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PROLOGO

En esta tesis me propongo desarrollar el -
tema de los medicamentos llamados antibdéticos com el -
fin de que 6stos scan conocidos mis o menos a fando por-
todos aquellos que tenemos el derecho y deber de saber -
los mancjar.

Para poder presoribir un antibibtico es ne
cesario saber no solo que sirve para contrarestar una in
fecalén producida por microorganismos o conooer los nom-
bres de los mtimicrobimos que hasta la fecha existen -
asino aparte de conocer a fondo al medicamento, como por-
ejemplo su espectro, su accién sobre la ctlula su hiper-
senaibi lidad sobre el paciente, etc., también hay que te
ner ciertos principios de los microorgmismos para enter
der la rosistencia do estos ante los antimicrobimos, a-
parte do tener en cuenta la fisiologia hummna para cono-
cer la absorcién, cxcrecién y dafios matomicos indesea -
bles, entre otros, causados por los antibibticos. Todo -
esto lo considero y lo abarco tomando en cuenta que no -
es un trabajo extricatamente profindo que tendrfa que co
contener cientos de hojas y serfa muy abrumada su lectu-
ra.

Deseo aclarar que las referencias de este-
trabajo son recientes pero las consideraciones de los -
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antimicrobianos son en su mayoria conocidas desde que se
descubrieron los primeros antibibticos.

Puedo prever sin temor a equivocarme el -
descubrimiento en afios venideros de nuevos antibiéticos-
superiores a los actuales y la desaparicién de algmos -
de los que hoy se usan., No obstante los principios gene-
rales de los antibidticos para diversas enfermedades in-
fecolosas, adquridos gracias a la experiencia con los -
mntimicrobimos actualmente en uso, quedaron como base -
y servirfn para cimentar nuevos conocimientos y valorar-
los fhrmacos que se descubran.



PRINCIPIOS GENERALES.

A) HISTORIA

La idea y afn el intento de usar substan -
cias derivadas de un microorganismo vivo para matar a -
otro (antibiosis) son casi tm viejos como la ciencia -
misma de la bacteriologfia. De hecho, la aplicacién de la
torapia antibiética, sin que fuese reconocida como tal,-
es mucho mhs antigua; hace mfs de 2 500 afios, los chinos
ya conocfsn las propiedades terapbuticas de la cuajada -
mohosa de soja para los furfmculos y otras infecciones -
delmismo tipo, en las que la empleaban como tratamiento
bisico. A través de los siglos encontramos en la litertu
ra médica numerosas descripciones de los resultados fa -
vorables obtemidos, en ciertas infecciones localizadas,-
con la aplicaciém de tierra y plantas diversas, muchas -
de las cuales eran probablemente fuentes de mohos y bac-
terias productoras de antibisticos.

Pasteur y Joubert fueron los primeros in -
vestigadores que reconocieron la potencialidad cMnica -
de los microorganiamos como agentes termpfuticos y rela-
taron sus observaciones y consideracicmes en 1877. Estos
sutores advirtieron que los baci los del fmtrax se desa -
rrollabm ripidamente cusndo la inoculacién se hacfa en-
orina estéril; pero, si se introducfa al wismo tiempo -
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wa de las bacterias "commes” del aire, los bacilos no-
s0lo no se multiplicabm, aino que morim pronto. El mis
mo tipo de experimentos realizados en snimales daba re -
sultados semejantes. Pasteur y Joubert, comentando el -
hecho de que entre las especies inferiore la vida des -
truye a la vida afn con m&s fuerza que entre las espe -
cles superiores y las plantas, llegaron a la conclusién-
sorprendente de que se podim dar al mimal grandes cam-
tidades de bacilos del fntrax sin provocar la infeccién-
si se administrabm simultincamente bacterias "ordina -
rias”, Esta observacién, segin los sutores citados, en -
cerraban wna gran espersnza para la terapfutica.

El uso teraplutico de los agentes antibd6-
ticos es wna aplicacién préctica, dirigida y controlada-
del fenSmeno que sucede de modo natural y permanente en-
el suelo, cloacas, agua y otros medios naturales de ha -
bitecién de los microorgmnismos. A fines del siglo pasa
do y a principios del siglo XX, se demostré la presencia
en los cultivos bacterianos de varias substancias mti -
bacterimas; algunas fuerom probadas clinicamente, pero-
su uso tuvo que ser abandonado debido a su elevada toxi-
cidad, Substmcias elaboradas por el Chromobacter prodi-
giomm (Serratia marcescens), entre ellas la prodigiosi-
na inhitdan la multiplicacién de ciertos microorganismos,
pero eran demasiado venenosas para utilizarlas en la —
prictica clinica; asf wismo Pseudomonas seruginosa pro —
duce substmncias mtitdiéticas, pero estas también resul-
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taron demasiado t6xicas. En 1880, los ensayos clinicos -
hechos con "terapSutica de substitucitn” ermm otro as -
pecto do la aplicacién de la sntibdosis al tratamiento -
de la infeccién. Estos ensayos oonsistimn en la inoculs-
cién, a pacientes infectados, de microorganiamos conoci-
dos como no patégenos y que, in vitro, inhitian el desa-
rrollo de las cepas invasoras. Esta técnica fue utiliza-
da, con cierto éxito, en el tratamiento de la tuberculo-
ais, difteria, fntrax, cSlera, peste y otras infeccimes.
Uno de cstos "tratamientos de substitucién”, basado en -
la implantacién de Lactobacillus acidophilus en el in -
teatino mediante la administracién de grandes cantidades
de cultivo en leche de este bacilo, fue muy estudiado y-
experimentado en los afios 1920 y siguientes con la espe
ranza de enocontrarle alguma utilidad en el tratamiento -
de ciertas enfermedades intestinales, pero, en la mayo -
ria de los casos, los resultados fueron poco convincen -
tes, Es interesante observar que el entusiasso suscitado
por este tipo de tratamiento ha vuelto a surgir desde -
que se gemeraliz8 el uso de los antibiéticos, ya que al-
gunos indicios hacen pensar que puede ser Gtil para mejo
rar en algunos enfermos la diarrea consecutiva a la ad -
ministracién de gra nfmero de los medicamentos mtimi -
crobimos actuales, Otro ejemplo es la implmtacién na -
sal de cepas no patSgenas de Staphylococcus sureus en -
portadores nasales de estafilococos patSgenos.

Bn 1935 aparecié en la literatura germma-
wn trabajo que pretendia que el colorante azoico rojo -
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Prontosil podfa proteger al ratém contrs wma infeccién -
estreptooScica generalizada, y curaba a pacientes que -
sufrian tales infecciones, Este fue un momento crucial -
en la historia de la quimioterapia. Bn el tubo de ensayo,
el Prontosil era ineficaz oontra las bacterias.

Luego se demostr$ que el Prontosil es de -
aintegrado en la economfa produciendo p-aminobencenosul-
fonamida, denominada mhs tarde sulfmilemids. Se demos -
tré que la actividad quimioterfpica del Prontosil depen-
dfa del producto de desintegracién sulfsni lamida.

Estas observacimes iniciaron wmes nueva -
era en la medicina., Se sintetizarmn gran nfmero de deri-
vados de la sulfmilsmida y pronto wn ntmero cmsidera -
ble de infecciones generales pudieron dominarse con es -
tas drogas. Ello revoluciond no solamente el tratamiento
de muchas enfermedades infecciosas; el estudio de estas-
drogas también hizo lograr gramdes descubrimientos sobre
metabolismo bacteriamo, abriendo campos nuevos en far -
macologfa. El estudio del antagmniamo biolSgico y el des
cubrimiento de los inhibtidores de la mmhidrasa carbini -
ca, los antitircideos y otros muchos agentes, estuvieron
influidos en alto grado por estudios bisicos efectuados-
con sulfamidas.



7

Los éxitos obtenidos con las nuevas sulfa-
midas revivieron el interés por observaciones efectuadas
ocon antibiéticos, compuestos producidos por algmos mi -
croorganismos que inhiben el crecimiento de otros seres-
microsoSpicos. Hubo varias observaciones aisladas del -
fenémeno mtibdiético. Una de las mis notables fue el des
cubrimiento por Fleming de que wn hongo del género Peni-
cdllium evitaba la multiplicacién de estafilococos, y -
que el filtrado de cultivos de este hongo tenfa las mis-
mas propiedades, Mis tarde s¢c prepar$ wm concentrado de
oste factor antibacteriano, y un equipo de investigado -
res de Oxford demostrS su notable actividad y su ausen -
cia de toxicidad, el trabajo de estos investigadores -
fue dirigido por Florey.

La enorme potencia y la smsencia de toxici
dad de la penicilina desviaron la atencién de muchos in-
vestigadores en direccién de los antibiéticos; la mayor-
parte ermn demasiado tSxicos para poderse emplear en cli
nica, pero wos cumntos representaron adiciones bienve -
nidas a la terapbutica., la estreptomicina, las tetraci -
clinas, el Cloramfenicol, la polimixina, la bacitracina,
1a neomicina y otros muchos antibiéticos hm sumentado -
considerablemente la eficacia do la quimioterapia mti -
bacterima.
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Bl resultado final de estos extreordinarios
acontecimientos es la posibilidad de someter la mayor -
parte de las infecciones gemerales a terapeitica medica-
mentosa. Con excepcién de algunas infeocimnes csusadas -
por hongos, baszilos grammegativos y viros, en la actuali
dad las infecaianes generalizadas pueden tratarse con -
gran cficacia, Sin embargo, se hmn plmteado nuevos pro-
blemas. Alguos microorganismos, como los estafilococos-
y bacilos gramegativos, han adquirido gran resistencia-
para muchos agentes antibacterianos. El empleo generali-
zado de antibiétiocos también ha producido nuevos proble-
mas, como ¢l de la superinfeccién., Sin embargo, en con -
junto, la quimioterapia de las infecciones bacterimas -
representa quizk el capftulo més brillmte de la farma -
cologfa, Constituye wn ejemplo excelente de lo que cabe-
lograr por accién selectiva de medicamentos demtro del -
cuerpo.
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B) DEFINICION Y CARACTERES

Los mtibibéticos son substsnoias quimicas-
producidas por microorgmismos de diversas especies (bac
terias, mohos, actionomioetos) los cuales reprimen la -
proliferacién de otros microorgsnismos y en otros casos-
los destruyen, actuslmente se conocen centenares de mnti
bibticos, y més de 4O son itiles en el tratamiento de -
las enfermedades infeocciosas, Estas substancias presen -
tan diferencias considerables en sus propiedades quimi -
cas, fisicas y farmaoolégicas, en el aspecto satimicro -
biano y en el mecanismo de accién. Algumnos satitdéticos-
han sido identificados quimicamente, unos cumatos se ob-
tienen hoy por sintesis y otros son componentes de ex -
tractos orudos o parcialmente purificados. Con la produc
cién industrial de la penicilina en los primeros afios de
la década de los cuarenta, se hizo poasible la terapbuti-
ca mtibiética general, Es diffcil sobreestimar los as -
pectos médico sanitario y econémico de los mtibiéticos,
pues apartir de su introduccién en la terpatutica he -
mos asistido a wma reducaién extrsordinaria en la mor -
btilidad y mortalidad por mn gram n(mero de enfermedades—
infecciosas que no respondisn mntes a la quimioterapia.

El uso de los mtibiSticos en la terapet -
tica y como auxiliares de 8sta en odmtologfia va en au -
mento y van apareciendo informes favorables cada vez en—
mayor nmero en la literaturs en las diferentes especia-
lidedes dentales,



C) ACCION O ACTIVIDAD

Para que s mntibiético tenga valor prac -
tiod en el tratamiento de la infeccién, debe de actuar -
sobre los microorgmismos invasores sin csusar dafios -
graves en c8lulas del hubsped. Es admirsble que se haym
logrado elaborar tantos compuestos con actividad selecti
va, Segim los conocimientos mhs recientes, todos los a -
gentes antimicrobianos son eficaces porque actGan direc-
tamente sobre el parasito y no porque intencifiquen los-
mecanismos naturales de defensa del buésped. El resulte-
do primordial de la actividad sntibiética se traduce por
wn retraso en el desarrollo bacteriamo. Cuando su conocem
tracién es lo suficientemente elevada, algunos mtibis -
ticos maten las bacterias tanto en vivo como en vitro.

La accién de wmn antibibtico se refiere a -
su manera de combatir a la bacteria y ya puede ser: ac -
tividad bacteriosthtica se refiere a la capacidad de m-~
compuesto para inhibtir la multiplicacién de los microor-
genismos. Actividad bactericida significa w efecto real
mente mortal que solo puede demostrarse con técnicas m&s
complejas que los métodos usuales de placa de dilucién -
en tubos utilizados para demostrar la actividad bacte -
riostética.

Si se recuerda que la fmica forma de curar
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una infeccién es por la fagocitosis del partsito y su -
digestitn intracelular, se vuelve obvio que esto se lo -
grark mucho més fhod lmente si se reduce el nimero de bag
terias por fagocitar on wn antibiético bactericida y no
solamente se detiene su crecimiento con m bacteriostati
co, Esto es particularmente importante cusndo hay infeo-

cién grave o un paciente con malas condiciones gemera -
les,

Constituye wmna generalizacién interesante-
pensar que las substancias mtimicrobianas que perturban
la sintesis o la fincién de la pared de la céluls micro-
biana, o la membramna celular, suclen ser las que resul -
tan bacterisidas.



D) ESPECTRO Y POTENCIA ANTIMICROBIANA

El espectro va indicamos directamente la-
cantidad de microorganismos atacados por los mtimicro -
bianos, Estos microorgsnismos son clasificados por Gram-
segimn la tintura en que en ellos se fija, asf tememos -
los gram positivos y gram negativos, los Gltimos son mis
diffoiles de manejar, dentro de los grampositivos pode -
mo8s enocontrar, entre otros, los cocos, y en los gramega
tivos frecuentan algunos basilos,

En la clamificacién de los mtibiSticos -
con respecto al espectro, se deterwina cuales de los -
tibdéticos atacen a los microorgsnismos grampositivos o-
gramegativos, y asi tenemos a los de espectro estrecho-
que actGen sobre los grampositivos los de medimo espec-
tro actim en los grampositivos y algunos microorgmis -
m0s gramnegativos y los de amplio espectro que actGam -
sobre los gérmenes grammegutivos y también atacm a los-
grampositivos,

Es importante la eleccién del antibiético-
con el espectro mhs estrecho que sea poaible en cada ca-
so particular, tieme por objeto modificar a la flora de-
piel, nasofaringe, tubo digestivo y periné lo menos posi
ble, evitmdo asf muchas superinfecciones por gérmenes -
oportmistas, Se teme en particular a la superinfeccio -
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nes por estafil » pseud as, hongos y, mbs recien—
temente, por klebsiella o por Serratia.

Potencias por miligramo, de wn agente qui -
mdoterfpico suele expresarse segin la conosntracién mks-
baja en la cual wn agente quimioterbpico es capaz de in.
hibdr la multiplicacién de uwno de los microorgmismos -
suscoptibles. Amque la potencia varfia considersblemen -
te segin el germen emplesdo para la prueba, la actividad
por miligramo de algwios de los antibiéticos contra sus—
mioroorgmismos mks susceptibles es mucho mayor que la —
actividad de las sulfamidas contra los agentes mis sensi
bles a ellas, Las diferencias-de potencia se reflejm -
en las dosis de los diversos quimiotertpicos,



B) ANTIBIOTICO IDEAL

No es poaible emitir una serie de reglas -
que lleven a la eleccién de vn mtimicrobdmo ideal -
frente a cada paciente infectado. Cabe en cambio, proce-
der a sefialar las caracteristicas que se buscarim: en -
una droga sntimicrobisna perfecta. Asi, cumdo se tengs-
el problema de elegir entre varios medicamentos, se po -
drs oscoger aquél que mks se aproxime al "mtibibtico -
ideal", Estas caracteristicas son:

1.~ Actividad sntimicrobima selectiva y -
eficaz. Poseer un espectro lo mks estrecho posible mien-
tras afin incluya al microbio infectmte.

2.~ Accifn bactericida mejor que bacterios
tatica.

3.~ No debe provocar resistencia bacteria-
na notable,

&.- Bs indispemsable wn indice tersplutico
satisfactorio tanto para el uso en casos aguds ocomo en-
los crénicos, es decir, mm las dosis mayores necesarias
clinicamente por largo tiempo deben producir pocos o -
ningmos efectos secmdarios de importancia.

S.- E1 mtibi6tico no ha de actuar como -
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agente scnsibilizante ni alterar 6érgamos o finciones vi-
tales,

6.- Su eficacia mtimicrobiana no debe re-
ducirse notablemente por la accién de los liquidos orgh-
nicos, exudados, proteinas plasmfticas y enzimas tisuls-
res,

7.~ La solubilidad en el agua y la estabi-
lidad a la temperatura smbiente, tanto en estado seco -
como en solucién, son propiedades muy convenientes.

8.- La conservacién de la eficacia después
de la administracién por diferentes vias es mna gran ven
taja, sobre todo ai se trata de la via bucal.

9.~ La absorcién, distribucién, destino y-
excrecién deben ser tales que permitamn alcanzar ripida -
mente y msntener por largo tiempo concentraciomes bacte-
ricidas en la sangre, tejidos y liquidos orgnicos (en -
tre ellos el liquido cefalorraquideo).

10.~ La eliminaciém urinaria del mtitdié -
tico a concentracimes bactericidas adquiere grm valor-
en las enfermedades del aparato urinario; la excrecién -
no debe provocar lesiones remales.

1l.- Rinalmente, el antitiStico debe poder—
elaborarse en cantidades sifucientes y a un costo razma
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ble, Bh los capitulos siguientes analizaremos hasta qué
punto responden a estas condiciones los antibibéticos -
mis utilizados en la clinica.
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F) QUE ES SINERGIA Y ANTAGONISMO ANTIMICROBIANO

Bh esta seccién de Principios Gemerales -
conviene mencionar dos oconoeptos de uso frecuente en re-
lacién con mtibi6ticoterapia.

Los términos sinergia antitibtica y mata -
goniemo sntibidtico suelen referirse a la magnitud de la
actividad bactericida cusndo se utilizan combinaciones -
de agentes quimioterfpicos. Las actividades bacteriosts-
ticas de talcs combinecimnes medicamentosas suelen ser -
aditivas. Por ejemplo, ai dos mtibiSticos, como penici-
lina y estreptomicina, ejercen mayor actividad bacteri -
cida cumdo se administrm jmtos que aisladamente, se -
dice que existe el fenémeno de sinergia mtibiética. -
hnque sus actividades bacteriost&ticas son aditivas, -
sl wn mtibidtico interfiere con el efecto mortal de m-
mtibtiético bactericida, el fenSmeno se conoce como m -
tagonismo antibiético.

Asf se puede decir que:

SINERGISMO: Se puede hablar de sinergismo-
entre dos drogas mtimicrobismas cuando el uso de su -
combinacién da resultados mejores que los esperables sim
blemente por la mma de sus efectos. En particular se -
justifica hablar de sinergismo cuando se ha comprobado -
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en el laboratorio quela sensibilidad de un germen es mu-
cho mayor a la combinacién que a cualquiera de los medi-
camentos en forma aislada. Este fenémeno solamente sc¢ ha
observado con la asociacién de dos drogas bactericidas.-
Para justificar la asociacién de dos medicamentos por -
sinergismo se debe exigir la determinacién cusntitativa-
de la sensibi lidad del germen a cada droga y su combina-
cién. O bien se usa en casos en los cuales no podemos -
disponer de un diagnbstico bacteriolégico seguro.

El empleo combinado de antibibticos, que -
a veces es innecesario y simple malgasto, tieme varios -
inconvenientes. Las combinaciones exponen al paciente a-
los efectos adversos de los diversos componentes puede -
desarrollarse superinfeccién y, en raros casos, puede -
provocarse un verdadero sntagonismo aatibiético.

ANTAGONISMO: Este fenSmeno que no requiere
definicién, se ha observado particularmente en condicio-
nes, siempre entre un antibiético bacteriosthtico y otro
bactericida y parece temer, en general, poca importancia
prictica.
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G) REACCIONES A LOS ANTIBIOTICOS

Todas las substancias antimicrobisnas pues
tas a nuestra disposicién pueden producir efectos secun-
darios. la lista de las reacciones molestas es larga y -
variada. No todas se presentan con cada uno de los medi-
camentos antiinfectivos; algunos se observan con uno o -
con otro de ellos. La frecuencia de las reacciones indi-
viduales varia considerablemente con los distintos com -
puestosr, Es un becho indudable que el nGmero de reaccio-
nes cath creciendo y hay tres razones para ello:

1l.- El aumento en el n(mero de medicamen -
tos disponibles, de los cuales cualquiera puede provocar
complicaciones.

2.- El ofmero répidamente creciente de en-
fermos tratados, de suerte que aun permaneciendo constan
te la frecuencia de los efectos colaterales para cual -
quier agente especffico, el nGmero total de las reaccio-
nes habré amentado.

3.- La administraciéa repetida de uno o més
medi tos que 4 de a un mayor peligro hipersensi -
bilizacién o la aparicién de otras reacciones.

las reacciones producidas por los agentes -



antiinfectivos son de tres clases.

Efectos téxicos que pueden ser provocados -
casi por todas las sustancias; sin embargo, la penicili-
na G tiene poca o ninguna toxicidad directa, afn a dosis
masivas,

Reacciones de hipersensibilidad, que ocu -
rren con todas las substancias antimicrobisanas actual -
mente disponibles; su carficter y su gravedad son varia -
bles, dosde la erupcién cutfnea leve hasta la anafilaxia
mortal.

Alteraciones biolégicas y metabSlicas en -
el huésped, que comprenden modificaciones de la flora -
microbiana, sobre infecciones y trastomos de la autri -
cibén, y pueden ser pro das, en grado variable, por -
cualquiera de los antibiéticos.

las r iones a todos los antibié
ticos son de dos tipos: respuestas de hipersensibi lidad-
y alteraciones de la microflora normal que traen como -
consecuencia la infeccién sobrevenida en algunos enfer -
mos, Aunque virtualmente todos los pacientes que reciben
dosis terapfuticas de agentes antimicrobimos sufren al-
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teraciones en la poblacién microbiana normal del intes -
tino, vias respiratorias superiores y aparato geaitouri-
nario, algunos presentan signos de infeccién agregada, -
como resultado de estos cambios. Este fenSmeno es la ma-
nifestacién bacteriolSgioca o clinica de una nueva infec
ccién aparecida en el curso de la quimioterapia de la -
enfermodad original, es bastante frecuente y potencial -
mente muy peligrosa porque los microorganismos csusantes
de la nueva enfermedad suelen ser cepas de Proteus, esta
filococos resistentes, Pseudomonas, Candida y hongos ver
daderos (eumicetos), a veces muy diffciles de eliminar -
con los medicamentos antiinfecciosos actuales., los fac -
tores que intervienen en la patogénesis de la sobreinfec
cién son los siguientes:

1.~ Nifios menores de tres afios.

2.~ Presencia de una enfermedad pulmonar -
crénica o aguda distinta de la tuberculosis.

3.- La amplitud de la actividad antimicro -
biana del medicamento usado solo o en mezcla. Cuanto ma-
yor es esa amplitud m&s probabilidades hay de un compo -
nente de la microflora normal se vuelva predominante, -
propagéndose y provocando la infeccién. Por lo tanto, la
frecuencia de infecciones agragadas es mfs baja con la -
penici lina G y m&s elevada con las traciclinas y el clo-
rafenicol y con la mezcla de antibibticos de amplio es -
pectro.
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Generalmente es impreviaible el prombstico -
de las reacciones por hipersensibilizacién. Muchos enfer
mos que han padecido dichas reacciones, especialmente -
después de la administracién de penicilina G, recibieron
de nuevo el mismo antibiético sensibd lizamte y no presen
taron ningtn efecto secundario.

Esto puede ocurrir especialmente cumndo la-
reaccién alérgica es consecutiva al uso de peninilina de
depbsito como la penicilina G con procaina y con o sin -
monoesterato de aluminio y si en el nuevo tratamiento se
emplea penicilina G cristalina. kr algmos casos, la re-
accién cuténea, observada wmientras el enfermo recibe pe-
nicilina G, desaparece a pesar de continuar la adwinis -
tracién del antibidtico este fenbmeno se atribuye a la -
desensibilizacién. Cuando los efectos colaterales sn -
aks graves que una simple erupcién, es arriesgado pro -
seguir el tratamiento, puesto que habré mbs probabi lida-
des de que se presente una complicacién grave duraate la
reexposicién si hubo considerable reacciém inicial 21 -
medicamento. Por lo tanto los enfermos que padecieron -
anafilaxia, dermatitis exfoliativa, mgioedema, depre -
8ién de la mSdula 6sea u otras reacciones graves nmca——
deben ser tratados con el antibiético que provocs cual -
quiera de estos accidentes, Si, por algma razén hay que
administrar el mismo medicamento, es indispensable que -
el wédico esté presente en el momento de dar la "dosis -
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de prueba” a fin de que pueda tomar las medidas necesa -
rias en caso de producirse una reaccién grave,

Los antihistaminicos alivian algo el pruri-
to de las erupciones cutfneas,pero carecen de efecto en-
la mayoria de las otras manifestaciones de hipersensibi-
lidad; sf estas evolucionsn bacia la gravedad, se pueden
utilizar con provecho los corticosteroides, pero en caso
de infeccién activa su administracién puede ser peligro-
sa y en lo posible debe evitarse. El medicamento de -
eleccién para las reacciones anafilficticas agudas es la-
adrenalina,

El tratmmiento adecuado de las infecciones
agregadas comprende los puntos siguientes:

l.~ Interrumpir inmediatamente la adminis-
tracién del antibiético.

2.~ Tomar un cultivo de la regién de infec
cién sospechada.

3.~ Administrar un antibiético activo con -
trea el nuevo microorganismo patogeno.

B algmos casos, es posible prevenir la so
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breinfeccién repitiendo los cultivos de material de las-
vias respiratorias superiores y de las beces durante la-
quimioterapia y si un orgmismo se vuelve predominante -
o aparece como el (mico componente de la flora se admi -
nistrark un medicamento al que este sea sensible,

El hecho de que efectos nocivos pueden ser-
la consecuencia del uso terapfutico o profilictico de -
los antibi6éticos no debe desalentar nunca al médico, -
quien seguirs administréndolos en los casos donde su em-
pleo esth claramente indicado; pero los utilizars con -
cautela, y dudarké mucho en emplearlos cusndo faltan las-
indicaciones para su aplicaciém o sean solo sugerentes.-—
Obrar de otro modo es correr el riesgo de convertir una-
enfermedad benigna y de curaciém espontinea en una mbs -
peligrosa y posiblemente hasta mortal. No debemos olvi -
dar que el uso de cualquier agente terapéutico poderoso-
estli siempre asociado con um peligro calculado y los an-
tibi6éticos no hacen excepcién a esta regla; estar preo -
cupado (nicamente por sus peligros potenciales es no me-
nos vano ¢ imprudente que aceptar estos firmacos como re
medios de absoluta eficacia y totalmente innocuos.
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H) FACTORES PROPIOS DEL HUESPED QUE DETERMINA LA REACCION
A -LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS.,

Aunque la naturaleza de la infeocién deter
mina en gran medida la clase de tratamiento saantimicrobia
no, hay factores proptos del huésped, completamente aje-
nos a la enfermedad, que a veces son determinantes pri -
marios no solo del tipo de firmaoos que conviene emplear,
sino también de la dosis, via de administraciém, riesgo-
y carfcter de los efectos adversos y resultado terapbu -
tico. Batre tales factores estin la edad, el fondo ge -
netico, el embarazo, la eafermedad concurrente, la aler-
gla, las anomalidades del sistema nervioso, la flora mi
crobiana residente, las funciones hepkticas y remal, el-
balance electrolitico y los secanismos de defensa del -
huésped.

EDAD, Amque la posologfa de muchos fhrma-
cos antimicrobianos puede calcularse segfn el peso o la-
superficie del cuerpo, la de otros, especialmente la de-
los que se excretan inalterados con la orina (ejemplo, -
las penicilinas), es grmndemente inflrida por el estado-
de la funcién remal. La edad tiene un papel importante -
en el riesgo de algunas reacciones, en la via de aduinis
tracién y en el efecto terapéutioco.

La funcién renal es poco vigorosa en los -
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recién nacidos, especialmente en prematuros, y en ancia-
nos. La madurez renal no se alcanza hasta que la criatu-
ra tiene un afio. En la edad provecta, la funcién glome -
rular, el gasto sanguineo renal y la excrecién tubular -
comienza su declinacién. La dosis de muchos agentes aati
miocrobiamos, en especial los que se excretam por el ri -
fi6n en forma biolbgicamente activa, debe ser relativamen
te baja en el primer mes de vida, sobre todo en los ni -
flos prematuros, mayor en grado considerable en los nifios
crecidos y grandemente reducida en personas de mbs de 50
afios, aunque los niveles de urea y creatinina en la sm-
gre sean normales.

Por ser relativamente baja la secrecifm -
de fcido clorhidrico en el primer mes de viday en la -
senectud (un tercio de los individuos entre los 60 y 90-
afios tienen aclorhidria), la penicilina administrada por
via bucal produce en estos grupos niveles de antibibtico
en la sangre mayores que los esperados.

los dientes de los nifios pequeiios son muy-
susceptibles a tomar coloracién parda y a la hipoplasia-
del esmalte si se da al nifio tetraciclinas en el perfodo
de 2 meses a 2 afos de edad.

Trastornos en el crecimiento de los huesos
pueden ser producidos en los nifics por los antibdiSticos-
de este grupo.
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FACTORES GENETICOS. La inactivacién de la-
izoniazida por acetilacién en el higado estd determinada
genéticamente.

Si el individuo esth deficiente de la des
hidrogenasa del glucosa-6-fosfato, alguos compuestos -
antimiorobianos pueden causarle hemSlisis aguda. Aunque-
la deficiencia es mks frecuente entre los varones negros
que entre la gente blanca, la hemSlisis tiene en esta ma
yor gravedad, Causan anemia hemolitica en los individuos
que padecen esta deficiencia viarias sulfonamidas, el -
cloranfenicol, la nitrofurateina y la dapsona. Tembién -
producen hemolisis estos firmacos en los pacientes con -
hemoglobina Zurich o con hemoglobina H.

EMBARAZO, El embarazo entrafia v sumentado
riesgo de reacciones a algunos medicamentos en la madre-
y en el feto. La mayorfia de estos medicamentos atravie -
san la barrera placentaria, Bn el embrifn hay riesgo de-
que la estreptomicina origine la pérdida de la audicién-
en la criatura. Las sulfonamidas y la izoniazida hm ‘pro
ducido lcsiones en el feto. Las tetraciclinas, adminis -
tradas en la segunda mitad de el embarazo, perfodo en -
que se forma la corona de los dientes, causan dafio en es
tos 6rganos.

Si la embarazada padece pielonefritis y es
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tratada en una tetraciclina, especialmente si recibe do-
ais mayores de 2 g, diarios por via intravenosa, puede -
sufrir toxicidad hepktica mortal. En mujeres gestantes -
se han visto casos de pancreatitis provocads por doais -
parenterales de 1 a 2 g. diarios de tetraciclina.

ENFERMEDAD CONCURRENTE. La penicilina G -
y las sulfonamidas administradas por via intramuscular -
o subcutfnea se absorben en menor grado en pacientes dia
b6ticos que en loa que no tienen este defecto metabSli -
co. Db cllo resulta que la concentraciém mixima del me -
dicamento en el plasma es menor y se alcanza mks lenta -
mente que en los individuos normales, Si el cloramfeni -
col se da a pacientes con anemia perniciosa o con anemia
por deficiencia de hierro, el tratamiento de estos-enfer
mos con cisnocobalamina o con hierro, respectivamente,-
puede perder eficacia.

ALERGIA ATOPICA. las personas que tienen -
antecedentes de alergia atépica son muy propensas a con-
traer hipersensibilidad a los medicamentos amtibacteria-
nos, hayan o no hayan sido expuestas anteriormente a -
ellos,

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO. Ios pa -
clentes con enfermedad del =sistema nervioso, localizada-
o difusa son m&s propensos a tener ataque que los indi -
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viduos normales cusndo se tratan oon dosis masivas (40 -
a 80 millones de midades disrios) de pemicilina G, con-
mayor probabilidad ai el antitiético se administra en -
forma de goteo continuo que ai se da en varias inyeccio-
nes scparadas, la penetracién del cloramfenicol em el 1f
quido cefalorraquideo se dificulta en el hidrooSfalo. La
estreptomicina, kanamicina, neomicina, polimixina y oo -
listina pueden causar paro respiratorio periférico en -
pacientes anestesiados, especialmente ai han recibido -
un agente de bloqueo neuromuscular, como la suocini lco -
lina,

Esta reaccién puede ocurrir con mayor pro-
babilidad en pacientes de miastenia grave y es también -
un problema serio en los pacientes de insuficiencia re -
nal,

FLORA MICROBIANA INIEGENA. los microorga -
nismos que csusan sobreinfeccién son, por lo comim espe-
cies de la flora miorobimna normal que habitan en el -
intestino y en las vias respiratorias superiores.

Bn algmos casos los microorgmismos pro -
ceden del ambiente exterior y se incorporen a la flora -
indigena o residente. La microflora normal puede condi -
cionar la respuesta al tratamiento en situaciones espe -
ciales,
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FUNCION HEPATICA. los medicamentos antimi -
crobisnos que son metabolizados inactivados o concentra-
dos en o1 higado pueden causar respuestas snormales en -
personas con funcién heptica alterada, El nivel sangui-
neo de cloramfenicol se eleva en tales pacientes, de los
que pueden resultar reacciones por toxicidad. Bn indivi-
duos que padecen ocirrosis hephtica o estan convalecien -
tes de hepatitis puede producir efectos adversos la te -
traciclina administrada por la boca en dosis de 2 g, dia
rios, El tiempo de dessparicién mediada de la licomici -
na aumenta casi el doble si hay disfuciém bephtica.

Las penicilinas que se concentran en el -
hfgado (meticilina, smpicilina ),pueden faltar en la bi-
lis o estar en cantidad reducida si el paciente tiene -
enfermedad hephtica.

La eritromicina y la novobiocina deben -
usarse con precaucién cuando hay difucién hepitica.

FONCION RENAL. la funcién renal es wmo de-
los principales determinmtes de la respuesta a los medi
camentos mtimicrobisnos. No solo requiere reflexiva -
conaideracién al elegir el firmaco, sino que ademis in -
fluye en la determinacién de la dosis y en el riesgo de-
reacciones originadas en el rifiln y en otros Srganos. El
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grado en que la enfermedad renal afecta a la emininicién
de wn férmaco antiinfeccioso depende del papel que el -
rifén tenga en el proceso.

Las penicilinas, la estreptomicina, la ce-
falotina, la kanamicina, la vancomicina y la polimixina-
s eliminan casi totalmente por el riiifn.

Las tetraciclinas se eliminan por el rifién
en varios grados, lo que determina el grado de toxicidad
cuando hay disfuncién renal. Las cantidades de eritromi-
cina y lincomicina excretadas con la orina son pequeiias;
las de fcido aminosalicflico son grandes. Si esth diemi-
nuida la funcién renal, hay considerable retemnciém de pe
nicilina, cefalotina y colistimetato sSdico. Ba cambio -
como ¢l cloramfenicol y la eritromicina se metaboliza en
el higado, la deficiente actividad renal significa exi -
guo o ningfm problema. Es claro que los fhirmacos antimi-
crobisnos que se excretan en grado importante por los ri
fiones deben darse con cautela a los pacientes que tiemen
disfuncién renal y en algunos casos deben ser rechazados.
Pero los medicamentos que passn por el orgsnismo sin ser
objeto de mecanismos renales pueden salvo pocas excepcio
nes, ser administrados en dosis ordinarias munque los -
rifiones estén virtualmente mulados en su funcién. B el
tratamiento con penicilina G se descuida con frecuencia-
un aspecto muy importante que puede ser causa de serios-
problemas y mm llevar a la muerte del enfermo. Es el -
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hecho de que el preparado mis asequible es la sal pots -
sica, El empleo de la penicilina G pot&sica debe hacer -
se con sumo cuidado cusmdo hay alteraciém remal, espe -
cialmente si el paciente tiene hiperpotasemia. Todo médi
co que emplee agentes antimicrobimos debe conocer el mo
do de inactivacién y excrecién de estas substancias. Es-
importante determinar el estado de la funcién remal no -
solo antes del tratamiento, sino tambiém todo el tiempo-
que esto dure s&i es que se quieren evitar efectos leta -
les cuando se emplean f&rmacos potencialmente téxicos, -
en especial los medicammtos que pueden causar lesiones-
renales., Debe recordarse que, mmque el nitrbgeno ureico
y la oreatinina en la sangre estén dentro de los valores
normales, los individuos de edad avanzada puveden acumu -
lar wn medicamento determinado y experimentar reaccio -
nes téxicas si la substmncia se excreta principalmente -
por los rifiones, pues la capacidad secretoria de los tG-
bulos, que no se mide por los valores smguineos de las-
substancias mencicnadas, puede tener un papel preponde -
rante,

MBCANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED, Proba -
blemente el factor mfs importante en la determinacién de
la eficacia terapéutica de los agentes mtimicrotdanos -
o8 el estado de los mecaniamos de defensa del huésped, -
asf los lmorales como los celulares. la insuficiencia -
del tipo, cantidad y calidad de las inmmoglobulinas, la
hipersensibi lidad tardf{a alterada y la fagocitosis ine -
ficiente, obrando con independencia o en variada combina
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cién, pueden redndar en fracaso terapbutico del medica-
mento apropiado y de su eficacia.

Frecuentemente se olvida el hecho de que -
la normal actividad de los mocanismos de defensa os ab -
so lutamente necesaria para la eficacia terapbutica de -
todos los flrmacos antimicrobiamos. Las tetraciclinas, -
las sulfonamidas y el cloramfenicol, todos ellos bacte -
riostéticos, nunca, por definicién, erradican totalmente
los microorgani smos susceptibles, no obstante la cual, -
con ostos firmacos se logran curas de algunas enfermeda-
des infecciosas y no hay recidivas después de terminado-
el tratamiento. Esto prueba la existencia de reales de -
fensas en ¢l paciente, las que, obrando sobre los micro-
bios lesionados y debilitados por wmo de aquellos medi -
camentos, son las que finalmente limpian de la infeccifm
el organismo. La experiencia clinica indica que mm los-
mtibibéticos bactericidas probablemente requieren el au-
xilio de la actividad de las defensas humorales y celn -
lares para la extincién de las bacterias patbgenas.

La aduinistracién de una combinacién de -
mtibiéticos produce en ciertas infecciones, amque no -
en todas, mumento de la actividad antimicrobimna y de la
eficacia clfnica. Pero en muchas infecciones puede ob -
servarse también una falta de intensificacitn y am la -
disminucién de la eficacia teraplutica cumndo se emplea-
estas asociaciones. (esto se vertk mhs especificamente en
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otro capitulo). Se ha demostrado que la actividad entimi
crobiana de la sangre de enfermos que han recibido wma -
mezcla de antibdéticos puede no ser superior y hasta, a-
veces, es infcrior a la del uso aislado del smtibdb6tico-
mks poderoso de la mezcla,
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I) RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS A LOS ANTIBIOTICOS

La resistencia a los antibiéticos obliga a
revisar peribédicamente las drogas de eleccién para las -
diversas infecciones. Las tetraciclinas se han conside -
rado gencralmente una buena altemativa de la penicilina
para tratar infecciones de neumocoocos y estreptococos -
cuando hay contraindicaciones para emplear aquella. Pero
recientemente se han aislado varios estreptococos del -
grupo A resistentes a la penicilina, la cual parece de -
jar como altemativa lSgica la eritromicina. Sin embargo
puede provocarse resistencia a la eritromicina con cier-
ta facilidad en el laboratorio lo cual hace dudar del _
tiempo durante el cual este antibiédtico aiga siendo efi-
caz., Para reducir al mfnimo el desarrollo de resistencia,
no hay que utilizar los satibiéticos en promiscuidad o -
en doais inadecuadas.

Cada antibidtico posee cierto campo de efi
cacia, cuyo principal factor determinante cs el mecmnis-
mo de accién del medicamento. la produccién de resisten-
cla del microbio a esta accién no es un fenémeno gene -
ral ni entre los microorgmismos ni entre los medicamen-
tos y es mucho mks complejo que la resistencia natural.-
Am después de 25 afios de uso teraputico de la penicili
na G, no han creado resistencia al antibiético el Strep-
tococcuspyogenes del grupo A ni el Diplococcus pneumo -
niae. Por otre parte, poco después de que la penicilina-
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G se hiciera de uso corriente, fueron apareciendo en -
las enfermedades infecciosas de la especie hummna cepas-
de Staph aureus resistentes al antibiético, que con el -
tiempo aumentaron en n(mero por las razones que se expo-
nen a continuacién,

Las bacterias se vuelven resistentes a los
agentes antimicrobianos por los mecanismos siguientes: -
mutacién, transduccibn, tramsformacién y conjugacién.

El primero es la base de la falta de sus -
ceptibilidad al antibiético en los cocos grampositivos,-
espccialmente en el Staph. aureus. los cuatro procesos -
citados pueden generar la resistencia en los bacilos -
gramegativos.

Mutacién. Br algunas especies microbisnas—
se producen mutaciones esponténeas por un proceso no -
conocido y del que no hay pruebas de que obede ala-
exposicién del microbio a un fhrmaco determinado, pues -
cepas de algunas -bacterias que fueron aisladas mxcho -
tiempo antes de que se descubriera un antibibtico mues -
tran gran resistencia al mismo. la aparicién de resis -
tencia en wn microorganiamo durante el tratamiento oon -
el agente sntimicrobimno es consecuencia de la multipli-
cacién selectiva de los mutantes resistentes que exis -
tian al comenzar la infeccién. La seleccién explica tam-
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bién el sumento del nmero de cepas resistentes en una -
commidad o en un hospital. El extenso y prolongado uso-
de un agente antimicrobimno, que elimina la enorme mayo-
ria de los mioroorganismos susceptibles, selecciona con-
ellos a los rosistentes, que asf se hacan predominantes.
Los mecanismos por los que las formas mutantes resisten—
a la acoifin del antibibtico son: 1) elaboracién de enzi-
mas espec{ficas inactivantes que son constitutivas del -
mutante; 2) restricciém de la absorcién del sntibiético-
por la célula bacterima; 3) alteracién o desaparicifn -
del enlace del compuesto en el orgimulo receptor (para —
varios antibiéticos, wno o dos ribosomas).

Traaduccién. La adquisicién de resisten —
cia por este medio requiere la intervencifm de wn bacte-
riéfago que tranafiera la resistencia de un microorga -
nismo no susceptible a uno susceptible. lhfmto de—
AIN que llevael gen de reaistencia se envuelve en la cu-
bierta del fago y pasa de la bacteria resistente a la _
bacteria susceptible, que asf se vuelve resistente al me
dicamento.

Trnsformacién. Por este proceso, la célu-
la bacteriana incorpora de su ambiente uno o mis genes -
formadoa por otra bacteria.

Conjugacién. Un importante mecanismo para-
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la adquisicién de resistencia a wvn firmaco e¢s el paso -
de los factores de resistencia de wn orgmiemo a otro -
durante la conjugacién. Esto requiere la intervencién de
un factor de resistencia (R) y el factor de transferem -
cia do resistencia (FTR). Hasta shora, solo bacilos -
gramegativos se han hecho resistentes por este mecanis-
mo, para cuya realizacién es necesario el contacto de -
células. los factores R son citoplismicos ¢ independien-
tes de los cromosomas de la bacteria huésped, lo que in-
dica que la transmisién de resistencia no se debe a re -
combinacién sexual., la trmsmiszién del complejo depende
de la actividad del FTR, que es de naturaleza episomal.-
Al transmitirse el complejo, se trmsfieren los determi-
nantes genéticos de la resistencia. Cuando funciona este
mecanismo, aparece la reaistencia a wn firmaco o ava -
rios, hasta cinco o seis, simultimeamente. Batre los mi-
croorgmismos que trasmiten la resistencia por este mo-
do estin Escherichia coli, Salmonella, Shigella, Kleb -
siella, Serratia, Vibrio comma, Pseudomonas y algunas ce
pas de Pasteurella.

Entre los agentes mtimicrobisanos contra -
los cuales se produce reaistencia por este método estin-
las sulfonamidas, estreptomicina, tetraciclinas, cloras-
fenico, kmnamicina, neomicina y pemicilina. kb la clini-
ca tiene mucha importancia la frecuencia con que los fac
tores R pasan de especies bacterias no patSgenas a otras
que soh patégenas, pases que son muy frecuentes en el -
intestino. Contactos de esta fndole pueden producir la -
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stibita adquisicién de resistencia para dos o mfs de los-
fhrmacos sntibacterimos empleados en terapbutica. Todos
los factores R son transferidos como wna wmidad. la pro-
pagacién del factor R en el intestino se produce por -
transforencias suocesivas,

Esta transferencia de R es poco frecuente-
in vitro y los es menos in vivo. los mtibiéticos tienen
uw gran poder selectivo, El grado de resistencia confe -
rida por los factores R dificre de una oflula bacteriana
a otra y de un factor R a otro. Por ejemplo, el factor -
R para varios farmacos puede hacer que E. coli adquiers-
resistencia a 10 mg/ml para la estreptomicina, y el mis-
mo factor R puede dotar a Shigellaflexneri de resisten -
cia a mks de 1 000 mg/ml para el mismo mtibiStico. Hay-
pues, wn amplio campo de variacién de la susceptibilidad
por trmsmisién de un complejo de factores R segim la -
especie bacterima receptora. La resistencia producida -
por algunos factores R puede "curarse” expmiendo la bac
teria a la acriflavina o al snarmnjado de acridina, pero
por ahora este fenlmeno no tiene aplicacién en clfnica.-
A veces, el factor R se pierde espmtinesmente. Esta -
forma de adquisicién de resistencia a los fhrmacos, que-
tanto interés suscita en farmacSlogos y microbiblogos, -
tiene gran importancia en el tratamiento de enfermedades
infecciosas. B muchos pafses estgk mmentando el n(mero-
de infecciones causadas por microorgmismos resistentes,
En algmos casos, la resistencia es wfltiple en tal gra-
do que el médico ha de recurrir al uso de fhrmacos menos
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bien conocidos y mhs peligrosos y afm puede carecer de -
un medicamento eficaz para el tratamiento de un enfermo.

El aislamiento d¢ m microorganismo suscep
tible mtes de la iniciacién de la quimioterapia,seguido
de la aparicifn durmte el tratamiento de la misma espe-
cie ahora rcsistente al fhrmaco, puede interpretarse en-
forma errénea como se leccién de un mutante no susoepti
ble, pero puede ser simplemente el resultado de la im -
plantacién de una cepa nueva, de la misma especie, proce
dente del exterior y resistente al medicamento.

El problema general de la resistencia bac-
terima a los fhrmacos sigue asiendo importamte.

La solucién mediante el empleo de wn nuevo
y eficaz agente mtimicrobimo suele resolver el proble-
ma ®olo temporalmente. Por ejemplo, hoy se recogen de -
las infecciones estafilococos resistentes a las penici -
linas que no son atacadas por la penicilinasa y 2 las -
cefalosporinas. Tales cepas de estafil existian -
mtes del uso terapbutico de estos amtibiéticos, los -
cuales hmn producido la seleccién de los mutantes resis-
tentes. El Staphbylococcus aureus no susceptible a la me-
ticilina no es tampoco inhihido por la oxaci lina, nafci-
lina y cloxacilina. Otras especies de estafi lococos son-
igualmente involnerables a la cefalotina y a la cefalo -
ridina.
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En general, los microbios insensibles a wn
antibiético resisten a los agentes antimicrobianos quimi
camente afines. Las bacterias no atacables por la tetra-
ocilina resisten a la accién de la clorotetraciclina, -
oxitetraciclina y demeclociclina. Se conooen casos de re
sistencia cruzada a dos compuestos quimicamente no simi-
lares, como la eritromicine y la lincomicina. Ademks de-
provocar resistencia, la estreptomicina puede ser wn fac
tor esencial para la proliferacién de algunos microorga-
nismos, propiedad que recibe el nombre de dependencia de
la estreptomicina.

El tratamiento mixto con dos o mfs agen —
tes mntimicrobimos puede retardar la produccién de re -
sistencia bacteriamna. Asf, la resistencia del bacilo de-
la tuberculosis a wmn fhrmaco tuberculost&tico, por ejem-
plo, la izoniazida, es notablemente demorada cumndo es—
te medicamento ¢ da junto con estreptomicina, Scido ami

nosalicflico o estambutol.

Resistencia al tratamiento. No todos los -
casos de frustracién de la terspbutica sntimicrobima -
son atribuibles a microorganismos resistentes al mtibib
tico. Sabath (1969) ha se#ialado otros factores que re -
siden en el paciemte, en el agente antimicrobimo y en -
las bacterias, que influyen notablemente en el resultado
del tratamiento y son los siguientes. 1) Demora en la -
institucién del tratamiento 2) Administracién de dosis -
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subbptimas del compuesto mtimicrobimo. 3) Alteracién -
en el estado metabSlico de los microorganismos que;alber
gs el paciente. El estado quiescente (durmiente) de las—
bacterias puede ser del fr del tratamiento -
con algunos farmacos que actGan solo sobre oflulas en ag
tiva proliferacién. La aparicién de formas bacterimas -
varisntes por la accién de algunos antibiéticos, entre -
ellas, los protoplastos, esferoplastos y formas, L, pue-
de invalidar la accién de agentes antimicrobisnos que -
obran impidiendo las sintesis en la membrana celular., -
4) La medicacién y los procesos patolégicos y fisiolsgi-
cos que resultan de la infeccién antagonizan la accién -
de algunos fhrmacos. Ejemplos: el cloramfenicol y las te
traciclinas antagonizan la actividad de las penicilinas;
el pus y algumos metabolitos destruyen los efectos anti-
bacterianos de las sulfonamidas; la acidez o la alcalini
dad del medio pueden alterar la accién de substancias -
sntibacterianas por disociacién iénica. 5) En algumos ca
sos, ciertas barreras hacen diffcil o imposible que el -
medicamento llegue en concentracién suficiente al sitio-
de la infeccién. Son ejemplos de ello la barrera hemato-
encefhlica en la meningitis, la dificultad de penetra -
olén de un absceso y la insuficiente pemetracitn intra -
celular o intraocular. 6) lo que finalmente decide la -
ocuracién en muchos casos de enfermedad infecciosa es el-
estado de los mecanismos de defensa en el organismo del-
paciente,
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J) DETERMINACION DE LA SENSIBILIDAD BACTERIANA PARA LOS-
ANTIBIOTICOS

Generalmente, se emplean métodos microbio-
l5gicos para determinar la sensibilidad de las bacterias
a los diferentes agentes antimicrobianos. Para el diag -
néstico de rutina, la técmica de laboratorio mis exacta-
conaiste en inocular la bacteria en mn medio de cultivo-
Mquido, repartido en tubos de ensayo que contienen di -
luciones seriales del medicamento. Después de transcu -
rrir un periodo conveniente de incubaciém, la concentra-
cién mhs baja del antibibtico que impide la prolifera -
cifn de las bacterias expresa la "sensibi lidad” un méto-
do mhs répido de determinacifn se basa en el uso de dis-
cos de papel de filtro impregnados de cantidades especi-
fiocas del antibiético y colocados en la superficie de -
placas de agar, en las que previamente se han inoculado-
estrias del cultivo del orgmismo estudiado. /amque la -
exactitud de este procedimiento, relativamente tosco, -
puede ser alterada por el pH, el volumen del inSculo, el
espesor del agar, la temperatura de incubacién y la pre-
cisién de la cantidad de medicamento presente en el dis-
co, resulta Gtil en la préctica clinica para sefialar -
cufl es el antibiético mis indicado y determinar el ni -
vel general de la dosis necesaria para producir umn efec-
to terapéutico.



K) ELECCION DE ANTIBIOTICOS.

El gra n(mero de antibiéticos actualmente
disponibles plmtea para el médico el problema de la -
elecoién del medicamento mks indicado en un caso determi-
nado. Afin de proporcionar al enfermo el tratamiento mbs
eficaz, el médico debe poseer conocimientos précticos a-
cerca de los microorgmismos patbgenos més commes, Si -
bien es preferible conocer los resultados del cultivo -
bacteriano antes de iniciar el tratamiento, a menudo re-
sulta poco seguro esperar estos datos, especialmente en
las infecoicnes graves que pueden temer un desenlace fu-
nesto antes de haberse diagnSsticado su etiologfa especti
fica. Bh michos casos, mmque dentro de ciertos limites,
es posible determinar la naturaleza del orgmisso cau -
smte por medio de los frotis tefiidos de exudados o de -
liquidos orgimnicos y, si esto fuese imposible, se pueden
obtener indicaciones importantes sobre la causa especi -
fina snalizando los rasgos clfnicos de la infeccién. No-
obstante, debemos recalcar que en muchos casos es impres
cindible wm estudio bacteriolSgico cuidadoso para pla -
near el tratamiento apropiado, y el mbdico escrupuloso -
procurard siempre buscar la ayuda de los expertos en las
técnicas bacteriolégicas.

Amque se haya logrado determinar la etio-
logfa del proceso infeccioso,esto no implica wma elec -
cién sutombtica del medicamento apropiado, puesto que -
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puede haber wna samplia variacién en la susoeptibilidad -
de las diferentes cepas de algunas cspecies bacterimas,
Para la cleccién del mtibiético es esencial conocer el-
patrén de sensibilidad del microorgmnismo infeoctmte. -
Bn ciertos casos, no serk necesario realizar las prue -
bas, pues una larga experiencia ha mostredo que algmos-
microorgmismos siguen siendo muy sensibles a deterwmi -
nados sntibiéticos a pesar de haber estado expuestos a -
ellos durate afios. Asf, cuando la enfermedad es causada
por el , estrept beta-hemolitico grupo A -
o el Treponema pallicum, es obvia la eleccién de pemici-
lina para el tratamiento. Por otra parte, las bacterias-
que, como Escherichia coli, Proteus, Pseud, Aeruginosa,-
Staph. sureus y Streptococus viridms, presentan una sen
sibilidad variable habrin de estudiarse en el laborato -
rio a fin de determinar su semsibilidad para los diferen
tes mtibibticos. Aunque el grado de inhibiciém del de -
sarrollo del microcorganismo caussnte sea wm factor impor
tante en la eleccién del antibiético, debemos recalcar-
que no es el (mico. La naturaleza del padecimiento tam -
bién influye en la eleccién; por ejemplo, wm mtibhiéti -
co administrado por via bucal sert de poca utilidad ai -
el enfermo tiene vémitos. los preparados inyectables han
de evitarse en individuos con tendencia bemorrégica. Bn-
casos criticos, es a veces mis prudente dar una combina-
cién de antibiéticos mientras el cultivo y los estudios-
de sensgibilidad no haysn revelado cutl es el medicamento
especifico indicado. En estos enferwos, los cultivos hm
de realizarse siempre antes de iniciar el tratamiento.-
Si wm paciente presenté mnteriormente alguna reaccién -




L6

de hipersensibilidad peligrosa o efectos secundarios gra
ves de otro tipo, se evitarf, siempre que sea posible, -
tratarlo de nuevo con el mismo antibiético. Con frecuen-
cie, dojhndosc llevar por el entusiasmo terapbutico, el-
médico olvida el costo del medicamento. Hoy los antibis-
ticos son la clase de medicamentos mhs empleados en la -
préctica privada y en los hospitales, y el costo total -
de estos agentes llega a ser una de las mayores partidas
del presupucsto de un hospital y del tratamiento del -
cliente particular. El médico, al escoger m compuesto -
antimicrobiano, debe considerar siempre si serfa poaible
alcanzar el mismo objetivo, sin sumentar el riesgo, con-
uwn medicamento relativamente barato en lugar de otro, -
de igual eficacia pero de dos a diez veces mks caro.
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L) COMBINACIONES DE ANTIBIOTICOS

La terapbutica mixta empezf en cumto fue-
posible encontrar en el mercado dos antibibéticos. Pooco -
después del descubrimiento de la estreptomicina, esta -
fue mezclada o la penicilina, y se recomendS el uso de
esta combinacién en la clfnica, especialmente en casos -
cuya etiologia no era fhcilmente diagnosticable, Can el-
advenimiento de cada nuevo agente mtimicrobimo, con la
aparicién de cepas reszistentes y can las observaciones -
del mmento in vitro de la actividaed mtibacterima de -
algumnas combinaciones de compuestos mtimicrobisnos, se—
registré un amento extrsordinario en el n@mero de los -
que se mezclaban en preparados de "dosis fijas", basa -
das en determinacimes in vitro. Dbwling hace observar -
que existe muy poca relacién entre las pruebas in vitro-
y los resultados clinicos, y que solo raras veces la mez
cla de mtibiéticos pudo demostrar su superioridad sobre
un agente antimicrobiano empleado solo. La mayoria de -
los investigadores que trabajm en la quimioterapia de -
la infeccién concuerdm sobre este pmto. Asombra el -
entusiasmo y la prontitud con que fueron acogidas las -
opiniones favorables a estas mezclas ya que, salvo ex -
cepciones, carecemos de datos valorados y controlados -
con precisién y cuidado que justifiquen su uso en el tra
tamiento de las enfermedades.

Una base, que ha tenido gran aceptacién -
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para predecir la acciém antimicrobimma de las combina -
ciones de sntibiéticos es la propuesta por Jawetz y sus-
colaboradores (1951), segfn la cual la mezcla de wn me -
dicamento bactericida con otro (penicilina y estreptomi-
cina) suele producir un efecto supraaditivo, pero no un-
efeoto antagonistico. Por otra parte, la adicién de wn -
compuesto bacteriost&tico (tretraciclina) con uno bacte-
ricida (penicilina), tiende a disminuir la actividad en-
vez de producir un efecto aditivo o supraaditivo. Las -
combinaciones de dos agentes bacteriostfticos (tetraci -
clina y cloranfenicol) no son numca inhibitorias. Am -
que estos principios son aplicables in vitro y en infec-
ciones experimentales, hay excepciones en algwmas situa-
ciones clfnicas. Por ejemplo, el uso de clormfenicol -
con estreptomicina da wejores resultados que wmo u otro-
antibidtico solo en la newmonia por K, pneumoniae.

lo mismo sucede en el tratamiento de la bru
celoais con tetraciclina y estreptomicina.Chang y Weins-
tein (1966)han propuesto otro criterio para la eleccién-
de agentes antibacterianos en tratamiento mixto.Se basa-
en el conocimiento del mecanismo de acciém de los fhrma-
cos.Segn el estudio realizado por estos sutores,si a wmn
medicamento que inhibe la afntesis en la membrma celu -
lar se adiciona otro que reprime la sintesis de las pro-
tefnas, se snula el efecto mtibacterimo del primero. -
Por otra parte, la asociacién de m inhibidor de la afn-
tesis en la membrana celular con otro compuesto que obra
del wiamo modo © con o que altera la membrana no causa
pérdida de actividad de ninguno de ellos. Sobre — — - -
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esta base, puede predecirse la eficacia clinica del em -
pleo conjunto de penicilina (inhibidor en la membrana) -
y estreptomicina (perturbador en la lectura del obdigo -
genético), o de la cefalotina (inkitidor en la mcmbrama)
y colistina (alteracién de la membrana), o del clorm -
fenicol (inhibidor de la sintesis de protefnas) y estrep
tomicina. La correlacién entre las observaciocmes de la -
boratorio y las observacicmes clinicas de la accién de -
las oombinaciones de antibiéticos ha sido compilada por-
Jawetz (1958).

La administracién simnltfnea (pero no en -
forma de doais fijas) de dos o mhs agentes mtimicrobia-
nos tiene custro fines (Weinstein, 1958): 1) tartamiento
de infecciones bacterimas mixtas; 2) retardo en la aps-
ricién de reaistencia bacterima; 3) intensificacién de-
1a actividad terapbutica y 4) tratamiento de procesos -
infecciosos graves cuya etiologia especifica no puede -
ser diagnosticada.

1.« Tratamiento de las infecciones bacte -
risnas mixtas., Bh ciertas infecciones, dos o mks micro -
organismos pueden ser cmusa de la enfermedad; asf ocurre,
por ejemplo, en las bronquiectasias, peritonitis, algu -
nos casos de otitis media aguda o crénica y en algunas -
infecciones del aparato urinario. Ba varios cass, las -
bacterias causmtes, mmque de especies diferentes, smn-
susceptibles a mn s0lo sntibiético, en tanto que en -
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otras infecciones tienen grados distintos de susceptibi-
lidad para el agente mtimicrobimo. Esto -subraya la ne-
cesidad de determinar la susceptibi lidad que tieme para-
el medicamento cada uno de los componentes de la flora -
bacteriana mixta. Salvo rarss exoepciames, se dobe dis -
poner de esta informacién antes de iniciar el tratamien-
to. Debemos recalcar que cada microorganismo ha de estu-
di arse por separado, porque las pruebas realizadas cmn -
cultivos mixtos suelen llevar a conclusiones erréneas, -
los antibiéticos se elegirin basindose en dichos estu -
dios y se administrarin en dosis completas. En algwmos -
casos es superfluo y mm peligroso retrasar la inicia -
oién del tratamiento mientras se espera el informe bac -
terioldgico definitivo., Asi, en la peritonitis, que es -
un ejemplo tipico de estos casos, se debe iniciar el -
tratamiento inmediatamente dando dosis mfximas de aque -
1llos mtibiéticos que se sabe son mis eficaces contra -
bacilos grampositivos y grammegativos, que generalmente-
opermn de modo sinérgico como causa de la enfermedad, en
la que retardar el tratamiento podria csusar un desenla.
ce ripidamente mortal. En cambio, en la bronquiectasia,-
otitis media crénica e infecciones del aparato urinario-
no es necesario empezar el tratamiento mtes de obtemner-
el resultado de los exémemes bacteriolSgicos, puesto que
son infecciones que llevam tiempo en el paciente, y wna-
demora de dos o tres dias influye poco o nada en el -
efecto del tratamiento. No obstante, este principio no -
debe aplicarse a las exacerbaciones de un proceso crémi-
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co. Las combinaciones de antibiéticos no aiempre condu -
cen a la curacién de un proceso infeccioso mmque los -
microorgani smos caussantes sesn senaibles a cada wmo de -
los mtibiéticos empleados simultfneamente; por ejemplo,
en las infecciones crénicas del aparato urinario, la -
terapbutica mixta no mejora las perspectivas de la cura-
cién,

2,~ Retardo en la aparicién de reasistencia
bacteriana,

Estudios efectuados in vitro han demostra-
do que, cuando un microorgmismo se encuentra en contac—
to al mismo tiempo con dos antibibticos, la aparicién -
de resistencia para cualquiera de los dos se retrasa no-
tablemente, pero no es evitada por completo, lo que sf -
ocurre si ¢l microorganismo es sensible a los dos amti -
bibticos. Se observa el mismo fenSmeno, pero en menor -
grado, con las asociaciones de sulfonawida-antibibtico;-
gencralmente, las bacterias conservan su sensibilidad -
para ol antibiético, pero se vuelven progresivamente re-
sistentes a la sulfonemida (Weinstein 1957).

Las investigaciones clinicas indicm que -
las combinaciones de mtibiéticos producen un retraso en
la sparicién de la resistencia hacia el antibiético en -
algmas infecciones, pero no en todas. Por ejemplo, se —
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ha demostrado que la administracién aimultfnea de dos o-
mbs antibdéticos adecuados reprise considerablemente el-
desarrollo de la resistencia en el bacilo tuberculoso; -
por tanto, para el tratamiento de la tuberculosis lo mhs
indicado serf la administracién simultfnea de por lo we-
nos dos, en algunos casos (tuberculosis miliar y menin -
gitis tuberculosa) tres, agentes tuberculost&ticos.

Bh un estudio de casos de meningitis por -
Hemophi lus influenzas tratados (micamente con estrepto -
micina (por via intratecal e intramuscular), se encontré
que cerca de 13 por ciento de las cepas del microorganis
mo patégeno se volvieron resistentes a wna oconcentracién
del medicamento superior & 1 000 mg/ml en 48 a 72 horas-
desde ¢l comienzo del tratamiento, mmque al principio -
habdan mostrado gran sensibd lidad. EBn otro grupo de ca -
808, tratados de la wiama manera con estreptomicine, y -
ademks, con dosis completas de sulfadiazina o sulfisoxa-
z0l, no se observS ni un solo caso de resistencia al me-
dicamento (Weinstein, 1946). No obstante,como lo hizo -
notar Lepper (1957), el uso sistemktico de las asocis —
ociones de mmtibiéticos no impide necesariamente la apas -
ricién de cepas bacterimas resistentes a los sntibdibti-
cos de la mezcla.

3.~ Intensificacién de la actividad mntimicrobima en el
tratamiento de algumas infecciones especificas.

En ciertas infeccines la administracién -
de una combinacién de antibiéticos produce, no en todas,
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mayor actividad antimicrobiana y mumento de la eficacia-
clinica. Pero en muchas otras infecciones se observan -
también una susencia de intensificacién y mmn la diswinu
cién de la oficacia terapéutica cuando se emplea estas -
asociaciones. Se ha observado y demostrado en la sangre-
de enfermos que han recibido wna mezela de mtibdéticos-
que la actividad stimicrobiana puede no ser superior y-
hasta a veces es inferior al satibibético mfs poderoso -
de la mezcla usandolo solo.

Infecciones en las que la asociacién de -
antibiéticos es superior al antibibético empleado solo. -
La tuberculosis es ¢l ejemplo mfs destacado de la supe -
rioridad de la quimioterapia combinada sobre el trata -
miento con un solo antibi6tico.

Las infeccianes causadas por enterococos-
responden mejor, en muchos casos, al tratamiento con pe-
nicilina mks esterptomicina que si se tratan con wno u -
otro de estos medicamentos. El clorenfenicol asociado _
con una sulfonamida produce una cifra de curaciomes nota
blemente m&s alta que la obtemida con el mtibibtico so-
b'

Infecciones en las que ciertas comhinacio-
nes de antibiéticos sn inferiores al medicamento emplea
do solo. La adicién de wmn antibibético de amplio espectro
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a la penicilina en el tratamiento de la meningitis neu -
mucécica conduce a un resultado terapbutico netamente -
inferior al que produce la administracién de penicilina
sola,

Se ha observado wn efecto perjudicial en -
el curso de la escarlatina cumdo se emplea wna combina-
cién de penicilina (250 000 U, cada ocho horas, por via-
bucal) y clorotetraciclina (0.5 g. cada 12 horas, por -
via bucal); mmque no hubo diferencias en el resultado -
clinico, la cumntfa y la rapidez de la reaparicién de -
los estreptococos después de la ién del tratamiento
fueron mayores con la combinacién de ambos. Estas obser-
vaciones sugieren que la tetraciclina amtagoniza el e -
fecto bactericida de la pemicilina.

Oourre con frecuencia que la accién tera -
pbutica de dos o més agentes mtimicrobimos administra-
dos juntemente es impredecible (Jmes y Finlsnd, 1957).-
Tal tratamiento no es en muchos casos tan bueno como el-
que se hace con solo el mhs eficaz de los fhrmacos, Ex -
ceptuando las infecciones graves en que no se ha podido-
precisar la etiologia y en que seria peligroso demorar -
el tratamiento, el empleo simultineo de dos o mis medi -
camentos mntimicrobtimos debe reservarse para las enfer-
medades en que se ha demostrado clinicamente la superio-
rided del tratamiento mixto sobre la aplicacién de wm so
lo farmaco. B tales situsciones, el médico debe elegir-
las substancias que 61 conoce mejor y administrarlas en-
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las mismas dosis que se dan cusndo cada wma s¢ adminis -
tra sola,

4.~ Tratamiento de infecciones graves cuya etiologia es-
pecffica no pudo ser diagndsticada.

El uso més generalizado de las combinacio-
nes do antibdéticos se halla en el tratamiento de infeo-
alones cuya etiologia no es evidente. Com frecuemcia -
vemos quo el médico decide emplear la quimioterapia cum
do sospecha una infeccién en su enferwo y, como no puede
determinar de inmediato la causa exacta, prescribe varios
antibiéticos con la esperanza de que esto cubrirt la si-
tuacién; en estos casos suelen utilizarse los preparados
a "dosis fijas". Pero frecuentemente ocurre que la causa
del proceso infeccioso ea un virus, contra el cual sn -
ineficaces los agentes antimicrobimnos.

Eh algmos casos, la administracifn de com
binaciones de antibiSticos produce el ensmmchamiento del
espectro, como se ha demostrado en las asociaciones de -
penici lina y estreptomicina o de eritromicina y sulfi -
soxazol, No obstante, debemos recalcar que este fenbme -
no es siompre consecutivo al empleo de dosis terapbuti -
oas completas de cada mo de los mtibiéticos. los da -
tos obtenidos no pueden aplicarse a los preparados de -
"dosis fijas" porque no hm sido suficientemente estu -
duados, Si, en ausencia de wn informe bacteriolSgico -
ocompleto, se quiere administrar wna combinacién de amti-
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biéticos en "dosis completas”, el médico debe decidir, -
baséndose en los caracteres clinicos de la enfermedad, -
su historia detallada y las investigaciones iniciales de
laboratorio (ai es posible, incluyendo las preparaciones
tefiidas), no solo que el enfermo presenta wna infeccién-
bacterisna, sino también cufles son los microorganismos-
que mis probablemente estén implicados en la enfermedad.
Nunca se debe emprender la quimioterapia antes de haber-
comenzado todas las investigaciones bacteriolSgicas ne -
cesarias, Muestras para cultivo pucden tomarse en unos -
cumtos minutos sin retrasar notablemente la iniciacién-
del tratamiento.

Isporta recordar que la iniciaciém de wn -
tratamiento con antitiéticos no implica la obligacitn -
de continuarlo ai el médico recibe datos especificos que
indican la necesidad de m cambio. Si los estudios bac -
teriolSgicos y las pruebas de sensibilidad indican que -
algin mtitiético diferente de los empleados puede ser—
mis eficaz, se empezari inmediatamente su administraciéa,
especialmente «i la respunesta clinica no habfa sido 6p -
tima. Se procurart siempre tratar a los enfermos con wm-
solo antibibético administrado en dosis terspbutica mbxi-
ma. Hasta ahora no se ha encontrado ningua coabinacién-
de antibi6éticos que cure toda clase de infeociones; sea-
cual sea el nGmero de substancias incluidas en la mezcla;
probablemente nunca dispondresos de tal pmacea. El uso-
simltineo de tres o cuatro mtitiéticos en infecciones-
de etiologfia obscura es m: procedimiento terapbutico de-



plorable que ha de evitarse,

Inconvenientes de las combinaciones de -
agentes sntimicrobianos oon "dosis fijas®.

Los preparados que contienen "dosis fijas"
de dos o més antibiéticos exponen al tratamiento insu —
ficiente porque existe la tendencia a emplear la mezcla-
en la misma dosis total que se darfa de mno solo de los-
f&rmacos, Tal dosis no da la cantidad eficaz de ninguno-
de los componentes, especialmente del mejor de ellos, -
Las mezclas ofrecen una falsa seguridad de wn espectro -
mis amplio de accién pero en realidad reducen el campo -
de actividad antibibtica al introducir agentes menos efi
caces y menores cantidades de los mfs activos que si -
estos se eligieran cada wmo por su valor propio en la -
dosis apropiada para el fin deseado. Reducen el efecto-
terapbutico que podria esperarse de las dosis convenien-
tes de cada substancia o de la acertada eleccién del me-
dicamento contra el microorgmnismo causmte de la enfer-
medad. Estd claro que los preparados de "dosis fijas" -
no ameritan su empleo en el tratamiento de wna infec -
cifén, mtes bien significan wn retroceso en la terapéu -
tica de las enfermedades infecciosas.



M) PROFILAXIA DE LAS INFEOCIONES

los sntibiSticos y otras substancias anti-
microbianas se vienen usmdo para prevenir las infeocio-
nes en situaciones diversas porque se supone que &i wm -
medicamento er bueno para destruir los microbios que han
invadido wn organismo, también serviri para impedir la -
invasién. Con este criterio, se emplemn, no siempre con-
prudencia, para estos cuatro fines: 1) proteger perscnas
smas, aisladas o en grupos, contra la invasién de micro
organismos especificos a los que estuvieron expuestas;-
2) prevenir wma infeccién bacilar secndaria en pacien -
tes con enfermedad aguda, provocada con frecuencia por -
virus, que no respmnden a medicamentos mntiinfecciosos;-
3) disminnir el peligro de infeccién en sujetos con pade
cimientos crénico; 4) inhibir la propagacién de wma in -
feccién localizada, o prevenir la infeocién en general -
en enfermos que sufrieron wn trammatismo accidental o -
quirtrgico. Diferentes estudios clfnicos hm sefialado -
4ue, en algunos casos, la quimioprofilaxia es muy eficaz,
pero en otros no solo carece totalmente de valor, &ino -
que su aplicacién puede conducir a elevar la frecuencia-
de la infeccifm. No obstamte, existen aituaciones para -
las que todavia no se ha podido formar una opimién deci-
siva acerca de la eficacia de la invasifn bacterimna. -
Las siguientes gemeralizaciones son vilidas cusndo se -
administran mtitiéticos oo fines profilfcticos (Weins-
tein 1954): a) Si se utiliza m solo medicamento podero—
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80 para evitar la implmtacitn de w miorcorgmnismo de -
terminado o erradicarlo inmediastamente o poco después -
de su fijacién, entonces la quimioprofilaxia es, salvo -
exoepciones, muy Gtil. b) Si la finalidad do la profila-
xia es prevenir la colonizacién o la infecaiém o ambas -
cosas por todos y cada mio de los microorgmiamos que -
puede haber en el medio intemo o externo del enferwo,
entonces el fracaso serg la regla, Por ejemplo, la peni-
cilina es miy eficaz para prevenir la invasién por es -
treptococos del grupo A o para impedir la gonorrea des -
pués de un contacto infectivo. Por el cmtrario, la ad -
ministracién de cualquier medicamento smtiinfeccioso no-
impediré la invasién bacterima o micStica en mn recién-
nacido o en wn paciente com infeccifm viral de las vias-
respiratorias superiores, sarampién, varicela, parotidi-
tis, mononucleosis infecciosa, polimielitis, interven -
clén quirtrgica electiva coma y segmndo perfodo del par-
to. B cumto al valor de la quimioprofilaxia en la ci -
rugfa cardiaca, en las enfermedades pulmonares obstruc -
tivas crénicas y en la cateterizacién de las vias urina-
rias bhay di screpancia entre los sutores por ser contra -
dictoria la experimcia en sus labores clinicas.

El empleo de antibiéticos en la prictica -
odontolSgica no debe limitarse a las infeccicnes de la -
cavidad bucal y sus alrededores, A la mayoria de noso -
tros nos resulta diffcil entrever el peligro potencial -
y la perspectiva muy real de un desenlace trigico por -
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procedimientos odontolégicos relativamente sencillos que
se hacen en un paciente con amtecedentes de lesién car -
dfaca. Br los reumhticos o en los portadores de una car-
diopatfa congénita, las bacterias circulantes en la sm-
gre pueden alojarse en las vhlvulas cardiacas lesionadas
o en otras partes del endocardio por la irregular super-
ficie en coliflor que presenta en esos sitios el tejido-
cicatrizal, La diseminacién de bacterias, o bacteriemia,
awnque sea trmsitoria, constituye umna amenaza pondera -
ble de endocarditis bacterimma, infeoccién potencialmen -
te incapacitante y hasta fatal, que muchas veces ni si -
quiocra responde a las dosis masivas de atibdéticos.

En los pacientes cardiopkticos se recomien
da emplear antibiéticos siempre, cada vez que se efec -
the algumo de los procedimientos que acabamos de memncio-
nar, para reducir la probabilidad de wma endocarditis -
bacterima.

Debe aclararse que cuando se administra -
wn antibiético despubs de una operacién con wn tiempo -
necesariamente séptico (por ejemplo extraccifn dentaria-
por absceso apical, los procedimientos de cirugfa bucal,
el mmipuleo de tejidos periodinticos, la amigdalecto -
mia, asf como también la spemdicectomfa), que se compro-
b5 perfectamente ocasionm bacteriemia trmsitoria, no -
se erth haciendo profilaxis, que seguremente existe, m-
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tes de que &sta dé manifestaciones clinicas. En tal caso
convienc escoger el antibibético a utilizar de acuerdo -
con la flora natural del sitio operado o bien de acuer -
do con el gormen aislado de la lesién que llevd 2 la ci-
rugfa. En odontologia la droga de eleccién es la penici-
lina. Aunque los antibiéticos de amplio espectro pueden-
reducir la bacteremia, no eliminarfn las implantaciones-
bacterianas iniciales, motivo por el cual no se reco -
mienda. La eritromicina siempre es la droga de segunda -
eleccién si hay alergia a la penicilina. Las sulfemidas-
son totalmente insatisfactorias.
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N) ABUSOS Y CAUSAS DE FRACASO DE LA TERAPEUTICA ANTIBIO-
TICA.

Es indudable que, a veces, se abusa de te-
rap8utica antimicrobiana. En parte, ello se debe a rela-
tiva falta de toxicidad de algmos antibiéticos y, en -
parte, a la obligacién impuesta al médico de tratar to -
das las enfermedades "tratables” por el temor de quedar-
a merced no solo de la critica, sino también de la ac -
cién legal. lha parte no despreciable de los abusos pue-
de atribuirse al mismo enfermo o a sus parientes, que, -
al rehusar el médico la administracién de uno de estos -
medicamentos, mantienen -sobre &1 la amenaza de substi -
tuirlo por otro médico que accedert a la peticién de lo-
que a menudo resulta ser un tratamiento inGtil.

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES WE NO SE PUEDEN
TRATAR.

Uno de los abusos mhs corrientes de los an
tibiéticos es su aplicacién en infecciones cuya posibi -
lidad de ser tratadas ha sido demostrada experimental y-
clinicamente. Ninguna de las enfermedades provocadas -
por virus verdaderos responde a los compuestos antimi -
crobianos que hoy se emplean. Asf, la terapéutica anti -
bi&tica en caso de sarempiSn, varisela, parotiditis, por
lo wenos el 90% de las infecciones de las vias respira -
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torias superiores, hepatitis viral, wmemningitis y encefa-
litis virales, viruvela, berpes zoster, herpes simple y —
las infecciones por virus R-S y adenovirus, es totalmen-
te ineficaz y, por taato inGtil.

TRATAMIENTO DE LA FIEBRE DE ORIGEN INDETERO
NADO.

La fisbre de etiologia indeterminada puede-
ser de dos tipos: la que dura wnos cuaatos dfas y la que
peraiste durante tres o mis semmas; ambas suelen tratar
se con antibiSticos aunque su etiologfia sea desconosida.
La mayoria de las pirexias de corta duracién, cuando no-
hay signos de localizacién, son infeccicnes virales inde
finidas, a menudo de las vias respiratorias superiores,-
y en general, no responden a los antibiéticos; la defer-
vescencia ocurre espoatinemmete en el té&rmino de una se
mana o menos, Estudios de la fiebre prolongada sefialan -
que las dos causas infecciosas mis commes son la tuber-
culosis, generalmente de tipo diseminado, y la endocar -
ditis bacteriana subaguda. Es importante recalcar que -
las enfermedades del coligeno y algunas neoplasias sue -
len provocar fiebre considerable y prolongada. th estu -
dio realizado en una clfnica durante cinco afos ha mos -
trado que la causa mis comin de fiebre persistente es el
linfoma, que por su situacién intraabdominal no aiempre-
es diagnbsticado. Diferentes tipos de cimcer, algmos -
trastornos metabSlicos, enteritis regional asintomitica,
artritis reumatoide atfpica y algmos otros trastormos -
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torias superiores, hepatitis viral, meningitis y encefa-
litis virales, viruela, herpes zoster, herpes simple y -
las infecciones por virus R-S y adenovirus, es totalmen-
te ineficaz y, por tanto inGtil,

TRATAMIENTO DE LA FIEBRE DE ORIGEN INDETERL
NADO.

La fisbre de etiologfia indeterminada puede-~
ser de dos tipos: la que dura unos cuantos dfas y la que
persiste durante tres o mis semanas; ambas suelen tratar
se con antibiSticos aunque su etiologfa sea desconosida.
La mayorfa de las pirexias de corta duracién, cuando no-
hay signos de localizacién, son infecciones virales inde
finidas, a menudo de las vias respiratorias superiores,-
y en general, no responden a los antibiéticos; la defer-
vescencia ocurre esponténemanete en el término de una se
mana o menos. BEstudios de la fiebre prolongada sefialan -
que las dos causas infecciosas m&s commes son la tuber-
culosis, generalmente de tipo diseminado, y la endocar -
ditis bacteriana subaguda. Es importante recalcar que -
las enfermedades del coligeno y algunas neoplasias sue -
len provocar fiebre considerable y prolongada. th estu -
dio realizado en una clinica durante cinco afios ha mos -
trado que la causa mhs comin de fiebre persistente es el
linfoma, que por su situacién intrasbdominal no s«iempre-
es diagnésticado. Diferentes tipos de céncer, algunos -
trastornos metabSlicos, enteritis regional asintoméitica,
artritis reumatoide atfpica y algunos otros trastormos -
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no infeccioscs pueden manifestarse como casos de fiebre-
de etiologia desconocida (Weinstein 1963). Es cierto, -
pues que la fiebre de duracién relativamente corta &in -
signos claros de localizaci6én no responde, en la mayo -
ria de los casos, a la terapéutica antibibética ordinaria.
Cuando la causa de la fiebre es de naturaleza no infec -
ciosa, es cvidente que no serk afectada por los medica -
mentos antibacterianos, sea cual sea la dosis y la dura-
cién del tratamiento antibiético.

Algunos autores opinan que la fiebre que du
ra mhs de una semana amerita el uso de antibiéticos, -
puesto que habré respuesta favorable si el caso que ha -
desafiado el diagnéstico es tratable, “en tanto que la -
falta de mejorfa indicark la presencia de una enferwmedad
no bacteriana. Sin embargo, la experiencia nos ensaila -
que este criterio no solo es inGtil, sino que puede ser-
peligroso por dos r : 1) pueden pr tarse r io
nes secundarias al medicamento y 2) el uso de substan -
cias antimicrobianas en un estado etiolégicamente indefi
nido que finalmente demuestra no ser infeccioso, solo -
provoca un retraso en la aplicacién de wn tratamiento -
mbs eficaz., Por ejemplo, si, por carecer de diagnbéstico-
se administran antibidticos a un enferwo con linfoma, se
le privar§ de las ventajas de la medicacién paliativa. -
La experiencia clinica con la endocarditis bacteriana -
subaguda, cuando su (nica manifestacién es una tempera -
tura elevada, es un buen ejemplo de las dificultades que
pueden surgir del uso no especifico de antibiSticos afm-
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en casos de fiebre provocada por una infeccién bacteria-
na. Mientras se establece diagnéstico, esta enfermedad -
sucle tratarse empirica ¢ irregularmente, a veces duran-
te semanas, con alguna que otra substancia antiinfeccio-
sa, hasta que por fin los estudios bacteriolSgicos y los
cultivos de sangre revelan la verdadera naturaleza de la
enfermedad. El peligro que supone para la endocarditis -
bacteriana subaguda un retardo prolongado en la aplica -
cién del tratamiento adecuado ha sido ampliamente compro
bado.

Es necesario sefialar que los medicamentos-
antiinfecciosos no son antipiréticos; por lo tanto, el -
punto de vista m&s racional en el problema del tratamien
to de la fiebre de etiologfia desconocida no es el que se
encuentra concentrado (micamente en la temperatura ele -
vada, sino el que incluye también la blGaqueda minuciosa-
de su , antes de exp al enfermo a la medicacién
antibiética con la esperanza, a veces ilusoria de que, -
ai una substancia antimicrobisna no es eficaz, otrao -
una combinacién de antibibSticos serfn Gtiles.

DOSIS INADECUADAS DE LOS ANTIBIOTICOS.

los abusos en la dosificacién pueden ser de
dos tipos: administracién de canitades excesivas o em -
pleo de dosis subSptimas. Con excepcién de la penicili -
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na, obviamente no téxica, no cabe duda de que las dosis-
excesivas de la mayorfa de los antibiéticos pueden ser -
nocivas., No obstante, muchos de ellos presentan un cier-
to margen de seguridad en los enfermos que, salvo su in-
feccién, son normales, Las dificultades que pueden sur -
gir de las dosis excesivas o por el deterioro de la eli-
minaci6n han sido ya examinadas.

Un largo capitulo de usos indebidos corres
ponde a la administracién de dosis demasiado pequefias o-
que, aunque de cantidad suficiente, fueron aplicadas du-
rante un perfodo demasiado corto. Es regla general que -
para el tratamiento de una infeccién general grave es -
preferible dar al enfermo dosis méximas del medicamento-
y no las cantidades relativamente pequeiias que suelen -
eaplearse para tratar alguna enfermedad menor.

DURACION INCORRECTA DEL TRATAMIENTO.

El caso de la faringitis estreptocScica es-
uno de los ejemplos mis commes de los problemas que pue
den surgir por la duracién insuficiente del tratamiento-
con antibiéticos. Si desde un principio no se establece-
el diagnbstico especifico, el enfermo con mal de gargan-
ta suele ser tratado con una sola inyeccién de penicili-
na, después de la cual se observa mejoria clinica que -
persiste unos dfas y que ser& seguida por la recidiva -
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del dolor faringeo. Esto sugiere la necesidad de inyectar
una segunda dosis del mismo medicamento. De nuevo desapa
rece el dolor, que reaparecerd al cabo de unos dfas y -
que seré tratado con una nueva inyeccién de penicilina.-
Esta situacién puede durar mucho tiempo y, una enferme -
dad que podrfa curarse répidamente con la administracién
no interrumpida de penicilina durante ocho a diez dfas,-
se convierte en un mal persistente, con remisiones y -
recafidas repctidas, hasta que finalmente se establece el
diagnéstico bacteriolégico y se inicia el tratamiento -
adecuado.,

Se podrian citar numerosos ejemplos de di-
ficultades creadas por el acortamiento de la duracién de
la terapfutica antibacteriana., Asf cuando el tratamiento
de neumonfa estafilocScica o de la endocarditis estafilo
cbcica dure menos de cuarto semanas se observar§ wn ele-
vado {ndice de recafdas. Todos los intentos para tratar-
las infecciones gonocécicas crénicas con penicilina ad -
ministrada solo durante uno o dos dias suelen dar malos-
resultados. En las infecciones gonocScicas crémicas, co-
mo la artritis, la curacién solo se logra con tratamien—
to de diez a catorce dias de duracién. La administra -
cién de 2.4 millones de unidades de penicilina durante -
tres o cuatro dias en enfermos sifilfticos es seguida -
por wn cocficiente de recidivas mucho més elevado que -
cuando se inyecta la misma cantidad durante diez a doce-
dias.
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OMISION EN INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO EN PRESENCIA DE -
REACCIONES SBCUNDARIAS.

La persistencia en la administracién del-
antibi6ético, a pesar de la aparicién de reacciones provo
cadas por este, ¢s uno de los abusos mbs peligrosos del-
empleo de cstos medicamentos. Este problema ha sido exa-
minado al describir las reacciones a los antibiéticos.

Continuar la administracién de antibibti -
co8 que han provocado reacciones graves es uno de los ma
yores abusos de este tipo de terapéutica. El médico debe
sopesar con cuidado los riesgos de exponer al enfermo a-
un antibi6ético que ya una vez fue la causa de efectos -
secundarios graves o potencialmente graves; en algunos —
casos este peligro puede provocar la muerte del pacien -
te.

CONFIANZA EN LA QUIMIOTERAPIA CON SUPRESION DEL DRE -
NAJE QUIRURGICO.

Confiar Gnicamente en los antibiéticos pa-
ra curar cicrtas infecciones es asignarles una tarea que
no sicmpre podrfn cumplir; y persistir en esta confianza
es a menudo un abuso en este tipo de tratamiento, puesto
que puede disminuir las probabilidades de un restableci-
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mieato completo. Generalmente, el problema surge cn es -
tados que presentan cantidad considerable de exudado pu-
ruleato o de tejido infectado necrético o avascular. Por
ejemplo wn tratamicnto con doais elevadas del aatibibti-
co indicado fracasarf con frecuencia en el enfermo con -
neumonfa estafilocScica y empiema si no se hace el dre -
naje do la zona afectada insertando un catéter a perma -
nencia., la terapéutica sntimicrobiana influye poco los -
absccsos cerebrales y, para obtener resultados satisfac-
torios, es necesario asociarla con el drenaje quirGrgi -
co o con la extirpacién de la lesién; el mismo criterio-
debe aplicarse a los abscesos situados en la cabidad -
oral, El eapleo de antibiéticos sin el drenaje quirGrgi-
co concomitante en caso de absceso subdiafragmitico sue-
le ser ineficaz, y la muerte puede sobrevenir durante el
tratamiento con antibiéticos, en tanto que la combina -
cién con el drenaje quirGrgico apropiado asegura, con -
frecuencia, un restablecimiento completo. El enfermo con
litiasis renal seguiri presentando episodios recurrentes
de piclinefritis aguda a pesar del repetido tratamiento-
antimicrobiano, hasta que no se eliminen quirGrgicamente
los chloulos. Aunque la osteomielitis aguda responde -
sicmpre y de manera espectacular a la administracién de-
compuestos antiinfecciosos, la forma crénica de esta en-
fermedad no reacciona tan favorablemente, en la mayorfa-
dc los casos, solo la r ién del n necrosado aso-
ciada a terapéutica antibibética, llevari la curacién de-
la enfermedad. Como conclusién, podemos decir que cusa -
do una cantidad apreciable de pus o de tejido necrético-
o w cuerpo extrafio plmtean un problema terapGetico, el
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tratamiento mks eficaz ser& la asociacién en dosis sufi-
cientes, de un antibibtico con la intervencién quirGrgi-
ca mhs apropiada; intentar curar estos estados inicamen-
te con antibiéticos constituye un abuso del empleo de es
tos medicamentos.

OTROS CASOS [E ABUSO DE LOS ANTIBIOTICOS.

La aparicién de nuevos antibiéticos favo -
rece otro tipo de abuso muy comm. Algunos médicos sue -
len utilizar un compuesto antimicrobiano (nicamente por-
que es nuevo. Sin embargo, cabe seiialar que la aparicién
de un medicamento nuevo no aiempre significa un progre -
80 en el tratamiento de la infeccién, puesto que solo -
con el tiempo se podr& comprobar si realmente el medica-
mento es tan eficaz y tan innocuo como se crefa al prin-
cipio. De hecho, el empleo de este tipo de medicamento -
hasta puede representar un retroceso en la terapéutica;-
generalmente es el enfermo quien paga el precio de este—
"progerso” al transformarse en enfermo crénico o al pre-
sentar complicaciones graves, a veces con desenlace mor-
tal.

Otro tipo de abuso de los antibibéticos es-
la administracién de un compuesto caro en lugar de otro-
que, siendo mis barato, puede ser igualmente eficaz. Al-
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seleccionar un medicamento antiinfeccioso, el médico ha-
de tener sicmpre en cuenta el costo del preparado ademis
de otros factores como son la sensibilidad del microor -
ganismos patégeno, la facilidad de administracién y el -
peligro de reacciones.

La automedicacién es otro abuso, muy ex -
tendido, de los antibiSticos., Habiendo observado, tal -
vez en su persona, la eficacia terapéutica de wn mntibi6
tico prescrito por wn médico, el enfermo se "medica” con
este agente antimicrobiano al reaparecer los mismos sin-
tomas por loa que fue tratado antes, ammque las nuevas -
manifestaciones sean originadas por una enfermedad to -
talmente diferente de la primera. No es posible precisar
el dafio enorme causado por este procedimiento. Existen -
numerosos informes de infecciones agregadas, colapso re-
nal, trastornos sanguineos graves, choques snafilfcti -
cos y muerte cn personas que se "medicaron” con w anti-
biético que "estaba por casualidad en casa" y que toma -
ron porque tenfan que estar "bien" para acudir a wma ci-
ta o tratar algin negocic. Considerando los peligros que
implica la automedicacitn, es deber de cada médico ex -
plicar a sus enfermos que todas las substancias antimi -
crobisnas, como cualquier otro compuesto terapéutico po-
deroso, pueden provocar reacciones graves y hasta morta-
les y que,por lo tanto, estos medicamentos solo deben to
marse bajo la direccién y vigilancia médicas.
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N) CLASIFICACION [E LOS ANTIBIOTICOS, DE ACUERDO A SU AC
CION SOBRE LAS BACTERIAS.

Se piensa que la lista ya grande y afm cre
ciente de drogas antimicrobianas hace imposible conocer-
las todas, Esto cs cierto. Pero no tiene mucha importan-
cia si se puede hacer unos cuantos grupos con estas dro-
gas y si el médico aprende a conocer y a utilizar wno o-
dos de los medicamentos de cada grupo. Esto es practico,
puesto que en general los antibiéticos de estructura qui
mica seme jante tienen también un espectro semejante.

Se puede agrupar a los medicamentos antimi
crobianos de acuerdo con el mecanismo de su accién sobre
el microorgmismo correspondiente, que la mayor parte de
quimioterfpicos antimiorobianos de empleo comim actGan -
por uno de &stos mecanismos: (ver figura).

GRUPO 1: Antibiéticos que actian en la pa-
red de la célula bacteriana.

Diversos antibiéticos actGen inhibiendo la
sintesis de la pared rigida de la célula bacteriama. Es-
ta pared celular, en contraste con las membranas de las-
células de los mamfferos, es rigida, permitiendo a las —
bacterias conservar una presién osmStica interna muy ele
vada. Si se bloquea la sintesis de la pared celular, la-
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elevada presi6n osmStica origina la salida del proto -
plasma bacteriano por defectos en la estructura de sos -
tén y, finalmente, la lisis de la célula cuando queda —
expuesta al medio isosmético que existe en los tejidos -
de los mamfferos. En este grupo incluye las penicilinas-
cefalosporina, ciclocerina y bacitracina.

GRUPO 2: ACCION SOBRE MEMBRANAS CELULARES.

Algunos antibiéticos actGan sobre membra -
nas celulares alterando su permeabilidad. Este modo de -
accién se califica a veces de detergente, Los mejores -
ejemplos de este mecanismo lo proporcionan las polimixi-
nas y los antibibticos poliénicos anti micbticos.

Amque los antibiéticos que actGan sobre -
membranas celulares tienen cierta toxicidad selectiva -
por microorganismos, pueden ser muy téxicos también para
clulas de mamfferos. Por ejemplo, las polimixinas pro -
ducen lesién tubular renal cuando se administran en do -
8is algo mayores que las terapéuticas. También causan 1i
beracién de histamina por las células cebadas, tanto in-
vitro como in vivo.

los antibiéticos poliénicos, como la amfo-
tericina B, formen un complejo con esteroles de la pared
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celular, los hongos poseen en sus membranas celulares ta
les esteroles, pero no los poseen las bacterias; ello -
explica la toxicidad selectiva de los poliéticos para -
los hongos. Por otro lado, las células de los mamfferos-
también poseen esteroles en sus membranas celulares, y -
los poliénicos pueden lisar glébulos rojos y causar -
gran n(mero de efectos téxicos.

La estreptomicina actia sobre la membrana-
de la célula bacteriana, pero también inhibe la sfntesis
de protefnas, A parte de la estreptomicina y las polimi-
xinas, este grupo incluye a los agentes antifungosos po-
liénicos nistatina y snfotericina, la colistina y la no-
vobiosina.

GRUPO 3: ANTIBIOTICOS QUE ALTERAN LOS MECA
NISMOS MOLECULARES DE REPLICACION,
TRANSFERENCIA DE INFORMACION Y -
SINTESIS DE LAS PROTEINAS POR SU-
ACCION EN LOS RIBOSCMAS.

La mayor parte de antibiéticos de uso co -
mn inhiben la sfntesis de proteina. lLa lista incluye te
traciclina, Clorsafenicol, lincomicina y los macrolidos.

La toxicidad selectiva de una sintesis pro
teinica para los microorganismos solo se comprende en -

‘e
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unos pocos casos, El cloramfenicol interfiere con la fi-

jacién de amino&cidos a los rib de las bacterias,.-
Por otra parte, en los mamiferos solo evita la fijaciém-
de RANA mensajero nuevo a los ribo Eh con ia,

el cloraafenicol actGa sobre las sintesis de nuevos anti
cuerpos en los animales, sin modificar la sintesis de -
proteina en general.

La esfreptomicina, y probablemente los de-
més antibi6éticos aminogluctsidos, inhiben la sintesis -
de proteina, También actfGan sobre la membrana de la cé -
lula bacteriana, y es imposible saber cukl de estas ac -
ciones sea la de mayor importancia o oSmo se relacionan-
entre aof .,

GRUPO 4: ANTIBIOTICOS QUE ALTERAN EL META-
BOLISMO DE LOS ACIDOS NUCLEICOS.

BEn este grupo se encuentram algumos com -
puestos orginicos policfclicos cuya estructura es varia-
ble. Tienen en comfn que interfieren con la sintesis del
Scido desoxirribonucleico (INA) o del &cido ribonucleico
(RNA) en alguno de rus pasos. la griseofulvina y el §ci-
do nalidfxico son an&logos de las purinas e impiden la -
sintesis del INA por competencia, ocupando su sitio.

Algunos antibiéticos muy téxicos, como la-
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actinomicina, establecen un complejo con INA a nivel de-
desoxiguanosina. En consecuencia queda bloqueada la for-
macién de RNA mensajero. El producto es muy téxico; solo
se utiliza exprimentalmente raras veces contra algunas -
formas de neoplasias malignas, (tumor de Wilms).
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1) PENICILINAS

La penicilina es uno de los satibibticos -
mks importantes. Su descubrimiento fue enteramente for -
tuito, pero su perfeccionamiento y sus aplicaciones tera
péuticas son el resultado de un programa bien planeado y
diestramente realizado que trajé uno de los mayores ade-
lantos en la ciencia médica. Aunque desde que se intro -
dujo en la teraplutica la penicilina se han producido mu
chos agentes antimicrobianos, este antibibético es toda -
via ¢l nis extensamente usado para el tratamiento de la-
infeccifn. Al principio, se obtenfa la penicilina en cu-
bas de fermentacibn. Después mediante operaciones quimi-
cas cfectuadas con su molécula, se han producido gran -
nGmero de congéneres naturales y semisintéticos, y hoy -
se disponen de varias penicilinas como medicamentos muy-
valiosos, La poaibilidad de afiadir cadenas laterales al-
cuerpo central de la molécula penicilinica, hace casi -
ilimitado el n(mero de compuestos que pueden elaborarse—
(véase después).

HISTORIA.

La historia del descubrimiento y elabora -
cién de la penicilina es de conocimiento general. Afortu
nadamente, ha sido registrada por los principales cienti
ficos que en ella participaron (Véase Fleming, 1946, -
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1949; Abraham, 1949; Chain, 195L.) Solo se recordarfn -
aqui los hechos més importantes. Bn 1928, estudiando ct-
pas de estafilococos en el laboratorio de St. Mary’s Hos
pital, en Londres, Fleming observé qué un mobo que habia
contaminado uno de sus cultivos causaba la ligis de las-
bacterias que lo circundaban. Cultivado en caldo aquel -
hongo, se mostraba notablemente inhibitorio y aun bacte-
ricida in vitro de varios microorganismos patSgenos co -
ouncs. Como el moho pertenecfia al género Penicillium, -
Fleming di6é el nombre de penicilina a la substancia an -
tibacteriana producida por el moho. Fleming aplict a -
heridas infectadas el liquido filtrado del caldo en que-
se habfa cultivado ¢l Penicillium, pero los resultados -
no fueron alentadores, porque el material bruto era de -
baja potencia y muy poca estabilidad. Durante umos diez-
aiflos muy poco se aprovecho el descubrimiento de Fleming,
anque fue confirmado por varios investigadores. Algu -
nos bacteriélogos emplearon el caldo activo como agente-
de seleccién en diferentes medios de cultivo, principal-
mentc para aislar ol Hemophilus influenzae de las mez -
clas de microorganismos grampositivos em cultivos de ma-
terial tomado de las vias respiratorias.

La penicilina adquirié la categoria de me-
dicamento de accién general en el organismo lmmano mer -
ced a los brillantes y concertados trabajos de wn grupo-
de investigadores, dirigidos por H. W. Florey, de la Es-
cuela de Anatomfa Patolégica Sir William Dmn, en la -~
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lhiveraidad de Oxford, Inglaterra. Iniciados en 1939, los
vigorosos trabajos bobre la biosintesis de la penicilina
y sobro la extraccién do esta de los cultivos en caldo,-
llevaron en unos cuantos meses al descubrimiento de las-
propiedades quimicas y fisicas del antibiético, al cono-
cimiento de su potencia y de su espectro antibacteriano-
y baja toxicidad para los animales. En mayo de 1940, el-
material bruto de que entonces se disponfa produjo efec-
tos maravillosos cuando se administré por via parentaral
a ratones infectados experimentalmente can estreptococos.
La eficacia in vivo, el alto indice terapfutico del anti
bibtico y su actividad en presencia de sangre, pus y ma-
terial tisular autolisado atrajeron la atencién del equi
po de Oxford hacia el valor potencial del antibibético -
como agente quimioter&pico de efectos generales orgfni -
cos en ¢l hombre, especialmente aplicable en los ejérci-
tos aliados de la segunda guerra mmdial, que a la saztn
daba sus primeros estallidos. No obstante los grandes -
obstéculos en la produccién de laboratorio, se rewnié -
en 1941 cantidad de penicilina suficiente para el ensa -
yo terapéutico en varios pacientes desesperadamente gra-
ves con infeccicnes estafilocScicas y estreptocScicas re
fractarias a toda otra terapfutica. En aquel tiempo, la-
penicilina amorfa bruta contenfa no ms de 10% del anti-
biético puro y se necesitaban wnos 100 litros de caldo -
de cultivo del moho para extraer la dosis que se adminis
traba a wn enfermo en 24 horas. Herrell (1945) cuenta -
que el grupo de Oxford empleaba las silletas de cama pa-
ra cultivar el P, notatum. El caso nmero 1 en el infor-
me de 1941, de Oxford, fue el de un policfa que padecfa-
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una grave infeccién mixta de estafilococos y estreptoco-
cos, Fue tratado con penicilina, y alguna de ella habfa-
sido recupcrada de la orina de otros pacientes a quienes
se habfa dado c]1 farmaco., De ahf que un profesor de Ox -
for definfa la penicilina como una notable substancia -
cultivada en silletas de enfermo y purificada mediante -
el paso por la fucrza de policfa de Oxford.

La expmnsién del programa clinico requeria
la produccién de penicilina en cantidades mayores que -
las obtenidas en el laboratorio. lLa fabricacién del m -
tibibtico en gran escala no era posible en Inglaterra -
por las exigencias de la guerra. tha viaita del equipo -
de Oxford cn 10L1 a Estados thidos de Norteamérica dié -
origen a \n vasto programa de investigacién en este pais,
programa en el que cooperaron laboratorios del gobiemo,
de la wniversided y de la industria de medicamentos. En-
el aflo 1942, se entregaron para uso medicinal 122 millo-
nes de unidades de penicilina. los primeros ensayos clf-
nicos se efectuaron en la wiversidad de Yale y en 1la -
clfnica Mayo con maravillosos resultados (la paciente, -
mujer de 33 afios que habfa tenido varios partos, ingress
en el Hospital de Neuw Haven thiversidad de Yale, el 14 -
de febrero de 1942, con el diagnéstico presmmto de abor-
to inevitable de un feto de 4 meses. Después del vaciado
del fitero, la enferma sintis escalofrfos y la temperatu-
ra subi6 bruscamente. Se administraron a la paciente 6 g.
diarios de sulfadiazina. Persisti6 la fiebre alta, a pe-
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sar de que habfa en la sangre cantidad suficiente de la-
sulfonamida y no obstante las repetidas transfuciones de
sangre y la terapéutica de apoyo. Cultivos de sangre y -
de lqufdo aspirado de una articulacién séptica de tobi-
1llo revelaron el estreptococo B-hemolfco de tipo 27. Se-
formuls el diagnéstico de aborto infectado, septicemia -
estreptocScica y tromboflebitis de las venas pelvicas. -
Al wmndécimo dfa de hospital, se realiz$ la exploracién -
quirGrgica de la pelvis las venas uterinas de la derecha
estaban trombosadas. Se ligaron las venas iliaca comn -
derecha ¢ iliaca interna izquierda. Aunque los cultivos-
de sangre fueron negativos durante varios dias, el esta-
do de la paciente continus decayendo. A los veintin -
dias de hospital, 8 e realiz§ una operacién de histerec—
tomfa supravaginal y salpingo-coforectomfa bilateral. El
estado de la paciente siguié siendo critico.

A los veintinueve dfas se decidi$ adminis-
trar a la paciente la pequefia proviaién de penicilina, -
cui dadosamente economizada, de que se disponfa. Se le -
inyecté por via intravenosa cada 4 horas, dfa y noche, -
por una semana, hasta que s¢ agoté la provisiém. Ahora -
sabemos que estas dosis eran muy pequefias. Se recogié la
orina para extrasrle la penicilina y volver a usarla, la
reacoién clinica fue impresionante. Bn pocas horas la -
temperatura descendié a la normal; los cultivos de san -
gre se volvieron estériles y permmnecieron asf. la per -
sistencia de wma fiebre moderada se atribuy$ a v piré -
geno de la tosca preparacién de pemicilina, El escepti -
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cismn quo entonces imperaba hizo que se continuase el -
tratamiento con sulfadiazina. Se consiguié una nueva pro
visi6n de penicilina m&s pura y més potente y se adminis
tré durante dos semanas, a partir de los 41 dfas de es -
tancia en el hospital. La convalecencia fue répida y sin
complicaciones, Br su primera prueba en Estados thidos -
de Norteamérica la penicilina salvé una vida, Segim -
Blake, Craige y Tiemey, 19LL).

En la primavera de 19L3 se habfan tratado-
ya 200 enfermos con el antibiético. los resultados fue —
ron ten impresionantes que el jefe de sanidad del Ejér -
cito autorizé el ensayo del nuevo medicamento en un hos-
pital militar. Pronto fué adoptada la penicilina en los-
servicios médicos de las fuerzas armadas de Estados Uhi-
dos de Norteamérica. En el verano de 1943, se publicarmn
los resultados de 500 casos (National Research Council,-
19L3)0

La fermentacién en profundidad para la bio
sintesis de penicilina, método ideado y perfeccionado -
por el Laboratorio de Investigaciones de la Regién del -
Norte, del departamento de Agricultura, en Peoria (Illi-
nois) fue el adelanto decisivo para establecer la produc
cién del antibiético en gran escala. De wna produccién -
de wos cientos de millones de unidades al mes cumdo -
se puso en préctica el nuevo método, se llegb en emero -
de 1949 a producir 800 000 millones de unidades. La pro-—
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duccién anual del medicamento mument$ de 222 billoncs -
(millones de millones) de unidades (130 toneladas) en -
1950 a 562 billones de unidades (340 toneladas) en 1957-
(Hirsch y Putnman, 1958.La primera penicilina comercial-
costaba varios dblares por 100,000 wnidades, dosis que -
hoy cuesta unos centavos. Asf, la penicilina pasb de ser
un humi 1de medio de trabajo en bacteriologfia, hecho en -
pequeflas partidas de producto impuro en un laboratorio -
de univeraidad, a ser un medicamento indispensable fa -
bricado en la industria farmacfutica en calidad pura y -
enorme escala.

FUENTE.

Penigillium notatum Thom fue el moho emplea
do en los primeros afios de la produccién de penicilina.-
En aquella é&poca toda la penicilina procedfa de subcul -
tivos de la cepa original de Fleming; la apremiante nece
sidad de fabricar el antibibético en gran escala durante-
la segunda guerra mmdial impulsS la vigorosa bGsqueda -
en todo el mundo de otras especies de Penicillium que -
produjeron penicilina en mayor cantidad. Ademfs, se es -
tudiaron las cepas mutantes producidas espontincamente -
o por medios artificiales (exposicién a los rayos X). La
atencién a los requisitos de cultivo de los mohos, tales
como los precursores quimicos de la penicilina G, fue -
recompensada con mejores resultados que lo fueron los in
tentos de provocar mutaciones.
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Aunque algonos mohos del género Aspergi -
llus claboran también penicilina, los mayores rendimien~
tos son producidos por el Penicillium notatum-chysogenunm,
lna de las mejores cepas fue obtenida en el cultivo de -
un moho del melén cantalupo. Sometida esta cepa a inten-
sa seleccién, se obtuvo para uso industrial el P, chry -
sogenum Thom. La exposicién de este moho a los rayos X -
produjo un mutante que generaba un alto rendimiento de -
penicilina. La produccién de antibibético fue aumentada -
en mGltiple grado cultivando el moho en liquido de mace-
racién del mafz, un subproducto de la industria de este-
cereal,

TERONOLOGIA. Penicilina es el término ge -
nérico de un grupo de substancias naturales y semisinté-
ticas de carfcter antibibStico. Ya en 1943 se vib que la-
penicilina preparada en Estados Unidos de Norteamérica -
era diferente de la obtenida en Inglaterra.

Por haberse descubicrto otras penicilinas -
naturales, fue preciso establecer una nomenclatura. Bn -
estados lhidos de Norteamérica, se emplearon letras ma —
yGsculas para designar las diversas penicilinas; en In -~
glaterra, eligieron los nimeros rommos. Algunas de las-
primeras penicilinas naturales (F, X, K) fueron objeto —
de estudios clfnicos y resultaron inferiores a la bencil
penicilina (G). Las sales y los &teres de penicilina -
pueden nombrarse de dos modos;por ejemplo la sal s6di -
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dica de la penicilina G se denomina benci lpenici lina s6-
dica o bencilpenicilinato de sodio.

Las penicilinas semisintéticas se obtienen
incorporando precursores especificos a los cultivos del-
moho, por modificacién quimica de la molécula de las pe-
nicilinas naturales, o por sintesis a partir del &cido -
6-amino-penicilénico, Este G1ltimo método es el m&s fruc-
tuoso en la busca de congéneres de la penicilina G. Esta
investigacién comenz$ con la produccién comercial del nG
cleo de la penicilina, el &cido 6-amino-penicilénico.

POTENCIA DE LA PENICILINA.

La potencia de la penicilina se expresa en
peso de substancia pura o en actividad antibacterisna -
especi{fica referida a un patrén normal de actividad., La-
Conferencia Intemacional para la Normalizaciémn de la -
penicilina, celebrada en londres en 1944, adopté wn sis-
tema para expresar la potencia de la pemicilina con pro-
cedimientos de ensayo del antibi6tico y un patrén inter-
nacional de penicilina.

. Un miligramo de penicilina G sédica pura -
equivale a 1 667 unidades.
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Determinacién de la sensibi lidad bacte -
riana a la penicilina.

Por lo regular, el médico necesita cono -
cer al una infeccién es causada por un microorganisso -
sensible a la penicilina, Ademfs, debe temer informaciémn
cuantitativa del grado de sensibilidad de la cepa presen
te en el caso. El valor y la metodologia de las pruebas-
de sensibilidad se han estudiado en "Principios Genera -
les de los Mtibibticos".

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ANTI-
MICROBIANA.

Uh ligero aumento de la temperatura acre -
cienta el efecto de la penicilina en varios microorganis
mos, pero generalmente no aminora la concentracién nece-
saria para la bacteriostasis. La influencia de la tempe-
ratura puede tener importancia préctica para la accién -
del antibiético in vivo, puesto que muchas infecciones -
causan fiebre en el enfermo. La mayoria de los componen-
tes de los tejidos no estorban en grado notable la ac -
cién antibacterima de la penicilina, cuya actividad no-
es inhibida por la sangre, el pus o el detrito autolisa-
do de los tejidos. No se conoce ningin smtagonista es -
tructural de la penicilina,
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EFECTOS DE LA PENICILINA G SOBRE LOS MICROORGANISMOS.

El espectro antibacteriano de la penicilina
G se presenta aquf con algin detalle, los efectos anti -
bacterimos de las varias penicilinas semisintéticas, en
comparacién con los de la penicilina G, se estudiart sis
adelante en este capitulo cuando se describan los fhrma-
cos individuales,

La penicilina G es muy efectiva in vitro -
contra muchas especies (pero no contra todas) de ococos -
grampositivos y gramegativos, Batre los estreptococos,-
los grupos A, C, G, H, L y N son muy susceptibles; los -
grupos B, E, F, Ky N son moderadamente resistentes,

LOS GONOCOCOS SON, EN GENERAL,SENSIBLES A LA PENICI -
LINA.

los meningococos son muy sensibles a la pe-
nicilina G, pero, en general, este mntibiético es algo -
menos efectivo que las sulfonamidas contra cepas todavia
susceptibles a las sulfas. Los neumococos som muy suscep
tibles a la penicilina G; a pesar de los afios de exposi-
cién de estos microorgmnismos al mtibibétioco, y entre -
otros las especies del género clostridium, actimomyces —
bovis, treponema pallidum,
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Ningua de las penicilinas es efectiva -
contra amibas, plasmodios, rickettaias, hongos y virus.

Mecanismo de la resistencia a la penicilina.
La base principal de la resistencia a la penicilina, ya-
se trate de resistencia natural o de adquirida, in vivo,
es la produccién de penicilinasa, enzima que describie -
ron por vez primera Abraham y Chain (1940). Las cepas -
resistentes obtenidas de individuos enfermos claborsn -
penicilinasa (Spink y Ferris, 1947); las que se vuelven-
refractarias por exposicién al antibiético in vitro no -
producen la enzima y se ignora el mecanismo de su resis-
tencia,

ABSORCION DE LA PENICILINA G.

Llos dos puntos importmtes que se han de -
atender al prescribir penicilina G para ingestién son -
asegurarse que la dosis sea suficiente y que se tome no-
menos de media hora sntes de la comida o no antes de 2 a
3 horas después de comer. los alimentos estorban la ab -
sorcién entérica de la penicilina, quiz& por absorcién -
del sntibdético sobre las partficulas de aquellos,

Existen usos de preparados de depSsito de-
la penicilina G, con los cuales basta una inyeccién dia-
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sc omplean son la penicilina G procainica y la penicili-
na G benzatinica., Tales compuestos liberan paulatinamen-
te la penicilina G en el lugar de la inyecciém y produ -
cen con relativa lentitud concentraciones persistentes -
del antibiético en la sangre. Por ejemplo, la inyeccién-
intramuscular de penicilina G procafnica en suspensién -
acuosa o en aceite con monoesterato de aluminio produce-
el nivel smnguineo miximo del medicamento en el término-
de 1 a 3 horas. La dosis ordinaria de 300 000 unidades -
de suspensién acuosa crea wn nivel mbximo de 1.5 unida -
des por mililitro, el cual decae gradualmente de modo -
que a las 2, horas queda w promedio de 0.2 wnidades/ml;
que se mmntienen mks o menos wniformemente durante L 6 -
S dias,

La penicilina G benzatinica es absorbida -
muy lentamente de los depSsitos intrammusculares y produ-
ce, entre todas las penicilinas de depSaito, el efecto -
atibiético de mks larga duracién.

La duracién media de la penicilina demos -
trable en la sangre es de unos 26 dfas.

La pmicilina G no es absorbida por la piel
intacta.
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Las heridas lo reciben en cantidades te -
rapéuticas, pero penetra mal en los abscesos, que no po-
cas veces no llegan a verse libres de microorganismos ni
se curan, aunque se den grandes dosis del antibdétioco. -~
Con frecuencia es necesario el dremaje quirGrgico para -
ayudar a la curacién.

PREPARADOS Y VIAS DE AIMINISTRACION DE LA PENICILINA G

Numerosos preparados de penicilina G para-
toda via de administracién se ofrecen al médico bajo wna
confusa diversidad de nombres comerciales.

Solo se describirfn aqui los preparados -
Gtiles de penicilina G actualmente disponibles y los -
clasgificaré como sigue:

1.~ Penicilina G en solucién acuosa para -
uso parenteral;

2.- preparados de penicilina G para dep§ -
sito intramuscular de absorcién lenta,

3.~ Penicilina G para ingestién.
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Existen todavia preparados de penicilina G-
para inhalacién y para aplicacién tépica a la piel y las
mucosas, poro su uso no es recomendable, pues no hay —
pruebas de su eficacia y producen con gran frecuencia -
reacciones de hipersensibi lizacién.

Penicilina G en solucién acuosa para uso -
parenteral,

Este preparado el primero que aparecié en-
el comercio farmacéutico, tiene todavia exteaso uso. Sir
ve para inyecciones subcutfneas intramuscular, intraveno
sa ¢ intrarraquidea. Se usan principalmente las sales po
takicas. Las dos que tienen carfcter oficial son la peni
cilina G pothsica estéril, y la penicilina G potésica -
amortiguada para inyeccién.

Los preparados son polvos cristalinos en -
vasados para uso parenteral en forma seca estéril en -
frasquitos (viales) o ampolletas que contienen de 100 -
000 a 5.0 millones de unidades. Las soluciones se prepa-
ran introduciendo el disolvente (agua destilada estéril,
solucién de 0.9 % de cloruro sSdico o solucién de 5% de-
dextrosa) directamente en el envase para obtener la con-
centracién deseada.



93

Preparados de penici lina G para uso paren-
teral en forma de depSsito para accién prvlongada.

Ios preparados de penicilina para depbsi -
to estfn destinados a la inyeccién intramuscular profun-
da para formar en el seno del mfisculo wn depbsito del an
tibi6tico que ser& absorbido paulatinamente en el curso-
de 12 horas o de varios dias, De este modo, sc mmtiemen
en la sangre niveles terapéuticos del medicamento con el
menor nGmero poaible de inyecciones, Lla penicilina de de
pbsito nunca debe inyectarse por via intravenosa ni sub-
cutfnea ni en cavidades del cuerpo.

SUSPENSION DE PENICILINA G PROCAINICA ES—
TEBRIL.

Los preparados de penicilina procainica -
se expenden en cartuchos de 1 ml, y en frasquitos de 10-
ml, con 300 000 wnidades del antibiético por mililitro.

El ligero efecto mnestésico de la procaina
explica en parte el hecho de que las inyecciones de peni
cilina procafnica son virtualmente indoloras.

Suspensifn estéril de penicilina G Benzat{
nica,
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- Se expende para inyeccién intramuscular en
ampolletas que contiene de 600 000 wnidades en 1 ml. a -
3.0 millones de wnidades en 10 ml. La larga persistencia
de niveles terapéuticos de penicilina en la sangre des -
pués de una dosis intramuscular adecuada reduce el costo
del tratamiento, la necesidad de repetidas inyecciones y
el traumatismo local. El efecto mnestésico de la penici-
lina G benzatinica es semejmte al de la penicilina pro-
cafnica,

PENICILINA G PARA LA VIA BUCAL

La ingestitn de la penicilina tiene la —
evidente ventaja de su sencillez y de evitar el trama -
tismo de la inyeccién., Adem&s, las reacciones de hiper -
sensibilided son mucho menos frecuentes que en la admi -
nistracién parenteral. La via bucal de administracién -
debe usarse solo en aquellas infeccimes en que la ex -
periencia clfnica ha mostrado que es eficaz; la dosifica
cién empleada se determina también conforme a este crite
rio. El medicamento debe darse no m&s tarde que 30 minu-
tos antes de la comida ni antes de que transcurrmn 2 6 3
horas después de comer. La terapéutica por eso no debe -
emplearsc por la sola razfn de evitar la inyeccién.

Los dos preparados tucales son la penici -
lina G potésica, y la penicilina G sbdica, se expenden -
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PENICILINAS SEMISENTETICAS; SUS PROPIEDADES FARMACOLOGI-
CAS Y ANTIMICROBIANAS,

Como ya di jimos, la busca de congéneres -
de la penicilina comenz5 con el propSsito, mm vigente,-
de obtener compuestos que de alginm modo careciesen de -
los inconvenientes de la penicilina, en especial los si-
guientes:

l,- La inestabilidad en el contenido &cido
del estémago,

2.~ la ripida excrecién remal,

3.~ La susceptibilidad a la inactivacién -
por la penicilinasa y por ende la ineficacia en las in -
fecciones causadas por estafilococos que producen esta -
enzima,

I.- La limitacién del espectro mtibacte—
rimo, con particular referencia a las bacterias gramme-
gativas,

S.- La escasa capacidad de penetracién en-
el l.{quido cefalorraquineo y
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6.- La propensién a inducir hipersensibd -
lidad en los pacientes, Aunque los dos Gltimos conceptos
son deficiencias de la penicilina G no salvadas por los-
congénercs semisintéticos que vamos a describir, los -
otros inconvenientes han sido dominados por entero o en-
parte, Ciertamente la penici lina "ideal" no ha sido des—
cubierta todavia, pero la penicilina G es afm el fhrmaco
preferido para tratar la vasta mayoria de infecciones -
susceptibles a los antibiéticos.

Se entiende por penicilina "semisintéti -
ca" todo congénere obtenido por incorporacién de precur-
sores especificos en los cultivos del moho (substancias-
que se han llamado penicilinas bioaintéticas semiartifi-
ciales) o por modificacién qufmica de la penicilina G -
(no siendo por la formacién de sales) o del &cido 6—ami-
nopenicilénico., Por definicién, se excluyen de esta ca -
tegoria las sales de penicilina G para depbSsito descri -
tas en phrrafos anteriores,

METICILINA

Esta penicilina semisintética, descrita en
su origen por Rolinson y sus colaboradores (1960 ).

El medicamento es muy resistente a la es -
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esta enzima, Se usa primarismente en las infecciones cau
sadas por cepas de Staph, aureus productoras de penici -
linasa que no cedem al tratamiento con pemnicilina G, Se-~
administra solo por via parenteral. No debe usarse con -
preferencia a la penicilina G en infecciones que pueden-
tratarse cficazmente con este antibiético.

La meticilina es totalmente ineficaz con -
tra las bacterias gramegativas, algumas de las cuales -
incluso la inactivan.

La meticilina no se emplea por via bucal -
porque es mal absorbida en el intestino y es fici lmente-
destruida por el contenido cido del estémago.

QXACILINA

Esta penicilina semisintética, descrita —
en su origen por Dbyle y sus colaboradores (1961).

Administra por ingestién, pero puede darse
por via parenteral. La oxacilina no es wn substitutivo -
de la penicilina G en el tratamiento de las enfermedades
en las cuales esta es eficaz, Por la variabilidad de la-
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absorcién intestinal, la oxacilina por via bucal no de -
be substituir a los agentes mtiestafilococicos parentera
les en el tratamiento de graves infecciones que requie -
ran una penicilina no afectada por la penicilinasa.

Propiedades farmacolSgicas. La oxacilina -
es menos activa invitro que la penicilina G contra neu -
mococos, estafilococos y estreptococos susceptibles, pe-
ro es més activa que la meticilina contra estos microor-
gani smos,

CLOXACI LINA.

Este congénero de la oxacilina, descrito en su
origen por Dbyle y sus colaboradores (1961), es, como la
oxacilina,resistente a la escisién por la penicilinasa.

Propiedades farmacolégicas. El espectro -
antimicrobiano de la cloxacilina es muy semejmte al del
compuesto progenitor.

Bn general, la cloxacilina es igual de ac-
tiva que la oxacilina, pero comsiderablemente menos acti
va que la penicilina G, excepto contra los estafilococos
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productores de pcnicilinasa.

La cloxacilina se absorbe bien en el con -
ducto digestivo. Desputs de tomar la dosis de 1 g, en -
30-60 minutos llega al méximo la cantidad contenida en -
el plasma., Los alimentos retardan algo la absorcién del-
antibtd8tico. La inyeccién intramuscular de la cloxacili-
na produce niveles sangufneos y actividad antibacteria -
na aproximadamente el doble de lo que se logra con la in
gestién de wna dosis equivalente,

DECLOXACI LINA.

Este congénere de la cloxacilina tiene —
las mismas propiedades que esta en cuanto a resistencia-
a la penicilinasa estafilocScica.

Propicdades farmacolégicas. la dicloxacili
na es apreciablemente més activa que la cloxacilina y la
oxacilina contra el Staph. aureus productor de penicili-
nasa.

La dicloxaci lina ingerida se absorbe bien-
en el conducto digestivo. los niveles miximos del plasma
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se alcanzan en el término de una hora después de tomado-
el medicamento.

AMPICILINA.

Este compuesto semisintético, derivado del
Gcido 6-aminopenici lénico, difiere de sus congéneres por
su eficacia en un "amplio espectro” antimicrobiamo.

Propiedades farmacolSgicas. La ampici lina-
reprime la proliferacién de bacterias grampositivas y -
gramegativas. Es algo menos activa que la penicilina G-
contra cocos grampositivos sensibles a este agente,

La ampicilina es estable en medio &cido y-
bien absorbida en el conducto digestivo. -De la inyeccién
intramuscular se absorbe mhs lentamente que la penicili-
na G,

La ingestién de alimentos antes de tomar -
el antibiético produce niveles mis bajos en el plasma.
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OTRAS PENICILINAS SEMISINTETICAS.

Amque wn gran ntmero de congéneres semi -
sintéticos del fcido 6-aminopenicilfnico se han prepara-
do y estudiado, muchos no tienen aplicacién clinica. Dos
compuestos prometedores para el tratamiento de infeccio-
nes son la hetacilina y la carbenicilina que se hallan -
en perfodo de investigacién clinica.

REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS A LAS PE-
NICILINAS.

Las penicilinas, como todos los agentes -
antimicrobianos, provocan diversos efectos aviesos, asf-
las biosintéticas naturales como las semisintéticas, Es-
tas reacciones, desde las leves y evanescentes hasta las
graves y posiblemente mortales, pueden suceder por el -
uso parenteral, bucal, t6pico, por inhalacién e intra -
rraquideo y pueden atacar a la mayoria de los tejidos y-
6rganos separadamente o por modo difuso.

La frecuencia de los efectos no deseados -
varia segin el preparado y la via de administraciémn. De-
las penicilinas inyectables, la penicilina G procasnica-
produce la mfs alta frecuencia de reaccicnes, aproximada
mente 5% la penicilina G acuosa de 2 a 2.5%. La penici-
lina bezatfnica produce efectos desagradables en 0.3% de
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los pacientes. los compuestos que se dan por la boca dan
una frecuencia de reacciones de 0.3%, Por lo general la-
via bucal entrafia menores riesgos que la parenteral. Pe-
ro debe sefialarse que las muertes han ocurrido cusndo la
penicilina se ha tomado por la boca. lLa frecuencia de -
los efectos aviesos, principalmente reacciones por aler-
gla, es de 3% con la meticilina e igual cifra con la -
oxacilina, La sobreinfeccién acontece con variable fre -
cuencia con todas las penicilinas.

REACCIONES POR HIPERSENSIBI LIDAD.

El mecanismo mhs comfm en la patogénesis -
de los efectos aviesos de cualquier clase de penicilina-
es la hipersensibilizacién. Las reacciones alérgicas a -
la penicilina varfan en frecuencia de 0.7 a 10¥ en va -
rias &reas del mmdo. No hay testimonios de que haya -
hablido mumento de frecuencia en los Gltimos 10 afios.

Se cree que la penicilina es la causa mis-
general de alergia a los medicamentos, y en sus manifes-
taciones abarca casi toda la gama de reacciones por aler
gia y mecanismos inmmi tarios.

La sensibilizacién a penicilina conduce a-
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lesiones bucales; glositis aguda, estomatitis grave con-
pérdida de membrana mucosa de los carrillos, lengua sabu
rral, lengua negra o parda y queilosis, Tales manifesta-
ciones se ven principalmente despuds de la aplicacién lo
cal de penicilina a la boca en forma de pastillas, pero-
también puede aparecer cusndo se reciben inyecciones del

antibibtico.
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2) CEFALOSPORINAS,

. Este grupo de antibiéticos tiene wma es -
tructura quimica muy semejmte a la de las penecilinas.-
Hay cuatro cefalosporinas fitiles, todas ellas con el mis
mo espectro antibacteriano y que difieren solamente en -
su absorcién intestinal y posiblemente en toxicidad. Dbs
de ellas -la cefalotina y la cefaloridina- no se absor -
ben del tracto digestivo y por lo tanto se administra -
rén (nicamente por via parenteral. La cefalotina es dolo
rosa en inyeccién intramuscular y se elimina con relati-
va rapidez, por lo que hay que administrarla cada 6-8 -
hrs. La cefaloridina, en cambio, es indolora a la inyec-
ccién y puede administrarse cada 12 horas, pero es mode-
radamente nefrotéxica a dosis elevadas. Las dos cefalos-
porinas para uso oral -la cefaloglicina y la cefaloxina-
apenas empiezan & utilizarse y se tiene experiencia limi
tada con ellas, Parece que la cefaloglicina tiene menos-
poder mtibacteriano que las otras, mientras que la ce -
falexina es igualmente eficaz que las de uso parenteral,

Todas las cefalosporinas tienen el mismo -
espectro; son eficaces en contra de cocosgrampositivos -
y contra un gran nfmero de bacilos gramegativos. En el-
caso de los primeros, al igual que en el caso de la ampi
cilina, no se considera justificado el uso de wn sntibdib
tico de espectro amplio para tratar infeccimes por gér-
menes que se erradican ficilmente con penicilina G. Que-
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darfa como (mica indicacién de las cefalosporinas en in-

fecciones por grampositivos la de alg(m estafilococo re-
sistente a la penicilina, &i bien aqui tambfen es de pre
ferirse el uso de una penicilina semisintética de espec-
tro estrecho. En el momento actual las fecalosporinas -
son el tratamiento de eleccién para infeociones por Kleb
siella, puesto que son efectivas contra un mayor porcen-
taje de cepas de esta bacteria que cualquier otra droga-
smtimicrobimna. También es posible utilizar a las cefa -
losporinas en el tratamiento de algumas infecciones por-
Proteus, E, coli o Salmonella, cuando la senaibilidad a-
los antibibéticos in vitro indica mayor sensibilidad el -
germen a éstas que a otros antibiéticos.

Exactamente al igual que en el caso de las
penicilinas, aproximadamente el 1% de los pacientes que—
reciben una cefalosporina parenteral desarrolla urtica -
ria. De hecho hay sensibilidad cruzada entre estos ds -
grupos de antibibticos y, por lo tato, los pacientes -
alérgicos a la penicilina no deben recibir cefalospori -
nas y viceversa., lLas reaccimes severas son raras. Oca -
sionalmente se ha visto mmafilaxia por mma cefalosporina
Y, en particular con dosis altas de cefaloridina (del or
den de 12 g, diarios), se ha visto mrerte en insuficien-
cia renal aguda.

La dosis habitual efectiva de estos mnti -
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bibticos es de 2 a 6 g, diarios en el adulto y de 50 a -
100 mg.por kg. y por dfa en nifios. No se aconseja reba -
sar estas dosis de cefaloridina, ai bien se pueds usar -
dosis considerablemente mayores de cefalotina por via -
endovenosa.



3) BACITRACINA.

La bacitracina mezcla de polipéptidos, fue
aislada primeramente de cultivos de un bacilo gramposi -
tivo. Su nombre procede de Tracy, el pacieante del cual -
8e aislb cl bacilo.

El espectro antimicrobiano de la bacitra -
cina es muy parecido al de la penicilina. Resulta parti-
cularmente eficaz contra gérmenes grampositivos, los -
del grupo Neisseria y espiroquetas.

La principal utilidad de la bacitracina es
para tratar infecciones de la piel y mucosas, donde pue-
de aplicarse tépicamente. Usada por via intramuscular -
produce regularmente lesién tubular renal en los enfer -
mos o animales de experimentacién utilizando dosis sufi-
cientes elevadas.

la actividad de la bacitracina se expresa -
por unidades. Uha wmidad corresponde a 26 mg del prepara
do estfndar. Para uso tépico se dispone de pomadas que -
contienen 500 unidades /g de base.
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La bacitracina es muy Gtil para aplicacién
tépica, y en comparacién con la penicilina tiene la gran
ventaja de causar raramente reacciones de sensibilidad.-
La droga no es absorbida por el tubo digestivo.
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4) TIROTRICINA.

La tirotricina es wn sntibiético obtenido-
del Bacillus brevis, aerobio grampositivo, formador de -
esporas, aislado del suelo por Dbbos (1939), quien descu
brié el bacilo y la accién bactericida de sus cultivos.-
La tirotricina consta de dos componentes polipéptidos, -
la gramicidina y la tirocidina (Do vosy Hotchkiss, 1941).

La actividad antibacterimna de la tirotri-
cina es la suma de las acciones de la gramicidina y la -
tirocidina, las cuales tienen un efecto bactericida no -
table en muchos gérmenes. La gramicidina es particular -
mente activa contra las bacterias grampositivas. la tiro
cidina comparte el espectro sntimicrobimno de la gramici
dina, pero inhibe también algunos baci los grammegativos.

La tirotricina es ineficaz por via bucal y
no puede administrarse por via parenteral; se emplea lo-
calmente en solucién pomada o pastillas. También puede -
instilarse en las cavidades corporales &i estas no tie -
nen commicacién directa con la corriente sanguinea. No-
deben regarse sin distincién ffstulas o senos con solu -
cién del medicamento.
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La tirotricina N.F., existe en polvo y en-
suspensién para aspersién. La hay en solucién alcohSli -
ca y en pomadas. La concentracién que suele emplearse es
de 0.5 mg/ml o 0.5 mg/g; wma cantidad mayor puede ser -
irritante. La dilucién apropiada de las solucimnes comer
clales concentradas (25 mg/ml) se hace con agua destila-
da estéril (no con solucién de cloruro sSdico) para for-
mar uwna suspensién coloidal que debe prepararse cada dfa.

La toxicidad de la tirotricina principal -
mente debido a la tirocidina, impide su administracién -
parenteral, La gramicidina y en particular la tirocidina,
son hemoliticos poderosos; en consecuencia, el antibiéti
co no debe administrarse por las vias que le permitan en
trar al torrente circulatorio. Br aplicacién local, los-
preparados de tirotricina no suelen producir efectos ad-
versos., No retrasmn la curacifn de las lesiones superfi-
ciales, y no se conocen reacciones de hipersensibi lidad-
con este medicamento. Puede ocurrir homSlisis e incluso-
hemorragia si se emplea a la tirotricina en heridas qui-
rGrgicas o traumiticas recientes,

La toxicidad gemeral de la tirotricina li-
mita su utilidad clinica. El medicamento se ha empleado-
para tratar Glceras y heridas superficiales infectadas,-
piodermas e infecciones de los ojos, la nariz y la gar -
gmta, Las ventajas de la tirotricina son wm espectro am
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plio de actividad antibacteriana, la conservacién de la
eficacia en contacto con los liquidos tisulares y el pus,
de ausencia de accién sensibilizante, la rareza de resis
tencia bacteriana adquirida y la baja toxicidad para los
tejidos. Sus desventajas son sus efectos aviesos y el po
co efecto en las bacterias grammegativas.
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5) NISTATINA

La nistatina es un agente antifungoso. Pro
ducida por el hongo Streptomyces noursei, impide la pro-
liferacién de diversas levaduras y hongos patégenos y no
patégenos, pero no de las bacterias, y cura la histoplas
mosis y la criptococosis producidas de manera experimen—
tal en animales,

La nistatina es fungisthtica y fungicida.-
Son sensibles in vitro a concentraciones que oscilan en-
tre 1.5 y 6.5 mg/ml. Candida, Criptococus, Histoplasma,-
Blastomyces, Trichophyto, Epidermophytan y Microsporum -
audouini. La sangre y el plasma disminuyen la actividad-
del antibibtico. La nistatina no tiene efecto en bacte -
rias, protozoos y virus., La candidiasis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, esporotricosis y criptococosis en -
animales de laboratorio responden al tratamiento con nis
tatina.

Los preparados de nistatina (Micostatina),
son pomadas, suspensiones bucales y comprimidos bucales-
y vaginales. Las cremas, polvos y pomadas contienen -
100 000 unidades de nistatina por gramo; muchos de es -
tos preparados contienen también otros antibiéticos, co-
mo neomicina y gramicidina, y en algunos hay ademés hi -
drocortisona. los comprimidos para administracién bucal-
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contienea 500 000 unidades; los comprimidos vaginales -
son de 100 000 unidades. lha suspencién con sabor coatic
ne 100 000 unidades en 5 ml.

Ea los efectos indeseables encontramos que
son poco frecuentes; nkuseas, vbmitos y dearrca leves y-
transitorios después de ingerir el antibibétioco. La apli-
cacién tépica no irrita la piel ni las mucosas. No se -
han registrado reacciones de hipersensibi lidad, ni efec-
tos téxicos en la sangre. Como la nistatina no tiene -
efecto en las bacterias, no ocurren sobreinfecciones -
cuando se administra en grandes dosis.

La nistatina se usa principalmente en el -
tratamiento de la candidiasis de la piel, las mucosas y-
tubo digestivo. Suelen mejorar con el tratamieato tépi -
oo los panadizos, la vaginitis y la estomatitis causa -
dos por este hongo. Se ven casos de candidiasis bucal -
que no mejoran con nistatina, en especial las sobreinfec
ciones que aparecen durante el empleo de otros antibié -
tico. La candidiasis vaginal suele responder bien al tra
tamiento tSpico.
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6) ANFOTERICINA B

La anfotericina B es activa en infecciones
por Histoplasma, Candida, Aspergillus, Criptococus, Mu -
cor, Coccidiodes y Blastomyces. No es apropiado decir -
solamente que es el antimicrobiano de eleccién, puesto -
que es el (mico recurso con el que se cuenta para el tra
tamiento de estas micosis. La anfotericina B también es-
eficaz en la-esporotricoais, pero es de segunda eleccién
en ella, ya que esta micosis responde satisfoctoriamente
al tratamiento con yoduros con menos efectos indeseables.
La anfotericina B se administra por via intrevenosa. I -
nicialmente gradualmente hasta alcanzar entre 1.0y 1.5-
mg/kg/dia. El medicamento debe disolverse en soluciéa -
glucosada, en una concentracién final de no m&s de 0.1 -
mg/ml. y nunca en soluciones salinas, pues se precipita-
totalmente en las mismas, los efectos secundarios inde -
seables de este medicamento son frecuentes y severos: -
produce dailo renal irreversible, fiebre y tromboflebitis
en el sitio de su inyeccién. Por esta razén solamente -
debe usarse en pacientes con micosis profundas que ponen
en peligro la vida.
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7) POLIMIXINA B

La polimixina B ¢s un elemento de wna serie
de antibiéticos polipéptidos producidos por Bacillus po-
lymyxa, germen del suelo, Este antibiético tiene podero-
so efecto bactericida sobre bacilos grammegativos, por -
desgracia, ai se administra al hombre en dosis mayores -
de L mg/kg al dfa, también tiene tendencia a causar le -
816n tubular renal. Esta parece ser por efecto téxico -
directo, fhcilmente demostrable en animales de experimen
tacién.

La principal utilidad de la polimixina es-
la aplicacién tSpica. Hay muchos preparados para este -
fin y el producto suele combinarse con bacitracina o neo
micina para ampliar el espectro antibacteriamo. Las po -
ldmixinas también son Gtiles para tratar infecciones uri
narias graves.

El empleo de la polimixina por via general
es peligroso; la dosis diaria no exceder de 3 a 4 mg/ -
kg en el adulto.

Adenfs de la accién nefrotSxica, el empleo
general de polimixina puede producir efectos sobre el -
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sistema norvioso ceatral, como vértigo y parestcsias,

La polimixina B no es absorbida en grado -
notable por ¢l tubo digestivo y puede emplearse por la -
boca para quimioterapia intestinal. Cusndo el producto -
se aplica a heridas abiertas puede ser absorbida; la can
tidad total aplicada en un dfa no debers pasar de 3 a 4
mg/kg.
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8) CLORAMFENICOL

El cloramfenicol es un antibiStico de am -
plio espoctro que posee espectro y potencia muy aimila -
res a los de la tetraciclina. Sin embargo, no es eficaz-
contra Entamoeba histolytica, pero lo es mks que las te-
traciclinas en el tratamiento de la fiebre tifoidea.

El producto es bien absorbido por el tubo -
digestivo, Es metabolizado en gran parte en la economfa-
de manera que solo el 10 por 100 de la dosis administra-
da parece en la orina sin modificacién.

El modo de accién del gloramfenicol no se -
conoce bien., El producto es bhsicamente bacteriostftico.
Hay muchos datos indicadores de que interfiere en la sfn
tesis de protefna por las bacterias, y también en los -
sistemas sintetizadores de protefina en el hombre. Por lo
menos segin demuestran los cultivos de tejido de médula-
6sea humana,

La toxicidad aguda del cloramfenicol en los
animlaes es aproximadamente la misma que la de las te -
traciclinas, Bn clinica pueden observarse muchos efectos
secundarios menores, trastormos gastrointestinales, glo-
sitis, exantemas cuténeos y superinfeccién. Son simila -
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res a los efectos producidos por las tetraciclinas. Por-
otra parte se admite en general que el clorafmenicol tie
ne mucha mayor tendencia que los dem&s antibibticos a -~
producir discrasias ssnguineas como aneaplhstica. Aunque
la frecuencia de este efecto téxico grave es pequefia, -
basta para que los médicos tengan miedo a emplear cloram
fenicol. Este es particularmente peligroso en lactantes,
en quienes puede originar un complejo sintom&tico 1lama-
do muchas veces "sindrome gris".

El sindrome gris ocurre en prematuros y re-
cién nacidos cuando se les administra cloramfenicol en -
los primeros dfas de vida. los sintomas incluye cianosis,
colapso vascular y concentraciones elevadas de cloramfe-
nicol en sangre.

El succinato sédico de clorafmenicol, deri-
vado hidrosoluble, se halla en el comercio para adminis—
tracién parenteral.
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9) TETRACICLINAS

La obtencién de los antibiéticos tetraciclf
nicos, estimulada por el reconocimiento de la significa-
cién terapéutica de la penicilina y de la estreptomicina,
fue el resultado de una seleccién sistemktica de microor
ganismos productores de antibibéticos aislados de mues -
tras de tierra recolectadas de muchas partes del mundo.-
El primero de estos compuestos, la clorotetraciclina, -
fue puesto en uso en 1948, y dos ailos mis tarde se dis -
puso de la oxitetraciclina. El descubrimiento de la es -
tructura quimica de estos agentes confirmb su similitud-
y suministré 1 a base para la produccién del tercer miem
bro de eate grupo, la tetraciclina, en 1952,

Las tetraciclinas son compuestos orgfnicos—
policflicos que difieren muy poco entre sf, De becho sus
férmulas son casi idénticas y tanto su espectro como sus
indicaciones y efectos indeseables son los mismos, Difie
ren solamente en sus absorcién y velocidad de elimina -
cién y, por conaiguiente, en su posologfa. Todas ellas -
son bacteriosthticas, de espectro muy amplio que inclu -
ye a algunos virus grandes y muchas rickettsias. Se ab -
sorben muy bien por intestino y tienen wun ciclo de recir
culacién enterobiliar, por lo que alcanzan altas concen-
traciones en la vesfcula biliar y los conductos btiliares.
Las tetraciclinas son el tratamiento de leccién en la -
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brucelloais, el granuloma inguinal, el cblera, las ri -
ckettsio is (con excepcién del tifo), la psitacosis y el
tracoma. Son de segunda eelccién en algunas actinomico -
sis, en infecciones por Hemophilus influenzae y en el -
tratamiento de la sffilis. Su concentracién en vesicula-
biliar las hace muy efectivas en el tratamiento de las -
colecistitis por cualquier germen gramegativo., El hecho
de que penetren al parénquima renal en concentracicnes -
altas también les da un lugar de importancia en el trata
miento de las pielonefritis crénicas.

Las tetraciclinas frecuentemente producen-
trastomos gastrointestinales., En algunas ocasiones 1lle-
van a superinfeccicnes por gérmenes oportunistas, (esta-
filococos y monilias), ya que acaban con wa gran parte-
de la flora intestinal normal, Su uso est& contraindica-
do en mujeres embarazadas mis allk del Lo. mes del emba-
razo y en nifios menores de 8 afios, porque se depositan -
en los huesos causando lesiones y en los dientes, defor-
mfndolos y pigmenténdolos.

Todas las tetraciclinas causan a veces di-
versas reacciones cuténeas como erupcién morbti liforme, -
urticaria y dermatitis exfoliativa generalizada. Batre -
las respucstas alérgicas mhs serias estin el angiodema -
y la snafilaxia; también la administracién bucal de es -
tos agentes puede dar reacciones snafilactoides. Otros -
efectos que pueden sor debidos a hipereensibi lidad son -
ardor de ojos, queilosis, lengua parda o negra, glositis
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atréfica o hipertr6fica, prurito anal o vulvar y vagini-
tis. Bstos efectos persisten durante semmas o meses -
después de acabar la terapéutica.

Debe sefialarse que la sensibilizacién cru-
zada entre las distintas tetraciclinas es en extremo fre
cuente si no es la regla.

Las drogas de este grupo son: la tetraci -
clina, la clortetraciclina, la oxitetraciclina, la dime-
tilclortetraciclina, la pirrolidinmetilclortetra, la me
tilen-lisintetraciclina, la metaciclina y la doxiciclina.

Las tetraciclinas se presciben por lo regu
lar para administracién bucal, pero también para inyec -
cién intravenosa e intramuscular. Se emplesn asimismo pa
ra aplicacién tépica por su accién local en el ojo, muco
sas y piel forma de administracién que conviene evitar—
por el alto riesgo de senaibilizacién, excepto en los -
ajos.



10) RIFAMICINAS

Este grupo de drogas se acumula en vias bi-
liares al igual que las tetraciclinas; interfiere con la
deposicién de matriz de hueso y con la formacién de los-
rudimentos dentarios. Por esta raztn, se considera desa-
conse jable su uso en mujeres embarazadas y en nifios lac-
tantes, El espectro de las rifamicinas es parecido al -
de las tetraciclinas, si bien no incluye a los virus ma-
yores y, en cambio, son tuberculost&ticos eficaces.



11) AMINOGLUOCOSIDOS

A partir del aislamiento de la estreptotri
cina, logrado en 1942 por Waksman y Woodruff, del fil -
trado de cultivo de Streptomyces lavendulae se encontra-
ron por medio de investigaciones sistemfticas de culti -
vos de decenas de miles de microorganismos, en ciertas -
especies de Streptomyces y Micromonosporas una serie de-
antibiéticos que presentan estrechas similitudes, Junto-
con wna gran cantidad de sustancias antimicrobimnas, que
a causa de su toxicidad no podfan convertirse en produc-
tos de aplicacién clinica, los grupos de trabajo del cir
culo de Waksman (EE.UU.), Umezawa (Tokio), Weinstein -
(Laboratorios de Investigacién de la Schering Corpora -
tion, EE,UU.), y otros grupos de investigadores, desa -
rrollaron; la kmamicina, la gentamicina, la asinoaidina,
la neomicina, la viomicina, la framicetina y la paromomi
cina,

los aminoglicSsidos u oligosachridos son wmn
grupo de antibiéticos con muchas propiedades en com(m. -
El primero de ellos que se descubrié fue la estreptomi -
cina, Todos ellos son azficares de bajo peso molecular.

Los aminoglucSsidos muestran una amplia -
actividad antimicrobiana, distinguiéndose unos de otros-
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por su intensidad de accién contra detecrminados agen -
tes patbgenos. la formacién de una quimiorressistencia -
contra un aminoglucésido puede implicar —en mayor - -
0 menor medida la formacién de resistencia contra -
otros amnoglucésidos (resistencias cruzadas). Con todo-
hay que tener presente que existen resistencias parcia -
les y uni lateralmente cruzadas., Este fenSweno es dc impo
importancia clinica en cuanto a la primera eleccién de -
un antibiético aminoglucSsido.

Con excepcifn de la resistencia cruzada -
entre viomicina y capreomicina, los antibiéticos amino -
gluctsidos no presentan, en el &rea de aplicacién clini-
ca, ninguna resistencia cruzada a otras sustancias anti-
biéticas.

Los aminogluc6sidos alcanzan un efecto bac
tericida con una concentracién inhibitoria mfnima, que—
se consigue en el organismo a las docificaciones habi -
tuales, En primer lugar, los aminoglucSsidos atacan a -
los gérmenes por medio de una interferencia en la &fn -
tesis proteica, por lo cual su mayor eficacia es duran -
te la fase de multiplicacién répida.

La administracién oral no se absorben o lo
hacen s5lo en cantidades mfnimas: sblo un pequeido porcen
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taje dc la dosis se elimina en forma activa con la ori -
na, Por lo tanto, la administracién oral de aminogluct -
sidos entra en consideracién por ejeaplo para la reduc -
cién de gérmenes en la luz intestinal como medida preven
tiva en caso de cirugfa sobre intestino. Pero la poca -
cantidad de aminoglucSsido absorbida en el tracto intes-—
tinal debe tenerse en cuenta, particularmente en el caso
de insuficiencia renal.

El mayor problema para la aplicacién clini
ca, lo constituye la otra y nefrotoxicidad selectiva de-
los antibiéticos aminoglucbsidos.

Con diversa intensidad pueden presentarse-
alteraciones renales, sobre todo necrosis en el aparato-
tubular proximal, con graves sintomas de insuficiencia -
renal, En caso de administracién pareanteral de wn anti -
bibtico aminogluobsido, es obligatorio el control de la-
funcién renal; segim la duracién del tratamiento son in-
dispensables controles repetidos.

Con especial sensibilidad reacciona el ner
vio auditivo a los efectos téxicos de los antibibticos -
aminoglucdsidos. los distintos antibibéticos aminogluch-
sidos influyen en cste sentido, con diferente intensidad
y adem&s pueden comportarse diferent te oon r to-

P
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a la audicién y al equilibrio. Antes de aplicar wn aati-
biético aminogluoSsido, se recomienda un examen otolégi-
co, o por lo menos, un estudio anamnésico. En caso de -
un tratamiento prolongado, son imprescindibles los con -
troles de las funciones del VII par, suditivo y vestibu-
lar,

LA ESTREPTOMICINA es un antibi6tico de es-
pectro relativamente amplio. Es bactericida para suchos-
gétrmenes gramegativos. En particular la estreptomicina-
es el antibibtico de eleccién para el tratamiento de in-
fecciones por Pasteurella tularensis y P. pestis. Es de-
segunda eleccién en el tratamiento del granuloma ingui -
nal y de algumas actinomicosis. Sigue siendo un buen tu-
berculostatico, pero siempre debe utilizarse en combina-
cién con otra droga por la rapidez con la que surgen oce-
pas resistentes a ella, Por esta misma razfn es impor -
tante no usar estreptomicina para tratamientos cortos -
en pacientes poco idos que pueden tener tuberculo-
sis ademks del problema que se desea tratar.

Debido a la accién ototéxica de la estrep-
tomicina se desarrollaron numerosos derivados con el fin
de reducir los efectos nocivos particularmente para la -
rama vestibular,

La dihidroestreptomicina —conocida desde -
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1947~ que afecta menos al sistema vestibular, muestra -
una mayor toxicidad sobre la rama coclear que la estrep-
tomicina y por lo tanto se tiende a volver al uso de la-
estreptomicina base, Esta se usa a dosis de 0.5 a 1.0 g,
por dia en adultos y para tratamientos cortos. Como tu -
berculost&tico se recomienda el uso de 1 g dos o tres ve
ces por semana por varios meses. Bnh nifios se puede admi-
nistrar hasta 20 mg. por kg. de peso por dia. Si bien -
ya se ha mencionado la toxicidad de la estreptomicina,-
hay que agregar que ocasionalmente produce urticaria y -
raras veces fiebre como manifestacién de hipersensibi li-
dad.

LA KANAMICINA es un poco mks t6xica que la
estreptomicina, pero es particularmente Gtil en el tra -
tamiento de las septicemias por E. coli y por estafilo -
coco productor de penicilinasa, si bien las penicilinas-
semi sintéticas la han desplazado grandemente de esta Gl-
tima indicacién. La kanamicina también es un tuberculos-
tatico, pero se usa poco en esta calidad, puesto que es—
mis toxica que la estreptomicina. Su posologia y sus e —
fectos indeseables son los mismos que para la estreptomi
cina.

LA GENTAMICINA con la misma toxicidad que-
la kanamicina, encuentra su campo de accién en el trata-
miento de algunas infecciones por Pseudomonas aerugino -
sa, Comparte esta indicacién con la carbenicilina a la -
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cual aventaja por aparecer resistencia a ella len -
tamente, pero tiene el inconveniente de ser bacteriosth-
tica y por lo tanto poco efectiva en pacientes con leuco
peina o con enfermedades debilitantes.

LA AMINOSIDINA,con la miema toxicidad ca -
racteristica del grupo, se cancentra altamente en orina-
y tiene su principal indicacién en el tratamiento de al-
guna piclonefritis por gérmenes susceptibles a ella,

LA VIOMICINA es un poco mfs téxica afm que
las drogas snteriores. Su uso actualmente queda redu -
cido al de un tuberculosthtico de segunda eleccitm, a2 -
dosis de 2 g, diarios inicialmente y 2 g, dos veces por-
semana para mantenimieato,

LA FRAMICENTINA también ha cafdo en desuso
por su toxicidad renal y al VII par craneal,

LA NEOMICINA, es tan téxica cuando se usa-
por via pareanteral, que solo usada por via oral o t6pi-
ca es aconsejable. A la dosis de uno a dos gramos diarios
en adultos se usa para esterilizar el intestino en pre -
paracién para-la cirugfa electiva de fleon y colon, F§ -
nalmente, porque no se usa por via parenteral y porque -
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es poco sensibilizante, la neomicina ¢s un muy buen an -
tibi6ético para uso tépico (en piel conjuntivas, ofdos y-
en heridas). Su espectro amplio frente a bacterias gram-
negativas la hace muy Gtil en asociacién con bacitracina
u otro antibiétioco que sea efectivo frente a las grampo-
sitivas,

LA PAROMGMICINA, con los mismos incomve -
nientes de toxicidad que los dembs antibibéticos del gru
po, €8 un amebicidad moderadamente bueno.



12) MACROLIDOS

Los macrélidos estfn formados por wmna lac-
tona, una funcifn ceténica y wn aminoazficar. la estruc -
tura de la vancomicina no es btien conocida y la de la -
lincomicina no es la de un macrédido, pero ambas drogas-
tienen propiedades importantes en com(m con éstos y por-
ello se incluyen para su discusién en el grupo. los ma -
crélidos son antibiéticos de espectro estrecho, suy se -
mejantes al de las penicilinas naturales. Son efectivos—
contra la mayor parte de las bacterias grampositivas., B
particular se les ha encontrado utilidad en el mmejo -
de infecciones por estafi lococo piochctor de penici lina-
sa. Desafortunadamente este germen desarrolla resisten -
cia a los macr6lidos con gran rapidez y dicha resisten -
cia es cruzada para todos ecllos, a pesar de su estructu-
ra quimica diferente.

los mtibiSticos que se incluyen en este -
grupo son: la eritromicina, la olesndomicina, la risto -
cetina, la vancomicina y la lincomicina.

LA ERITROMICINA

La critromicina es mn antibidtico eficaz -
por via bucal, descubierto en 1952 por McGuire y colabo-
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radores en los productos mctab6licos de una cepa de -
Sterptomyces crythrecus Waksman, hongo que se obtuvo de -
una muestra de suelo en el archipiélago de Filipinas. Es
tos investigadores hicieron los estudios iniciales in vi
tro, determinaron la toxicidad y demostraron la efica -~
cia del medicamento en las infecciones experimentales y-
naturales debidas a cocos grampositivos.

La eritromicina es bacteriostktica o bac -
tericida, seg(n la naturaleza del germen y la concentra-
cién del antibibtico. Su eficacia es méxima in vitro so-
bre los cocos grampositivos.

La eritromicina no es activa contra virus,
levaduras y hongos.

La eritromicina es igualmente eficaz con -
tra estafilococos resistentes y sensibles a la penicili-
na,

La transferencia seriada de bacterias en -
concentraciones crecientes de eritromicina hace que apa-
rozca reaistencia a este antibibético, pero no ocurre re-
sistencia cruzada con los otros ‘satimicrobianos que se -
usan com(mmente.
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La eritromicina base se absorbe bien por -
la parte alta del intestino delgado; pierde su actividad
en contacto con el jugo ghstrico; el contemido alimenti-
clo del estémago retrasa su absorcién final. Para evi -
tar estos problemas, el antibibético se introduce en clp-
sulas cuya pared es resistente a los &cidos o es adminis
trado en forma de estearato. El estolato de eritromicina
€8 menos susceptible a los &cidos, conserva su potencia-
en cl jugo ghstrico por largo tiempo y se absorbe en pro
porcién mayor que las otras formas del antibibtico. los-
alimentos no alteran en grado sensaible su absorcién. Aun
que ¢l estolato de eritromicina aparece en la sangre con
lentitud algo mayor, su concentracién mfxima es mhs alta
y peraiste mis tiempo cuando se administra el antibibti-
co después de las comidas.

Preparados: los preparados bucales de la -
eritromicina y el estearato de critromicina, se expenden
en tabletas o cfpsulas con capa entérica que contienen -
100 6 250 mg. del medicamento. El estolato de eritromici
na es un preparado para via bucal en cipsulas con 125 -
6 250 mg. y en suspensitn Mquida (25 mg/ml). Tmmbién -
la eritromicina se produce para via parenteral.

la dosis bucal de aritrcn‘.e:i.upnra:la-
dulto oscila entre 2 y 4 g. al dfa, en cantidades igual-
mente divididas y espaciadas, por lo general cada seis -
horas, seginm la naturaleza y la gravedad de la infeccién.
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No debe administrarse alimentos inmediatamente después -
de la ingestién de eritromicina; no es necesaria esta -
precaucién cuando se administra el estolato.

La inyeccién intramuscular tiene la limita
cifn del dolor., Se toleran los preparados que contienen-
50 mg/ml, si se aplican hasta 2 ml; las dosis mbs grm -
des suclen producir gran malestar. Como el adulto necesi
ta dosis mayores, no es aplicable en &1 la inyeccién in-
tramuscular.

La frecuencia de efectos indeseables duran
te la administracién de eritromicina y sus sales es ba -
ja. Entre las reacciones de hipersensibilidad estfn fie—
bre, eoainofilia y erupcién cutfneas, que pueden ocurrir
aisladas o combinadas; desaparece en cuanto se suspende-
el tratamiento. La reaccién alérgica mhs impresionante -
es la hepatitis colestética, provocada probablemente por
estolato de eritromicina m&s que por la propia eritromi-
cina.

Extensos estudios de la aplicacién de la -
eritromicina han demostrado claramente su utilidad en -
diversas infecciones por gérmenes grampositivos.

La eritromicina es muy eficaz en el trata-
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miento do las infecciones por Staph. sureus sensible y-
reaistente a la penicilina.

la eritromicina es la droga de eleccitn en
el tratamiento de los padecimientos por estreptococo be-
ta hemolftico, por estafilococo o por espiroquetas, en -
pacientes alérgicos a la penicilina,

LA OLEANDOMICINA

Como es raro que este antibibtico tenga -
uso hoy lo describiré brevemente. lLa olemndomicina es mn
antibiStico macrélido elaborado por Streptomyces satibio
ticus.

El espectro aatibacteriano de la oleand -
micina in vitro es suy aimilar al de la eritromicina,

- La eritromicina es cuatro o m&s veces mis-
potente que la olemndomicina contra todas las variedades
de estreptococos y contra casi todos los estafilococos -
patégenos que son susceptibles a ambos agentes. Las bac-
terias que se cultivan repetidmente en serie con canti-
dades subinhibitorias de oleandomicina se hacen resisten
tes al antibiético.
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LA RESTOCETINA

Hay actualmente poca o ninguna necesidad -
de tratar las infecciones con ristocetina. Por esta ra -
2z6n, haré solo wna descripciSn muy breve de sus propie -
dades,

El sntibibtico es bacteriostatico y bact:
ricida. El mecanismo de accién de la ristocetina es pro-
bablemente el mismo de la vancomicina. No se ha observa-
do resistencia cruzada con los antibiSticos corriente -
mente usados.,

El antibibtico se administra solo por via-
intravenosa. La dosis com(n para adultos es de 0.5a -
1.0 g. cada doce horas, en las infecciones muy graves, -
puede mmentarse a un gramo cada ocho horas.

Los m&s importantes efectos aviesos de la-
ristocetina son trombopenia, leucopenia y agramulocito -
sis., Otras reacciones son tromboflebitis, erupciones cu-
tineas maculopapulares, dermatitis exfoliativa, fiebre y
sordera. Ba los pacientes que reciben este medicamento,-
es obligado hacer cuentas repetidas de leucocitos y trom
bocitos, y si se ve que apmtan la neutropenia o la trom
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bopenia, hay que suspender inmedistamente el tratamiento.

Como hoy se tienen antibibéticos muy efica-
ces y notablemente mis inofensivos que la ristocetina -
para el tratamiento de las infecciones en que esta es -
eficaz, este antibiético ha quedado relegado en un lugar
de menor importancia y al presente es raramente emplea -
do.

LA VANCOMICINA

La vancomicina es wn antibiético producido-
por el Streptomyces orientalis, actinomiceto aislado de-
muestras de suelo obtenidas en Indmesia y la India.

La actividad primaria de la vencomicina se
realiza contra las bacterias grampositivas.

El medicamento r&pidamente bactericida. -
las infecciones experimentales producidas por gérmenes -
sensibles a la vencomicina responden biemn al tratamiento.

La vancomicina suele adwinistrarse por via-
intravenosa porque no se absorbe en el tubo digestivo y-
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bopenia, hay que suspender inmediatamente el tratamieato.

Como hoy se tienen antibiSticos muy efica-
ces y notablemente mfs inofensivos que la ristocetina -
para el tratamiento de las infecciones en que esta es -
eficaz, este antibiético ha quedado relegado en wm lugar
de menor importancia y al presente es raramente emplea -
do.

LA VANCOMICINA

La vancomicina es un antibiético producido-
por ¢l Streptomyces orientalis, actinomiceto aislado de-
muestras de suelo obtenidas en Indonesia y la India.

La actividad primaria de la vencomicina se
realiza contra las bacterias grampositivas.

El medicamento rfpidamente bactericida. -
Las infecciones cxperimentales producidas por gérmenes —
sensibles a la vencomicina responden bien al tratamiento.

La vancomicina suele administrarse por via-
intravenosa porque no se absorbe en el tubo digestivo y-



la inyecccién intramuscular es suy dolorosa,

El clorhidrato de vancomicina estéril se -
expende para inyeocién intr en fr de 10 ml.-
con 50 mg/ml, de solucién. Se inyecta la dosis deseada -
de csta solucién en la vena durante cinco minutos, cada-
ocho a doce boras,

La dosis de vancomicina para adultos es de
1 g. cada 12 horas; en las infecciones extraordinariamen
te graves puede aplicarse 1 g. cada 8 horas.

Entre las reacciones de hipersensibi lidad-
producidas por la vancomicina estfn las erupciones cuts-
neas maculares y la anfilaxia. Som poco frecuentes la -
flebitis y el dolor en el sitio de la inyeccién intrave-
nosa. Puede ocurrir escalofrfos y fiebre, e incluso mn -
estado del tipo de choque dursnte la infusién intraveno-!
sa, Las reaccimes indeseables mis importantes son de -
ototoxicidad y de nefrotixicidad. la sordera es frecuen-
te, pero no siempre permsmente, en algunos casos se re -
cupera la audicién después de suspender el tratamiemto;-
&in eabargo, en la mayoria de los casos de sordera, es -
ta progresa a pesar de que el enfermo ya no reciba vanco
micina.
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Durante el tratamiento con vancomicina pue
de aparccer sobreinfecciém por bacterias grammagativas -
u hongos.

Dada la existencia de otros agentes efica-
ces menos téxicos, como las penicilinas y los derivados-
de la cefalosporina, en la actualidad hay pocas indica -
ciones para el empleo de la vancomicina. Sin embargo, en
las infecciones en las que el germen causante es quizh -
senaible solo a la vancomicina, hay que pensar seriamen-
te en aplicarla, El tratamiento con este mtibiético -
puede ser muy Gtil en el tratamiento de infecciomes cau-
sadas por estafil s resistentes a la meticilina.

La vancomicina no debe usarse en los pa -
cientes que esten tomando o haysm tomado recientemente -
otros agentes ototéxicos o nefrotécicos.

LA LINCOMICINA

La lincomicina es un antibibStico produci—
do por wm actinomiceto, Streptomyces lincolnensis, llama
do asf porque se aisls en wna muestra de wn suelo cerca-
no a Lincoln, Nebraska. La primera referencia del anti-
biético en la literatura es de 1962,
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La lincomicina es solo en parte, absorbida
con rapidez en el tubo digestivo, los niveles del anti -~
biético en la sangre son apreciablemente menores cuando-
el farmaco se toma después de comer.

La lincomicina ingerida causa diarrea en -
el 20 % de los pacientes, Otras reaccines registradas —
en la terapfutica bucal son glositis, estomatitis, naf -
seas, vimitos, enterocolitis, prurito mal, erupciones -
cutfneas variadas, urticaria, prurito generalizado y va-
ginitis. lLa administracién parenteral es rarmmente segui
da de neutropenia, leucopenia y trombopenia, efectos -
que desaparecen después de suspendido el tratamiento. -
Otros cfectos raros son angiodema, enfermedad del suero,
mafilaxia, fotosensibilidad y paro cardiopulmonar (des-
pués de r&pida infusién intravenosa).

0

El clorhidrato de lincomicina se expende -
en comprimidos y chpsulas que contienen 250 a 500 mg, -
en solucién estéril, para uso parenteral en jarabe y en—
gotas para nifios,

La dosis bucal recomendada de lincomicina -
para ¢l adulto es de 500 mg. cnda seis u ocho horas, se-
gn la gravedad de la infeccién.
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El tratamiento intravenoso consiste en in-
yeotar 600 mg, disucltos en 250 ml. de solucién glucosa-
da al 50% de solucién salina isoténica, cada ocho a do -
ce horas en el nifio,

El medicamento no es tan eficaz como la -
penicilina cn el tratamiento de la otitis en los nifos.-
Se han obtenido buenos resultados en el acné vulgar y en
enfermedades supurativas de la piel. La lincomicina tie-
ne wn alto grado de eficacia en la osteomielitis créni -
ca.
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13) NITROFURANOS

Como su nombre lo indica, los nitrofuranos
son estructuras ciclicas muy simples, ActGan inhibi endo-
dehidrogenasas bacterimas. Son medicamentos bacteriosts
ticos de espectro muy amplio, que incluyen tanto bacte -
rias grampositivas como grammegativas. La mayor parte -
de las cepas de E. coli son particularmente sensibles a-
ellos,

El uso de los nitrofuramos, generalmente -
por via oral, lleva a concentraciones hemiticas bajas, -
pero se eliminmn en forma activa y concentrada en la ori
na, en la cual af al t racd bacteriost&ti
cas,

La nitrofurstofna es el (mioco nitrofurmo
que s¢ absorbe répidamente en forma predecible. Se uti -
liza en dosis de 400 a 500 mg. por dfa, repartida en cua
tro tomas, en cl tratamiento de infecciones urinarias -
por gérmenes susceptibles, Bn el tratamiento de la pie -
lonefritis es conveniente asociarla con algin tratamien-
to ocon otro medicamento antit§eteriano. El uso de la ni-
trofurantofna ests contraindicado en pacientes con insu-
ficiencia renal, tmto porque en ellos las concentracio-
nes urinarias alcanzadas son bajas, como porque frecuen-
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tementec se retienen cantidades téxicas en plasma, Debe -
tcnorse en cuenta que esta droga e¢s un inhibddor débil -
de la ospermatogéneais,

La nitrofurazona se absorbe muy pobremen -
te del tubo digestivo. Se usa en pomadas o en solucién -
para el tratamiento tépico de infecciones superficiales,
Ademfs es un potente inhibidor de la espermatogénesis,—
por lo cual se ha utilizado como citostético en el trata
miento de neoplasias testiculares.

la furazolidina también se absorbe mal del
tubo digestivo. Su espectro incluye a las trichomonas.
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14) ACIDO NALIMXICO

El Scido nalidixico es un medicamento efi-
caz contra un gran nGmero de bacterias gramegativas. Su
toxicidad para el higado y para el sistema nervioso cen-
tral no permite usarlo en el tratamiento de infecciones-
sistemfticas. Se concentra muy eficazmente en vias urina
rias y allf{ se alcanzan niveles Gtiles précticamente sin
riesgo de toxicidad. Desafortunadamente emergen cepas -
resistentes a 61 con facilidad, lo que hace conveniente-
su uso cn combinacién con algim otro medicamento en el -
tratamicnto de piclonefritis. Hay quien también aconseja
su uso para tratar las salmonclosis de localizacién ex -
clusivamente intestinal. La dosis bahitual del &cido na-
lidixico cas de 50 mg/kg/dfa, repartido en dos o tres to-
mas, Hay que temer cn cuenta que su uso ocasionalmente -
produce fotosensibi lizacién y que pucde seguirse de hi -
pertensifn intracrancana en infantes,



15) GRISEOFULVINA

La griseofulvina es wmn fungisthtico que se
excreta en grandes cantidades y a través de la piel. Es-
ta propiedad lo hace el medicamento mks eficaz en el -
tratamiento de las micosis superficiales: es eficaz en -
ol tratamiento de las tifias causadas por hongos de los -
géneros Trichophyton, Epidermophyton y Miscroporon, mis-
no en la tifia versicolor causada por Malasezia furfur, -
Tampoco tieme efecto alguno sobre las micosis profundas,
La dosis habitual de la griseofulvina es de 500 mg. cada
12 horas, si bien se puede administrar basta L g, dia -
rios por varias seamas. Durante este trataxiento hay _
que evitar la exposiciémn innecesaria al sol, por el pe -
ligro de fotosensibilizacién. También es imperativo to -
mar en cuenta que la griseofultina interfieren con la ac
cién farmacolSgica de los cumarfnicos y que la dosis de-
éstos debe ser ajustada durante el tratamiento. Finalmen
te, la griseofulvina se obtiene de un hongo del género -
penicillium, por lo que se acnseja iniciar el tratamien
to con cierta precaucién en pacientes alérgicos a la pe-
nicilina.

4
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16) NOVOBIOCINA

La novobiocina es bacteriostitica a dosis-
bajas y bactericida a dosis elevadas. Su espectro es muy
parecido al de la penicilina G, ai bien es también efec-
tiva en infecciones por estafilococo productor de peni -
cilinasa. No es aconsejable usar la novobiocina como -
Gnico tratamiento en ningtn caso, tanto porque emergen—
cepas reaistentes a ella con rapidez, como porque es po-
co eficaz como antimicrobiano. Por otra parte existe ai-
nergismo entre su accién y la de otras drogas. La nowvo -
biocina se absorbe bien por el tubo digestivo y se elimi
na por vias btiliares, En vias urinarias solamente se re-
cupera un 3% de la dosis admini strada. Nunca debe usarse
en pacientes con dafio hepitico significativo. Habitual -
mente se administra por via oral, a la dosis de 40 mg/ -
kg/ dfa, repartida en 3 6 4 tomas. Tembién se puede dar-
por via intramuscular, a la misma dosis.
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