos (a mayor amplitud, mayor peligro). 

2.1. 7.3 Procedimientos en 'los casos de reacciones alérgi

cas (ADT, ADA; cit. Bazerque). 

l. Si la reacción a'lét'gica es retardada y limitada a -

piel (urticaria, e'Y'Upciones cutáneas o edema angio

neur6tico}, se fYY'escribe un antihistamínico. 

2. Para las lesiones graves y prolongadas, se remiti

rá el caso a un alerg6logo. 

3. En reacciones graves, con participación bronquial 
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(congesti6n ?'espiratoria y edema): 

a) Se colocará al paciente boca amoa. 

b) Se abrirá el canal respiratorio • 

. ·e) De ser posible, se adminish'a'Yá oxfgeno y se resta

blecerá y mantendm la resPiración y la circulación. 

Se tratará de pedir ayuda. 
. . . 

d) Se inyectará o. 5 mt de adrenálina al 1:1000, intnz-

muscularmente o en 'la masa ventral de la lengua. 

4. Si en la. 'Yeacci6n gro~. hay participaci(m del. sistema 

circulatorio (palidez, pulso débil y idpülo, descenso de 

la presión arterial): 

Se completa:rá del uno al cuatro y se continuará: .. 

a) Se mantendrá la presión arte'rial con una droga f!re

sora (2 ml de jenilejrina al 1:500, intravenosa o en 

la masa ventml de la ümgua). 

5. Se mantendrá o restablece'fá la resfriracil>n y la circu-

lación de ser necesario (masaje cardiaco). 

2.1. 'l.3.1 Depresión brusca de la resp¡,racifm y circulación. 

(Respues-ta anajilactoide). Se presenta en los primeros minu

ros después de la administraci6n y [Juede ser fatal. En esros 

casos se recomienda: 
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l. Completar del uno al cinco, inyectando la adrenali

na muy lentamente.-

Los anti.his'tamínicos alivian algo el twurito de 

ias· empciones cutáneas, t>ew carecen de efecto en otras mani

jes'taciones de hipersensibilidad (l.10.14.1) (l.9.2). En caso 

,dt1: gravedad, los corticoesteriodes pueden. set" de· provecho, .pe-.. . 

. ··.ro deben ser evitados en. los casos en que aún existan infec

ciones activas. 

2.1~7.4 Fact<Wes pyopios del huésPed•que determinan la reac-

.· .. ·(:wn a los a.rentes antimicrobianos (1~10). 

2.1.7.4.1 Edad. La IJ(Jsologia suele calcu'larse por peso y 

sUpetjiéie cfW'IKWal; (Je'YO. aquellos que son excretados inaltera

dos en la oriná, son influidos por el estado de la junci6n re

nal. La función 1"enLZl es poco vigorosa en ws recién nacidos. 

(especialmente en Prematuros) y en ancianos. La madurez -

renal se alcanza al año de edad y declina a txzrtir de los cin

cuenta años, por lo que las dnsis deben reduci1"se. La secre

ción de ácido láctico en el Primer mes y en la senectud, es-

tá disminuida. Las dosis de Pn por vfa bucal, Pueden t>rodu-

cir niveles mayores en sangye de lo esperado. 

El hígado del recién nacido, no contiene su-
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ficiente transjerasa de glucoronilo, la enzima que inactiva al 

cloramfenicol P<»' conjugación con la uridina dijosjato (UDP), 

pudiendo Producirse la muerte por su excesiva concent:ración. 

2.1. 7.4.2 Embarazo. (1.10.3)· (l.5.l. 7) (l.10.14.4). La ma

yoria de 'los medicamentos atraviesan la barrera placentaria, -

por lo que enb'ailan gran 'riesgo -para el. producto. Si la em- ·. 

banuada padece fJieTimefritis y se adminismin Te (especial-

mente más de 2 g. pcw vía intravenosa) puede sufrir toxicidad 

hePática mwtal. Las Te en la segunda mitad del embarazo 

(perlodo en que se forma la c<WOna dental}, dañan los dientes. 

Se han obse'Y'Vtldo panc-reatitis en mujeres gestantes, '/><»' l-2 g 

de Te -parenteml diaria. La -estreptomicina puede producir -

Pérdida de audición en el embri6Ji. Las sulfonamidas e isonia

cina, Producen lesiones en el jeto. 

2.1. 7.4.3 Facto-res genéticos. (l.10.ll). La deficiencia de 

deshidrogenasa de la g"lucosa -6- fosfato puede provocar con 

la administración de algunos antibióticos, hem6lisis aguda y -

producirse anemia hemolítica, al igual que a los que padecen 

hemoglobina Zuricli o hemoglobina H (l.10.14.2). 

2.1. 7.4.4 Enfermedad concurrente. La PnG por vía intra-

muscular, se absorbe menos en diabéticos. Los pacientes con 
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anemia perniciosa o con anemia por deficiencia de hierro, la 

administración de Cm puede provocar la baja en su trow--

miento con cianobalamina de hierro. 

2.1.7.4.5 Alemia atóPica. Las pe'rSonas que sufrieron aler

gia atópica, son propensas a conmzer hiPe'rSensibili.dad, aún 

sin twevia exposicüm a éstos (l.9.2) (l.10.14.l) (2.1.1.l). 

2.1. 7. 4. 6 Transtomos del SN. Cuatido eiiste enjermedtides 

del SN localizada o difusa, los pacientes son twoPensos a los 

ataques, cuando son mztados con dosis de 40-80 millones de 

unidades diarias de PnG administrada en forma de goteo. La 

penetración de la Cm se dificulta en el hid'YOcéfalo. La Sm, 

Km, Nm, Pmx, Cl, pueden causar payo respi'1atorio periféri

co, en pacien'les anestesiados,, especialmente si se ha admi

nistmdo un agente bloqueador (succilcolina) y con mayor fre

cuencia en pacientes con miastenia gmve o insuficiencia -re

nal. 

2. 7.1.4. 7 Flom microbiana indígena. Generalmente la so-

breinfección es producida por la twoliferación de miC'roorga

nismos de la flora normal del intestino de las vfas respim

torias al'tas. 

2. 7.1.4. 8 Función he[Jática. Los medicamentos inactivailos, 
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metabolizados o concentrados en el .hígado, pueden causar -

respues-tas anormales en Personas con función hepática alte

rada. Las Pn que se concentmn en el hf.gado (Met:lcilina, 

AmPicilina, Najcilina), pueden faltar o reducirse en bilis, 

en pyescncia de enfermedad hepática. 

2.1. 7 •. 5 Funcüfn renal. Es un factor muy importante en 
. . 

la respuesta a los antimicrobiaMs. La Pn, Sm, Cf, Km, 

Ve, Pmx, se excretan casi totalmente por los .,-iñones. Las 

Te, en divef'Sos grados (según el ti/Jo de Te). Las cantida

des de Em y Le son pequeñas en la orina. La PnG pot/ISi

ca (PnGK), se emplea con cuidado si existe mperpotasemia. 

También deberá tomarse en cuenta el peligro de acumulaci6n 

en pacientes de edad avanzada o con enfermedad renal ----

(2.1. 'l.4.l). 

2.1. 7. 6 Mecanismos de defensa del huésped. Posiblemente 

éste sea el factor mds imfJorlante dentro de este tema. La . 

insuficiencia de tipo, cantidad y calidad de inmunoglo'liulinas, 

la hipersensibilidad tardt:a alterada y la fagocitosis ineficien

te (enfermedad de Hodgkin), linfoma, varios tipos de c4ncer, 

uremia, vasculitis, enfermedad granulomatosa de la infancia 

y algunos medicamentos (agentes citotóxicos, antimetabolitos, 
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corticosteroüles. aún los usados para evitar rechazos en los -

transPlantes), pueden dificultar la resPuesta inmunosupresiva. 

Las Te, Cm y suljas, Por su definici6n --

(2. l. 3.2.2), no erradican totalmente los mic:YOOrganismos -

susceptibles, pero pueden lo¡ryar "curas" (aparentes) y .aún no 

presenta-rse recidivas. En tales casos, esto [n"ueba la exis'ten

cia de defensas reales del f>aciente, que obran sobre el agente 

causal y, finalmente acaban con la infecci6n (2. l. 2}. 
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2.1. 8 Fracasos en la terapéutica antimicrobiana. 

l. Tratamiento de infecciones tW tratables: vi'n.lS, micro

organismos resistentes o no susceptibles. 

2. Tratamiento de fiebre de origen inile"terminado: linfo

mas, t.uberculosis (generalmen'le de tipo diseminado), 

-trastornos metabólicos, padecimientos 'no infecciosos, 

etc. 

3. Dosis inadecuadas: a) Excesivas (sólo la Pn no es tó

ma). 

b) Subúptimas 

4. Duración incorrecta del tm'lamiento. 

5. Omisi6n ·de intewumPir el tratamiento en caso de reac

ción grave. 

6. Supresión del drenaje quirúrgico: exudado punilento, te

jido neC'Yático o avascultw (los abscesos fXJseen una -

gniesa capa avascular, por lo que deben ser drenados). 

7. Defensas orgánicas dejecf:uosas: pa.ra eliminar las bacte

rias persistentes (anticuerpos-fagocitosis) vejez, diabe

tes, alcoholismo, uso de corticosteroides, d'YOgas cito

tóxicas e inmunosupresivas (2.1. 7.4). 

2.1. 9 Otros (actü'Yes que dificultan la acción de los antibi6ti-

cos. 
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l. Alteración del estado metabólico de los microorganis

mos (bacterias en la jase logarltmica y no en la jase 

activa de proliferación). 

2. Procesos pato1.ógicos o fisiol6gicos (acülez o alcalini

dad, por la disociación iónica) • 

3. Algunas barrems: la hematoencejálica (l.5.1.6) • 
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3. PENICILINA. 

Penicilina es el nombre genérico de un grupo 

de sustancias natu'Yales o semisintéticas, de carácter antibió

.tico. (2.1.1). 

3.1 FUENTE • 

La fuente original de la Pn, fue el Penicillum 

Notatum; actualmente se obtiene del Penicillum Chrysogenu.m 

Thom, NRRL 1951.B 25, de alto rendimiento penicilínico, en 

cultioos de liquido de maceraci6n de málz (subproducto de es

ta industria). 

Su es'huctura b4sica de un anillo tiazolidínico, 

unido a un anillo beta-Zactama, con una caikna lateral R, la 

cual determina muchas de las propiedades anti.bacterianas y 

farmacológicas del tipo particular de la penicilina. 

Su hidrólisis, dá tres compuestos: 

l. Aminoácido tiólico (penicilamina). 

2. Aminoacetaldehido acilado (peniloaldehidD). 

3. Bióxido de carbono (una molécula) 

3.2 FOTENCIA 

Se exf>resa en peso de la sustancia pura o en 

activülad antibacteriana específica, referido. a tm patr6n nor

mal de actividad. 
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La Conferencia Internacional para la normaliza

ción de la Penicilina (Londres, 1944), adoptó como unidad, in

te'YrUJCional de Pn, a la acti.vi.dad específica contenida en O. 6 

mic1"0gyamos del patrón especifico (PnG Na cristalizada). -

Asl un miligramo de PnG Na pm-a, equivale a 1, 667 unidades 

. <(U.I.). Esta equivale afl'roximadatnetlte>a las unidlides o'rigina

les: Oxjord o Florey (director del gmpo de investigadores de·. 

dicha Universidad). 

Las diferencias en 'los pesos moleculares de las 

sustancias, dan· diferentes valores a las unidades, por lo que 

sólo en la PnG se utilizan las U.I. (los prepa'Ytldos comercia- · 

les contienen por lo menos l,500 U.x mg). Las demás son 

manufacturadas, -recetadas y expedidas en base al peso. 
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3. 3 FACTORES QUE INFLUYEN EN SU ACTIVIDAD MICROBIA

NA. 

La estabilidad del antibiótico, que depende del 

pH, influye en la potencia del antibiótico. Las variaciones en 

la comPosici6n del medio de cultivo, influyen poco en su poten

cia. Un estado febril (por el ligero aumento de la temperatura), 

acrecienta el efecto de la Pn sobre varios microorganismos. La 

t'NlyOrra de los componentes de los tejidos no estorban en grado 

notable, la acci6ti antibacteriana de la Pn, cuya actividad no es 

inhibida por sangre, pus o detrito autolisado de los tejidos. 

La edad de la infección y su densidad en pobla-

ci6n, influyen en la actividad de la Pn, que es varias veces --

(100-1000) mds Potente contm pequefios in6culos bacterianos que 

frente a cantidades masivas. 

3. 4 ACCION BACTERICIDA DE LAS Pn. 

Los mict"oorganismos sensibles no s6lo son 

inhibidos de proliferar, sino también muertos en concentracio

nes suficientes de este jdrmaco. El resultado 6Ptimo se logra

m cuando la colonia invasora, se encuentre en la fase logarít

mica de prolifemci6n. La acci6n bactericü:la es un lento pro-

ceso que dura muchas horas y presenta un {ndice constante de 

progreso. El aumento de la concentraci6n (aún mdUiplos), no 

acelera la muerte de las bacterias. 

\ 
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3. 5 CORRELACION DE LA EFECTIVIDAD "IN VITRO" E 
"IN VIVO". 

46. 

La mayor concentraci6n necesaria in vivo 

que in vitro, se explica por el hecho de que las Pn se unen 

en grado variable a la albamina del Plasma y Por Ui dificultad 

de difusUm en las dreas de infecci6n, especialmente en presert-

cia de fibrina. 

3. 6 DEFENSAS IJEL HUESPED. 

Tienen gmn importancia en la eliminaci6n -

final de las bacterias dañadas por la Pn (2.1. 7. 6), pues 'las 

. ··hace mas susceptibles a la dismt>ci6n y muerte. 

3. 7 EFECTO DE LA Pn EN LA PRODUCCION DE ANTICUER
POS • 

La PnG, no interfiere en la p'YOducci6n de -

anticuerpos y agutíninas en ratones con neumonía por neumoco-

cos. Con frecuencia, la administraci6n de antibi6ticos en in-

fecci6n tempranas por estreptococos, impide la formaci6n de 

anti.cuerpos especlficos y de M-nucleoprote{na tipo esPec(jico 

(Un anticue,,Po especifico), asl como mmbién reduce la frecuen

cia e intensidad de la antiestreptolisina. y antiestreptocinasa, 

en pacientes con escarlatina. 
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3. 8 MECANISMO DE ACCION. 

La Pn, dafla la pared celular, hacitndola 

· a la dlula osm6ticamente susceptible: la presión osm6tica 

es tal, que penetra liquido. hasta que ésta estalla (lisis). A 

veces en condiciones favorables de osmolaridad, la "bacteria . . . -

.····. Pu'ede sobrevi.tiir y tomar lµ forma de J>roto/ilasto (que carece 
. . 

de pared celular y por lo tanto no son susceptibles, Pin-o pu.e- · 

den formar nuevamente su pared celular, al igual que sus des

cendientes y ,entonces volverdn a ser susceptibles al antibi6ti

co (estrepto y estajilicocos)~ Tambihi pueden sobrevivir, en 

./6rma de esferoplastos o formas L (Instituto Listw), siendo 

su pared celtilar deficiente. 

Park y Johnson (1949) y Park (1958; cit. --

por Weinstein), explicaron el mecanismo de acci6n primario 

de la Pn, como interferencia en 1.a formaci6n de pared celular, . 

por inhibici6n de 1.a smtesis de los mucopé¡Jti.dos ( nucléotido 

de Park, formado por tfcido N-acetilmu'Ydmico, uridina difos

fato y un Pentap~tido (cinco aminodcidos). Actualmente se -

piensa que, la inhibici6n del mucopéptülo, se debe a üz seme

janza estructural entre üz Pn con üz acil-D-alanil-D-alanina, 

que finalmente bloqueam la formaci6n de la pared celular. Es

to explicard la acción selectiva del antibiótico, pues la fJa'Yed 
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celular, es' componente singular de las bacterias y no existe -

en cé'lulas humanas o animales. También explica 1.a falta de 

toXicidad del antibi6tico, aún en grand.es dosis. 

Aunque las bacterias gram-son en general -

menos sensibles que las gram+, varias especies de aquellas , 

.. dejan de multiPlica-rse a dosis medianas o altas de Pn. La. pa

-red celu'lar de los gram- es mds compleja, pero Leder:berg 

(1956) y Lederberg y St. Clair (1958), demostwron que 'la -

exposici6n de gram- a la Pn, daba la aparici6n de microorga- . · 

nismos Privados de la /iared celular· (P. P. C). 

Otros medicamentos, tambihi inhiben la sm
tesis de la pa,,.ed · celula'Y, ·aunque no es su único mecanismo · ·· 

de aeci6n: Be, Ve, Re, Nb, Ce (2.1. 3). 
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· 3. 9 RESISTENCIA. 

La base Principal de la resistencia, natural 

o adquirida (in vivo), es la producción de penicilasa (beta lac

tamasa), descrita por Chain y Abraham en 1940. 

La resistencia cae en diversas categorías: 

··. l. P<W la. twoducCi6n de dicha enzima (STAPH y coli-

fonnes). En estos organismos con tal rasgo gen~ti

co, todas las Pn inducen la formacifln de tal enzima 

e incluso algunas Pn "'Yesistentes'', estimulan su ela

bomci6n, pero no son hidrolizadas, sino que la unen 

a si, protegihulose de esta manem • 

2. Por la producci6n de amidasa, enzima que separa la 

cadena late-ral R- del gmpo am(geno del dcido 6 -

aminopenicil6nico (3.1). Esúz hidr6lisis acaba con 

gran parte de su actividad ~.1. 4.1). 

3. La resistencia que, sin destruir el antibiótico, y de -

natu-raleza desconocida, aunque se supone resida en 

los procesos de sfntesis de mucoPéf>tido. Este tipo 

de resistencia, indica una evoluci6n muy lenta, por 

Pasos, y tiene una importancia cl6iica muy limitada 

(gonococos). 

4. Los microorganismos que no sintetizan activamente 
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el mucopéptido (metab6licamente inactivos), que son fenot!pica

mente resistentes, pero genotípicamente son completamente -

sUsceptibles. Son las formas L o protoplastos (J. 9). 

5. Resistencia cruzada. Cuando algunas variantes mic'Yobianas, 

son resistentes a. una dyoga y se seleccionan de la Poblacifm -

por esta droga, pueden ser 'resistentes a otras d'YOgas aunque 

no se hayan expuesto a éstas: la 'resistencia a una isoxazolil Pn 

genera resistencia a otras Pn y a las cp. 

La natu-raleza de tal resistencia no se conoce y 

por lo general, s6lo algunos miCYoorganismos la poseen (Baci

llus, E. Coli, · E. Aerogenes, bacteroides, Proteus, Pseudomo

nas Aeruginosa, Mycobacterium Tuberculosis). 
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3. 10 ABSORCION, 

3.10.1 V{a oral. Aproximadamente un tercio de la PnG, es 

absorbida en el intestino y una pequeffll parte en el estómago. 

El jugo gdstrico, con p.ll de 2. O, destruye rdPidamente el ¡ar;. 

maco, Por lo que se administra con el est6mago vacío o con 

. antwcidos (las Penicilinas 6cidas como la V, oxacilina, cloxa~ 
cilina .tienden a ser mejor absorbidas por ser Tesistentes a 

los tfcidos). La aclorhidria (35% en mayores de 60 años) ex

plica su mejor absorci6n el conducto digestivo. . Su mayor ab

sorción ·es en duodeno, alcanzando su mdximo nivel en 30-60 

min. . Dos tercios o mds, de la dosis ingerida, llegan al col6tí, 

donde es inactivada Por las bacterias y una peqUefla cantidad es 

excretada por las heces, por lo qUe la dosis, debe sw el cud-

d'1U'Ple o el qU!ntuple de üz dosis intramuscuüzT, f>ara iguales 

niveles sangu(neos. . Los alimentos Tetardan su absorción enté-
'\ 

rica, quiztfs por absorbe;-!.11. éstoi;, por lo que se debe-rd admi-

nistrar por lo menos o. 30 h. antes 6 2-3h desf>Ués de los ali-

mentos. 

3.10. 2 Inyecc:Wn subcuttinea o intramuscular. La velocidad -

de absorción de la PnG inyectada y la persistencia de su nivel 

sanguíneo, depende de muchos factores: dosis, vehfculo (aceite 
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o agua), concentrac:Wn, forma física, solubilidad del éster o sal 

de la PnG. Otros factores, especialmente la excreción renal, 

influyen en su nivel (l. 8) (1.10) y duraci6n en sangre. La eli

minacron renal de la PnG es tan rdpüla, que decae a la media 

de su valor en una hora (Preparado acuoso). La mpül.ez de ab-
. . 

so-rci6n de lás sales solubles de 'ltz Pn, no ~uestm diferencias 

significativas entre la vía int-ramuscular y la subcutdnea. 

Lo. concentmci6n en pacientes ambulantes, dos 

luwas despuls de la inyección, es atwoximadamente el doble de 
1as observadas en los encamados. Por eso se idearon medi.os 

;fHJ,m prolongar la persistencia del antibiótico en el cuerpo, re

duciendo el namero y frecuencia de las inyecciones, con los pre-

pamdos de depósito, con los que basúz una inyección diaria o -

cada. dos o tres dfas (PnG benzat{nica y procat'nica) (3.16. 2). 

También se utiliza una substancia que bloquea 

parcialmente los tabulos renales: probenicida. 

La inyección intramuscular y subcutdnea sobre 

todo, pueden provocar dolor, in.duración y aún lesiones en ner-: 

vios periféricos (trastornos motores y sensitivos) cuando la in-

yecci6n se realiza cerca de ellos. 

El dolor a las inyecciones es. en orden ere--

cilmte: PnG Na, PnG K, PnG procafnica, PnG benzatfüica y Pn 
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sintéticas. 

1A vfb intra'tecaZ, al .actuar como irritante, 

puede producir lesiones y aún coma,· con desarrollo de -

lesi6n menüigea • 
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3.11 DISTRIBUCION. 

Se difunde por todo el organismo, aún en 

bajas concentraciones, en los lü¡uidos sinoviales, ocular, 

pericardial y· algo mds en el pleural. También se le encuen

tra en la J>ulpa dental, parodonto, tejido gingival y glándulas 

salivales. Por las que también se 'redistribuye (1• 8. 3). En 
'·. -. ·, 

el cerebro, nervios, duramadt"e, mMula 6sea, m11scido es-

quelético, miocardio, /Nfncreas, gl4ndulas suprarrenales y -

bazo, en pequeffas cantidades.. Las maycwes concentraciones· 

se encuentran en sangre, hígado, bilis, piel y semen y en -

concentraciones altas, [Jasa también a los riflones. Una vez 

establecido el equilibrio de difusi6n entt"e plasma y los teji

dos, la concentración en el plasma, es el cu4dmple de la -

contenida en la totalidad de los tejidos. 

3. 11.1 LCR. En estado normal de las meninges, la 'Pn. no 

penetra fdcilmente el LCR (l. 5.1. 6). La fiebre favorece la 

penetraciOO de la barrem hematoence/6.lica, posiblemente Por 

üi vasodilataci6n que aumenta la permeabilidad y por el au--

mento del gasto sanguíneo cerebral. 
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3. 12 DESTINO. 

La mayor parte de la PnG que no se excreta 

en forma biológicamente activa, es· inactivada en los tejidos, 

55. 

aunque no se conoce ni el sitio ni el mecanismo de esta. inac-

tivaci6n. · En· ios casos de obstrucción renal comPleta, la per

manencia de la Pn se Prolonga y aumenta la eliminaci6n ex-

trarrenal (Principalmente biliar). Mas de 90% de Pn se en-

cuentra en el Plasma y menos del 10% en los eritrocitos. To

das las Pn se ligan a. la albamina de la sangre, en mayor o 

menor grado, por lo que se realizan ajustes a las dosis. Los 

grados aproximados en que se ligan son: 

A mpicilina 25% 

Meticilina 38% 

PnG 65% 

Najcilina 70% 

Fenoximetil Pn 75% 

e loxacilina 
y 

Dicloxacilina 
95% 

La escasez de proteínas de algunos líquidos 

corporales, explica la eficacia de la Pn para "limpiarlos", -

aún en bajas concentraciones. 
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3.13 BIOTRANSFORMACION, 

. Parcialmente son metabolizadas en el lúga

do, si bien no se conocen sus metabolitos. Esta destmcción 

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

los riñones. 

3.14 EXCRECION. 

De un 60-9(/j, de una dosis int'Yamuscular 

acuosa, se excreta por los riflones y la mayur parte de ésta, 

txw secreci6n tubular (tmnspoyte activo B<J'I,; (l. 3. l} (1. B. l) 

y el -resto l>tW filtrilci6n glomendar. La excrecil>n máxima 

en un vat"6n adulto es de 3, 000, 000 U x h (1. 8 g). 

Un 20% de la dosis bucal, se excreta por 

la orina y, una vez atravesada la bawera de la mucosa intes

tinal, su destino y ex~ción . son iguales a la sustancia inyec

tada. 

Una pequeffa cantidad se excreta por la leche 

y la saliva (l. 8.3 ; l. 8.4) (3.ll) pe'Yo en concentraciones me

nores que en el plasma. No es detectable ni en lágrimas ni 

en sudor. 

Varias sustancias, la más importante la -

PROBENICIDA, medicamento uricosúrico, se emplean para 

reducir la secreción 'tubular por competición, logrando aumentar 
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su nivel sanguíneo de 3-5 veces. Se le emplea P<W ser más 

cómo do que una segunda administración (3 .1O,2) • 
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3.15 PREPARADOS Y VIAS DE ADMINJSTRACION. 

Los nombres que se utilizan generalmente 

son los comerciales. Los nombres químicos aparecen entre ·· 

paréntesis. 
,, - . 

3.15.1 Penicilina G (bencilPenicilina), Para itso Parente'Ytll, .·. 

en solución acuosa. . . Para inyección subcutánea, intrami~~dar, 
inh"avenosa e. intmrraquidea. El disolvente puede ser agua 

destilada estéril, so'lucit>n al o. 9% de NaCl o solución al 5% 

de dextrosa. ProdUcen un 'rápido y alto nivel en san¡rr~ ~. pero 

su excreción también es muy rápüla, por lo que las dosis . se 

aumentan 3-6 veces, para mantener los niveles terapéuticos. 

Generalmente se usan las sales potásicas • 

l. PnG K estéril 

2. PnG K amortiguada para inyección (con 4. 5%.:de 

citrato sódico. 

3 .15. 2 Penicilina G para uso parenteral en forma de depósi-
" to (acción &oWngada). 

Los preparados de absorción le'nta solo son 

usados para inyección l. M. t>rofunda, formando en el seno -

del músculo un depósito que se absorbe en 12 h. o varios -
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dias. No se inyectará PO'Y' otra vla ni en cavidades corporales 

(l. 4.5). Los niveles son bajos en Sang'Ye, pero persisten por 

varios dias y aún semanas, con lo que el traumatiSmo provoca

do por las administraciones t>arenterales, se reduce. 

·. 1. · Suspensión estéril de.· PnG · procalnica. 

2. Suspensión de PnG twocaínica estéril, con monoestea'){ato 

de ak,minio. El estearato la mantiene homogénea en el 

aceite~ con lo fl'Ue se reta'Ytla su absorción. 

3. SÜspensión estéril de PnG benzaHnica. Que· no contiene 

bases oleosas ni materiales extraflos. 

Los efectos anestésicos son semejantes entre. · · 

sí (3.10.2). El nivel sanguineo es bajo pero pyoümgado, como 

ejemplo: 

Una dosis de 300, 000 U. de PnG en solución 

• acuosa o en monoesteanzto de aluminio alcanzan su concentra-

.. 
ci6n Plasmática máxima en 1-3 h.: 1.5 U/ml, pero ésta dismi

nuye gradualmente (O.Z U/ml en 24 h., 0.1 U/ml en 36 h. y -

O. 05 U/ml en 48 h. La misma dosis de Pn f>'Y'ocaínica en acei

te con monoestearato de aluminio, produce una concentración --

plasmática máxima de 0.25 U/ml, O. 05 U/ml persisten por ---

96-120 h (la administración de dosis mayores, produce niveles 
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aTgo más al'tos por más días). La Pn benzatinica, se abs<Wbe 

muy lentamente en los depósitos intramusculares, por lo que 

su efecto es el de más la'fga dumción: 300, 000 U pueden dar 

niveles m.uy · bajos (O. 05 U/ml) Pe'YO por una semana o más. 

El. doble de esta dosis. produce·. niveles aTgo más aUos, ·Pet'ri 
. - . . 

por· casi dos semanas. 

Los intervalos entre las inyecciones y las dosis. 

: se detenninardn no sólo con estos- datos, sin<J tomando. en cuen

'la también, la natumkza y gmvedad de la infecci6n y, la t"es

pues'la 1 del paciente~ 

La combinaci6n . de . P'f'eparados de PnG de dep{J

sito ([Wocainica o benzatinica), con sales solubles de Pn (PnG K), 

ha suscitado dudas de su efectividad, en raz6n de que las 'bacte

rias afectadas por la Pn de dep6sifo no son destrufdas con ma

yor rapUlez por las altas concentraciones (pero breves) de la 

Pn acuosa y las bacterias que sólo pueden ser afectadas por las 

• al'tas concentraciones, no son afec'tadas por los bajos aunque -

persistentes niveles de la Pn de depósito. 

3.15. 3 Penicilina G para la administraci6n Por vfa bucal. 

Con las ventajas de la sencillez de la adminis

traci6n )' el evitar el traumatismo. Las reacciones de hipersen-
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sibilidad, son menores que en la administraci6n parenteral ·de 

la PnG (3.11.2). Se les puede a1iadir sustancias amortiguado

ras del PH ·que aumentan la estabilidad del antibiótico, pero -

no es protecci6n suficiente para la destrucci6n Por el &cido · 

estomacal. En J>ediatrfa se. usan sales secas que pueden mez

clarse -cqn saborizantes y amortiguadores para mezclar a la -

f6nnula. para el lactante . 

l. PnG K, tabletas 

2. PnG K, tabletas para soluci6n · 

3. PnG benzatfnica, tabletas 

3. 16 PENICILINAS. SEMISINTETICAS, .· 
. . 

No sustituyen a la PnG cttando se Tequiere 

~sta en uso parenteral. Las penicilinas semisintéticas,. son 

los congéneres obtenidos por incorporac:Wn de Precursores 

esPecr¡icos en los cultivos de moho o por modificaci6n qui

mica de la PnG (excepto la adici6n de Na {) K) o del d.cido 

6 amonopenci ldnico (6-APA). 

3.16.1 Penicilina V (Pn Fenoximet!lica). 

Obtenida en 1953, en más estable que la ... 

PnG en medio ácido, por lo que es mejor absorbida en el -

canducto digestivo (s6lo se usa por vía oral). Sus propieda-

des antimicrobianas son parecidas a las de la PnG, aunque 
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es algo mds activa contra es-tafil.ococos "resistentes", f>ero -

menos contra gonococos. La sal pot.asica es algo mejor ab

sorbida que el d ciclo libre. Las dosis bucales equivalentes, 

dan un nivel. sanguíneo 2-5 veces mayor que la PnG. Existen 

testimonios de su mayor absorción después de las comidas, -

. que con el esMmago vacío (3.11.1). Su .excreción es ig1J4l 

a la PnG. 

l. PnV ó Pn Fenoximetilica pot.asica, comprimidos 

2. PnV ó Pn Fenoximeti1ica potdsica, grdnulos para 

· solución. 

3. J>nV 6 Pn Fenoximettlica potdsica, suspensión~ 

3.16. 2 Meticilirti (Dimetoxifenilpenicilim). 

Muy resistente a la escición por la penici

lasa, aunque induce a su formación. Sólo se admitiistra por 

viá parenteral (l. M. ó l. V.; su inyección es dolorosa; -----

3.10. 2), ya que es fdcilmente destruúla por el dcido estoma

cal y mal absorbida por el intestirw. No se usa por goteo· 

continuo porque pierde actividad por la degraáación dcül.a o 

térmica. 

Se emplea principalmente contra esta.filoco

co dorado, productor de penicilasa, que no ceden al tratamien

to con PnG, y éstos adquieren resistencia a ella, por un me-
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canismo no relacionado con la penicilasa (posiblemente una ami-

lasa). Aunque este mecanismo no Iza sido comprobado, tro in-

terviene una meticilasa. 

Es mucho menos potente que otras Pn, por 

lo que no tiene importancia clínica, pues basta con ajustar -

las dosis de los antibióticos. 

Los microorganismos resisúmtes a este ---

agente, suelen ser también resistentes a otras Pn, Sm, Km, 

dm. Te y con frecuencia a la Le y cefalo~porinas (en estos 

casos se ha propuesto el uso de la vancomicim ó cefalospori

nti y kammicina. Por vía intramuscular la concentraci6n se 

alcanza en 30-60 min. Se excreta inalterada en la orina, en 

proporcidn semejante a la PnG y el resto por la bilis hacia 

las heces (1. 8. 2; 2. 7. l. 4. 8). 

l. Meticilim sódica, polvo. La solución debe ser re

ciente y sin la adición de otro antibiótico, ya que 

se inactiva con Sm, Nm, Km y puede ser antagóni-

ca de la Em. 

Como su inyección es dolorosa, no se le -

usa en tratamientos prolongados. 
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3.17 ISOXAZOLILPENICILINAS (origen semisintético). 

3. 17. 1 Oxacilim (5 metil-B fenü-4 isaxozalil[JeniciÚm). 

Es relativamente estable en medio dcido y 

muy resistente a la escición por la penicilasa. Puede usar-

se por viá oral (au~ue puede producir músea, diarrea y 
. . 

anorexia), aunque exiSte variabUidad en la absorción intesti~ · 

nal, por lo que no sustituye a los agentes antiestafüicócicos 

en estas itifecciones. Los estafUicocos productores de peni

cüasa, son 4-5 veces mds susceptibles a la oxacilim que ,;._ 

a la meticilim, pero su capacidad bactericida es casi igual 

y su resistencia a la penicilasa es algo menor e induce a su 

producción en mayor proporción que ésta. Generalmente los 

estafilicocos resistentes a Za meticilina, lo son también a la 

oxacUina. Su absorción es mds. rdpida con el estómago vació. 

Es secretada por los riñones, mas lentamente que la penicUi-

na. 

l. Oxacilina Na, cápsulas (2-4 g por di'a, en cuatro -
tomas) 

2. Solución de oxacmna Na (para ingestión, que se di-

suelve en agua). 

3. Oxa.cilbza Na, para inyección (dosis recomendada: --
2-12 g. diarios, l. M, l. V., en dosis alterms, a in-
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tert;alos de 4-6 Ti.) 

3. 17. 2 Clox:acilina (5 metü-3 o-clorofenil-4 isox:azolilPn). 

Congénere de la anterior, es relcitiVamen

te estable en medio dcido. También es resistente a la pe

nicilasa y activa contra el estafüococo productor, aunque 

menos que la PnG. Varias familias de enterobacterias son 

resistentes. La inyección intramuscular logra niveles del 

doble a .igmles dosis por viá oral. El nivel mdximo por 

via oral, · se. alcanza en 30-60 min. El 20% de ella se ex

creta por Za orina en 6h y aún mds parenteralmente. 

l. Cloxacilina s6dica, capsulas. 

2. Solución, para ingestión. 

La dosis recomendada es de 250-500 mg. 

cada 6 h., según el grado de la infección. 

3. 17. 3 Dicloxa.cilina (5 metil-2, 6-diclorofenil-4-iso:xazolilPn). 

Similares propiedades de resistencia a la 

penicilasa y estabilidad en dcido, aunque mds activa contra 

Staph. aureus, posiblemente por su mayor absorción y letifll 

excreción. No posee acción contra bacüos gram-. Su ni

vel mdximo por la via oral, se alcanza en 30 min. y presen

ta acumulación al cabo de una semana. Un 40% se excreta 

en la orina en las 6 h siguientes. 
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Dicloxacilim Na, cdpsulas y suspensión. 

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

3 .18 PENICILINAS SEMISINTETICAS (continmci6n). 

3.18.1 ·. Nafciliwz (6-(2-etoxi~l>: mjtanidoPn), 

66. 

Muy eficaz contra Staph. aureus (mds que la meticilim y 

'la PnG,· aun.que no tanto como és'la contra estafilicocos sus

ceptibles. La eji.<XJcia antibacteriana no es influlíla (al igwl 

que otras penicilims semisintéticas), par el sitio del in6cu

lo. Es .inactivatla en gYado variable por el dcido del est6- .. · 

mago Y. pur consiguiente su absorci6n es megu'lar @.10.l) • .. 

Su nivel m4ximo se aloanza en 30-60 min. despu4s de 'la in-

. gestilin y equivale a dos tercios o m4s de una dosis equiva

lente de meticilim. Un 10% de 'la dosis oral aparece en '/a. 

orina. Su excreción renal es lenta y su mejor vía de elimi

nación es la biliar; en dosis intravenosa, llega ·al duodeno -

el 90% de ell.a, POY lo que se expliaz su persisrencia en el 

cuerpo (l. 8.4). 

l. Nafcilim Na, cdpsulas, solucifm para v(a oral. 

2. Nafcilim Na, ampolle'las de solución estéril. 

IA vfa oral no es confiable para infecciooes 

por staph. aureus. La dosis recomendada es 2-12 g/d{O,, 

I. M., I. V. en dosis alternas cada 4-6 h. 
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3.18.2 AmPiciZiw:i (al[a-aminobenciZPn). 

Difiere de sus congéneres penicilfnicos por 

su esl'ectro ampliado. Reprime 'fa pyoliferaci6n de bacte

'Yias gram+ y gram-. Su mej<JY uso es en asociación con 

'la·.· estreptomicina. Existe tendencia. a crea-r -resistencia y 

es muy vulnerable a la penici'fasa. Es estable en el medio 

dcido y bien absorbida en eZ conducto digestivo (aunque me

nos que la PnG; se f1Yejiere el est6mago vacío). Un. 25% 

de la. dosis bucal y 70'1J de la dosis parenteraz, se eUmimn 

por los riñones. Aparece en forma activa en la bilis y com

pleta 'la ci-rculaci6n enterohepdtlm. También puede excretar

se en el esputo de los pacientes con lesión en el drbol lwon

qultzl. Se necesi!ant ajusta.Y 1.a dosis en presencia de enje-r

medad renal. 

l. Ampicilina, cdpsu'las~ suspensión para ingestión • 

2. Ampicilina, sal s6dica. para inyecci6n. 

Uz dosis se ajusta según el tipo y gravedad 

de la infección. En adultos para msos leves, 2-4 g/dfa, en 

cuatro tomas. En cx.zsos graves se P>·efiere 'fa via parenteral, 

4-8 g. diarios. IAs soluciones deben ser frreparadas en el 

momento e inyecázrse sin demora. 
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3.19 OTROS COMPUESTOS SEMISINTETICOS. 

Muchos compuestos, aún se encuentran en 
• 
periodo de investig.ici6n clínica y otros no han demostra

do superioridad notable a otros compuestos ya existentes. 

3.19.1 Amoxacilina. 

Congmere de la ampici.Una, es. mas estable 

en el medio dcido· que ~sta, por lo que es me1or absorbida 

en el est6mago e intestino (tal vez por esto se puedan ex-

. pliaif' las frecuentes diarreas con su uso), y menos afecta

da por los alimentos, por lo que puede usirse por vil --

oral. De espectro semejqnte a la ampicilina, aunque menos 

efi.aiz contra la shigelosis. Un 60% se eUmina en fortm -

activa en la orina. 

1. Amo.mcilina, atpsulas, suspensión fla'YtJ viá oral, 

y gotas pedi4triau. 

La dosis recomendada es 250-500 mg/diíz 

en trn tomas • 

· 3.19.2 MetamPicilina. 

De espectro semejante a la ampicilina pero 

resistente a la penicilasa, es estable en medio dci<Io y al

canza su nivel mdximo en 2 1i (vü:.i oral). La uni6n con las 
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proteli1as es menor del 10% y cumple con la circul.ación -

enterohepdtica, por lo que su permanencia es mayor. Su 

elimimci6n es renal y 'fa efectividad y efect.os co'fatemles 

son igroles a 'fa ampi.ciliwz. 

3.19.3 Hetlcilim. 

Su absorción intestinal es incompleta y se 

transjarma en ampicilina en el organismo, por lo que su 

espectí~' es igual, aunque s6lo con un 25-50$ de su póten-
.:·'· : . ' 

t:la contra>Jrram+. Su ejir.xzcia inhibitoria contra gram- es 

similar a lt.' del Cm y Te. . Su nivel mtlximo despuAs de -

su ingesti6n, se alaznza a 'las 2 h. y es menor qae el de 

'fa ampicilim, pero de mayor duraci6n. 1.D ingestión pre

via de alimentos, reduce su valor. La depunición renal, 

es simi'lar a 'fa ampicilina, pero en menor proporción. IAs 

dosis deben ser iguales a 'la ampicilina. 

l. Hetacilina, alpsu'las, suspensión Ot"tll y gotas pe

di4triazs • 

3.19.4 Carbenicilina. 

Con acci6n bactericida contra gram-, pero 

es susceptible a la penicilasa. Se han observado aumentos 

rdpidos en 'ül resistencia, por factores R (2, l. 4. 4) en ----
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Pseudomonas (contra las que con mayor frecuencia se le em

plea en sus infecciones, al igual que Proteus cuando éstos son 

'resistentes a la ampicilina. Su acción contra gram+ es me

nor que el de ~sta y no se absor'be en el. conducto digestivo. 

El nivel mdximo del g. de oarbenfollina, se alcanza en ---

30•120 min. El nlvel por vliz. I. v. es el cu4th'uple del de la 

~ I.M., aunque declina con rapidez. Un 80% es excretado 

por 1a orlm y de ~ste Un 75$ en las primeras 4 h~ {PB'f'sis

te en pacientes con insuficiencia 'Yeml). SU actividad es de 

.12 h. Se Ion empleado dosis de hasta 300 mg.¡kg. en adul

tos. Se Ye/>orta'Yon sut>erinfeccimws par Klebsiell.a y Mina • 

Deben usarse grandes. dosis .para evitar el de

sarroUo de resistencia bacteriana (en infecdones graves ---

25-30 g./df:i). 

l. CarbeniciUtr:i, sal disfJdi<xz 

3.19. 5 IndanilcarbeniciZina. 

·congénere de 'la anterior, es resistente al me

dio dcf,do, por lo que se puede usar pcw vt'a oral. Se con-

vierte rdpidamente en oarbenicilina, por lo que su espectro 

y el desarrollo de resistencia bacteriana son iguales. Se le 

emplea en infecciones de viás urimrlas, por su rápida elimi

nación renil. 
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l • . Imanilazrbenicilim Na, tabletas. 

3.19. 6 Pivampjcilim. 

72. 

C~e de 'la ampicilim, sólo se activa 

al converttrse en amplcilina en el organismo. No existen 

indicios de que su empleo pueda reportar ventajas • 
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3.20 REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS. 

Como cualquier otro producto antimicrobinao, 

tienen efectos aviesos por cwlquier vtá y en la mayor& de 

los te#dos, sepanzda o difusamente. Son sin embargo los 

mediainumtos menos t6xico.s de todos y los efectos no desea

. dos varlán segdn. el fWeparado y< la vlO de tu1mmisf,.ud6n. 
Pur vtá parenteml, la .Pn procaWoa tiene 

la m4s az.ta freCf/8flCla de reaccionss adversas con un 5%; 

la PnG aeuosa. con 2-2. 5%; la Pn benzatlnloa con o. 3%, al 
. ' . . ' ' . . . . 

iglGl que los · com~stos por vl'a oral. · Generalmente la -

viá .cmd twesenta menos riesgos que la parenteml, aunque 

la muerte sobreviene generalmente por la admirdsfraci6n -

oral. 

Actiolmenle existe un twoducto, la penicUa

sa pam inyecci6n I.M. (Neutrapen), pam intentar reducir 

'la concentmci6n plasmtltia.i de la Pn ciando se han presen

'fmlo reacciones aUrgia.is,· pero se ·tmeden producir reaccio

nes alérgicas a la propia penicilasa. Los medicamentos con 

dos sustancias antimicrobiams deben ser rechazados, dado 

que la relaci6n fija entre las dosis, no permite considerar 

üz sensibilidad especial del gérmen en cuestión e incremen

ta el peligro de efectos colatemles tt>xicos. 
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La freciuJncia de sobreinfeccUm varlh en to

das. La Pn no produce efectos en el ccmzz6n, presión ar

terial, respiracl6n, útero o· intestino. Su inyección puede 

ir acompaftula de dolor, induraci6n y aún neuritis perifhi

a.i (por 'f!IO'/a Mcnta.i al inyecttirse) (3.10.2). 1A sobYein-.; 

fecci6n por gram-, poa.is veces es twoblema. 

3. 20.1 Reacciones por hipersensibilidad. 

Es el meainismo mas conmn de los efectos 

aviesos de cualquier Pn y su frecuencia varlá entre el --

o. 7-10%. segtln el país, sin existir pruebas de que estti clfra 

ttenda a aunientaT. La mortalidad en estos casos es apenas 

del 0.01% • 

3.20.l.l Memnismo. 

Se ha pensado que '/as impurezas proteínicas 

de alto peso molecular con'lamimntes del 6-APA, usado en 

"la slntesis de 'las Pn semisintétims (3.16), podrlá ser la 

causa de 'la hipersensibilidad, ya que forman soluciones -

que se unen a las proteínas del organismo 'fYY'oduciendo antí

genos sensibilizantes como mptenos, que a su vez tienden 

a unirse y formar polímeros.• 

La alergia a un compuesto, expone al pacien

te el riesgo de reacción si se le administra una Pn química-
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mente afin. La ocurrencia de un efecto indeseable, no im

plim la Tepetici6n del. mismo. 

Las Teacciones aUrgioas se pueden twesentar 

sin antecedentes de exposid6n anterior o inmediatamente des

pu4s d~ la administ:mct6n de la Primera dosis. especltdmente 

en pacientes con an'lecedentes aUrgicos. Es"fas manijes'lacto-. 

nes suelen desapa'Yecer al cese de la administraci6n, pero -

pueden persistir pw. una o dos semanas. Ocrisionalmente es 

necesario tyroldl>ir su jutvro uso (se han regtstmdo mueries 

con pequsftis dosis, '"" episodios de amjilaxfa) (l.10.14.l) 

(2.l. 7). 

l.A sensibilidad al mediaJmento tambUn puede 

ser debida a la yroa:ilna, aceite o K o pw um exposición -

prevf.a a hongos o el haber padecido una dermatomicosis. 

Um dermatitis pur conmcto se observa oa:isio

mlmente en el personal que maneja o yrepam soluciones, -

aunque no se les administre. 

3.20.1.2 Reacciones cuftfneas. 

En la sensibilidad a la Pn se han observado 

varios tipps de erupdones cutdneas: esaJrlatlniforme, mur

biliforme, urticarial, vesicular, bulosa y rara vez las tnn-
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puras trombocitonpénicas y la de Benoc h-Schoenlein con -

afeccilín rew.d. 1As lesiones bucales ~den ser: glositis 

aguda, estomatitis aguda o grave con pml.lda de la membra

na mucosa de los airrilZos, Zengio saburral, negra o parda 
• • ••• >'. .- --

. ·y queilosis, que se obs~n. yrlncipaJmente . despuls de la 

apUcaci6n local. Reacci~s cutdneas mtts graves scin la 

dermatitis exfoUatiua y el eritema exudativo multiforme de 

ff PQ pafñlllr o veslculo-buloso. 

·El eritema mul.tiforme es una enfermedad de 

crecimiento autoU~itado de. ptel y ttínica mucosa (supuesitJ-

mente por musa vhul o aU:rgim. lAs 'Yeaccümes pueden 

presenta'Yse en CtGlquier lugar de la Pf,el, mucosa bu<XJZ, -

conjuntiva y mucosa genital (ver tab'la), genemlmente en -

adultos jóvenes. 1As lesiones consisten en mdculas rojas 

(eritema), que se transforman en veslculas, ampoflas y úl

ceras (multiformes). 1A enfermedad tiende a desapa'Y'ecer 

en pocos diás o semanas. 1As vesicul.as bucales se abren 

pronto y dejan úlceras con bordes ro;os (igual que lesiones 

por virus). 

El tratamiento es paliativo y trata de aliviar 

el dolcr (especialmente molesto durante ws comidas) con -
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T'gimen de liqufdos, anestésicos locales y adhesivos bucales. 

Los corticoesteri.odes -pueden tener cierto val<1r. 

Debido a las numero~ combinackmes de las 

lesiones, se han descrito varios síndromes: 

.S'/NDROME 

Behcet 
Stevens-Johnson 
Ectodermosis erosi
va pluriofaclal 

BuaJles 
X 
X 

X 

LESIONES· 
Cutdneas Ocula'Yes Genitales 

X X 
X X 

X X 

3.20.1.3 ·otras reacciones de hiPer;sensfbilidad. 
. . 

lAl fiebre puede ser la <miaz manifestaci6n de 

hipersensibilidad y puale ser alta y sostenida, remitente o 

intermitente; puede haber esc:alojrios. Esta reacci6n desapa

rece genwalmente en 24-36 h. despuls del cese de la admi

n.istmci6n. JA eosinofilia acompafb con frecuencia otros --

stntomas de alergia y ocasiowzlmente puede ser la única -

anormalidad, ZZesundo a 20-10% (o mds) el námero de los 

leucocitos clrculantes. 

Se han regl.strado casos con hematuria, albu-

minuria, piura, cillndros de células renales y de otras es-

pecies en orina, aumento de 'la creatina en el suero y aún 

oli.guria, principalmente en pacientes en que se administró 

meticilina. 
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Los pacientes con lesi(Jn renal, pueden pre

sentar nefropatia , con sedimento urinario anormal o glcnnerub 

nejrl#s aguda. 

3.20.l.4 Reacciones graves de hiPersensibilldad. 

IA.s reacciones graves de· 'fa hipersensibilidad,· 

son: tmgioedema, enfermedad del suero, amjikixia y fenlnne

no de Arthus. 

La angioedema con notable hinclrzz6n de labios, 

lengua~ cara y tejidos periorbitales, acompaitJdos con fre-

cuencfa de respi'raci6n asmdtlca y de "ronchas gigantes" de 

'fa piel. 

La tlpica enfermedad del suero W1 seguido a 

la sensibili?Aci6n a este grupo de fdrmacos, especialmente 

en forma de depósito. Su gravedad es variable, desde·reac

ci6n con ligera fiebre, entpci6n cutdnea y leucopenia, hasta 

artritis o fuerte ar'tralgia, púrpura, linfadenopattá, espleno

meguUa, re.acciones neurot6xicas (enturbiamiento de ki con

ciencia, alucinaciones, sacudidas musculares, convulsiones 

epileptoides, coma y ocasiomlmente la muerte), anormali

dades en el ECG que hacen pensar en miocarditis, ede'11'1a 

gene'Yalizado, albuminuria y hematuria. Estas reacciones 
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se pueden producir á la semana o m4s de tra'lamiento y su 

desaparicl6n puede demora·r hasm dos semanas despuAs de 

la '1.tima adminlstracl6n. 

3.20.1.4.1 Reacci6n anaff,l4ctica o ana;filactoide. 

Es el may0r peligro que conl'leva este fl1'rma-

co. 

Entre todos los antibi6tl.cos, la Pn lo causa 

con mayor frecuencia: o. 015-0. 04% aproximadamente y de 

'stos un 0.002% es mortal. Un' 70% de los que fallecieron, 

hablan -rectbido anteriormente Pn y 15% habfan f!resentado 

otro tlpo de alergia. GeneYalmente se -JWesent6 con la adml

nistraci6n ptl'Y'entet'al (aunque mmlJUn por ingestl.6n y a~ 

pcrr instilaci6n intrad~rmicxi paya prueba de ltipersensilnliilad). 

El cuadro cllnico variJ mucho, desde cnsos graves con sa
lnm y fuerte hlpotensltm y muerte 'YdpUla, hasta otros con 

obstrucci6n 'bY'onqufal, asma intenso, dolcrr abdominal, nau

seas, vómitos, extrema debilidad y descenso de la pyesi6n 

a-rterial (impalpable), diarrea y e-rupci6n frl,t>"P(trica de la 

piel. El paciente con antecedentes alérgicos, aún familiares, 

debe ser estudiado. 

Las manifes'laciones que nos explicarli:zn el 
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mecanismo de alergia, (involucran por lo menos en parte, 

un fen6meno de idiosincnzsia), son: anemia hemol!lica (con 

· . grames dosis de. Pn benmff'nica), s!ndrome de oligurla

hematirr.a-aeutropenia (meticllim, oxa cUina, cl®Zcllina ·y 

dicla.z.cilúri), · eru/Jclones cutdneas (generalmente PtW.·ampi-
--: ,. 

dlfm).· 

;;.· -•·· ;' . 
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3. 21 REACCIONES DEBIDAS A LAS PROPIEDADES TOXI
CAS E IRRITATIVAS DE LA Pn. 

1A mayorfa de éstas, son el resultado de 

los efectos irrlt.affvos de concentraciones excesivas. 

El limite de 'In dosis parenteral no ha si.do 

determlrrulo (inyecciones de 40-:80 millones u. por dfa pur 

4 semams ·y atJn un paciente con 240 millones u (144 g) -

diarias por 6 semams por viá l. v., han sido yeportados • 

. La -respuesta irrilaffva mds frecuente es el 

dol.or }' la Yeacci6n inflamatoria estlrll en el sitio de inyec

ción intmmuscu'lar. ambtis relacionadas con la concentmci6n 

(ti mayor concentraci6n, mayor dolor). En inyecciones in

travenosas, se ha observado flebitis y trombojlebitis, espe

cialmente si se WJ usado el mismo vaso por mucho tiempo. 

La ·Pn oral puede producir .nauseas, v6mitos 

y oa.isimolmente diarrea leve o moderada, que suelen desa

payecer modifta.inilo 'la dosis (irritación del conducto diges

tivo). 

Las grandes dosis de PnG pueden producir 

contracciones musculares parce'/a'Yias o convulsiones epilep

tifarmes localizadas, lesiones localizadas del SNC e hipom

tremia (dosis de 40-80 millones U). 
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La inyección en persoms con insuficiecia renal, 

puede azusa-r grave o mortal hipe-rcxzlcemia (por 'la sal po

ltlsiaz asociada a la Pn). 

La inyeccidn de PnG proazlra en un vaso san-

. ~O (>uSde produdr 'YBOCci6n mortal, pues es insoluble 

el com/>Uesto y sus ptfrt<culas se deposltan rd/>ldamente en 

los pulmones produciendo pequeños y numerosos infartos -

· pulmornf'es y un slntlrome oaracterlmdo por ansiedad, de

sorientación, parestesias, rubicumez, dolor en el pecho, 

ndao de Cñ4os, dificul:lad de la vlsi6n, disnea, cianosis, 

hlpotensi6n y oaislonalmente la müerte (etadro pareciilo a 

la embolia gaseosa) • 
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3.22 REACCIONES POR ALTERACIONES BIOLOGICAS -
DEL PACIENTE. 

1A Pn evidentemente altera 'la flora bacte

rlam en 'la t'egi6n en que se administra. Se observan alte

raciones en 'las especies y númwo de los microor¡pnismos 

de intestino y vibs respjyatorias superiores, en estrecha - · 

re'lacidn con 'la dosis adminlsbada. Este hecho carece de 

importancia clfnica, ya que 'la micro/lora se restablece al 

cese del tratamiento y s6lo en 1% de los caS,os, sobrevle

nen solweinjecciones, que pqy lo grmeml son fdcilmente con

trolat/as • 

Abcesos pqy bacterias (frecuentenumte esta-

.. filococos y gram- como .PYoteus, Pseudmnonas y E. Coli) 

pueden /ornarse en los sitios de inyección, al introducirse 

estos microorganismos, presentes en 1.a piel, que no es 

adjudicabZe a 'fa propia Pn. 

Su uso en 'fa slfill.s puede dar 'la curiosa --

reacc«m de Jarish- Herxheimer, de mecanismo descorwcfilo, 

no delJido a uta hipersensibilidad, sino posiblemente a la li

berac«m de toxinas de los treponemas muertos, que reacti

varian 'las lesiones, pero que no es raz6n para suspender -

el tratamiento con Pn. 
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3. 23 USOS TERAPEUTlCOS. 

Las drogas de segunda eleccMn, han sido -

elegidas tomawlo en considemci6n, la aüwgia medicamento

sa de los pacientes, la menor actividad de 1.as drogas de se

~ elecci6n o el mayor riesgo por los efectos secundarlos, 

aun'lue puedan ser Igualmente efectivos contra UWI infecci6n 

dada. 

3.23.1 IntecciCWM!s por neumococos. 

Despu,ls de azsi 40 anos de uso; la Pn si.;.

gue siendo el mediaunento de /Yrimetu élecci6n. 

8.23~1.1 Neumonlá por neumococos • 

Como primera elecci6n, en terapéutica pa-ren

tend la PnG y la Pn frroa:ilniaz con o sin monoestearato de 

aluminio; por vi2i oml se mn usado 250-500 mg cada 6 h., 

aunque no es -recomendable. Una dosis de 500, 000-1 mi

ll6n U. c/6 h.,I.M. por 5 días, se acepta como tratamien

to (casos no compZi<XUlos). 

3. 23 .1. 2 Emf!ierm neumocdc ico. 

Es una complicxzci6n de la neumonfa neumo

cócicxz. JA dosis I.M. de Pn se aumenta a 1 millón U --

c/6 h. Si no hay respuestn al tratamiento, la inyeccilm in-



85. 

trapleural de 50, 000- 100, 000 U de PnG en 50~100 mZ de -

solucUn salim isot6nim al diá, por varios diás ademds 

de "la adminlstraci6n l.M. y aún la desoxirrlbonucleasa es

treptoc6cicxi y estreptocúrzsa -estreptodormsa pam licuar 

el exwlado purulento. 

3. Z3 .1. 3 ·. · Me?dnglffs . neumoc6ciai. · 

La mortalidad de esta enfermúlad, ha des

cendido gracias a la Pn, de 100% cxisl, a 8-25%. El tmta

mfento f1Teferido es la PnG, 2 millones U, l• v., c/2 h. 

por 2 semanas. TambUn es posible la administración cui-

. dadotJtJ de 30, 000 U de PnG en 10 .ml de soluci6n salina -

isot6nica, intmmenlngea (•co lumbar) en 10 mitudos, que 

se 'Y'epeti'rd. dos veces mas c/J.2 h. y al mismo tiempo ---

300, 000-400, 000 U de PnG, I.M. c/3 -4 h •. Por 2 semanas. 

En pacientes sensibles a la Pn, 1 g. de -

Em l. V. c/6 h. fl<n 2 semams. IAs peniciUnas de dep6-

sito, ingestión o semisin.Mff.ms no son apropiadas. 

3.23.1.4 

ditis. 

El exudado {lurtilento dificulta la penetración 

de la Pn, por su rlqueza en fi'ldina., por lo que los niveles 



.. 

86. 

en plasma y llquidos deben ser altos. Estos se consiguen 

con el uso de la vlá pa,renteral, grames dosis y preparados 

de 'YdPfda absorci6n: 10-20 millones U/dfa. La Pn para -

viá oml y de desp6sito no producen niveles eficientes en 

· sangre. ·El tratamiento menor es de dos semams y en en

doawdiffs o factores agmvantes o compliazciones, conviene 

aumentarlo a 4 semanas. 

Emte el peligro de extensi6n intracraneal, 

. par falta de nzpülez o Insuficiencia de ataque. La ampici- · 

Hm produce efectos beneficiosos sobre todo en niños, ya 

que a falta del e,,;acto di.a~tico, cabe recordar i¡ue 'la -

mastolditis puede ser cwjgimda por H Injklenzae y SYep. 

~ogenes, sensibles a ésta. 

La imposibilidad del uso de Ta Pn nos ha'Ytf 

emplear como segutrla eleccilm a 1a Le, Em, Cejalotim 

o Ce/alorldina. 

3. 23. 2 Infecciones estreptocócicas. 

En un 95% de las infecciones estreptocóci

cas, se encuentra el Strep. Pyogenes del grupo A (beta -

hemolítico), 1mty susceptible a los niveles clínicos alcama

dos POY la Pn. 
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Los alfa hemoliUcos, presentan un grado va

riable de sensibilidad. Los amerobios no son jilcilmen'te -

extinguidos y. los enterococos, especialmente ··ez grupo D, 

son resistentes (aunque susceptibles a la combimci6n de -

Pn-aminogluc6sülos). 

3.23.2.1 Faringitis estrePtococim ·y•·escxn .. lattm. 

Ambas generalmente causadas pur el Stlep. 

Pyogenes lf'TUl>o A. Se pueden usaT pur viá oral, excepto 

cuando existen comt>limdones supurativas. JA PnG o --

PnV en 200, ooo- 400, 000 U pur vlD onJl c/6-8 h. pur 10 

dlás, logran ''limpiar" la faringe en '48-96 h •. y eUminan -

las complicaciones supurativas: Otitis media y neumonlá. 

Taml>Un puede usarse 600, 000 U de PnG I. M. , diaria pur 

10 dlás o 1.2 millones de PnG benzatlnioa en una sola m

yecci6n. 

a. 23. 2. 2 Meriincitis · esl:rePtcc6Cicá. 

Antes del uso de la Pn, su mor'faUdad era 

de cxzsi lOCf/6 pero al igual que 'la meningitis neumoc6cim, 

este Ptff centaje ha disminuido no'fablemente. Se usan gran

des dosis de PnG, I.M. o l. V. Conviene prescindir de 

otras Pn que no produzcan un nivel p'lasm4tico alto. Las 
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dosis deben ser de 2 millones U c/2 h. , por 2 semaras o 

mas. 
3.23.2.3 'Neumonlb estreptoc6cia.i. 

Se usan 2. 5 miUones U c/6 h., I.M. o I. v. 
se debe instalat" nlpldamente el tratamiento a ftn cie evitar 

compUoociones. Al mismo tiempo puede ser necesario ins- · 

tilar en el saco pleural 50, 000-100, 000 U de PnG una vez 

al d(a. (3.23.l.2). 
' ' ' 

3.23.2.4 OHtls media. l' mastolditis aBUda P;or ·estreptococos. 

Auñque 1a administraci6n pairenteraZ es twefe

-rible, en la ¡rrdctia.i la administraci6n oral ha sido eficien

te (PnG o PnV, 400, 000 U c/6 h. , pur 2 semaflls). Si -

.existen complia.iclones, se munt la vfá pa-renttWDl, con 2-4 

millones U c/6 h., por 2 semanas. 

3.23.2. 5 Endoairditis estrePtoc6cia.i aguda. 

Al Igual que otras erifermedades ya menciora

das, casi siempre era mar'lal, antes del uso de los anti'bi6-

ticos. La PnG sigue sf.endo el medicamento preferido, con 

2-3 millones u I. v., c/6 h. por 4 semams. El tratamien

to debe insta'larse lo antes posible, ya que ei peligro de las 

ulceraciones, que pueden pr<Xl.ucir Za muerte a pesar de la 

cu:raci6n de la infecctón, existe siemj>re. 
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3. 23. 2. 6 Artritis l' osteomielitis estreptocóci.cas. 

lA PnG es el antibiótico de primera elec-

ci&i. No se considera hoy, conveniente la inyeccitm direc

ta de la PnG en las articu'laciones~ ya que existe la posfbi

. lidtJd de introdúctr otros microorganismos durante 'la inyec

d6n. 

3.23.2. 7 Endoca-rditis bacterlam subaguda POY otros es-
treptococos no pyogenes. 

Se trata generalmente de alfa hemol<tlcos, 

con susceptibilidad variable a la Pn, en las que son. impres

cindibles las f1Yuebas de. susceptibilidad. Puede ser necesa-

rio. la adminJ.stracl6n de PnG (3 millones U c/6 h., r. V.) 

y Sm o Gm (aunque puede existir en estos casos a 'la Sm; 

80 mg c/8 h.). Normalmente bastan 4 semanas. IAs 

ret:aftlas se calculan en menos del 1%. JAs sollYeinfeccio-

nes · son muy mras. 

En caso de enterococos (3.23.2), se usan 

2. 5-5 millones U de PnG, l. V. c/6 h. mds O. 5 g de Sm, 

I.M. c/12 h. pqy 4 semanas. 

3.23.2. 8 Estreptococos no hemolíticos (estmptococos 
gamma). 

También pueden causar endocarditis bacte-
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rlam subaguda. 

Al igual que los hemolíticos (alfa o beta), 

es necesaria la detennlnaci6n de la susceptibUidad. IAs 

·· dosis y dt1mci6n del tratamiento iarlbn se~n el sitio de -

laJnfecci6n y su gravedad. 

3.23. 3 . EskJ/ilococos. 

De gran efimcia en los primeros affos de 

uso, pronto se hizo p;itente que un sector de esms (1t(ec

&1ires, era musado iJor el Stxzph. Aureus, refractario a 

la PnG (3.10.1), pqy lo que se usan las Pn resistentes a 

la penlcUasa (oxaciUm, WJfci.Ura, metlcllina) y como um· 

segunda elecci6n (3.24) Cf o Cf y Km. Se CXJlcul.a en 9'1Ki 

Tas infecciones por estos microorganismos en hospiml, ~ 

15-20% de estos rejractarlos a la PnG. I.a diversidad de 

infecciones POY estafilococos, nos hace s6lo furmu'far las 

sigulentes reglas: 

1. Las infecciones susceptibles a la PnG deben ser 

trotadas preferenEmente con ésta. 

2. IAs cepas tyroductoras de pemcilasa, se trata'l'dn 

con 'las Pn resistentes. 

3. Las infecciones graves (Neumon{a, bacteremia y 

endoca'Ydi'tis) se tratardn con 'lcz dosis máxima -

de Pn pw 4 semams pw lo menas. 
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4. La vra parenteral se usara en los casos graves. 

La vlá oral, puede usarse en los leves. 

5. La bacteremf.a documentada, indica generalmente 

la twesencla. de ewlooanlitts y requiere "fa dosis 

mdxima por siqiciente tiempo (3. 24. 2. 5). 

6;. ·.Los abcesos estorban la acci6n y ejicacf.a de 'la 

Pn y requieren dremje · quirruglco. 

7, El tmtamiento debe instaurarse temtwanamente. 

8. La apllmci6n t6Pf,oa de Pn en WecCiones de la 

piel conlleva alto. riesgo de sensi'biUzar • 

9. Los preparados para tnil oral y depósito de 

PnG dan baja concentraci6n en plasma y tejidos 

pcw lo que no se aconseja su empleo. 

3,23,4 Jl4eningococos. 

Origimlmente 'la Pn era el medicamento de 

segunda elección y se usaban 'las Te, pero 'la demostración 

de microorganismos resistentes a 'las sfiljas y "fa gran efi

cxzcia demostrada en meningococ~mias "fas hace a «:is Pn, 

como primera elecci6n. Usualmente se dan 2 millones -

U, l. V. c/2 h., I. V. 

3.23.4.1 Goruwrea. 

El tratamiento, cuando no hay ccmiplicacio-
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nes, es de 4. 8 millones de U de PnG procalm acuosa en -

dos dosis rimuUdneas, en dos sitios diferentes, um so'la 

vez y 1 g. de twobenlclda 30 min. antes. 1.A resistencia 

de 'la N. gonarrheae a 'la PnG, contmimica el uso de 'la 

Pn benzatl'nica. Como segundo medicamento, se sugiere 'la 

AmPicllim c/f1robenicida, cmil. Los pacientes asl tratados 

deberdn someuwse al andlisis serol6gico 4 veces, una vez 

por mes y los que usa-ron PnG proailnica, ""' vez. 

IAs complimciones (protatltis~ . ef>ide-rmUis,. 

salpingitls), -requieren 4. 8 mUlones de Pn p-rocalm acuosa, 

una vez al dlá dumnte una semam o hasta 48 h. desprds -

de desapa-recer 'la jie1we. 

3. 23. 4. 2 A'f'trltis gonocócica. 

Generalmente. requieren 2. 4 millones de U 

de Pn promlnica acuosa diaria por 5 dfbs. 

3. 23. 4. 3 Gonococemf.a y endocnrditis gonocfJcica. 

Se usa '/a vfa parenteral por el grave peligro, 

2-3 millones U por vfá I. v. o I.M. c/6 h. por 4 semams. 

3. 23. 5 Si[ilis Primaria, secundaria y terciaria. 

Se usa um dosis diaria de 600, 000- 900, ooo 

u de PnG procafna en suspensUm acuosa o con monoesteara-
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to de aluminio en aceite, pur 10 dlás. En caso de neuro

sljilis, la misma dosis pur 15-20 dfas. Aproximadamente 

2% de los pacientes con sífilis primaria no se curan con 

un tratamiento (que se repite). rm. 5-leili de los pacientes 

con slfUis secun:larla pueden resultar tambUn jrustados. 

IA ~eocd6n de Jarish-Herxheimer se presentl en 90% de 

tos pacientes (3.21..1.2) (3. 23) con slftlis secmmrla y con-

. siste en ji6bre, es<XJlojrios, dolor de a:ibeza, muscular y 

de af'ticulaclones, 'las lesiones de 'la sljilis se destaex1n, -

adquieren brillo y se welven edematosas). Estas manifes

taciones persisten unas horas. El exantema palidece a 

las 48 h. pan desaparecer en 14 di.is. IA reacci6n no --

reaparece en las subslguientes inyecciones. 

En los ex1sos de hipersensibilidad,. se usa 

udl Te, o.5 g. c/6 h. (ural) par 10-12 d&s, excepto en 

Zos oasos de neurosijilis, en que el tratamiento se dd pur 

20 dlás. 

3.23.6 Actinomicosis. 

La Pn es "la elección de todas las fC»"111JLs -

de actinomicosis. Se usan dosis masivas de PnG parente

ral, 20 millones pur 6 semanas. En los casos en que se 
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requi.era d'Yenaje qufrdrgico o 1a ablacl6n de la herida. 

3. 23.? Antrax. 
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La Pn es el antibl6tico de twimem eleccl6n. 

Se han aislado a'lgutos cepas 'Yeststentes. La dosis de -

PnG de 5-10 mlllones U diarias en porclones e intervalos 

iguales, se d4 por .14 dlás. 

3. 23. 8 Difteri! • . 

Ni la Pn ni otros antibi6ticos alteran la fre

caéencia de las compUmciones ·ni el -resultado de la enferme

dad ya que no pueden detener _los dalfos ·de la tnto~cacl6n 

general pero la Pn fnlede eliminar los estados de fHW'lador 

. agudo y cr6rdco, con 2-3 ·millones U parentendmente, en 

dosis fraccionadas diarias, por 10-12 dlbs o wo so"la dosis 

de Pn prooainim diaria pur igual periodo, para elimittir -

los bactlos de la faringe y otros sitios en casi todos los 

casos. En caso de hlpersensl.11ili.dad, se puede usa.Y Em. 

3.23.9 Itifecc«m por clóStrl.dlós. 

Los anti.microbianos no son los únicos fdr

macos usados contra estas infecciones. (aunq_ue la antitoxi

m ha sfilo puesta en tela de juicio). En 'la gangrew:i ga

seosa, 'las Te emn la elecci6n, hoy lo s<m 'las Pn con do-
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sis de 5-10 mlUones U diarias vta parentéral, por 14 dlás. 

El delYrldamiento de 'las lesiones es imporflJnte y aún puede 

ser necesaria 1a ampU.taci6n. 

Ningún antlbl6Hco tiene efecto en el desenla

ce del t4ttznos, pero se administra para destruir 'las furmas 

vegetativas que persisten en el sltlo de'°la lesi6n, si no. ha 

sido 1Jien delnidada. 1A dumci6n del tratamiento es slmi'lar 

a otras Infecciones P<W clostrldlos. 

3.23.10 Infecciones [usoestitróguAHOJs. 

Como 'la gtngivUis de Vincent, . normalmente 

400, 000 U de PnV por vfá ond cada 6 h. (la fusobacterlum, 

fusiforme se encuentm asociada a 'fa Borrelia VincentU). 

Puede usarse 'lambUn PnG prooatnica 300, 000 U mds -----

100, 000 U de PnG Na diarias I.M. 2 diJs, aunque los sin

tomas desaparecen 12-36 h. En ex.isas de sensilñ.litlad o le

ves, élorhiilrato de Te, pastillas de 15 mg. disuelt.as en la 

boai. 

En lesiones pulmomres 5-10 millones U dia

rias de PnG. El tmtamiento debe hacerse sin demora, -

pues se tyroduce necrosis de tejido (gangrena. pulmomr). 

Los casos genitales son graves y requieren 
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el mismo tratamiento de la anterior pero por mds tiempo. 

3. 23.11 Infecciones Par listeria. 

En es'fas infecciones la Pn es el medicamen

to de eleccl6n. La /arma m4s comtln es la meningitis, se 

recomienlan 15-20 millones U parenterales diarias par 14 

· o mtls dfJs de PnG. En caso de endoazrditis, se usa la 

misma dosis pw 4 semaros; la asociaci6n de Em fm«le 

ser atil • 

. 3.23.12. C01'bunco (Antrux). 

La Pn es el anttbtMlco preferido: 5-10 mUlo

nes u dianas en dosis e intervalos iguales dtmJate -14 dfas. 

3.23.13 Erislt>eloide. 

El agente causal, Erysipelotkrlx insidiosa, 

es sensible a la Pn. Hay respuesta con 1.2 millones lll de 

Pn benzatinlca. Si hubiere endoairditis, la PnG en dosis 

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

mente, par- 4-6 semanas. 

3.23.14 Pasteurella tinfecciorws par). 

S6lo 'la P mulr6cida es sensible a 1a PnG. 

La bacteremi.a y "la meningitis son "úls pasterurelosis mas 

comunes en el hombre. En el azso que lo requiera, 4-6 



mtUones U parentwalmente, par dfa, por 14 dlás. 

3.23.15 SalmoneUa y ShiKeUa (infecciones por). 
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S6lo las cepas susceptibles a la amf>lcilina, 

puetleti ser tratadas con 'sta. 

Casos menos graves, como 'la gastroenteri

tis, pueden ser tratadas con o.s-1.0 g. c/6 h~ por vlá . 

oral. 

En infeccimuJs graves, debe usarse 'úJ vlii 

paninteral. Se ·lo observado creciente resistencia a 'la -

ampicilitu por estos microorganismos (3.19.2) por lo que 

muchos investigadores prefieren recomendar, a pesar del 

riesgo, el Cm. 

3. 2.3 .16 HemgJihilus influenz.ae. 

A ctialmente 'la ampicilim es el medicxzmen-
.. 

to preferido. La meningitis en niños responde 'l'tfpidamente 

con 300-400 mg./kg. al dfá (o tnds), parenteralmente, du

rante 10-14 dfás. 

La falta de respUJJsta y recidiva, puede de-

berse al secuestro de bacterias en una sinusills, celulitis 

o empiema subdural, insuficientes dosis del antibiótico o -

bajos niveles en LCR o a la presencia de microorganismos 
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t'eristentes (que empte211n a ser punto de preocu[Jacifm). 

Los casos de otitis media, faringitis, celu

litis, osteomielitis, · responden javumblemente a 1.a ampici

Hrri. Es suficiente la vlá oral en los trastornos menos 

graves. 

3.23.17 Otms infecciones <gram-J. 

Dosis de 20-80 millones U de PnG I. v., -
han curado injecciOtWs por diversos microurginismos como 

E. coli, E'Yoteus mtravilis, aan casos de bacteremia o infec

ciones metas'lllsicas. IAs concentraciOtWs alcanzadas en -

sangre fi,teron de 100-150 U/ml y afln mds; niveles a los 
.. 

que son susceptibles 1.as especies· ya ci'tadas. El único de-

fecto adverso a tales dosis, fue 1.a imtacUm cere1Jral en 

los pacientes con enfermedad cerebral subyacente e hiper

pomsemia (Por 1.a sal po'lllsica de 1.a Pn), en aquellos con 

disfunci6n renal, los que deben ser tratados con cautela -

P<rr esta causa (l millón U de PnG K= 1. 5 mg). 

La ampicilina es valiosa en el tmtamiento 

de infecciones por gram-, cuando estos son susceptibles. 

La carbeniciUna, es útil en infecciones pur 

pseudomoms y cepas indol+ de frroteus, en combimcifm -

con 'la Gm, por su activülad sinhgioa comprobada. 
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3.U INFECCIONES EN LAS QUE LA Pn NO TIENE NIN
GlJN VALOR. 

Injecclonss respiratarlas vira'les, (Ja'Y'otiditis, 

poUomelitis, mononucleosi.s,. rubeo'la, saramfJi6n, varlce'la, 

viruela (todas esms por vir..lS). Tosfe'Yina (Hemophilus per-

tusis), coma, choque (shock), quemaduras, insuftciencfa oar

diaca, procedimientos qub'argicos selectivos no infectados, 

''heridas limpias", expulsión obstétrica normal, cateteriza

ci6n de las vlbs urimrias y premadurez, etc. Como los 

casos en que se usa pam evita'>" una extensi6n de la infec

ci6n, son mtls teraf"uticos que -jYrojil4cticos, no nos exten-

. demos mds pues, ya ·han sido mitados. 

3.25 COLOFON. A últimas fechas, se cxilcula que los pro

cedimientos qui,rúrgi,cos en los pacientes con ca'Ytliopatiá 

valvular y 25% de los casos de endowrditis bacteriam sub

aguda, tienen su migen en extracciones denllJles. Es un 

hecho que enWe 20-60% de los 'fncientes a qui,enes se 'les 

Tea liza una extmccl6n, y a-Qn en 'la elimim ci6n del sarro 

a los pacientes con parodontopatra, padecen una bacteremfa 

transltarla, lo que realza la importancia de la tyrofilaxis 

antibi6tiai en los individuos con wrdiopatliJs congénitas o 

adquiridas. 
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Se describen tres tratamientos: 

l. Una dosis de 600, 000 U de PnG /YYO<XZlm I.M., 

2-3 h. antes de la operaci6n. 

2. PnG amarttgiiu:la o PnV, 250, ooo u,. par vfz 

ond c/6 h. dos diás antes y dos tlespu.As, ade

f11ds de 600, 000-1.z millones de PnG twoa.11ni

ca, antes de operar. 

3. l mill6n de u de PnG, una hora antes; mme.
diatamente despu4s y dos horas de~s de la 

·opemci6n. 
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CONCLUSIONES. 

l. IAs azf'tJcteristicias de la Pn se acerazn con mucho, 

a las del 'bnlibi6tico ideal". 

2. Bl meaznismo de accf,6n de . 'la Pn, eqUcxi su faltJJ 

de toxicidad fHW se, en el hom'f1Ye. 

3. A pesar de 'la -reristencfa microbiana desarrollada 

hacia la Pn, compa'frzda con la -resistencia creada -

hada otros tinffmicrobianos, hoy de oa'Ydcter grave, 

nos obliga a uso-r mCÜJl#llmmle este recurso tera~u

tlco. 

4. IAs -reacciones de htpersensibilidad que nos conlrain

dimn un determinado medicximento, en el a.isa de la 

Pn no son if4flexibles, gracias a la variedad desarro

llada en este grupo. 

5. La vlb oml es c6moda y económica, pero no sumztrre 

es recomendable. 

6. La viá I.M. alcanza niveles 'Ydpidos y altos y es, me

nos incómoda que la vfa I. V. 

?. La Pn en los casos de infecciones susceptibles, es el 

anf:iói6tico de tyYimera elección. 

8. DespuAs de 50 aff.os de su descubrimiento y 35 años 

de uso clínico, es el antibiótico m4s potente entre Zos 

conocidos. 
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9. La Pn a pesar de todo, no es una fxlnacea. 

10. La Pn es "fa m4s económica en el merazdo. 
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