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Introducoión 

La praxis odontológica afronta con frecuencia procesos infec
ciosos agudos.Afort!Jnadamente, hoy se cuenta con una gran canti
dad de fármacos para combatirlos, tales como analgésicos y anti
bióticos. 

Es muy importante Que el odontólogo seleccione adecuadamente 
entre la extensa gama de ar1tiblÓticoa el medicamento especifico, 
que individualize correctamente las dosis, que concozca sus efec
tos tóxicos y sus limitaciones. 

El presente trabajo pretende ofrecer un panorama general de 
los antibióticos. Se abordaron teines como mecanismo de a'Cciánt 
dosificación, eliminación y ~fectos nocivos de las drogas, así 

como antibióticos específicos: sulfonamidas, penicilinas. cefe
loaporinas y aminoglucósidas. 

El objetivo principal de la presente tasia es llevar a cebo 

una raviai6n de la farmacolcg!a médica con el fin de realizar la 
aplicación adecuada de estos conocimientos en la praxis odontoló
gica. 
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Capítulo I 

Drogas Quimioterápicas 

La posibilidad de usar en vivo sustancias antibacterianas como 

quimioterápicos 1 depende, sobre todo, de la especificidad de ln ac

ción de las sustancias con el objeto de matar loa microorganismos 
sin efecto peligroso para el huesped. Esto ya lo buscaba Ehrlich 

en 1904 cuando trataba de descubrir un "proyectil mágico" cuyo con

tenida debería ser un compuesto germicida pera un microorganismo 

determinado y pece tóxico para ser inyectado y poder lograr una 

concentración eficaz en los tejidos. 
Antes de 1940 el enfoque de la quimioterapia de las enfermeda

des infecciosas era fundamentalmente el mismo que había utilizado 
Ehrlich. y a la demostración de una actividad antimicrobiana en 

vivo le siguió la determinación de le parte activa de la molécula. 

Después se estudió un número muv elevado de compuestos similares 

con la esperanza de conservar o aumentar la activided antimicrobia

na, disminuyendo al mismo tiempo le toxicidad para el hueeped. 
También se ha vuelto costumbre probar los productos orgánicos 

sintéticos, especialmente colorantes e intermedios, tJuscando su ac
tividad antimicrobiene en vivo. Esto permitió que Domegk en 1935 
observara la actividad quimioter~pica delcci~ranteur~ntosillo que 

posibilité le identificación de la parte activa de la molécule. 

misma que dio por resultado un elevado nlinero de compuestos, ahora 
conocidos como sulfamídicoe. Estos fueron los primeros quimiate:fa

picas que resultaron eficaces · en infecciones becterianes. 

Así, en 1940 empezó la era de los antibióticos. Le penicilina, 
descubierta por Fleming en 1929, fue el primer producto microbiano 

que se utiliz6 como quimioterápico importante. Sin embergo, la bÚB

QUE!de empírica de productos químicos eintéticos continúe. eunque he 

quede~o superede por le bÚequede empírica de los antibióticoe que 

son producidos por hongos y becterias, dentro de los cuelu loe més 
importantes pera producir entibi6ticos son los sctinomicetos. 
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Las antibióticos y los productos químicos sintéticos 

La técnica empírica incluye poner a prueba contra microbios pa
tógenos conocidos¡ los agentes se ponen a prueba en cuanto a toxi
cidad y eficacia, controlando infecciones en animales de experimen
tación. Si se obtienen buenos resultados, se probarán los agentes 
en enfermedades humanas. Debe tenerse en cuenta la purificación y 

la caracterización química para las técnicas de pruebas biológicas. 
Se debe suprimir el material extraf'lo que pueda ser tóxico y compro
bar que el antibiótico es diferente a los ya existentes. 

Se investiga también el modo de acción del producto quimioteré
pico. Algunos estudios sobre el modo de acción han sido de meyor u
tilidad para descubrir los misterios del metabolismo celular ayu -
dando a explicar en forma clara la creación o descubrimiento de 

nuevos quimioterápicos. Es reciente el descubrimiento del modo de 
acción de diversos quimioterápicos, en particular de antibióticos 

y se espera que en un futura cercano se ~enga més infol'lll!lci6n acer
ca del metabolismo celular que establezca nuevos métodos que sus

tituyan la bÚsqueda empírica de nuevos quim1oter8picos. 
Los más eficaces de estos conY;Jueatos actuan inhibiendo reaccio• 

nes metabélicas esenciales sobre el germen "blanco" y son relativa

mente inocuos ptm!I el metabolismo del huesped. Este toxicidad &ti! -

lectiva puede depender de diferencias netas entre el metabolismo 
del hueaped y el metaboliemo del gerrrien atacado. 

Por ejemplo, la penicilina inhibe la síntesis de la pered de 
la célula bacte~iana, proceso anab6lico peculiar de las bacterias 
y, exceptunedo las reacciones alérgicas as inofensiva (Jll!ll'!I loa a -

nimales. La toxicidad a.electiva también puede depender de fijeci6n 
selectiva a estructuras metabólicas similares. 51! conocen quimia
ter8picos que actúan f'ijéndose selectivell'lffnte m gérm1mes Hnaiblens 
y rompiendo sus membrernsa, por lo que la toxicicidad SfJltcti\19 pu
dillra depender de diferenciatt de permeebilided de l!SB células a 
los quimioter&oicos. La bese de la toxicidad selectiva de muchos 

13 
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quimiaterápicas suele ser un miste ria, prim:ioalmente ¡:¡arque la 

investigación bioquímica es insuficiente. 

Imparta saber si un quimiaterápico es bactericida o bacterios

tático y, si actúa sobre células en reposo a células en crecimien

to. lh casa práctico que demustra la importancia de estos paráme

tros es el antagonismo por sulfamídicos de la acción de la penici

lina. Los aulfamíoicos son bacteriostá.ticos. La penicilina es bac

tericida, pero sólo mata células en crecimiento. Como las sulfami

das interrumpen el crecimiento. inhiben la acción de la penicilina. 

~e una droga sea bactericida o bacteriostática puede determinarse 

fácilmente examinando la viabilidad de las células después del tra

tamiento y supresión del agente c:¡uimioterápico. El tratamiemto de

be efectuarse con el germen sensible en cor1di1..lor1es Que sostienen 

el c~ecimiento o que lo evitan. 

OJn algunos quimioterápicos es posible describir el lugar de 

inhj iición del crecimiento becteriano y el motivo de su acción bac

tericida o bacteriostática. 

OJn muchos egentes, la información sobre el modo de acción to

davía es incompleta. Los quimioterépicos se consideran equí en 

cuanto a su m:ido de acción como ahora los conocemos. Finalmente, 

una característica importante de la inve!'!tigaci6n quimioterápica 

cs el estudio del desarrollo de re!!listencia de los patógenos a los 
quimiateráoicos .. 

!nhibidores de la síntesis del ácido f6lico 

Sulfamídicoa por la similitud estructure! que tienl!n con le vi

temine écido P-eminobenzoico y les p-eminobencenosulfl!!Rlides hizo 

que llbcds y Fildes penearan que interf'l!rízm con la utiliZl!ICi6n del 

/4 



- 4 -

ácida P-aminabenzaica por microorganismos. Hay sabemos que los 
sulfamídicas son inhibidares de la síntesis de ácido fálica y el 

ácido paraaminobenzoioa P.s parte de la molécula del ácido fálico. 
Los sulfamídi~os no inhiben las gérmenes que no pueden sinte

tizar ácida fó1ico 1 incluyendo al hombre y a las bacterias que re
quieren ácida fálico preformada para su crecimiento. 

La inhibición tampoco se observa en gérmenes que sintetizan 
el ácida fálica a partir del ácido P-aminobenzoico 1 pero san ca
paces de utilizar ácida fálico preforrrado disponible en los teji
das del huésped. 

La Escherichia cali, por ejempla, sintetiza ácido fálico e 

partir del ácida P-aminabenzaica, pera parece ser impermeable al 
ácido fálicü excígeno, por lo que es !TMJY susceptible de inhibición 
por los sulfamídioos. 

La inhibici6n también desaparece cuando se dispone de produc
tos de les vías biasintéticas que requieren coenzimee del ácido 

f61ico. porque estas productos incluyen metionine, purinas y ti
midina. Por lo tanta, si no hay necesidad de coenzimas de ácido 
f6lico por disponer de productos que lae coenzimes que ayudan a 
elaborar la inhibición de la síntesis de ácido f61ico por los sul
famídicas no resultará. Pero hay una reacción de coenzime de ácido 
F6lico en las bacterias qua origina un producto que no se obtiene 
de fuente exógene. 

El ácido N-10 formi tetrahidraFólico ea necesario para le sín
tesis de formil-metionil-RNA transportador a partir de metionil
RNA-transpartedor. 

El fo:rmil-metionil-RNA transportador es necesaria pare inciar 
la eínteai!!I de proteínas. 

Loe sulfam!dicos eon inhibidorae competitivas del ácido P-emi

oobflnrnico pteridine sustituida v ácido glutémico. A nivel enzimá
tico establecen competencia con el ácido P-eminobenzoico por lo 
que la inhibici6n depende de las afinidades reletives del lugar 
enzimético pera las sulfem!dicoe y al ácido P~minabenzaica y la 
concsntrec16n relativa de loa dos elementos competitivos. 
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Los sulfamídicos son bacteriostáticos. Suprimiendo t!l sulfamí
dico del medio o proporcionando a éste ácido p-amitmbenzoico, se 
restablece el crecimiento del germAn sensible. Esto Última s~ uti
liza como método práctico para cultivar gérmenes sensibles a los 
sulfamídicos y los de la sangre de individuos sometidos a terapéu

tica sulfamídica, o sea, para impedir la acción inhibidora de mues
tra de sangre que contiene sulfamídicosadenés de las bacterias que 

interesan. 
A pesar de poderse vencer la inhibición sulfa~ídica, los s~lfa

mídicos han sido agentes muy útiles. 
Son baratos y relativamente poco tóxicas; la 11thttiiciér. depenn12 

evidentemente de un complejo de factores que actúan entre ellos: la 
capacidad de la bacteria para sintetizar ácido fálico y la presen

cia de compuestos inversores no CO!llJetitivos en el medio. Sin em
bargo, la balanza se ha inclinado en la dirección de inhibir un nú
mero importante de pat6genoe; como los antibióticos suelen ser més 

eficaces, los sulfemídicos se recomienden ahora sólo pare tratar 
un némero limitado de infecciones. 

El térmido sulfamídico suele emplearse para incluir el compues
to inicial de sulfanilamina y sus derivados. Se han preparado va
rios miles de aulfamidicos, generalmente con eustituci6n en el gru
po amídico unido el radical sulfónico, pero algunos, como la eulfe
telidina y la sulfasuxidina tienen suetituciones en el grupo amino 
unido directamente al anillo bencénico. 

Estos últimos se absorben poco e nivel del intestino y tienen 
utilidad en algunae infecciones limitaclsa a le luz intestinel, cmAO 

la disentería bacilar; de todos loa com¡:>uestos preperados s6lo se 
han utilizado unos pocos. Son eficeces contra microorganismos COGIO 

estreptococos, estaf"ilococos, netXl'IOcocos, gonococos, menigococos, 

bacilo de la peste y bacilos disentéricos, péro son relativernent• 
poco eficaces contra gérmenes del grupo eelmonelle, incluyendo be

cilos de le tifoidea, las ricketsias y otros. 

/6 
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Parece existir poca diferencia cualitativa entre estos compues

tos en lo que a actividad antibacteriana se refiere, pero difieren 
en solubilidad, ritmo de absorsión, el1~inaci6n y otros factores. 

En general, son poco solubles en agua y la solubilidad aumenta can 
la alcalinidad. Después de absorbidos. parte del producto es inac
tivada par combinación con proteína plasmática y une parte se ace

tila a nivel del hígado, dando un producto inactivo. Ambos, forme 
activa y fcrma inactiva, son eliminados con la orina. Cuando la o
rina es ácida y de poca volumen, la droga puede acumularse en el 

ririón leeionándolo. La administración de mezclas de aulfam!dicos 
como los compuestas triples de sulfadiacina, sulfametacina y eul
fameracina no tienen ventaje terapéutica directa, pero disminuyen 
la precipiteci6n en el rin6n, ya que la solubilidad de cada uno es 
independiente de la presencia de los demás. 

La elevada solubilidad de gantrisin también es útil para evitar 
la precip1taci6n en loa riflones~ 

Acidos aminohidroxibenzoicos 

Hety productos sintéticos que también son anélogos del ácido p

aminobenzoico y su modo de acción es el mismo que loe sulfem{dicos. 
El ácido para!llT'inosalicílico ha sido el más utilizado de este 

grupo de quimioterápicos .. Son particularmente útiles contra el ger
men tuberculoso y na inhiben en forme eficaz otras bacterias. Se 

desconoce el motivo del espectro de ecti vi dad limi tecla. 

Sulf onee 

Algunos de eatos compuestos sintéticos guarden relación quími

ca con los sulfamídicos y su modo de acci6n puede ser similar. r.o-

n 
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mo los hidroxibenzoatos, tienen un espectro de acción muy selecti

vo. Se emplean sobre todo para combatir la lepra, donde interrum
pen el curso de la enfermedad. 

r,aa.. 
ºÑtlCt'(c.ioM),cHa,GH 

SO:i. 

'OJ'~c~~O}f 

Inhibidor de la eíntel!lie de peptidoglicano 

Algunos antibi6ticos son inhibidores de la síntesis óe peptid!!_ 

glicano bacteriano. C'.asi todos son bactericidas y esta acción bac
tericida se ejerce sobre células en crecimiento. El desarrollo co~ 
tinuado de le célula sin poder sintetizar le capa rígida estructu
ral de peptid09licano origina la lisis del mircroorganismo. El pe.E!. 
tidoglicano normalmente actúa como une fuerza que se opone a la e
levada presión osm6tica que hay dentro de la célula bacteriana. Le 

mayor parte de bsct~rias vive en medios Que son hipot6nicos en I'!_ 

lación con el interior de les miemes y necesitan una cintura pro
tectora de peptidoglicano pare na estallar. Si la Eecherichia cali 
se treta con peniciline, inhibidor de la síntesis de peptidoglice
no, le bacterie no explote en un medio hipat6nico, por ejemplo de 
2.5 m. de sacarosa. Entonces se formen esferoplestos redondos de 

bacilos en crecimiento. Los esferoplestos contienen poco peptido -

gliceno en su superficie. pero pueden crecer has te cierto gredO. 

l\b pueden dividirSI! y H lisen si c¡ueden expU12stoe e un medio hilJ2. 

tónica. Pro·beblamirnte hey enzimes en les porciones hidrolizmntes 
del peptidagliceno de le membrene celuler que participen en le di!. 

rupción de éste después que se he innibido su aíntuis. SI! crtt11 que 

/B 



- 8 -

estas enzimas normalmente participan en el crecimiento de las pare

des celulares y en el proceso de división celular. Cuando se inte
rrumpe la síntesis de peptidoglicano1 las enzimas hidrolíticas si

guen sintetizándose y pueden empezar a digerir el peptidoglicano 
existente. Es conocida la necesidad de continuar la síntesis de 
proteínas para que la penicilina ejerza su acción letal. 

Los inhibidores de la sínte:-is de la pared celular incluyen pe

nicilinas, vancomicina ristocetina, baci tracina y novobiocina V 1 os 
lugares de inhibición de la síntesis de peptidaglicano por estos 

antibióticos. 
Excepto pera la cicloserina, los antibióticas inhiben la reu

nión a nivel de la membrana de peptidogliceno con precursores nu
cleósidos de uridine, el difosfato de uridina v pentapeptido de 
muramilo. 

El pentapeptido acaba con dos moléculas de D-alanina 

Se ha comprobado que la cicloserina es producida por un actino
myceto. pero ahora se obtiene por síntesis química. Estructuralmen
te guarda releci6n con la alenina. 

#j (! - C.11 - AJllt. 
) 
e ..:: tJ> 

11»/ 
AJ..AnJIJA 

Inhibe la formeci6n del pent1!5?1ptido, impidiendo dos reeccio .. 
nes tempranee que intervienen en le idnteisis del pemtepeptido, la 
conversión del dipeptido de L-alenina e partir de dos malmcules de 

d-elenine. Lacickleerins ee utilize principelmente en el tratamien-

/9 



\ 

..:..- . 

- g -

to de la tuberculosis. donde los agentes más adecuados están con -

traindicados por hipersensibilidad del paciente. 

Resistencia microbiana 

Pl'lnicilinas 

Las penicilinas son los antibióticos més famosos y más útiles. 
San producidos por cepas del hongo penicillium y tienen en común 

una parte que ea ácido 6-aminopenicilánico. Las diversas penicili
nas poseen cadenas acílicas laterales en el grupo 6-amino. Las ca
denas laterales son necesarias para la acción de la penicilina y 

se introducen biológica o químicamente. Las enzimas a las cuales 
corresponde la introducción de la cadena acílice lateral son rela
tivamente poco específicas. Si se af'lade uri exceso de écido fenila

cético al medio de producción, el hongo Fabrica penicilina bencí -
lica (penicilina G) cambiando el ácido at'ledida al medio. pueden 
prepararse otras penicilinas sutituidas. En esta forme se obtie -
nen fenoximetilpeniciline (penicilina V). 

Resistencia a la penicilina 

El grupo Fenoximetilo brinda mayor orotección contra la hidró
lisis ácida del anillo Beta lactánico de cuatro elementos a nivel 
del estómago. Le hidrólisis del anillo lacténica por enzimes, las 
penicilinasa·s, que producen las bacterias. es la base de la mayor 
parte de resistencia a la penicilina por cepaa de especies por lo 

denés susceptibles. Los estaf'ilococ:os. son ejemplos clé1!1icotS de co
mo el tratamiento penicilínico puedr! suprimir cepes pencilinesa-ne-

/10 
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gativas para permitir que dominen el ambiente las cepas penicilina
sa positivas. 

Las cepas de Staphilococus aureus resistentes a la penicilina 

eran raras cuando se introdujo en terapéutica la penicilina, pero 

en el curso de los aMos la selección ha producido poblaciones con 
una elevada frecuencia de cepas penicilinasa positivas. 

Los estudios sobre especificidad de penicilinasas sugirieron 
la posibilidad de que modificando cadenas laterales acílicas in -
traducidas naturalmente, pudieran obtenerse penicilinas resistentes 
a la penicilinasa. Los intentas para suprimir la cadena lateral de 
las penicilinas naturales por hidrólisis también hidralizabBn el a

nillo beta lactámica esencial e inactivaban la molécula. Se logra
ron dos soluciones a este problema. Lha fue el descubrimiento de 
que el medio para producir penicilina podía modificarse de manera 
que sólo se produjera y se aislara ácido 6-aminopenicilánico, sin 

cadena lateral. Luego podían af'iadirae cadenas letel'l!lles por labor 
química. Además, se descubrieron enzimas microbianas amidases que 

rompían las cadenas laterales preexistentes de les penicilinas de 

origen natural. Estas se emplearon para la obtención de ácido 6-
aminapenicilánico a partir de penicilinas netul'l!lles para intoduc
c16n química de nuevas cadenas naturales. 

Penicilinas semiaintétices 

Gracias a estos métodos ee han obtenida varias penicilinas se
misintéticas muy útiles. La introducción de grupos ecílicos volu
minosos logra resistencia a la penicilinase. Estos grupos se in -
troudcen haciendo reaccionar cloruras de acilo adecuados con áci

dos 6-aminopenicilánico. Otra venteje de las penicilinas semiein-
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- 11 -

téticas es la construcción de penicilinas con espectros antibióti

cos más amplios. La penicilina G, la más utilizada, resulta mucho 

más activa contra gérmenes gramrn+ que contra grarrrn-. La ampicilina, 

una penicilina semisintética con un grupa alf'a-aminobencilo efl lu

gar de un grupo bencilica es mucha més activa contra bacterias 

gramm- que la p~nic:ilina G, sin embargo, la ampicilina no resiste 
4JJll.kD fJ&rA LAdA~ttl> 

i tt ~ .v\ /C:M. f 
R-c:ow"-c-c e 1 

1 l 1 f''c"~ 1 Aet »º 

a la penicilinasa. 

1 fi-lll-~-COOHl frAuitJ.OPePI• 
1 O J 1!.tOtJteo 

Otro emplea de le técnica eemisintética es la construcción de 

un antibiótico útil a pertir del antibiótico casi inactivo cefalea-

porina C. La cefelosporina C es producida por un hongo cephalospo

rium y tiene estructura y modo de acci6n similares e los de la pe

nicilina, pero carece de la potencie de ésta. La sustitución quí

mica de las cadenas laterales de cefalosporine e permitió produ -

cir un compuesto útil, la cefalotina, eunque limitada por tenerse 

que inyecter. tiene un alllJlio espectro de actividad. resiste a la 

penicilineea y no provoca reacciones alérgicas en pacientes sensi

bles a la penicilina. 

Otros inhibidoree de la síntesis de la pared celular 

La vancomicina y la ristacetine son producidas por ectinomyr.e

tas y parecen ser compuestos l!I imileres, pero sus estructuras no son 

bien conocides. Estén formadas por eminoiscidOs y ezúceres. La be -

citracine es producida por une cepa de becillus subtilis. Es une 

mezcla de polipeptidoscíclicos.form111dos pnr eminoécióo~ O v L: la 

noviobiocine es producida por un actinoniiceto. 
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Además de inhibir la síntesis de peptidoglicano vancomicina y 

ristccetina pueden inhibir otros aspectos úel metabolismo. 
Se ha comprobado que la bacitracina y la novobiocina también 

inhiben algo más que la einteeis del peptidoglicano. Hay motivos 

para creer que la vancomicina y la bacitracina perturban la inte -

gridad de la membrana bacteriana. un aspecto de la rotura eetruc -
tural y la suprHión de Función de la membrana puede ser la inhi
bición de la síntesis de peptidoglicano. l\k:J hay necesidad de que 
las inhibiciones por antibióticos se limiten a efectos sobre zonas 
aisladas o reacciones enzimáticas específicas. 

La navobiocina es el único ir>hibidor de la síntesis de pared 
celular que es bacteriostático o sólo muy lentamente bsctericide. 
Este último hecho no se contradice con el roodo de at8que de loa in
hibidores de la sírtesis de peptidoglicano porque la novobiocina in
hibiría indirectamente la síntesis de proteína, que se sabe, es ne
cesaria para la acción bacG.ericide de' la penicilina. En comp.aracián 
con las penicilinas, estos otros inhibidorea de la síntesis de pep
tidoglicana son de valor práctico més limi tedo par la toxicidad pa
rm el huesped por los espectros de acción limitados.o por embels 

causas. 

!nhibidores de le síntesis ele proteína 

t-ev diver!loe antibióticos que se he comprobl!do son inhibidores 
de la síntesis da proteína t 

U! síntesis de proteína ee un proceso COfAPlejo en cadene qua 

tiene lu!J!lr e nivel de 1011 riboeomes de la célula. Pere situer loe 
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antibióticos en sus lugares respectivos de inhibición, es útil em

pezar resumiendo el proceso de la síntesis proteínica. 

les: 

En síntesis, los ribosomas necesitan los siguientes materia -

1) RNA mensajero 9(m-RNA) para especificar la proteína que va 

a fabricarse 

2) RNA de transferencia (t-RNA) 

a) formil-metionil-t-RNA (f-met-t-RNA) para reconocer el 
cOdán de iniciación AUG en el m-RNA 

b) Anino-acil-T-RNA (AA-t-RNA) para reconocer los r:c·dones 

para los aminoácidos especificados por m-RNA 

3) trifosfato de guanosina (GTP) v factores proteínicos solu -

bles para ayudar a unir las componentes necesarios al ribo

soma y mover etapas intermedias del proceso de ensamble de 

uno a otro lugar. 

El riboaoma es peculiar por cuanto lleve a cabo el ensamble v 
el desensamble cuando participa en la manufactura de une proteína. 

Hay dos subunidades del riboaome proceriático, una aubunidad 30 S 

y una 50 S se reunen (ribosome 70 S) cuando se fabrica la proteína 

a partir de la plantilla de m-RNA y se sepal"8n cuando el proceso 

ha terminado. Lee subunidades individuales tienen funciones espe

cíficas e integradas en la síntesis de proteínas. La síntesis de 

proteínas puede dividirse en cinco etapas: 

1) La iniciación, incluye la subunided 30 S m-RNA, f-flll!!t-t-RNA, 

GTP y factores proteínicos. Después de unirse m-RNA y f

met-t-RNA a la unidad 30 S, tiene lugar la combinación con 
50 s. 

2) El reconocimiento del codon incluye la unided ?O S, GTP y 

factores proteínicos y permite la rijación dl:o loa a AA-T-RNA 

ord,tmedemente en un luger especí t"ico del ribosomf.'i. 
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3) La transpeptidación forme enlaces peptÍdicos entre el f-met

RNA iniciador y el segundo AA-t-RNA y luego sigue la línea 

con todos los AA-t-RNA ordenadamente 
4) La translocación incluye el movimiento del primer peptidil

t-RNA y todos los peptidilos-t-RNA intermedios al lugar de 

f-met-t-RNA. Esto libera el lugar de reconocimiento del ce
dan interno para reconocer el siguiente AA-t-RNA. 

5) Para terminar, viene el reconocimiento de un cedan de termi
nación UAA. Después, factores de liberación pueden saltar 

la proteína y m-RNA y disociar la unidad 70 S en unidades 
50 s y 30 s. 

El cuadro que ecompaf"le indice que una gran variedad de antibi6-

ticos ETLie inhiben la síntesis de proteína en procariotoe, eucsrio
toa, o ambos. El cuadro también mueetra si funciones atribuibles e 

la subunidad 30 S o 50 S son inhibidas. 
Los inhibidores de valor práctico pare tratar infecciones bec

terianes, evidentemente son los que afectan s6lo los procariotos. 
De ellos, los aminogluc6sidoe, tetrac:iclines, clorsmfenicol y 

los rrecr61idos, son probablemente los quimioterépicos de més uti
lidad. Se han estudiado inhibidores en diversas formes pera loca

lizar sus efectos sobre etapas eeoecíficas en la síntesis de pro
teína. 

Los efectos de lúe antibióticos més útiles se resumen en el 
CU8dro. 

lllmo puede versa, de ordimirio loe efectos son múltiples,coma 

podía esperarse lógicamente, dede la cooiplejicmd de le síntesis 
proteínica. 
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Porcentajes de microorgonismos rciprascntolivos aislados de procesos infecciosos sensibles o cintibi6ticos • 

--· 
ll1.ierc01:'3,dnismo .1,,trbli:lll•OI 

.~Ñmtro t1mpiti· Ct/dlo· Clurdm/t- E11r1¡:11 .. SR:i.rmi 
Tipo id cefJ•s ¡¡,,,, 1in111 nícol C11lis1im1 Eri1t1Jtn1mu. F tmd "'"""" }\J~14l'ilttiHil 'Jmc,h1 '""' P111i,11iiw mi;:u:tt 11;01 Te1r;1t1,JinA1 

~·-· -·---·----·-
Estreptococo 

Stnph.11ure11s 472 ;>.4 \19 9.:¡ 3 '11 lll (.'\ 95 ·il ')I .;2 4) 
S/IJ/lh.111 !nis 37 62 100 81 o l!R 'H 'JU ltlfl ~" l•I •'J 54 

Stri:ptococo 
S11. /.rk11lii 719 .\7 .H 81 1 77 66 10 M 76 o 11 
J3eta.JMnn. suep. 14·1 llO 9S 91 ll 98 ~·l ::::;. r.lJ ).(i.\ ; HI 48 
Non-hem. strep. H '}7 90 {j'T JI •)11 H1 ~~ ,,~ íl" '\2 .Z') 71 
Alpm.hem. strep. (í9 H7 'I(¡ 'H ll 98 '!>( 'i) d •11 21 ~u '>2 

DiplclJM:tNS /m·lllR1CIÚ4tt lll 10\l 1U1l Y·1 CI ton :i•ij •';.:¡ :1 1n :011 l"tl 1-.~ ti? 

H.1r11oophit111 inf/Nenut 10 90 5U IUll 11111 100 lf!tl lUJ 1lll ton ~íl -''J 1111 

Ntisseri4 t01'orrboo.r• 10 80 1110 wo o lllll lU'l 11 11111 1110 C>', ,1 100 

Esthmthi4 coli 1 462 49 67 88 9.t 1)" g4 "l 11'.' íi ~ .. 4 

Kleb&iella·A~ter 729 9 '.Hl 82 •Jl !l :11 65 n 11 l2 '., 5 

Cirrobacter 63 11 2\ ;1 112 ll ~(j l'6 o o ~ .? t o 
p.,.,~, .,.;,.,.¡,¡u1 PO 89 78 !!"' ~ o ... ~· ' . 26 il 13 ~-1 o 
Pt'Ot#IS' r1111tri. 26 8 8 l.~ i2 e f "'~ 11 o s .,,,,, o 
Prcte111 m«tllfti 52 3; 2~ .. 8 4 u ¡; 8-J '" 8 ·i2 ~~ l\ 
Prt11ir111 ,,,Jg,,,.it 12 o 16 ~!I •¡ n H 110 2'1 o ·11 ;o o 
Pst,J,,,,,,_, 
Rnl~ 309 1 3 15 79 o 2 6 o 2 6'I 

Pseudomoa.s 
asveues 111 5 14 20 72 5 3 ~2 5 ~ 9 44 2 

• los Ot&allismos $Ol1 cle Jos primeros 400 C$NdiM!OI cada mes. de julio ele 1966 a 1unio de l 'M7 1nduslveo, en ti uhoratutio ~ MJCrnbtol<>gía C.lir.1C11 ele los Hoq,&.k$ 
y Clfolcd ele Ja UnlvC1Sichd de Oik•l'O· LOI p<ll(Clltatts qvc aquí Je! pr_..ttn son de ~es COllS1<ki'A<ka ~nsabks n modfüdamcnGC> ~sbks, ton :nonu ck inhil>KiUn Jcr 18 
mm o mis cle d.Umctro ( 11 mm p1n tt!alotina), coo las conccm"*'1U11es clew.du ea t. pn1eb. de! dis<o E- d.aios no i.on M<C$a~tl' c&n(teiístíc.Os cle ;ca{~ Í'ltt:ta 
de Jos hosplola, Ju ele otros h0$piisles, o del mismo hospiftl en ocn» momenros. f lt11niJo por d Dr. R,, S lknh&m y Mrts lsahdle Ha.tM.) 
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Aminoglucóeidos 

El antibiótico más importante del grupo ea la estreptomicina. 

La kanamicina y la neomicina son otros aminoglucósidos útiles. Estos 
antibióticos de actynomiceto tienen en común una porción estrepto
micina a desoxiestreptamina. Estreptomicina, neomicina y kanamici

na son bactericidas. 
Todas se fijan en forma irreversible can subunidedes 30 5 y 

provocan loa efectos se"'8lados. 
La estreptomicina es eficaz contra diversas bacterias gram ne

gativas, enterococas gram positivos y bacilo tuberculoso. La kana

micina y la neomicina tienen espectros antibacterianos més amplios, 
pero son más tóxicos que le estreptomicina; la neomicine es el més 
tóxico de los tres aminoglucósidos. 

Sin embargo, tiene mayor significación práctice el hecha de 

que las bacterias que desarrollan resistencia a un eminoglucóeido 

suelen seguir siendo senesibles a le inhibición por uro de los de
más. 

Tetraciclinas 

Las tetraciclines de amplia espectro intenctúan can subunida
des :ID s. Sin embergo, en contraste con la estreptomicina, las te
treciclinas son bacteriostáticas, no bectericidas. &.! principel 
luger de inhibición en le síntesis de le proteína es le inhibici.6n 
de le fijación AA-tRNA a le subunided JO S. 

Se conocen diverMs tEl!tl'8ciclines, todaa ellas con estructu

ras muy similares producidas por stll!ptomycea. Todea tilrl'len los mi!. 

mas espectros ent1bectari8MOB si:tplio111, y el direerrollo di! nais -

tancis becteril!!lml pl!ll'1!1 todes leas tetrecicline·s. E~ero, hey elgu

nes diferencies en le Htab1lided ele lms diver11ee tetreciclif'M:IB 
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y, posiblemente, otras diferencias menares de ritma de absorción y 

eliminación. 

Otras inhibidares de la síntesis proteínica 

El cloramfenicol es otro antibiótico bacteriostática de amplio 
espectro, pero afecta la subunidad 50 5, más bien que la 30 5 e 
inhibe la transpeptidacián. Aunque aislado originalmente como pro
ducto de streptomyces, ahora se obtiene por síntesis química. El 
cloramfenicol puede provocar graves discrasias eenguíneee. Los ma
crálidos también actúan sobre la unidad 50 S. La eritromicina ea 
el agente teraoéut.ico de mayor importancia práctica en este grupo 
de antibióticos. Los macrálidos contienen típicamente grandes ani
llos de lactona (macrólidos) unidos en Forme glucoaídica con azú
cares odimetii!minoazúcares. Los macrálidos son producidos por ac
tynomicetos. La eritromicina inhibe la transpeptideci6n y la trans
locaci6n. Los mecrálidos son bacteriostáticos con concentraciones 
cercanas al mínimo neceserio para inhibir el crecimiento, pero son 
bactericidas a concentraciones diez vecee mayores. Les bacterias 
gram positivas son sernaibles e los macrólidos, l8S grem negatiVBs 
son sensibles por su permeabilidad. 

La lincomicine ea otro antibi6tico d12 actynomiceto con un es -
pectro antibecteriano similer al óe loe mt!lcrálidoe, pera con une 
estructura totalmente diferente. 

Le lincamicine puede ectuar par interferencia con la fijación 
de mRNA a los riboBOll18s, inhibiendo la iniciec16n o por ambos me
caniamas. 

/17 



- 17 -

Inhibidores de la función del ácida nucléico 

Se conocen antibióticas que inhiben ia función del ácido nu
cléica en una de estas tres formas: 

1) Interacción con plantillas de DNA, a veces de RNA, que pro

vocan interferencia can la transcripción a la reproducción 
de réplicas. 

2) Interacci6n con poltm 3 raaas que intervienen en la trans

cripción o replicaci6n. 
3) Algunoe entibi6ticoq nP nucléosidos son análogos a las com

ponentes del ácido nucléica, interfieren con la síntesis 
de éste o se incorporan a un ácida nuciéicr., alterando su 

estructura y su función. 
La actinomicina y la miticine son ejemp1os del tipo 1), la ri

famicina con la eatreptovaricina son ejemplos del tipo 2) y el a
rabinósido de citosine es ejempla del tipo 3). Los únicas agentes 
quimiaterápicos importantes son dei tipo 2), pCTrque son los úni
cos qua resultan selectivamente tóxicos para bacterias. 

Rifamicinas 

Son producto de actinomicetas. La rifemicine 8, primera rife
micine aislada, no tiene ectivic:led antibecteriena, sin embergo, 

es desintegrada rápidamente en rifamicine S, antibi~tico muy po

tente que se forma por axideción e hidrólisis de le rifamicina 
SV. Como estos entib16ticos solamente se admini11tren por vía in
tralll.ISculer, se han praperada oeri vedas que son mctivoe pal'- le 

boca y aumenta n..'Cho la ectividad ciínice de las rifemlcines. Ri
fempina es el nombre genérico ueec:kl en Estadas lhidos 1¡ rif'smpi
cine se le llame en ot1ss ¡J1:1rtes del 'TI!tnrfn JI! loes d&ri\lllldos mée 
frecuentes. 
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Las rifamicinas in~iben específicamente la polimerasa de RNA 
dependiente de DNA bloqueando la iniciación de la síntesis de RNA. 
La draga se fija fuertemente a las polimerasas bacterianas, en con
centraciones muy bajas que carecen de acci6n sobre las polimerasaa 

de los mamíferos. 
Las rifamicinaa contienen un anillo naftoquinona o nafta hidro

xiquinona ampliado por un gran puente alifático. Las estreptovari
cinast las tolipamicinas y la geldanamicina son otros entibiótir::os 
que poseen sistemas de anillas aromáticos ampliados por un puente 
alifático. Todos se denominen compuestos ansa y se ha propuesto 
que todo el grupo de antibióticos se llame ensemicinaa. Las estrep
tovaricinas y las talipomicinas también inhiben la iniciación de la 
polimerización de RNA y se fijan al mismo lugar de la polimerasa 
que la rifamicina. 

Las rifamicinas son particuleimente eficaces contra bacterias 
gram positivas y bacilo tuberculoso, neiaseria y H, aemophilus 
son bacterias gram negativas, particularmente sensibles a la rifa
micina. 

Antibióticos que provocan lesiones de la membrana 

Algunos antibióticos polipéptidos producidos por miembros del 
género bacillua parece que actúen metanda les bacterias principal
mente al lesionar la membrana y destruir la barrera de la permea

bilidad celular. la tiratricine, una mezcle de gremicidina y tiro
cidina, as! como la polimixina son los ejemplos principales de es
te tipo de agente quimioterápico. Todos los antibióticos becterie
nas polipéptidos, incluyendo le bacitracine (que inhibe le sinté
sie de péptidoglicemo), son tóxicos para el Hr h~, por la 
que CJe utilizan principalmente en forme local. 

La tirotricina y la bacitracine son eficaces contra lea becte-
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rias gram positivas y la polimixina es eficaz contra infecciones 

por bacterias gram negativas. Es frecuente utilizarla en aplicacio
nes tópicas, como pomadas preparadas con una mezcla de algunos de 
estos antibióticos tóxicos; ¡:x:ir ejemplo, bacitracina polimixina y 

neomicina, para lograr una combinación con amplio espectro de ac
tividad. Empleándose estos antibióticos más tóxicos cuando sus 
propiedades tóxicas tienen poca importancia para el paciente, pue
de reducirse al mínimo la selección de cepas bacterianas resisten
tes a los antibióticos menos tóxicas. 

Otras antibióticos con modo de acción desconocido 

Isoniacida(hidracida del ácido isonicotínica) ea eficaz para 
tratar la tuberculosis, pero su modo de acción no es bien conocida. 
Este producto sintético se parece e le nicotinamida y a le pirido
xamina ¡en contraste con los inhibidores del ácido fálico, es bacte
ricida. Las enzimas que incorporan nicatinamida en el dinucleátido 
de adenina v nicotinamida también pueden constituir anélogas de le 
isaniacida (la isoniacida también inhibe enzimas que :requieren de 
fosfato d~ piridoxal como coenzima). No se sabe si la interferencia 
can la función del nucléotida de piridina, las enzimas de fosfato 
de piridoxal o ambas, sean la causa de la scción mortal de la iao
niazida. Puede ocurrir que el lugar de acción importante todavía 
se desconozca. Tampoco está clero el motivo de le acción selectiva 
de la isoniazida por el bacilo tuberculoso y no por otras bacterias. 

Nitrafuranae 

Se sabe desde hace tiempo que el furfur21l y compuestas simila
res poseen actividad antibacteriane. La activiadad está muy aumen-
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tada si se sustituye un grupo nitro en posición 5 y se han prepa
rado muchos derivados de diversas cadenas laterales en posición 2. 
El primero de los que demostraron utilidad como quimioterápico 

sintéticos fue la semicarbazona del 5-nitro-2-furaldehído o nitro
furazana (furacina) Otras nitrofuranos incluyen (5-nitro-2-furfuri
lideno)-l-aminahidantaína, a nitro furadantaína (furadantina) y 

N-(5-nitro-2-furfurilidena) 3-amina-3-oxalolidona a furazolidana 
(furoxana). 

En conjunto, estas compuestas tienen un espectro antimicrabia
no amplio, afectan diversos hongos y protozoos, así como bacterias. 
La nitrofurazona se ha utilizado en aplicación tópica en el hombre 
para tratar quemaduras, etc. La nitrofurantaina es eliminada con 
la orina después de administrarse por vía oral; cana ti tuye un qui
mioterápica eficaz para infecciones de las vÍBs urinarias. La fu -
razalidona persiste en el tubo digestiva después dele administra -
ción bucal y se utiliZl!I para tratar infecciones entéricas ele etio
logía bacteriana, como salmonella y shigella y también como trica
monicida. Este y otros nitrofuranos también se utilizan en el tra
tamiento de diVE!raas infeccionlill de animales domésticos. 

Las datas existentes sugieren que las nitrofuranos ejercen le 
actividad inhibidora oxidando el ácido pirúvica. 

Aplicaciones de los agente! quimioterépicos 

La activided antimicrobiane de los quimiaterápicos (no s6lo 
las antibióticos, sino también les compuestos sintéticos como las 
sulfemídiccs y el ácida p-eminosalicílicc) se velarmn can pruebes 

de inhibición de crecimianta. A la inveram, la sensibilidad rela

tiva de diversas cepas y tipos de microorganiemoa ee determine em
pleando cancentrecianes esténclar de teles subl!IU!ncies. En el cuadro 
edjunta H resunen loa agentes quimioterépiccs efica.cats en inrec -
cienes bacterianee comunes. 
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Valoraci6n de actividad 

Loa métodos de valoración son de dos tipas generales: el méto

do del tuba y el método del disco. 
En el primera se preparan diluciones seriadas de la sustancia 

en un medio de cultivo líquido estándar y los tubos (o frascas) con 
el medio de cultivo se siembran con un núnPro constante de bacte -

rias, se incuban y se examinan buscando el crecimiento. Así se mi
de la actividad por lbmenor ~entidad de la sustancia activa que im

pide el crecimiento en las condiciones especiricadas. Cl.Jando se 

procede a efectuar un número elevado de pruebas, como en la valora
ción sistemática de sensibilidad bacteriana, este método consume 
mucho tiempo. El llemedo método del disco se basa en la observa -

ci6n original de una zona de crecimiento inhibido rodeandounaco
lonie de microorganismos productores de antibióticos que estén 
creciendo en forma continua en la auperficie de un medio de egar. 

El primer método creado consistía en colocar verticalmente pe
queflos cilindros eaterilizedoa de cerémice o de vidrio sobre le 
superficie del medio con agmr inoculado uniformemente y poniendo 

con pipeta en cada uno de ellos diluclonesseriedas de las sustan
cias problema. Le ectividad dif'unde hecie afuera y produce une zo
na de inhibici6n de crecimiento. La activided de la preparaci6n 
puede determinarse comperándolei con la zooe de inhillicián del cre
cimiento producida por une solución eeténder. En une pleca de pe

tri usual puliden dispon&!rH seis cilindros sin que se superpon
gan lae zonas de inhibici6n. El ea-ténder en en el cuel se besan las 
valoraciones se determine erbitrerisaenta. Por ejemplo, le ectivi

ded de la penicilina se definió originel11ente COlllO le unided oxf'ord 

emplusnda une cepe estánder de eatef'ilococa C001CI microorgeniSCllO da 

pruebe. Esta fue sustituida par le 1.JOided internecionel que es m -
proxifMJdl!lmente igual l!I la unidad oxf'ard, el preperado eetánder H 

UT1fl de peniciline G sódica cristaline. lhe tnidad Internecionel e-
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quivale a 0.6 µg de penicilina sódica; un miligramo del estándar 

contiene 1670 UI. En forma similar se define arbitrariamente la UI 

de otras antibi6ticos. La penicilina G se prescribe par número de 
UI, pera tedas las demás antibióticas se prescriben en concentra

ciones de miliqramos. 
Este tipa de valoración no se limite a la medición de la acti

vidad de sustancias quimioterápices, se ha aplicado también a o -
tras sustancias antimicrobianas, como las compuestos de amonio cua
ternario. En contraste con valoraciones del tipo del coeficiente 
fenal, no depende del punto final de esterilidad v mide, más bien, 
la inhibición del crecimiento que la actividad letal. 

Pruebas de sensibilidad 

La gran mayoría de estas valoraciones se dirigen a medir la 
sensibilidad de microorganismos aislados de proceso patológicos, 
como guía para une quimioterapia eficaz. Aunque pueden establecer

se ciertas generalizaciones, por ejemplo, que las bacterias gram 
positivas son sensibles a la penicilina y les grem negativas, con 
algune.s excepciones, no lo son, y que ocurra a la inversa con la 

estreptomicine. no cabe f'il'!r mucha en estas pruebas par dos nnti
vas: en primer lugar, les bacterias pueden volverse resistentes 

al quimioterápico, de manera que la sensibilidad de una cepa de
terminada puede no Hr previsible con seguridad absoluta; en !11!

gundo lugar, algunos tipos de bacterias, como 1!'8treptococas alfa
hemolÍticas varían mucho de une cepa a la otra en cuanto a sensi
bilidad a los quimioteripicos antibl!lcterianos. Por gérmenes aisla
dos han pasado a ser un cornplamento dbsgn6stica sistemético. 

El espectro ueual de un quimiatermpico deterAlilllJdo 9U1!le da

rivers11 de cultivas de becteriea CDnBerVl!ldee, paro el que e ot:Jeer

ve con las bmcteriee r!islades del propio proceso inf'ecciasa puede 
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diferir, generalmente por cuanto pueden descubrirse cepas resisten

tes a bacterias "normalmente" sensibles a un agente determinado. 
En general, tal variación es particularmente neta con gérmenes 
aislados de poblaciones de personas hospitalizadas y tiende a 
guardar relación con los distintos tipos de quimioterápicos utili
zadas allí y la extensión y amplitud con la cual se han usado. La 

utilidad de un quimioterápico determinada depende, pues, de diver
sos factores y el espectro de su actividad se sel'lela en forma más 
realista por las proporicanes de cepas bacterianas que se descu -
bre son suficientemente sensibles al producto para que tenga uti
lidad como agente terapéutico. Uia ilustración de tal espectro de 
actividad en la práctica se da en el cuadro adjunta. 

Prueba de sensibilidad diagnóstica 

La prueba de sensibilidad aplicada con este fin se simplifica 
mucho utilizando discos de papel filtro impregnedos de concentra
ciones adecuadas de sustancias quimioterépicas. Los discos se co
locan sobre le superficie del medio de cultivo en ager uniforme -
mente inoculado con la bacteria de prueba. Hev diversas variacio
nes de este eequeme, incluyendo las piezes de papel filtro en la 
forme de cresta de galla. que tiene las proyecciones impregnadas 
can diferentes sustancias, las piezas circulares impregnedes hacia 
el centro, etc. En todo caso, suelen utilizarse dos concentracio
nes de las SUl'5tancias antibacterianes, une concentraci6n "alta" y 
LJn8 "beja". Por ejemplo, las concentraciones de peniciline son de 
10 y 15 unidades, les de tetraciclinl!I de 25 y 4 unid11dee 1 las de 
eritramicine de 10 y 1 unidades, les de estreptomicine de 100 y 
10 mg. Se intenta que le concentraci6n 11211 te" se eproxi1n11 e las 
concentraciones senguíneea máxilllt'Js que pueden elcanzerse de le 
sustencia, aunque etSO no si~re resulta cierta. Por 12jemplo, por 
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motivos técnicos, la sensibilidad a la estreptomicina en terapéuti
ca se comprueba mejor por las concentraciones indicadas, aunque en 
este caso la concentración sanguínea alcanzada se encuentre méa 
cerca de 10 ,ug que de 100 J)9 por la toxicidad que representa pa
ra el huesped. 

Después de la incubación, la prueba se lee según el diámetro 
en mm de las zonas de crecimiento inhibido, pero hay que utilizar 
buen juicio, pues las zonas de inhibición, también son función del 
ritmo de difusión del producto activo en el medio de cultivo. Por 
ejemplo, un alto grado de sensibilidad queda indicado por una zona 
máxima de inhibición alrededor de lt'l concentración "baja 11 , aunque 
alrededor de la concentraci6n "alta 11 quizá la zona inhibida no sea 
mayor como consecuencia del factor de difusión. Este método de va
loración de la sensibilidad bacteriana se emplea mucho y da resul
tados lllJY uniformes a pesar de su índole semicuantitativa. 

Infecciones secundarias 

La flora microbiana del hombre y de otros animales es diversa. 
OJando se administra un antimicrobieno con fines ta:apéuticos tiay 

inevitablemente un efecto secundario sobre la flora normal a cense 
cuencia de la toxicidad selectiva del producto. La flora normal del 
hombre varía, hasta cierto punto, según los individuos, pero algu
nes especies de bacterias casi siempre pueden descubrirse Rn 11ÍJA)e

ro llll!!yor o menor en diversas partes del cuerpo. Por ejemplo, los 
anaerobios que no producen esporas dominen la flora del intestino 
grueso y las becterias coliformes casi siempre se descubren en pe
quenea centidedes en el mismo medio. Los estafilococos casi siem
pre se hallan en la superficie de la pil!!l. Diversos Factores cOlll
p.etitivos ectúan pere excluir especies "anormeles" y conservar las 
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relaciones cuantitativas entre las especies en una parte determi -
nada del cuerpo. La introducción de agentes quimioterápicos acti -
vos puede romper el sistema ecológico normal. Las relaciones cuan
titativas ~ntre las especies pueden perturbarse y especies excluí
das naturalmente pueden establecerse como resultado de la pérdida 
de competencia biológica normal. Insistamos en que ciertas par

tea del cuerpo están totalmente abiertas al medio externo y algu
nos de estos habitats corporales normalmente contienen gran número 
de bacterias, par ejemplo, la cavidad bucal e intestino grueso y 

la piel. 
Por lo tanto, la quimioterapia puede seleccionar infecciones 

secundarias que no guardan relación con la enfermedad para la cual 
se inició la terapéutica. Hay tres tipos de consecuencias que se 
presentan con mayor frecuencia. En primer lugar. moniliasis o can
didiasis puede desarrollarse par proliferación del hongo c. albi -
cans con consecuencias que van desde la irritación local a nivel 
del intestino, ano o vagina hasta una infección generalizada, a 
veces mortal especialmente en nii"loa pequerios. En segundo lugar, 
con inhibición selectiva de otros componentes de la flora intesti
nal pueden predominar los estafilococos, muchas veces en formas re
sistentes produciendo enfermedad diarréica, incluso taxemia esta
filoccoccica mortal. En tercer lugar, cuando está netamente dismi
nuído el crecimiento de la flora intestinal narmel pueden crecer 
libremente Formes cama proteua y pseudomones e invadir loe tejidas 
produciendo infecciones de ririones o vegigs urinaria. otros efectos 
pueden depender de une terapéutica entibiótice intensiva. Por ejem
plo, le Flora bacteriana de txica y garganta muchas veces se vuelve 
predominentemente de carécter califorrne y no es raro observar en el 
latxiratorio cultivos coliformes de gargenta. Algunos mutares creen 
que ciertas cepas de bf.lcilos coli formee, especialmente formes hem
lí tices, pueden producir cambic!I inflamas torios en la giu·ganta. 
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El efecto global del empleo general de quimioterápicos se indi

ca en las datos reunidos por el Basten City Hospital de 1935 a 1957. 

Las infecciones estafilacóccicas de sangre y meninges aumentaron 
mucho y ha habido un enorme aumento coincidente de bacter~as y me

ningitis causadas por bacilos gram negativos como prateus kleib -
sella (colifarme) y pseudomanas. La mortalidad por bacteremia dis
minuyó de 1935 a 1947, pero después aumentó rápidamente hasta que 
en 1957 fue 50% mayor que en 1935. 

Terapéutica combinada 

Dada la acción selectiva de sustancias antimicrabianas, su ad
ministración combinada resultaba inevitable. Teóricamente, las com
binaciones podían ampliar la actividad antimicrabiana de la tera
péutica en ausencia de un diagnóstico preciso del agente etialó -
gico para tratar infecciones mixtas, reducir al mínimo infeccia -
nea secundarias que se producen durante Ulla terapéutica intensiva 
y disminuir las probabilidades del desarrollo de resistencia por 
el microorganismo. 

A pesar de las posibilidades teóricas, la terapéutica combine
da ha tenido empleo práctico en rruy pacas situaciones clínicas es
peciales. Esto, probablemente, dependa de lo siguiente: el desa
rrollo de antibióticas de amplio espectro que pueden utilizarse 
cuando resulta difícil el diagnóstico precisa, la mejoría de las 
técnicee diagnósticas, la interferencia y el antagonismo de dragas 

y la complejidad y las irregularidades del desarrollo de resisten
cia a las quimioterápicae en las bacteries. Clmndo se introdujeron 
en la terapéutica los antibióticos, se creyó que el desarrollo de 

:resistencia seda una simple expresión de f'recuencias de muta.ción 
netul'!ll. Aes!, ei hay une frecuencia de muteción de 'l x 1()""7 pera 
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resistencia de una droga A v una frecuencia de mutación similar 
para una droga B, entonces, la posibilidad de desarrollo de resis-

, 10-14 tencia simul tr.>•1ea para ambas drogas es de 1 x • 
La terapél:ltica combinada parece que tenía que poder eliminar 

el desarrollo de resistencia. Sin embargo, en muchos casos, el de!;!_ 
arrollo de resistencia es una selección de cepas resistentes que 
existen en poblaciones naturales, no una selección de mutantes de 
una población sensible. En lea bacterias entéricas existen facto -
res de resistencia o factores R. Estos contienen la informac16n Q!_ 

nética para la expresión de resistencia ante diversos antibióticos 
netamente diferentes. El efecto práctico del empleo indiscriminado 
de terapéutica combinada, en el caso de las bacterias entéricas, 
puede ser la selección de cepas resistentes a diversos antibióti
cos. En el otro extremo de la escala hay algunas bacterias, como 
neunacocos y estreptococos, para los cuales la resistencia a un s.§. 
lo antibiótico, la penicilina, nunca ha tenido importancia de pro
blema práctico. 

Se han preparado combinaciones diversas, a veces mezclas, a ve
ces compuestos. Entre las mezclas, la combinaci6n de estreptomici
na a isoniazida can ácido p-aminosalicílico se emplea casi siete -
máticamente en el tratamiento de la tuberculosis. Este, e veces, 
es une situaci6n ~uv peculiar por cuanto la enfermedad requiere t!_ 
rapéutica prolongada que favorece el desarrollo de resistencia ba!:_ 
teriana y por la facilidad con la que los bacilos se vuelven reai.!!_ 
tentea a la estreptomicina y, en menor grado, a le isoniezida. 
otras combinaciones incluyen la adhesión de sustancias antimicáti
caa a los antibióticas de amplia espectro, especialmente las te -

traciclinas P'Bra reducir al mínimo el crecimiento excesivo de los 
hongos durante la terapéutica. 

San compuestos de eustencias antibacterianee los siguientes: 
sulfata de estreptomiciclidenoisonacotinil hidrazida (streptohi-
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drazida)¡ Estreptobiono, una sal estable que contiene 48% de dehi
droestreptomicina, 34 % de isoniazida y 18% de ácido pirúvico; un 
compuesto de isoniazida y ácido p-aminosalicílico (Dipasic, etc.) 

El valor de tales preparados no está comprobado. 

Sinergia y antagonismo 

Contrariamente a lo que cabía suponerse, el efecto de combina
ción de dos sustancias demostrable con una sola especie de micro

organismos susceptibles a las dos, no es necesariamente aditivo. 
Este fenómeno ha sido estudiado por diversos investigadore~. espe

cielmente .iiwetz y colebaradores y Klein y colaboradores. Klei.n ha 
resumido el tipo de efecto producido par lee combinaciones de dro
gas, tanto in vitro, como in vivo en le siguiente forme: 

1) un efecto sinérgico puede definirse como aquel en el cual 

la actividad de las drogas combinadas es mayor que la obte
nida duplicando la concentreci6n de une de elles aislada -
mente. 

2) un efecto aditivo es aquel en el cual la actividad antibac
teriane de la combineci6n es meyor QUe la de cada producto 

aislademente, pero menor de la obtenida duplicendo le con -
centraci6n de cualquiera de ellos. 

3) el efecto es de interferencia cuando le activided becteria
ne de 188 drogas combinedas no es meyor que la de cualquie
ra de los componentes aisladamente. 

4) se dice que dos drages son antagonistes Cl.ll!lndo le activided 
bacteriene de le combineción es menor QUI! le obtenida con 
cualquiera de los componentes eisla~nte. 

Se han obeervedo efectOtS que pueden incluirsa en une y otr!I de 

les categor!es antes serleledas, mediante mezclee de sulfemídicos 
con antibióticos, pero e veces los f'en6me11ot1 rnul ten dil'ÍCilH di! 
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interptetar. Por ejemplo, una de las combinaciones más ampliamente 

estudiadas es la de estreptomicina con el ácido p-aminosaliCÍlico 
para el tratamiento de la tuberculosis, esta combinaci6n parece ser 
invariablemente sinérgica. 

Pero la comb1naci6n de penicilina y sulfamídicoa es inicialmen
te antagonista, sin embarga, este fenómeno es transitorio y el e -
fecto acaba siendo sinérgico. 

Las consecuencias de la combinación de drogas dependen de és -
tas, de la cepa Jel microorganismo y de las condiciones en las cua
les el organismo se somete a la acci6n de las drogas. Beséndose en 
los datos actuales, la actividad de combinaciones de dragas es más 
a menos imprevisible y eso corresponde a les observaciones de mu
chos investigadores. La gran incertidumbre en cuanto a indicación 
de terapéutica combinada puede resolverse consfderando que el mi -
croorganismo muestra un aumenta neto de resistencia al quimioteré
pico rápidamente en una enfermedad &guda o, finalmente, en infec -
cienes crónicas. Clero esté que cede une de las dragas combinedes 
ha de tener ciert!I actividad contra el microorganismo y hen de di

ferir una de otro en sus modos de acción de menera que no se desa
rrolle una resistencia cruzada. El empleo ciega de terapéutica com
binsda sin seriales de ventaja clínica sobre terapeutica con un sólo 
medicamento tiene el pasible inconveniente de aumentar involuntsri!!. 
mente la frecuencia de Formes resistentes de patógenos en el ambie!!. 
te, simplemente aumentando el empleo innecesario de drogas. Ademée 
et.mentan las posibilidades de respueetae alérgicas l!I las drogae, 
sin ventajas terapéuticas compensadoras. 

otras aplicaciones 

Di versas emtimicrobienos hen sido emplndoa úl timaAllfnte f!.J!!ra 
dal tristamiento de enf'ermededes inl"ecciosH. El méts importamte de 
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estas empleas es el de antibióticas como complementos alimenticias 
y para conservación de alimentas. 

En el primer caso, se ha comprobado que la inclusión de peque
ñas cantidades (2 a 5 ppm) de antibióticos en los alimentos de !os 

animales, logra el crecimiento más rápido de los animales domésti

cos qua proporcionan carne, aumenta el número de huevas fértiles 
y presentan otras indicaciones de mejor nutrición, de manera que 
tales alimentos can suplementos san muy utilizados. La índole de 

este efecto no está aclarada. Algl.!nos autores creen Que ello res1.:l
ta de un aunenta de síntesis vitamínica por la flora intestinal. 
Los indicios de antibióticas que persisten en alimentos de origen 
animal de este tipu no parec!!n tener importancia, aunr¡11P nueden 
presentar actividad suficiente en huevos para evitar el crecimien

to de bacterias con fillE!s experimentales cuandos se emplea huevo 
embrianado de gallina. 

El tratamiento de carnes recién prepsradas como pescado y aves 

con soluciones diluidas de antibióticos de amplio espectro, tienen 
valor como conservador, de manera que se conservan frescos por un 
tiempo netamente mayor y estas sustancias pueden tener aplicaci6n 
en la conservación de slimentos. Se ha aprobado oficialmente le 
clorotetraciclina con este fin en concentración de ? ppm. Esta es 
destruida cuando el alimento se somete a cocción. 
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Capítulo II 

MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS 

Consideraciones generales 

La farmacacinética se ocupa de la absorción, distribución, bio
transformacián y excresión de las drogas. Estas factores, junto 
can la dosificación, determinan la concentración de una droga en 
sus sitias de acción y por ende, la intensidad de sus efectos en 
función del tiempo. t-Uchos de los principios básicos de la bioquí
mica y la enzimología, y los principios físicos y químicos que ri
gen la transferencia activa y pasiva y la distribución de las sus
tancias e través de las membranas biológicas, se aplican fácilmen
te a la comprensión de este importante aspecto de la farmacología. 

El estudio de los efectos bioquímicos y Fisiológicos de las 
drogas y sus mecanismos de acción se denomine farmacodinemia, esta 
utiliza aspectos y técnicas experimentales de fisiología, bioquí
mica, biología celular y molecular, microbiología, inmunología ge
nética y patología, y tiene la particularidad de que concentra su 
atención en les características de las drogas. 

Otro aspeeto de la farmecodinemia es la correlación entre las 
acc:iones y los efectos de las drogas y eu estructura química. Estas 
rel~ciones estructura-actividad son parte integrsnte del análisis 
de la acción de las dragas y el aprovechamiento de estas relaciones 
entre egentes terapéuticoa establecidoa ha permitido a menudo el 

deaerrollo de mejores drogas. 

La farmacología clínice se justi fice, pues los efectos de las 
drogas se caracterizan, frecuantemente, por presentar aignificeti
ves variaciones entre di ferentaa eepacies. atsí como en dif'erentee 
estados petológicos. Por lo conaiguiente, el conocimiento de la 
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farmacología animal y la farmacología comparada, ayuda a decidir en 
Qué medida las cualidades de una droga estudiada en animales pueden 

aplicarse razonablemente en el hombre. 
La farmacoterapia se dedica al uso de las drogas en la preven

ción y el tratamiento de la enfermedad. 
Loe agentes quimioterápicoe son útiles en el tratamiento porque 

sólo tienen efectos mínimos sobre el hombre, pero pueden destruír 
o eliminar célulae o microorganismos patógenos. 

La toxicología es el aspecto de la farmacología que estudie 

los efectos adversos de las dragas. Se ocupa no solamente de las 
drogas usadas en la terapéutice, sino también de los otros muchos 
productos químicos c:¡ue pueden ser responsables de intoxicaciones 

domésticas ambientales o industriales. 
Para producir sus efectos característicos, una droga debe estar 

presente en concentraciones epropiadae en sus sitios de acción. 
Aunque sin duda, las concentraciones alcanzadas dependen de la can

tidad de dorga administrada, el grado y la velocidad de !!lU ebsar -
ción, distribución, uni6n a depósito en los tejidos, biotransfor -
maci6n y excreei6n, modifican dichas concentraciones. 

La absorción, la distribución, la biatransformeción y la excre
sión de une droga involucran a su paso a través de membranas celu
lares. Por ella, es indispensable considerar los mecanlsmas por 
las cuales las drogas etraviesan les membranas y las propiedade5 
fisicoquímicae de las moléculas y membranas que influyen en e!!lta 
transferencia. El tamei"la y la forme moleculares, la solubilidad en 
el sitio de absorción, el grado de ianizaci6n y la lipoeolubilided 

relativa de sus formes ionizedas y no icmizadaa son ceracterísti -
ces importantes de une droga. 

OJando una drm;¡a penetra en una célula, debe, evidentemente. 

atreveser la mambrane plasmética celular. Otras berreras que pue

den oponerse al movimiento de le droga son, una cepe de céluleus 
(como el epitelio inteatinel) o varias capl!S de células (cama la 

piel). La difusión y el transporte de dragas a través de la• diver
B·BB berrtuas tienen ~as caracter!stices en común, pues lms drc-
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gas en general pasa11 a través de las células y no e11tre ellas. Por 
lo tanto, la membrana plasmática representa la barrera común. 

Las membranas celulares 

El modelo más reciente que ee ha diseñado considera que los lí

pidos y las proteínas intrínsecas y extrínsecas se organizan far -
mando una estructura en mosaico, las proteínas intrínsecas están 
enclavadas o intercaladas, ordenada o arbitrariamente, en une ca
pa doble discontinua de lípidoa que forlll!I la matriz del mosaico. 
Las proteínas intrínsecas son proteínas globulares, cuyos grupos 
iánicos altamente polaree están localizar.los, en gran parte, sobre 
la superf'icie de la membrana en contacto con loa medios acuosos ex
tra e intracelulares y cuyos residuos h1dr6fobos, no polares, se 

encuentran secuestrados del contacto con el agua, en el interior 
de la membrana. Las proteínas extrínsecas están unidas e les super
ficies intrínsecas por interacci01tes electrostáticas o hidr6fobes, 
pero no participen en lee interacciones l{pido-proteíne 1 que son 

fundamentales para la estructure y las funciones de le membrana. 
Las membranes celulares tienen aproximadamente 80 engstrome de gro
sor. 

Procesos pasivos 

Las drogas éruzan las mambranes mediante proceaos pesivos o 

por mecsnil!llTIOs qom incluy111n le participeción mctivs de los coirpo -

nentas de la membrene. En d priml!!r caso. lBB mallÍculas de la dro
ga penetran por difusión pesiva, debido e un gradittnte de col1Cltn -
traci6n a travé-s de caoelee ecuoBO• de le membr11m1 o diaolvilÍndon 
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en ella. Este transporte es directamente proporcional a la magni

tud del gradiente de concentración a través de la memorana y al 
coeficiente de partición lÍpido/agua de la droga. Cuanta mayar es 
la concentración de droga en la membrana, es más rápida su difu -
sión. Después de alcanzar el estado de equilibrio, la droga no es 
un electrolito, la concentración de la droga libre ea la misma a 
ambos lados de la membrana. Para los compuestos iónicoa el equili

brio entre las concentraciones depende de la diferencia de Ph en -
tre ambos lados de la membrana que pueden influir en el grado de 
ionización de le molécula a cada lado de la membrana y del gradie!!. 
te electroquímico para el ion. El paso por los canales se denomina 
filtración, proceso que involucra la circulaci6n de gran cantidad 
de agua como resultado de une diferencia hidrostática u osm6tica 
a través de la membrana. El agua circulante transporta consigo 
cualquier molécula hidrosoluble suficientemente pequei"ia como para 
pasar a través de loa canales. La filtración es un mecanismo de 
transferencia común a 1n..1chas sustancies pequei"ias hidroeolubles po
lares y no polares. 

Casi todos los iones inorgánicos son lo suficientemente peque

f'ioa para penetrar en los canales de las membranas, pero su gradie!!, 

te de ~oncPntreción a través de la membrana celular está general

mente determinedo por el potencial de tresme:mbrana (ejem. Cloruro) 
o transporte activo (ejem. iones Sodio y Potasio). 

Electrolitos débiles e influencia del Rl 

Casi todas les drogas son écidos a beses débiles y están pre • 
sentes en solución en Forme no ionizada e ionizada. D:Jma por lo g!_ 

neral, les drogas san deme!!liado grandes P8r8 atrewsar loe ceneles 
de le membrene, deben cruzsr les berreras por dif'usi6o 1!I través de 

lolii componentes lipídicos de les membrenee.Lee molécules no ioni-
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zadas son g1:meralmente liposolubles v pueden difundirse a trav~s de 

la membrana celular. En cambio, la fracción ionizada es habitual -
mente incapaz de penetrar en la membrana lípida, debido a su baja 

liposolubilidad. 
El flu,;o masivo a través de los poros intercelulares, es prin

cipal mecanismo de pasaje de drogas a través de casi todas las mem 
branas endoteliales capilares, con la importante excepción del 
sistema nervioso central. Estas brechas intercelulares son lo bas
tante grandes para que la difusión a través de la mayor parte de 
los capilares esté limitada por la circulación sanguínea y na 
por la liposulubilidad de las drogas o por los gradientes de Ph. 
Este es un factor importante en la absorción de las drogas, des -
pués de la administración perenteral y en la filtración a través 

de las membranas glomerulares en el rifión. Las uniones ajustedas 
son características de los capilares del sistema nervioso central 
y de diversos epitelios. La difusión intercelular es par ello li -

mitada. La pinocitosis, o sea la formación y el movimiento de ves!_ 
culas a través de las membranas celulares participaría en la abBO!. 
ci6n de drogas, pero su significación cuantitativa es dificil de 

estimar y da lugar a controversias. 

Absorci6n de d ra;¡as 

La forma en que se absorben las drogas tiene gran importancia. 
La velocidad de absorción afecta le duración y la intensidad de ac
ción di! la droge. Los cambios de velocided pueden, entonces, deter
miner el reajuste de la dosis de une droge o del intervalo entre 
dosis a fin de mentemer el nivel de droge Mceserio pera obtener el 
efecto deseado. Le elección de le vía de administración de la droga 
debe basarse en el conocimiento de los factores que influyen en 121 
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absorción. 
La absorción en cualquier sitio depende de la solubilidad de 

la droga. Las drogas administradas en solución acuosa se absorben 
más rápidamente que en solución oleosa. suspensión o forma sólida, 
porque se mezclan más fácilmente con la fase acuosa en el sitio de 
absorción. Para las.que quedan en forma sólida, la velocidad de di

solución puede ser el factor limitante en su absorción. 
La concentración de una droga influye en su velocidad de absor

ción. Las dragas ingeridas o inyectadas en solución de gran concen
tración se absorben más rápidamente que las drogas en soluciones 
de baja concentración. La circulación en el sitio de absorción tam
bién afecta la absorción de la droga, el mayor flujo sanguíneo de
bido a masaje o aplicación local de calor aumente la afJsorci6n de 

una droga; el menor flujo sanguíneo producido por agentes vasocons
trictores, shock u otros factores patológicos puede disminuir la 
absorción. El área de la superficie absorbente a la que se expone 
una droga es uno de los determinante!!! de la velocidad de absorción 

de la misma. 

Vías de administración 

La ingestión oral es el método més común de administración de 

dragea, también es el más seguro, c6rnodo y econ6mico. Las desvente
jes de la via oral incluyen la emesis debida a la irritación de le 
l'!llcosa gastrointesitnel, le destrucción da alg1.11as drogas por la 

acción de enzimas digestivas o por el bejo Ph géstrico. Las irre -
gularidedes de absorción o propulsión intestinel en presencia de 

alimentos u otras drcges y la necesided de cooperación del pacien

te. Ademés, en el tracto gastrointestinal las drogas pU12den ser me-
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tabolizadaa por las enzimas dela mucosa, la flora intestinal o el 

hígado antes de llegar a la circulación general. 

Inyección parenteral 

Las principales vías de administración parenteral son: la in -

travenosa, la subcutánea y la intramuscular. Ln absorción en los si

tios de inyección subcutáneos e intramusculares se realiza por sim

ple difusión de acuerdo con el gradiente de concentración entre el 

sitio de depósito y el plasma. La velocidad está limitada por le 

superficie de las membranas capilares absorbentes y por la solubi

lidad de la sustancia en el líquido intersticial. Los caneles a -

cuosos relativamente grandes de la membrana endotelial explican la 

difusión indiscriminada de las moléculas que se realiza sin tener 

en cuenta su lipasolubilidad. Las moléculas más grandes, como las 

proteínas, llegan lentamente a la circulaci6n por medio de canales 

linfáticos. 

Intravenosa 

La inyecci6n intravenosa de una droga en solución acuosa evita 

los factores que participen en la absorción, obteniéndose la con -

centraci6n deseada de la droga en la sangre con eX!lctitud y rapi -

dez, imposibles de conseguir con cualquier otro procedimiento. El 

uso de esta vía también prezsenta inconvenientes. puesto que rápide

mente. la droga puede alcanzar grandes concentraciones en plasme y 

tejidos produciendo reacciones desfavorables, porque une vez que se 

ha inyectado la droga, no hay folW! de deterla. Las drogae edminis

tradas en solución olease o las que precipitan los componentes ssn

guíneos o hamolizan eritra:itos no deben admin16trarse por esta 

vía. La inyecci6n endovenosa debe realizarse lentamente ~ con su -

pervis16n constante de las rnpuestl!ls del pecienta. 
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Subcutánea 
La inyección subcutánea se utiliza con frecuencia para adminis

tración de drogas. Puede usarse Únicamente para administraci6n de 
drogas que no irriten los tejidos, de lo contrario puede producir

se gran dolor, necrosis y esfacelo. 

Intramuscular 
Las drogas en solución acuosa se absorben rápidamente después 

de su inyección intramuscular. La absorción constante, muy lenta en 
el sitio de inyección se produce si la droga se encuentra en solu
ción de aceite o suspendida en otros varios vehículos de depósito. 

Intraarterial 
Ocasionalmente una droga se inyecta directamente en una arteria 

para dirigir su efecto a un determinado tejido u órgano en general. 
El valor de esta práctica es dudoso. Este tipo de inyección requie
re de gran cuidado y debe reservarse a los expertos. 

Intratecal 
OJando se buscan efectos locales rápidos de las drogas sobre 

las meninges o el eje cerebro-espinel, como por ejemplo, le aneste
sia espinal o sn las infecciones agudBa q~l sistema nervioso een -
tral, las drogas se inyecten directamente en el espacio suberacno1-
deo espilíel. 

Intraperitoneal 
Le inyecci6n intraperitoneal es un procedimiento común en el 

laboratorio, pero rara vez se Ul'la en la clínica. Los peligros de 
infecci6n y de adherencias son demesiado grandes para justificar el 
uso rutinario en el hombre. También existe la splieación t6piC!! en 

canjooti vs ,nesofaringe, la oro faringe, vagina-colon, uretra y \legi-
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ga urinaria. Ocasionalmente en la mucosa nasal. El objetiva es la 
absorción sistémica. La absorción a través de las membranas muco -
sas se produce fácilmente¡ los anestésicos locales, por ejemplo, 

pueden absorberse tan rápidamente en algunas ocasiones, que produ

cen toxicidad sistémica. 

Biodisponibilidad 

Las formas farmacéuticas de una droga reciben el nombre de e -
quivalentes químicos, ee satisfagan las normas químicas y físicas 
establecidas por organismos reguladores gubernamentales o no. Se 
dice que son biológicamente equivalentes si se obtienen concentra

ciones de droga similares en sangre y tejidos; terapéuticemente e
quivalentes si producen iguales beneficios terapéuticos en los en
sayos clínicos. Las preparaciones Farmacéuticas que son química -
mente equivalentes, pero no biológica a terapéuticamente equiva -
ientee, difieren su biodisponibilided. Estas diferencias se com
prueban principalmente entre formes de dosificación oral de drogas 
poco solubles que se absorben lentamente. Resultan diferencias en 
la forma cristalina, en el tamal'\o de las partículas a en otras ca
racterísticas físicas da la droga qL'i" oo ~Q r-nntrnlan rígidamente 
en la for1TMJlaci6n y fabricación de las preperaciones. Estos facto
res afectan la desintegración de la formei famecéuti~. la disolu -
ci6n de la droge y, por con9iguiente, la wlocidad y el alcance de 
la absorción de la droga. 

Distribución de drogas 

Después de que una droga sP. abeorbe o ee inyecta en el torrente 
circulatorio, se distribuye en loe U.quldos 1ntersticiel y celular. 
Las formes de dietribuci6n de lea drogmi dap1tnden de t'actarea f'i -
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siolágicos y de ciertas propiedades fisicoquímicas de aquellas. 

Así, puede distinguirse una fase inicial de distribución determina

da por el gasto cardíaco y la circulación sanguínea regional. El 

corazón, el hígado, el rif'l6n el encéfalo y otros órganos muy irri

gadas reciben casi toda la droga durante los primeros minutos si

guientes a la absorción. La llegada de draga al músculo, la mayoría 

de las vísceras, la piel y la grasa, por el contrario, es más len

ta y estos tejidos pueden requerir desde minutos hasta varias horas 

para alcanzar el equilibrio. La segunda fase de distribuci6n de u
na droga también está limitada por el aflujo sanguíneo e involucra 

una fracción de le masa corporal mucho más grande que la primera 

fase. Junto con estas formas de distribución de la circulación san

guínea actúan otras factores que determinen la velocidad de difu

sión de las drogas en loe tejidos. La difusión en el compartimen

to intersticial se produce rápidamente debido a la gran permeabi

lidad de las membranas endoteliales capilares (excepto en el en -

céfalo). La drogas liposolubles que atraviesen poco las membranas, 

tienen una redistribución restringida y, por lo tanto; también son 

restringidos sus sitios potenciales de acci6n. Le distribución pue

de estar limitada también a r-euaa º"" le unión de la droga a las 
prute!naa del plasma, especialmente la albúnina. U1e droga que se 

liga totalmente y con firmeza, no tiene acceso a los sitios celula

res de acción ni puede metabolizarse ni eliminerell!. Las drogas pue

den acumularse en los tejidos en cocentraciones mayores e las espe

rades de acuerdo con el equilibrio de difusiñn, como re·sultsdo de 

gradientes de Al union1l!s conetituventes intreCl!lulerea o disolución 

en la grasa. 

La droga que se ha acumulado en un tejido determinedo puede 

servir como reservorio prolongando la acci6n de la drog'e en ese 

mismo tejido o en un lugar distante al que llega por la circula -
ci6n. 
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Sistema nerviosa central y líquida cefalaraquídea 

La distribución de dragas en el sistema nerviosa central desde 

el torrente circulatoria es peculiar, principalmente parque la en
trada de droqa al espacia extracelular del sistema nerviosa cen -
tral y al líquido cefaloraquídeo es restringida. La restricción 

es similar a la del epitelio gastrointestinal. Las células endate
liales de los capilares encefálicas difieren de sus equivalentes 
en la mayaría de las tejidos por la ausencia cie paras interct!lt!i.a

res y de vesículas pinocíticas. Predomin~n las uniones estrechas y 
en consecuencia, el flujo acuoso resulta muy restringido. Esto no 
es exclusivo de los capilares del sistema nervioso central (hav u

niones ajustadas en muchos capilares musculares). Es posible QLle 

la disposición única de las células gliales pericapilares contri -
buya también a la lenta difusión de ácidos y bases orgánicos en el 
sistema nervioso central. Las moléculas de la droga deben atravesar 
probablemente, no sólo las membranas celulares enootelialee. sirn:1 

también perivaaculares, antes de llegar a las neuronas e otras cé
lulas efectoras del sistema nervioso central. El aflujo sanguíneo 
cerebral constituye la única limitación de le permeabilidad del 

sistema nervios.o central para las drogas muy liposolcbles. Al ac -

mentar la polaridad, la velocidad de difusión de las drogas en el 
sistmme nervioso central re$ulta prooorcional e la liposolubilidad 
de las formes no ionizadas. Los agentes ITl.IV ionizados, como les a-.. 
minas cuaternerias.o las penicilinas. son normalmente incapaces de 
penetrar en el sistema nervioso central desde la circulaci6n. 

Le barrera hemetoencefélica se hella adaptada para la exclusión 
de drogas y agentes extral'Sos COfllO penicilina o la d-tubocurerine, 

protegiendo as! el sistema nervioso central contra efectos severa
mente t6xicos. Si11 2:nbargo, la barrera no es ebsoluta ni inveris-
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ble: dosis muy grandes de penicilina pueden producir crisis epi -

lépticas, la inflamación meningea o encefálica aumenta la permea -
bilidad local. 

Reservorios de drogas 

los compartimentos corporales en los que se acumula una droga 
constituyen reservorios potenciales de ésta. Si la droga almacena
da se halla en equilibrio con la del plasma y se libera cuando la 
concentración plasmática declina, la cancentraci6n de la droga en 
el plasma y en su lugar de acci6n resulta sostenida V se prolongan 
sus efectos farmacológicos. Sin embargo, si el reaervorio de la 
droga se llena rápidamente, se altera tanto la distribución de la 
droga que, inicialmente se requiere de mayor cantidad para alcan
zar una concentración terapéuticamente efectiva en el órgano efec
tor. 

Proteínas plasmáticas 

ltlchas drogas se ligan a lea proteínas del plasma principel -
mente a la albúmina plasmática. Ls uni6n con otras proteínas plas
máticas es habitualmente mucho menor. La ligadura por lo general 
es reversible, ocaaionalm1mte se produce la uni6n covalente de 
drogas reactives como loe agentes alquilantea. La atracción ini
cial que origina la uni6n es electrostática, pero se refuerza por 
medio de interacciones més débiles, incluao un iones hidrofóbicas. 

El grado de uni6n depende de la droga. Algunos ácidos orgáni
cos liposolubles, como lee pitnicilinas penicilinesa-reeiet.ente y 
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el agente warfarina se ligan en más del 90% a las reQiones hidró

fobas de la proteína. Las bases orgánicas liposolubles pueden li
garse mucho a la albúmina, pero en sitios diferentes. La unión de 

una droga a la proteína plasmática limita su concentración en los 
tejidos v en su lugar de acción, puesto que únicamente la droga no 
ligada está en equilibrio a través de las membranas. La unión tam

bién limita la filtraci6n glomerular de la droga, pues este pro -

ceso no modifica inmediatamente la concentración plasmática de 
droga libre {también se filtra agua). Sin embargo, la unión con 
proteínas del plasma no limita generalmente la cccreción tu~ula 

renal ni su biotransformación, pues estos procesos disminuyen la 
concentración de la droga libre, produciéndose rápidamente la di
sociación del complejo droga-proteína. Si une droga se transporta 

o metaboliza ávidamente y su depuración metebÓlica calculada sobre 
la base de droga no ligada excede el aflujo plaemético del órgano, 
la unión de la droga a le proteína plaemét!ca puede considerarse 

como un mecanismo de transporte que favorece ls eliminación de di
cha droga, llevándola a los sitios de eliminación. 

r.omo la unión de drogas a la albúnina plasmética es poco e~ne
cífica, rn.iches drogas de características fisicoquímices semejd~+es 

compiten entre sí y con sustancias endógenas por estos sitios de 

unión. 
Estas interacciones san a menudo más complejas de lo que se 

cree. Como la droga desplazada de la proteína plasmática se redis

tril:luye por completa en su volunen potencial d~ distribuci6n, la 

concentración de drog8 libre en plasma y tejidos después de la 

redistribución puede aumenter sólo ligerament,e. La interacci6n 

puede incluir también eliminación alterada de le droga. El rieegll 
de aparición de un efecto edverso es méximo 91 la droga msplezede 
tiene un volumen limitedo de di!ltribuci6n si la competencia me ex-
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tiende a la draga ligada en los te.jidos, si lo eliminarü{;n de la 
draga también se reduce o si la draga desolaiante se administra en 
dosis al tas mediante rápida inyecclár~ intra•Jenosa. La competencia 
de drogas por los sitios de unión de las proteínas plasrrAticas 
puede causar mala interpretación de las conc1:mtraci ones sér ii:as 

de las drogas. 

Reservorios celulares 

M.Jchas drogas se acumulan en el músculo v otros tejidos en 
concentraciones mayores Que en los líquidos extracelulares. Si la 
concentración intracelular es alta y si !a ~nión es reversible, 
el tejido involucrado puede consti tdr un irnp::>rtante reservorio de 

droga 1 particularmente si el tejido representa 1.ma gran fracción 
de la mesa corporal. 

La acufll.llación en las células pcede ser el resultado dRl 
transporte activo o más comunmente, de le conjugación. Ll!! unión 
tisular de las drogas se produce por lo gerieral con proteÍm'.ls, 
fosfolípidos o nucleoproteínas y, habitualmente. es reversible. 

f>Uchas drogas liposalubles se almscenan por soll.:ción Física 
en la grasa neutra. En las oer,on~~ obesas el contenido graso del 

cuerpo puede ser de hasta el 50% y aun e11 estado d~ inanición 
constituye el 10% del peso corporal. Oe allí que la grasa puede 
servir como importante reservorio para las dorgas liposolubles. 

Los antibióticos tetrac::iclínicos v otros agentes 11uela11tes ae . . 
iones metalicos bivalentes y los metales pesados pueden acumular-
se en el hueso por adsorción e le superficie 6sea cristalina e 
incorporación a le estructw:ra cristal111a. El t'lueso ti.Jede conJer
tirm 11n rl!Bervorio de liberación lenta ~ aqentes t6xico5 como 
plomo o redit.1". Así, ses erectas puede~ persistir '1\JChO tiempo 



después de cesar la exposición. La destrucción local de la médula 
ósea puede también disminuir la circulación sanguínea y prolongar 
el efecto en el reservorio. pues el agente tóxica queda separado 
de la circulación. Esto puede aumentar aun más el daño local di -
recto del hueso. Se produce un círculo vicioso en el cual, cuanto 
mayor es la exposición al agente tóxico, menar es su velocidad de 
eliminación. 

Las drogas atravi~san también las células epiteliales y pueden 
acumularse en los líquidos trascelulares. El principal reservorio 
trascelular es el tracto gastrointestinal. Algunas drogas se ee -
cretan en la bilis activamente en forma conjugada y pueden hidro

lizarse en el intestino. 
Otros líquidos trascelulares, como el líquido cefalorraquídeo, 

el hLl!'llOr acuoso, 41a endolinfa v los liquidas articulares, general

mente nti aclJllulan cantidades significativas de drogas. 
La terminación del efecto de wna droga, generalmente se produ

ce a causa de su biotrensforrnación v de su excreeión, pero también 
puede deberse a la redistribución de la droga desde su sitio de 
acción hacia otros tejidos a sitios. La redistribución constituye 
un factor importante en la ter~inación del efecto de la droga. 
principelmente cuanrln esta es llllV liposoluble, que actúe sobre el 

encéfalo o el sistema cardiovascular. Se acininistre rápidamente 
por inv~cci6n intravenosa o por inhalación. 

Las drogas cruzan la placenta principalmente por difusión sim
ple. Las drogas liposolubles no ionizadE!!I entran fácilmente en la 
sangre fetal desde la circulación materna. En cambiot la penetra
ción es mínima en las erogas con alto grado de disociación o baje 

lipusol~bilidad. 

Para excretarse l'lés rápidamente, deben transformarse en cam -
puestos més polares. Los metabolitD!I de las drogas son, por lo ge
neral, més polares y menos liposoiublee que la molécula madre, lo 
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que aumertta la excresión y disminuye su volumen de distribución. 

La biotransformacián no sólo favorece la eliminación de las dro
gas, sino que también produce a menudo inactivación del compuesto. 
l\b obstante, muchos metabolitos tienen actividad farmacológica. 
Pueden ejercer efectos semejantes o diferentes de los de la molé
cula madre y pueden ser responsables de importantes efectos tóxi
cos consecutivos a la administración de drogas. 

las reacciones químicas que participan en la biotransformación 
de las drogas se clasifican en sintéticas y nu sintéticas. Las 

reacciones no sintéticas san: oxidación, reducción e hidrólisis. 
Pueden producir activación, cambio de actividad o inactivación de 

la droga madre. Las reacciones sintéticas, llamadas también reac
ciones de conjugación, incluyen acoplamiento entre la droga o su 
metabolita y un scstrato endógeno, generalmente un hidrato de 
carbono , un aminoácido o un derivado de estos, ácido acético o 

sulfato inorgánico. 
Las sistemas hepáticos de enzirres microeomales son responsa -

bles de la biotransformación de la mayoría de las drogas. Otros 

tejidos como plasma, rinón. pulmón y aparato digestivo también 
contribuyen a la biotram1formaci6n de drogas. 

Las diferencias individuales normales en la actividad enzimá

tica microsomel y la susceptibilidad a la inducción están genéti
camente determinadas. La diferencia en le velocicled de biotrens
formación de une droga entre individuos puede ser de seis veces 

,,. 
o mas. 

El desarrollo evolutivo de los sistemas metabolizadores de 

drogas probablemente tiene relaci6n con la exposición de vertebra
dos e invertebrados e alcaloides tóxicos de lss plantes de !es cua

les se han alimentado. De este modo, el metabolismo de las drogas 
s-e ha desarrollada como urm forme de protección contra les toxines 
ambientalea. 
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Oxidación 

El retículo endoplasmático hepático contiene un grupo imoor -

tente de enzimas oxidativas llamadas oxidases de función mixta o 

monoaxiqenasas Que requieren fosfato reducido de dinucleótido de 

nicotidamida y adenina (NADPH) y oxígeno molecular. 

Estas enzimas intervienen en la biotransformación de muchas 

drogasft Los intermediarios epóxidus en estas re.acciones son capa

ces de constituir uniones covalentes con macromoléculas y pueden 

ser responsables de necrosis tisular, carcinogénesis y otros e -
fectos tóxicos de las drogas. 

Las reacciones catalizadas por las oxidases microsomales de 

función mixta incluyen N- y 0-desalquilacián. hidroxilación de un 

anillo aromático y une cadena lateral, N-oxideción N-hidroxilación. 

formación de sulfóxido. desaminación de aminas primarias y secun

darias y reemplazo de un étol'OCl de azufre por otro de oxígeno (de

sulfuración). 

Síntesis de glucorónidos 

Los glucorónidos constitu\f1!n una parte importante de los meta

boli tos de muchos fenolee, alcoholes y ácidos carboxílicot1. Los 

glucor6nidos son generelmente inactivos y se secret!ll1 répidBfl'll!!nte 

en la orina y la bilis por los mecanisfllOB de transporte de anio

nes. Sin embargo los glucor6nidos eliminados en le bilis pueden 

ser, 11.lego, hidrolizados por la beta-glucoronidasa intestinal o 

becteriena con reebeorción de la droga liberada. Este ciclo imte
ro-hepético puede prolongar la acción de la droga. 
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Inhibición del metabolismo microsomal de drogas 

La inhibición competitiva entre los sustratos de las enzimas 
microsomales se demuestra fácilmente in-vitre. Estas interacciones 
no tienen, generalmente, significación práctica in-viva. Esta es 
comprensible porque la inactivacián de casi todas las drogas in
vivo muestra una cinética exponencial (primer orden) y no lineal 
(orden cera), es decir, la actividad de las enzimas que metaboli
zan drogas no es generalmente limitante de la velocidad. Las con
centraciones de las drogas comunmente están muy por debajo de las 
necesarias para saturar a las enzimas metabalizantea y la campe -
tencis entre sustratos se minimiza en estas condiciones. Sin em
bargo, un coralario importante es que debe esperarse una inhibi
ción mutua significativa de sus lllQtabolismos para aquellas dra -
gas que normalmente muestran una cinética de activaci6n cero
orden. 

Inducción de actividad de enzimas microsomales 

La actividad de las enzimas microsamelea puede al.J'llentar con la 
adminietraci6n de ciertas drogas y con la expoeición a diversas 
sustancias químicas del ambiente. Estos inductores no necesitan 
ser sustratos de las enzimas efectadaa. La capacidad de los com

puestas extral'!os para inducir el metabolismo microsomel de drogae 
es importante pera le f armecoterspia y pare la tranafnnneci6n de 

BU5tancias etllbienteles en ag&"ntes slJQIE!Mnte tóxicos. El hecho de 

que una drog.a puedll! aunentar su pr01Jio metabolismo y el de otros 
sustratos tiene 8111Pl1M consecuencias en enimales y en el hombre; 
la termpáutica pmlongeds con drogea úm.ceus o múltiplH y l!l des

arrollo de toleTllOCia a lea dragea. 
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Biotransformación na microsomal de dragas 

Todas las conjugaciones de las drogas aparte de la formación 
de glucaránidos 1J alguna oxidaciún, reducción e hidrólisis, están 
catalizadaa por enzimas no micrasomales. Estas reacciones contri
buyen a la biotransformación de muchas dragas comunes, como la 
aspirina y las sulfonamidas. Además, las drogas de metabolismo 
lento pueden competir eficazmente con sustratos endógenos. 

Le biotransformación no micrasomal de las drogas se produce 
principalmente en el hígado, pero también en plasma v otros teji
dos. Aunque el metabolismo de drogas en el tracto gastrointestinel 
y la flora intestinal es generalmente menor en relación con la e
liminación total de drogas, la biotx-ansformación en el tracto gas
trointestinal contribuye 1 e veces, a lo que se interpreta super
ficialmente como una mala absorción oral de una droga. Los metabo
li tos menores del metabolismo intestinal de U111!1 droga pueden au -
mentar su toxicidad. La hirólisis intestinal de glucorónidos se
cretados en la bilis es parte integrante del ciclo enterohepáti
co de las drogas. 

Qmjugaciones 

La inectivación de aminas primarias aromáticas e hidracines 
por conjugeción con écido acético, con eceti l coenzima A como do

nador de acetilo, involucra a 'teriaa N-transfera!las. Estas enzi
mea parecen repreeentar los productos de lllÚltiples genes, pueti el 
polimorfismo genético (acetilación lenta o répide 1!11 diferentes 
intlividuos) eperece sólo con algunos suatratoet COfllO isooiazide hi
drelacina y muchas sulfonemidea. Este reacción plll!de mmstrar ci

nética de orden cero CUBndo lea concentreciooes de droga son el-
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tas, y cinética de primer orden cuando son menores. La cinética de 
eliminación de las drogas metabolizadaa por conjugación con glici~ 
na resulta entonces muy variable y el ajuste de las dosis puede 

ser muy difícil. 

La conjugación con glutatian y la posterior formación de un 
derivado de mercapturato no es una vía de biotransformacián cuen

ti tativamente importante, pero contribuye a la inactivaci6n de 
intermediarios epóxicos tóxicos producidos por reacciones de hi~ 

ril'oxi !ación. 

Otras conjugaciones no rnicrasomeles incluyen la conjugación 
con sulfata de compuestos fenólicos. incluso eeteroides, la O-, 

5- 1 N-metilacián de aminas y fenolee incluyendo epinef"rins y nore
pinefrina y la formación de ribonucleósidos y ribonucle6tidos 1 ge

neralmente análogos de purinas y pirimidines para la Formación de 

antimetabolitos activos. 

Hidrólisis 

los ésteres como la pracaíne son hidrolizados por diversas ea .. 
tarasas no específicas en hígado, pla!lm8, tracto gastrointestinal 
y otros tejidos. Le hidrólisis de amides como la de le lidocaína 
tiene lugar, principalmente, en el hígado. Lee peptidasee plasmá
ticas de las eritrocitos y de muchoa atroe tejidos participen en 
la biotransformeción de polipétidos biol6gicamente activos. 

Oxidaci6n 

Algune• drogas "!on Ollidades por diferentes enzimea flavopro -
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teícas en las mitocondrias y en el citosol del hígado y otros te

jidos. Los ejemplos incluyen la oxidación de alcoholes y aldehidos 
por alcohol y aldehidos deahidrogenasas del antimetabolito puríni

co 6-mercaptopurina por la xantina oxidase y de drogas relaciona
das eon las catecolaminas por la tirosina hidruxilasa y monoami

no-oxidasa. 

Reducción 

Las enzimas microsomales y las no microsomsles del hígado y 

otros tejidos pueden catalizer la reducción de grupos nitro y el 

clivaje y la reducción de la un16n azo. Los ejemplos incluyen la 
nitroreducci6n del cloramFenicol y la azo reducción del prontosil. 

Sin embargo, le reducción de nitroezor compuestos in-vivo está 
probablemente catalizada principalmente por le flora intestinal en 
el medio anaerobio del intestino. 

Excresi6n de las drogas 

Las drogas se eliminen del orgeniSlllO sin modif'icsrse, o bien, 
como metabolitoa. Los órganos excretores, excepto l!l pulmón. eli

minen con mayor eficiencia compuestos polares que SU8tencies de 
gran solubilidad en grasas. Por esto es que les drogas liposalu

blee no se eliminen fécillnlinte hesta que se metebolizan a CDfllPuee

tos més polares. 

El rin6n es el 6rgeno més importante en la elimineción de les 

drag!l!I y eue metabolitos. Las suatencies e;.ccretedt!s en las heceB 
son principalmente drogl!!B ingeridas no ebllorbide11 a metebolitos 
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excretadas en la bilis y na reabsorbidos en el tracto intestinal. 
La excresión de drogas par la leche es importante, no por las 
cantidades eliminadas, sino porque las drogas excretadas son fue!!. 
tes potenciales de efectos farmacolágic:as indeseables para el iac
tante. La excresión pulmonar es importante, principalmente por la 

eliminación de gases y vapores anestésicos ocasionalmente, peque
i'las cantidades de otras drogas a metabolitos se secretan por esta 
vía. 

Excresión renel 

La excresión de drogas y metabolitos en la orina implica tres 
procesos: filtración glomerular, secreción tubular activa y reab
sorción tubular pasiva. 

La cantidad de droga que penetra a la luz tubular por filtra
ción depende de su unión freccional a las proteínas del plasme y 

de su tasa de filtración glomerular. En el túbulo renal proximal, 
ciertos aniones y cationes orgánicos se at"íeden al filtrado glome
rular por secreción tubular activa mediada por transportadores. 
MJchos ácidos orgánicos como la penicilina y metabolitos como los 
glucorónido& son transportados por un sistema que secreta eusten
chus de producci6n natural. como el ácido úrico. basee orgánicas 
ccmo el tetreetilamonio son trernsportadas por un sistema se~rado 
que secreta: colina, histamine y otras bases endógernse. 

Anbos sistemas de trasporte son reletivemente no selectivos 
y los iones orgánicos de carga sirnilar pueden competir por el 
tresnporte. Pueden tembién ser bidireccionall!!'s: elgunes drogas s,e 

secreten y se reabsorben ectivamente. Sin embergo. el trensporte 
de casi todos ex6gmos H fundamentalmente secretorio. El princi .. 
pel ejl!lnplo de traenporte tubular bidireccional de un écida orgá
nico endégeno lo constituy~ el ácido úrico. 
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En los túbulos proximal y distal las formas nu ionizadas de á
cidos y bases débiles sufren reabsorci6n pasiva neta. El gradien
te de concentración para la difusión retrúrJrada se crea por la 

reabsorción de agua can sodio y otras iones inorgánicas. Cama las 

células tubulares son menos permeables a las formas ionizadas de 
eloctrolitas débiles, la reabsorción pasiva de estas sustancias 
depende del Ai. Cuando la orina tubular es alcalina los ácidos dé

biles se excretan más rápida, principalmente porque están más io
nizadas y la reabsorción pasiva es menor, 

Cuando la orina tubular se vuelve más ácida, la excresión de 

ácidos débiles se reduce. La alcalinización y acidificación de la 
orina tiene efectos opuestos sobr~ la excresión de bases débiles. 

En el tratamiento del envenenamiento con drogas su excresión pue
de acelerarse mediante la aprC"piada ~lcalinizaciún o acidificación 

de la orina, que la alteración del pH urinario provoque o no cam
bios significativos en la eliminación de una droga depende del 
grado y la persistencia del cambio de pH y de la participación de 
la reabsorción pasiva dependiente del pH en la eliminación total 

l?...r. , • de la droga. El efecto 111tiximo para los acidos y bases débiles con 
valores PKe dentro del pH urinario (5 a 8). Sin embargo, la alca
linización de la orina puede producir un a1.JT1ento cuádruple o séx
tuple en le excresión de un ácido relativamente fuerte, como el 
salicilato, cuando el pH urinario camt:lia de 6.4 a 8 • la fracción 
de droga no ionizada disminuiría de 1 a 0.04%. 

Excresión biliar y fecal 

'1.Jchos metabolitos d~ drogas formados en el hígado se excreten 
en el tracto intestinel con la bilis. Estos metabolitus pueden ex-
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cretarse en heces, pero es más común que se reabsorban y se excre

ten eventualmente en la orina. Tanto los aniones orgánicas, in -

cluyendo glucorónidos, como los cationes orgánicos son transpor

tados activamente a la bilis por sistemas similares a los que 

transportan estas sustancias a través del túbulo renal. Pmbos sis 

temas no son selectivos y los aniones de carga semejante pueden 

competir por el transporte. 

Los esteroides y sustancias afines son transportadas a la bi
lis por un tercer sistema transportador.La efectividad del hígado 

como árgano excretorio para glucoránidos conjugados está limitada 

por la hirálisis enzimática después de que la bilis se mezcla con 

el contenido del intestino delgada. 
La excresión por otras vías, como el sudort la saliva v las 

lágrimas es cuantitativamente poco importante. 

La eliminación por estas vías depende principalmente de la di
fusión de la forme liposcluble no ionizada de drogas a través de 

las células epiteliales de las glándulas y también del pH. La re

absorci6n de la dr09a no ionizada de le secreción primaria se pro

duce también probable1T1ente a través de loe conductos de las glán
dulas¡ asimismo puede haber secreción activa de dragas a través 

de los conductos de la glándula. Les drogas excretadas en la sali

va llegan a la boca, donde generalrnentet se tragan; su destino 
posterior es el mismo que el de las drogas ingeridas por boca. Le 

concentración de algunas drogas en la seliva es peralela a la del 

plasma. Por eso es que la saliva puede ser un líquido biológico ú
til para determinar las concentraciones de drogas cuando es difi
cil o incómodo obtener sangre. Los mismos principios se aplican a 

la excresión de drogas por la leche. 

Aunque la excresión a través del pelo v de la piel carece de 
importsncia cuantitativa, los métodos sensibles de datecci6n de 
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metales tóxicos en estos tejidos tienen valor forense. 

Cronología del efecto de las drogas, principios furmacoci11é

ticos 

Los principios farmacocinéticos se relacionan específicamente 

con la variación que se produce can el tiempo en la concentración 

de una droga, particularmente en sangre, suero o plasmñ, como re

sultada de la absorción, la distribución y Ja eliminación. Por 

extrapolación pueden interpretarse, en términos de efecto de lñ 
droga. Aplicados los principios farmacocinéticos ayudan en le se

lección y adaptación de los regímenes de dosis y facilitan le in

terpretación de las concentraciones séricas de las drogas. No sus

tituyen, sino que complementan le supervisión y el criterio clí -

nico. 

Los principios Fundamentales suponen que loa factores que 

controlan la eliminación de las drogas en un paciente individual 

permanecen constantes a través del tiempo. Sin embargo. la elimi

neción de las drogas puede cambiar ocr interacción con otras dro

gas o después de alteraciones en la función cardiovaacular, renal 

o hepática. ~l mismo modo, los principios farmscccinéticos !le a

plican más fácilmente en términos de erectos farmecológiccs cuen

da dicho efecto se relaciona estrechamente en el tiempo con le 

concentración de la droga. No obstante, en algunas drogas les re

laciones concentración-erecto 11l.1eatran une significativa latencia. 

Estas y otras variaciones de la simple interpretación de las For

mes cinétices son datos que ea necesario conccu y les madi ficacio

nes de los princioims fundamentales deben edepterae a cede droga 

espacífica y 12n cada paciente inc:lividuelmente. 

Los principios farmecocinéticoe fundementelee se besen en el 
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nadelo cinético más elemental. El cuerpo se considera como un sólc 
compartimenta. Se supone que la distribución de una droga dentro 

del compartimento es relativamente uniforme o, si no es uniforme, 
sin mayores consecuencias prácticas y que se produce rápidamente 
en relación con la absorción y la eliminación. Para este modelo, 
el volumen de distribución de una droga es aquel en el cual pare

cería distribUirse durante el estado de equilibrio, si estuviera 
en ese volumen la misma concentración que en el plasma. Si una 
droga está muy concentrada en los tejidos, su volumen aparente de 
distribución (Vd) puede ser mJchas veces mayor que el total de a

gua corporal: 

Vd ... 
cantidad total de dragas en el cuerpo 

cone€ntración de drogas en el plasma 

La sbsorción y elimineción de la droga. reep,onden, supuesta -
mente, a una cinética exponencial (de primer arden), es decir, que 

une fra.cción constante de la droge presente s·e elimine en la uni

dad de tiempo. La elimineción de cssi todas las dragea es exponen
cial, pues las concentracicms no s.e acercan gsneralmtilnte a les 
necesarias para l8 sstureci6n del proceso de eliminación. En cier
to= casoa sxcapcion!!les, los procszoa da eliminación da drogl!ls 
pueden saturarse eort la conBiguilinte cinética de orden cera, es 
decir, que une cantided constante de la droge prearmte Be elimi
ne en le unidad de tiempo. 

La velocidad de un proeeeo exponencial puede expresarse por 
su constante de velocidad K, que exprese el cembio fraccion81 por 
unidad de tiempo, o par su tiempo medio T 1/2 que es l!!l tiempo re
querido pers alcanzar el 50% del procets0. 

Ls dapursci6n lllll!teb6lice carporal totesl as el producto del ve-
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lumen de distribución por la constante de velocidad de eliminación 

9 (V K ) y expresa el volumen de Vd depurada por la unidad de a e 
tiempo. 

lh modelo de dos compartimentos de cinética de las drogas es 

más útil porque tiene en cuenta la fase de t::oncentraci6n decrecien

te de la droga, reflejo de la distribución de una droga del plasme 

a los tejidos. 

El efecto de una sola dosis de droga puede caracterizarse por 

su latencia, tiempo de efecto máximo, magnitud d~l efecto máximo 

y duración. 

Las diferencias en la velocidad de ebsorciórt,particularmente 

las grandes diferencies que resultan de la administración de una 

droga por diferentes vías o en diferentes dosis, tienen une signi

ficativa influencie sabre la cronología de la concentración y e -

fecto de las drogas. llJando la absorción es rápida con respecto e 

la eliminación, les diferencias de absorción son menos importan -

tes¡ el efecto máximo se aproxime al obtenido después de la admi

nistración intravenosa y le latencia y tiempo de efecto méximc 

están determinados. primordialmente, por le velocidad de ebsorción. 

Al etwentar la dosis, el período de latencia se reduce v el 

efecto méximo at.inenta sin cambios en el tiempo de esti último. Le 

duraci6n del efecto eumenta proporcionalmente menos que el efecto 

méximo. La menor eliminación da la prolongaci6n eperada del efec

to de la droga. Si le droga ee absorbe répide1nente, les diferen -

cies en la velocidad de lii!limineción tien·en une influencia relati

vemente menor en el efecto máximo. 

Le :reserve media total de droga del organismo 1'11 el niVl21 de 

maseta H eproximedemente iguel a 1.5 vece!! &n nalidad 1.44 ve -

ces) la cantidad edministreda por el tiempo medio de eliminsci6n .. 



- 58 -

Elección del intervalo de dosificación 

El intervalo de dosificación debe elegirse principalmente con

siderando las fluctuaciones de la concentración de la droga que 

pueden tolerarse sin excesiva toxicidad o pérdida de eficacia. 

Sobre esta base, para la mayor parte de las drogas se recomienda 

un intervalo de dosificación igual o menor al tiempo medio de e -
liminación. Sin embarga, si pueden tolerarse fluctuaciones mayo -

res o si la droga se absorbe lentamente, son satisfactorios tam -
bién loa intervalos más largas. Además, la elección del intervalo 

entre dosis debe, algunas veces. tener en cuenta la comodidad y el 
cumplimiento par parte del paciente. Flor ejemplo, las penicilinas 

en solución acuosa se administran a menudo a intervalos mucho ma

yores que sus tiempos medios, ya que puede lograrse un efecto sa
tisfactorio sin toxicidad, pese a las amplias fluctuaciones y por

que el horario resulta cómodo para el paciente. 

D:lsis inicial de carga 

D.Jando una droga se administra en dosis supuestamente satis -
factorias para la terapia de mantenimiento, el afecta parcial pue

de ocurrir rápidamente, empero, la totalidad de los efectos tera
péuticos y tóxicos de la medicación se demora durante loa inevi -

tables cuatro tiempos medios de elimineci6n, y este tiempo puede 
ser muy largo. 

Si le situac:i6n terapéutica no ea crítica. este régimen de do

sis puede ser el preferido, pues minimiza el riesgo de un efecto 

inicial excesivo y permite un buen ajuste de la dosis pera el pe
ciente incii vidusl durante el período de eetAJlación de le droge. 
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Si el efecto completo deseado debe lograrse con rapidez, es nece

sario emplear una dosis inicial denominada de carga. mayor que la 

dosis de mantenimiento. Tengamos en cuenta, sin embarga, que si 

se continúa administrando una dosis mayor que la de mantenimiento. 

la acumulación y la toxicidad son inevitables. Si la dosis dada 
es sólo moderadamente mayor que la requerida y si el tiempo medio 

de eliminación ea largo, esta toxicidaq puede no hacerse evidente 

durante mucho tiempo. 

Ajuste de la dosia por deteriora de eliminación 

Para citar la excesiva acumulación de una droga cuando su eli
minación se halla reducida en un paciente con deterioro de la fun
ción renal, hepática o cardiovascular, las dosis de mantenimiento 

(dosis/intervalos entre dosis) deben reducirse en prcparcián al 

aumento del tiempo de eliminación. 

Cama la concentración terapéutica deseada nada tiene que ver 
con la velocidad de eliminación. la dosis inicial de carga no ne

ceai ta reducirse a causa de le el1m1nscíún altetBud ~1 ld dr~;a 

se absorbe rápidamente. pero la dosis de carga debe ajustarse al 
volllllE!n alterado de distribución. LB concentraci6n de proteínss 

plasmáticas, la unión de las mismas y otros determinantes de vo
lumen de distribución pueden alterarse en la enfermedad renal. 

hepática y cardiovascular. En pacientes con función rel'l81 raduci

de es necesario considerar no sólo las drogas que se excretan sin 

alteración en la orina, sino también la elimiI18ción renal ae los 
rnetatxllitos de drogas. 
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Capítulo III 

f-Aecanismo de acción de las drogas y relación entre con

centración y efecto de las mismas - Farmacodinamia 

La farmacadinamia puede definirse como el estudio de los efec

tos bioquímicos y fisiológicas de las drogas y de sus mecanismos 

de acción. 

flecanismos de acción de las drogas 

Aunque existen excepciones, los efectos de la mayor parte de 

las dragas resultan de su interacción con componentes macromolecu

lares funcionales del organismo. Esta interacción altera la fun -

ción del componente celular involucrado y así se inicia una serie 

de cambios bioquímicos y fisiológicos que son característicos de 

la respueata a las drogas. Este concepto, -ahora casi exiomático

tuvo su origen en el trabajo experimental de Ehrlich y Langley a 
fines del siglo pasado y principios del actual. 

Ehrlich quedó impresionado por el alto grado de especificidad 

química de los efectos antiparesitarioa y tóxicos de diversos a
gentes orgánicas sint!Íticos. Lengley obaerv6 la capacidad que po

seía el veneno usado en las flecha de los indios en Anérica del 

&.Jr, el curare, para inhibir le contracción inducida químicamente 

(nicotina) del músculo esquelético y que sin embargo, el tejido 

siguiera respondiendo a la estimuleción eléctrica directa. Los 

términos sustancie receptiva y, más simplemente receptor, se crea

ron para indicar el componente del organismo con el cual ee supo

nía que interactuabe el agente químico. 
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Lho de ellos es que una draga es potencialmente capaz de alte

l'Elr la velocidad de realización de cualquier función corporal; el 
segundo es que en virtud de interacciones con esas receptores, las 
drogas na crean efectos, sino que simplemente modulan las veloci
dades de la función en curso. U1 principio farmacológico expresa 
que una drog,a no puede impartir una nueva función a la G_élula. 

Aunque una droga no tenga acción directa, puede causar cambias 
funcionales compitiendo por un sitio de ligadura con otra sustan

cia reguladora activa del receptor. Las drogas se denominan ago -
nistas cuando causan efectos como resultado de la alteración di -
recta de las propiedades funcionales del receptor con el que in -
teractúan. Los compuestos desprovistos por s! mismos de actividad 
farmacológica intrínseca, pero que causan efectos por inhibición 
de la acción de un agonista específico se llaman antagonistas. 

Propiedades químicas 

Al menos desde el punto de vista rn.mérico, las proteínas de la 
célula constituyen la clase más importante de receptores para dro
gas. Son ejemplos evidentes las enzimas de las vías meteb6lices o 
reguladores fundamentales (dehidrofalato reductasa,acetilcolinee
teraea), pero tienen el mismo interés las proteínas que intervie
nen en los procesos de transporte (Na~ K~ ATPasa) o las que 
desempenan funciones estructurales (tubuline). También re8ultan ú
tiles las propiedades específicas de unión de otros componentes 

celulares. Los ácidos nucleicos son 1mport!lntes receptores de dro
gas, particularmente en le quimioterapia del oontrol de procesos 
mtalignos; las lecitines vegetales muestran notable especificidad 

en el recor.ocimianto de rHit!uos de Hidratos de cerbono de polis

cárirkls y glucoproteímu1, eunque esto no 1!11 ha eprowchedo t11ra -
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péuticamente. Dragas como los anestésicas interactúan can los lí
pidos de las membranas celulares alterando su estructura v su Fun
ción. Además, existen grupos de proteínas celulares cuya función 

normal consiste en actuar coma receptores de ligandoer reguladores 
endógenos, particularmente hormonas, neurotrasmisores y autacoi -
des. El conocimiento de estos sistemes ha puesto en evidencia 
proteínas cuyas funciones colectivas son innumerables y están re
guladas por la unión reversible de ligandos específicos. 

Lamentablemente, estas interesantes moléculas son difíciles 
de ai!!lsr v caracterizar porr¡11p generalmente estén presentes en 
peque~as cantidades (miles par célula) y muchas de ellas son com
oonentes integrales de las membranas plesméticas. Esta ubicación 
es esencial para el papel que desempeFian estos receptores, perci
bir seriales regulatoriae extracelularee y traducirlas a fenómenos 
fisiológicos intracelulares o metabÓlicos. Aunque el conocimiento 
detallado de estos receptares sigue eiendo bastante limitado. 

El receptor "per se" perece resultar de le aeociaci6n de va -
rias (tres a más) subunidades de peso molecular 40 000 que tienen 

sitios de uni6n pare agonistl!le y zmtegonietas colinérgicoe, Al 
parecer existe un lugar común (a superpuesto) pare estaa dos cla
ses de agentes, lo que explica le relación competitiva entre le 

acción de compuestos talH como el egoniata scatilcoliM y el an

tagonista d-tubocurarine. La interacción de las agonistas con el 
receptar produce cambias en el flujo catat6nico (Ne+) a trevés de 

la membrana caoo resultado de l.J1 cafllbio de estado de un ionófaro 
específico o de un modulador de conductancia i6nica. La evidencia 
sugiere que este ion6foro es une proteína diferente del receptor, 
quizá de peso molecular 43 000 y que el receptor y el ionóforo se 

asocian l"uert&mente en la membrana. 

Los receptores pere lll.lchea hormonss y autocoides son regulsdos 
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por la concentración del sey~ndu ~ensajero intracel~lar. el ~onc

fosfato cíclico de aden::sina ~'. ~' (AMP dclic:.:). Este se logra 

~ediante la estimula=ión e .a inhibici6n de !a Jctiuidad de la en

zima adenilatociclasa unida a la ~embrana. 

Interacciones droga-receotor 

Va en 1878, adn antes de crear e! término sustancia receptiva, 

Langley sugirió que las com!:'inaciones drc1ga-cél1Jla, y por consi -

guiente las acciones v los efectos de las drGgas, estaban regidas 

probablemente por la ley de la acción de masas, lo cual sigue 

siendo la piedra fundamental de casi todas las teorías de acción 

de las drogas. De este medo, la teoría intenta explicar las reac

ciones de unión de ligan~cs ~ la acción enzi~ática, ~hay una e

vidente ccalescencia cL!ando el efecto de la droga resulta de una 

interacción directa con una enzima. 

Si intentamos ampliar el análisis de las interacciones droga

receptor tnás allá de la reacción ''la 1.mión de droga a recepta:). 

st:rgen i'1'1pcrtantes preg.mtas acerca de la relacién entre la cc.m -

centrac!én del complejo drc9a receptor y la magnitud del efecto 

cbser·Jado. En le teoría clásica de receptores de Cleri<. se supone 

que el efecto de la droga es proporcional a la fracción de recep

tcres ocupada por droga y que el efecto má~imo se prcduce c~anda 

tcdcs los receptores estén ccupajos. AunQue estas suposiciones son 

orobaolernente ciertas en algunos casos, son ccmunes las excepcio

"1!s. particularmente cuando la JÍB que lle~a el receptar a efecto 

es compleja • Por ejemplo. interacción droga receptcr, alteraciún 

óe contractil i dl!ld cerdíaca. Sin e'll!Jer::¡c, la s¡:pcsicit:n eimpli fica
dora ee un buen p~ntc de partida. 
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Ciertas dragas llamadas antagonistas inmract{!an con el recep

tor o con otros componentes del mecarrismo P.ff:!ctrJr inhibiendo la 

acción de una agonista sin inicien' por sí ~d srnas ningún efecto .Si 

la inhibición puede vencerse aumentando la concentración del ag·o

nista logrando, eventualmente 1 el misma efecto máximo, se dice 

que el antagonista es superable o competitiva. Este tipo de inhi

bición se abserl)a comunmente en antagonistas QL!e actúan reversi

blemente en el sitio recept.tJr. 
lh antagonista no competitiva previene la producción de cual

quier efecto del antagonista en un receptar dado. Esto podría de

berse a una interacción irreversible del entagonista en cualquier 

sitio para evitar la unión del agr:mista. 

También puede deberse a la interacción reversible o irrever

sible con cualquier componente del sistema, impidiendo la inicia

ción exitosa del efecto después de la unión del agonista. Estos 

resultados pueden conceptualizarse como remoción del receptor o 
potencial de respuesta del sistema. El efecto máximo posible se 

reduce, pero el agonista puede actuar normalmente en las unid8des 

receptor-efector que no se hallen bajo esta influencia. La afini

dad del agonista por el receptor y su potencia no se alteran. 

Los antagonistas pueden clasificarse según su acción de acuer

do a si ésta es reversible u irreversible. Si el antagonista se 

une al sitio activo para el agonista en forme reversible, el an
tagonista resulte COITIJ'IPtitivn, y ai ln hace en forme irreversible 
resulta no competitivo. Si la unión se produce en otra parte es -

tas simples reglas no se aplican, y 

posible. 
cualQUier combinación es 

Si un compuesto diferente pero quizá estructuralmente análo

go se une al mismo sitio de R, pero con afinidad algo mevor por 

Ro que por Re. la magnitud del efecto observado pued1 ser menor 
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pese a la presencia de concentraciones máximas efectivas del agen
te. Uia draga que posee esta efectividad intermedia se denomina 

agonista parcial. 

Relación estructura actividad 

la afinidad de una droga par un componente macromolecular es
pecífico de la célula y su actividad intrínseca están íntimamente 
relacionadas con su estructura química. Frecuentemente la rela -
cián es muy estrecha y modificaciones relativamente leves de la 
molécula de droga, tan sutiles como cambias en su estereoisame -
tría, pueden producir grandes variaciones en las propiedades far
macológicas. El aprovechamiento de la relación estructura-activi
dad produjo en muchas ocasiones la síntesis de valiosos agentes 
terapéuticos. Como los cambias de configuración molecular no al -
teran necesariamente en igual medida todas las acciones y efectos 
de una droga, a veces es posible desarrollar un congénere con una 
proporción más favorahle de efecto terapáutico sobre el tóxica a 
lograr características secundariaes más aceptables que las de la 
droga medre. Además, se han creado efectivos agentes terapéuticos 
desarrollando antagonistas competitivas estructur~imente afines a 
otras drogas ~ a sustancias endégenas de importancia conocida en 
las funciones bioquímica a fiaiol6gica. 

Clasificación de receptores y efectos de dragas 

Loe raceptores peta drogas se han identificada y clasificado 
so·bre la base de le presencia o la auoencia de efecto de antago-
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nistas representativos de la relaciún estructura-actividad. Por e
jempla, las efectos de la acetilcalina imitadas par el alcaloide 
muscarina y selectivamente antaganizadas par atropina, se llaman 

efectos muscarínicas. Otros efectos de la acetilcolina imitados 

por la nicotina y na tan fácilemente antaganizados par la atropi
na, pero selectivamente bloqueados por otros agentes (por ejemplo 
D-tubocuranina), se llaman efectos nicot!nicos. 

Par extensión se dice que estas dos tipos de efectos colinér
gi cos están mediadas par receptores muscarínicas o nicotínicos, 
respectivamente. Esta clasificación de los receptores ofrece un 
esquema sólido que respalda la opinión de que hay participación de 

dos tipos de receptores. Esta clasificación, aunque contribuye po
ca a la determinación del mecanismo de acción de las dragas, cons
tituye una base útil para resumir los efectos farmacol6gicos en 
los diferentes tejidos, es decir, que una droga activa un tipo 
específica de receptor, equivale a resumir su espectro de efectos 
y los agentes que la antagonizen. Del mismo modo, decir que una 
droga bloquea cierto tipo de receptor, especifica los agentes que 
obrarán como antagonistas y en qué sitios. 

Significación de los subtipos de receptores 

El avance de la investigación ha permitido reconocer diversos 
receptores para diferentes reguladores endógenos y sabemos que. 

por lo menos para variee de estas moléculas, existen "llÚltiples 
subtipos de receptores. En el caso de la acetilcoline, sebemos 
que existen dos tipos principales de receptores que son llenll!ldos 
nicotfoico y muscsrínico. Tembién hay diferencias reales entre 
les propiededes de uni6n de loa receptores nicotínicoa que 11111 en
cuentran en los genglios del si1!1teme nerviOt!ID eu~ y loe de 

la unión neuromuscular del 111isteme nervioso somático. La diferen-
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cia se aprovecha con fines terapéuticos. 

Así que los antagonistas actúan con preferencia en los recep

tores nicotínicos de los ganglios. Pueden utilizarse para contro

lar la presión sanguínea y ellos no paralizarán el sistema múscu

lo esquelético. Ejemplo: la d-tubocurarina y los agentes afines 

actúan de la forma inversa y su capacidad de antagonizar la acción 

de la acteilcolina está limitada a los sitios receptores de la 

uni6n neuromuscular. 

Sitios celulares de acción de las drogas 

Los determinantes generales principales del sitio primario de 

acción de una droga deben ser la localización de los receptores 

específicos con los que interactúa la droga y la de todo el siste

ma receptor-efector y la concentración de droga a la que se expo

ne el receptor. La localizecián de acción de droga no depende ne
cesariamente de la distribuci6n selectiva de ésta, pero aunque la 

acción de la droga sea local, sue efectos pueden ser amplios y di

seminarse por obra de diversas fuerzas secundarias químicas y fí
sicas. 

Si una droga obra por interacción con un receptor relativamen

te no especializado, ea decir, un receptor q1.1e cumple funcionss 

comunes a la meyoríe de las células, sus efectos serán amplios. 

Si el efecto involucra una función vital, el uso de la droga será 

particularmente peligroso. Sin embargo, le droga puede ser clínica
mente importante. 

Se he intentado restringir o dirigir la distribución de dro

gas mediante su unión e portadores solubles o insolubles, o por 

su encepsuleción en liposornes. Otra alternativa es el uso de pro-
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drogas que pueden convertirse a sus formas activas solamenten en 
ciertos tipos de células. 

Si una droga interactúa con receptores especializados de cier
tos tipos de células diferenciadas, sus efectos san más eapec!fi· 
cos. La droga hipotética ideal ejercer!e su efecto terapéutico en 
virtud de estos tipos de acción. Lo15 ef'ectoe secundarios serían 
mínimos, pero la toxicidad quizá no lo fuera. Si la función dife
renciada es vital, este tipo de droga puede ser también muy peli
grosa. Algunas de los agentes químicos más letales que se conocen 
(ejem.: toxina botulínica), muestran esta especificidad y toxici
dad. 

Acciones de las drogas no mediadas por receptores 

Se debe destacar que algunas drogas no actúan por combinación 

con colllJonentea funcionales celulares o receptares. Ciertas dro -
gas pueden interactuar específicamente con pequet'les moléculas o 
iones que se encuentran normal a anormalmente en el cuerpo. Loa 
agentes quelentes, capaces de formar fuertes uniones con diferen
tes cationes metabólicos son un buen ejemplo. Algunos de ellos 
muestren un notable grado de preferencia par especies dadas de 

iones, incluso entre los cationes bivalentes. 
Algunas drogas, que son análogos estructurales de constituyen

tes biológicos normales, pueden incorporarse a componentes celula
res y así, alterar su funci6n. Esto se ha llamado "mecanismo de 
Falsa incorporación" y se ha estudiado especialmente con análogos 
de pirimidines y purinaa que pueden incorporarse e los ácidos nu
cléicoe y que poseen utilidad clínica en la quimioterapia del 
cáncer. 
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Existe también un grupo de agentes que actúa por mecanismos 

més fisicoquímicos, algunos de ellas poco conocidos. lha sugeren
cia de este tipo de mecanismo consiste en la falta de requerimien
to de una estructure química altamente específica. Loe estereoisá
meroa de eetF*R drogas no difieren en su potencie o eficacia. 
Ejem.: ciertas compuestas relativamente benignos como el mani tal, 

pueden administrarse en grandes cantidades suficientes para aumen
tar la osmolaridad de diversos líquidas corporales. tata produce 

modificaciones en la distribución del agua v de acuerda con el a
gente y la v!a de administraci6n elegidas, este efecto puede apro
vecharse pare promover diurésis, catarsis, expansi6n del voll.1Tlen 
circulante en el compartimento vascular o reducción del edema ce
rebral. 

Relaci6n entre dosis de droga y respuPsta del paciente 

OJando las drogas se administren in-vivo no hey ninguna rela

ción característica entre la intensidad del efecto de la droga y 

la dosis de ésta. 

La relaci6n entre interacc16n droga receptor y curva dosis
efecto generalmente na es aimple, y se complica mes aun por el 
cuarto factor: la variación o variancia. Sin embargo, la apari -
ci6n de la forme general de la curve dosis-efecto de agentes te
rapQuticos especí fices tiene considereble significación pragmét1-
ca. 

Potencia 

UI localizaci6n de la curva dosis-efecto a la larQo del aje di! 

no 



L . .... 

• - 70 -

la dosis es una expresión de la potencia de una droga; ésta se en
cuentra influída por su absorción, su distribución, su biatrans -
formación y su excresián y está determinada por su capacidad inhe
rente para combinarse con sus receptores y por la relación funcio
nal entre el receptor y el eisteme efector. 

La baja potencia constituye una desventaja solo cuando la do
sis efectiva es tan grande que resulta inc6modo administrarla. 
Las drogas extremadamente potentes, particularmente si son voláti
les o se absorben por la piel, pueden eer riesgoeas y requieren 
de un menejo especial. 

Para aplicaciones terapéuticas, le potencia de una droga se 
expresa necesariamente en unidades absolutas de dosificación (25 

microgramos, 10 rrg/kg, etc.) pare la comparación entre drogas es 

más conveniente expresar la potencie relativa, proporción de dosis 
con efectos equivalentes. 

Ef icecia méxima 

El efecto méximo producido por une droga a.e denomina ef1C8cia 
máxima o sill'IJlemerrte, eficacia. U! eficacia mbime ele l.1'18 droga 

puede determinarse por sue propiedades inherentes e lea dlll siete
mei rl!ICBPtor-efector y ret"lejel'ae CtmlO une meseta an le curve do

sis-efecto, pero también puede eatar dlltercainede por otroe fac -

tares. Si loa efectos indeaeeblas de une dl"D9e lbd ten su doei -

ficaci6nt su eficecie se limite proporci008lmentet ~ tange 

oepecided inherente pera producir un efecto myor. L!I eficecie llé
xi1111 de t.n!l droge n sin dude una da las principellHa car!'H;:teds

ticaa. 

LB eficscia y la potencia da Ll'te droga no tirman nacaurie -
nante oorrelec16n y estas dos cara,cterísticms na deban confundir-

SI!• 
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Variación biológica 

La variación o variancia puede definirse como la aparición de 
diferencias de magnitud en la respuesta a la misma dósis de dro
ga entre individuos de la misma población. Pero aunque se contro
len y tengan en cuenta tedas les causes conocidas de variación, 
los efectos de las drogas nunca son idénticos en todos los pacien
tes. ni siquiera en el mismo paciente en diferentes ocasiones. 
lha CCl'.rVB dosie-efmc:to se aplica únicamente a un individuo une 
sola vez o al individuo promedio. 

U! dosis de drcge requerida para producir un efecto específi
co en un individuo se denomina dosis efectiva individual, que se 
define como una respuesta cuéntice (todo o nade) mée que graduada, 
puesto que el efecto especificado esté presente o ausente. Las do
sis efectivas individuales de le meyor!e de las drogas se distri
buyen logerítmicemente, lo que significa que la curve normal ha
bitual de variación se obtiene de los logaritmos de las dosis e
fectivas individuales para un grupo de pacientes,y se expresen 
coma une distribución de frecuencia.Le distribución act.mulativa de 
frecuencia de dosisa efectivas, es decir, el procentaje de indivi
duos que muestran el efecto graficadc como función del logaritmo 
de la dosie,se llama curve dosis-porcentaje a curva dosis-efecto 
cuántica. 

La curve dosis-porcentaje es uns expresión de variabilidad in
di viduel para un sola efecto y tiene un significado ligeramente 
diferente de la curva dosis-efecto gradueds, anteriormente mencio
nede. ftl obstante, le curva dosis-efecto graduada puede conaide -
r!rse nlogBRl!il1te como une suma de gran núnero de respuestas 
cuénticas a molP.culeree. 

La dosis de droga requerida pera producir un efecto con une 

nz 
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intensidad especificada en el 50% de los individuos se denomina 
dosis efectiva media y se abrevia DE 50 (no DE 50). Si la muerte 
es el punto terminal del efecto, la dosis efectiva media se deno
mina dosis letal media ( DL 50 j. Las dosis necesarias. para produ
cir el efecto expresado en otros porcentajes de la población se 
designan análogamente (DE 20, DL 90, etc.). A menudo se utilizan 
nataciones similares para referirse a la dosis de droga requerida 
para producir una fracción dada del efecto máximo o una intensi -
dad dada de efecto. 

Para referirse a individuos que son excepcionalmente sensibles 
o resistentes a una droga y para describir a aquellos en quienes 
una droga produce un efecto insólito se utilizan términos especí
ficos. 

Si una droga produce su efecto habitual con dosis inesperada
mente bajas, se dice que el individuo es hiperreactivo o hiper -
sensible. Este último término puede confundirse con el que desig
na el cuadro de efectos asociadas a la alergia de les drogas. La 
hiperreaotivided a una droga se llama aupersensibilidad solo cuan
do esta mayor senCJfüilidad es el resultada de la denervsc16n. 

Si una droga produce su efecto habitual sola con dosis insóli
tamente grandes, se dice que el individuo es hiporreactivo. La me

nor sensibilidad se denomina también tolerancia, pero este térmi
no il'llJlica una hiposenaibilidad adquirida corro consecuencia de 
exposición enterior a la droga. La tolerancia que se deearrolla 
rápidamente después de la adm1nietraci6n de pocas dosis de une 
droga se llame Taquifilaxia. La menor eenaibilidad debe coneide -
rarse inmunidad solo si la tolerancia adquirida as el resultado 
de la t"ormeción de enticuerpos. 

Le aparici6n de un efecto l'BrD de oos droga, de cuelquiar in
tenaided y con Ct.lllllquier doeie, que se prorluce solo en un paquel'IO 
porcenteja da individooa se llmme por la gemrral idiasincra11ia, 
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pero a menudo, este término se considera sinónimo de alergia a la 

droga y tiene tantos otros significados, que, quizá convendría 

abandonarlo. Los efectos no habituales de las drogas deben descri

birse simplemente como tales, o, en lo posible, con términos que 

se refieran al mecanismo subyacente; a menudo son tipas de alergia 

a una draga a consecuencia de diferencias genéticas. 

Selectividad 

Lha droga se describe generalmente según su efecto predominan

te a segúr:t le acción considerada como base do ese efecto, pero es

tas descripciones no deben ocultar el hecho de que ning!.[!a droga 
\ 

~e YD @Olo efecto • 
• Lha droga se caracteriza debidamente solo en términos de todo 

su espectro de efectos. Le relación entre las dosis requeridas de 
y 
una draga pera producir efectos deseables e indeseables se denomi-

na indice terapéutico, margen de seguridad a selectividad. Rara

mente una droga es la suficientemente selectiva coma para merecer 

raelmante el término especifica. Pera las aplicaciones terapéuti

cas1 la selectividad de une droga es, sin duda, une de sus carac

terísticas más importantes. 

Lhe droga no tiene un solo índice terapéutico, sino muchos. 

t:el mismo modo, para cada efecto deseado, pueden calcularse verlos 

indices terapéuticos. 

Puede decirse, can acierto, QUe una droga pasee un mergen a -

decuado de seguridad en la meyoría de los pecientes, paro l!!lta 

clascripción no tierna aantido pera el enfermo que n:iontre une re
poa1te no canísn a la droga. Le penicilne es esencielmente no tá -
xica en l~ gran mayoría de los pacientes 1 pero Polide c8US8r le 

~rta da les que H hen vuelto alérgicos e ella. 
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Variación de las transformaciones de una droga 

Después de elegir la droga, el paso siguiente es elegir el ré

gimen inicial de dosificación. Se debe decidir la magnitud de la 

primera dosis de mantenimiento y el intervalo entre dosis cuando 

es necesaria más de una. Para ello se deben tener en cuenta las 

variaciones que pueden realizarse en el metabolismo de una droga 

en distintos pacientes y en un mismo paciente. Las propiedades 

farmacocinéticas de una droga (absorción, distr1buci6n, metabolis

mo, excresión y unión a proteínas plasmáticas) pueden variar mucho 

en distintos individuos. Esta variabilidad puede explicar la mitad 

o más de las variaciones registradas en la respuesta de algunas 

drogas. La importancia de los factores que contribuyen a estas di

ferencias dependen en parte, de la misme droga y de su habitual 

vía de eliminación. Las drogas que se excretan principalmente sin 

cambios por el ririón,metabalismo a mostrar menores diferencias de 

posición que las drogas inactivadaa por el metaboliemo. Entre las 

dragea muy metabolizadas, les de menor velocidad de depuración 

san las que muestran mayores variaciones entre los individuos. Es

tudios en mellizos idénticos y no idénticos han revelado que el 

genotipo es un determinante muy importante de les diferencias en 

les velocidades de metabolizacián. Para iruchas drogas las varia -

cianea fisiológicas y patológicas de la función ar.génica son de -

terminantes principales de su índice de transfarmecionas. Por e -

jemplo, la depuración de digoxina y gentamicine se relacione con 
la tasa de filtración glomeruler y la de lidocaína y propenolol 

depende principalmente de la velocided de circulación sanguínea 

hepática. Los estado15 patol6gicom, principalmente loa que afectan 

a los rHlcmes o el hígado, alteren la eliminec16n mumentando la 
variabilidad en la d1spoaici6n de lee drogas. U! enfal'ífliidad tam -

ns 
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bién puede afectar la respuesta de los tejidos. En este contexto, 

la medición de las concentraciones de drogas en los líquidos bio
lógicos puede ayudar a la individualizar.ión de la farmacoterapia. 

La determinación de la concentración de la droga, por ejemplo 
en el plasma, resulta particularmente útil cuando se cumplen al -
gunos criterios bien definidas: 

1) cuando existe marcada variabilidad interpaciente en la dis
posición de la droga (y pequeMa variación intrapaciente), de otro 
moda, las concentraciones plasmáticas de droga pueden preveerse 
can una sola dosis. 

2) cuando resulta difícil supervisar los efectos deseables o 

indeseables de la draga. Si les efectos clínicos o la toxicidad 
pueden medirse fácilmente, se prefiere tomar en cuenta estos efec
tos al decidir ajustes necesarios de la dosis de droga, sin embar
go, en ciertos casas no resulta fácil supervisar las efectos de 
algunas dragas, por ejempla, las cambios hemodinámicaa causados 
por lee glucósidos digitálicos pueden demorarse o eer difíciles 
de medir. f-\Jchas drogas se usan en la profilaxis de un fenómeno 
insólito y peligroso. Algunas dragas, (ejem.: agentes antiarrít
micas) pueden también producir efectos tóxicas Que son semejantes 
e loe signos o síntomas de la enfermedad tra.tade. En estos cases. 
la medición de las concentraciones sanguíneas de la droga puede 
ayudar a la titulación de la dosis. 

3) cuando el índice terapéutico de la droga es baje y sus e -
fectos tóxicos son potencialmente capacea de aumentar la morbili
dad. Si esto no ocurre, los pacientes pueden recibir simplemente 
la mayor dosis conocida necesaria para trater uns alteración como 
se hace comunmente con la penicila. Sin embargo, si hay superpo
sici6n en la relación cancentración-respueste de los efectos de -
Hebles a indeseables de la droga, como ocurre con la teofilina, 
las determinaciones de concentración plasmática de draga pueden 

176 
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permitir el ajuste de la úosis. Para que la medición de concentra

ciones de droga tenga valor significativo en el ajuste de las do

sis, deben cumplirse los tres criterios citados. El conocimiento 

de las concentraciones de drogas en plasma u orina también ea par

ticularmente útil para detectar fracasos terapéuticos debidos a 

falta de cumplimiento del paciente en un régimen médico o para 1-

denti ficar p.acientes con extremos dli! velocidad inesperados en la 

dispoaici6n de drogas. 

La aplicación de estas mediciones pare ayudar el médico a lo

grar la concentración deseada de droga, sangre o plasma, constitu

ye un ejeq¡plc del uso de un punto terminal intermedio de terapéu

tica. El concepto de puntas terminales intermedios, como guía 

para la individualización de la terapéutica puede aplicarse tam -

bién en otras formas, una de ellas ea la indicación de un cambio 

en la elección de le farmacaterapia. La medición de la concentra

ción plasmática de drogas o, preferiblemente, la medic16n de uno 

o más efectos farmaccl6gicos de la droga, puede sugerir une pro -

bable falta de eficacia. 

D.Jando se usen mediciol11l!s delas concentraciones plasmáticas 

de drogas, es necesario recordar que casi siempre se expresen co

mo concentración total de droga, incluyendo fracciones ligadas y 

libres. Los cambios en la uni6n de le droga a laª proteínas del 

plasma, entre los tejidos y plasme y los cambios de respuesta e la 

droga en el tejido efector, determinan que la cuentificación da le 

concentración plasmática de droga solo reeulte útil como guíe y no 

como úttl.co determinante que juetif'ica automáticamente el cambio 

del régimen terapéutico. 

Interacciones droga-droga 

Existen dos problemes lllU'f serioa relecionedos con las interac-

m 
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cienes entre las dragas. Uno de ellos es la adquisició~ de una 

perspectiva sabre el creciente cuerpo de información en esta área; 
el otra problema consiste en saber si una combinación específica 
en un paciente dado tiene potencial para una interacción y si es 
así 1 cómo aprovechar la interacción cuando esta aumenta la efica
cia o cómo evitar sus consecuencias cuando estas sean adversas. 

La interacción potencial de drogas es la posibilidad de que 
una droga altere la intensidad de los efecte1a farmacológicos de 
otra dre1ga administrada al mismo tiempo. El resultado netc. puede 
ser el aumento o la disminución de los efectos de una o embaa drc
gas y esta puede conatituír un efecto deseado o indeseado, o bien, 

inesperado. Las interacciones pueden ser farmacocinéticas (altera
ción de la absorción, distribución o disposición de una drcga pcr 
otra), o farmecodinámicas (interacciones entre agcnistas y anta
gonistas en los receptores para las drcgas). 

El uso simultáneo de dos drogas es e menudo esencial para ob
tener un objetivo terapéutico deseado. 

La terapéutica con múltiples dragas es habitual en le quimio

terapia del cáncer v en el tratamiento de ciertas enfermedades in

fecciosas. En estos caeos, loe objetivos son, pcr le general, mejo
rar la eficacia y demorar el surgimiento de células malignas o de 

microorganismos resistentes a los efectos de las drogas conocidas. 
La administraci6n de una droga que altere los parámetros far

macocinéticos de otra droga también puede aportar beneficies. 

Interacciones adversas droga-droga 

Estas interacciones son también nt111erose y su frecuencia au
mente de acuerdo al número de drogas que recibe un paciente. Loa 

na 
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principales mecanismos que producen interacciones adversas entre 

drogas incluyen cambios en el perfil farmacocinéttco. De este mo

do, una droga puede interactuar con otra retardando la absorción, 

compitiendo por los sitios de unión en las proteínas plasmáticas, 

alterando el metabclismc por inducción o inhibición de enzimas o 

cambiando la tasa de excresión renal. Las interacciones también 

pueden ocurrir en los sitios receptores. Las interacciones adver

sas comprometen la eficacia terapéutica, aumentan la toxicidad o 

ambas cosas. 

Por eso debemos conocer los principios básicos de interaccio

nes droga-droga cuando planeamos un régimen terapéutico. 

r.on frecuencia, las interacciones adversas de las drogas pue
den evitarse modificando apropiadamente la dosis, el tiempo o la 

vía de administración, o, supervisando cuidadosamente al paciente 

que recibe al mismo tiempo drogas con potencial pare interactuar 

adversamente pera lograr el óptimo cuidado del paciente. Ea por 

eeo que las drogas con potencial de interacciones adverase no es

tán necesariamente contraindicadas en ciertas situaciones clíni-

ces. 

Efecto placebo 

El efecto placebo se asocia con la tome de cualquier droga ac

tive o inerte, aunque especific:adamente se identifics con la edmi

nistraci6n de una St.1stancia inerte disfrazada de medicación. 

Loa efectos de placebo resultan de la relaci6n médico-paciente. 

de la si~nificación del esfuerzo terepéwtico para el pacie11te y de 
la actitud general illllartide por el merco terapéutico y por el mé
dico. Varían notablemente según los individuos y en un mismo pe -
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ciente de acuerdo a la época. Las efectos de placebo se manifies

tan comunmente en alteraciones del ánimo; otros efectos subjetivos 

v efectos objetivas sometidas a control autónomo o voluntario pue

den ser favorables a desfavorables can respecta a las objetivos 

terapéuticas. 

Tolerancia 

Se puede adquirir tolerancia a los efectos de muchas drogas, 

especialmente opíaceos, barbitúricos y otros depresores del sis -
tema nervioso central. Cuantlo esto ocurre, puede desarrollarse u
na tolerancia cruzada a los efectos de drogas farmecalógicemente 
relacionadas, especialmente les que actúan en el mismo sitio re
ceptor y es necesario aumentar la dosis para mantener un efecto 

terapéutica dado. Como generalmente la tolerancia na se desarro

lla a todas los efectos de une draga par igual, el indice tera -
péutico pu.ede descender, pero también hay ejemplas de desarrollo 
de tolerancia a loa efectos indeseables de une droga con el consi

guiente aumento da au Índice terapéutico. 

Indi vidt.Jalizeción 

La elección inicial de una droge solo puede hacerse después 

de un buan análisis clínico y de laboratorio del paciente. El gra
do de esta evalueci6n depende de muchos factores, incluyendo un 

análisis de costos y beneficios de les prutibu diegn6atices; este 

debe basan.e en la disponibilided y espet:if'icidad de terepéuticea 
al terna ti ves. 

En lo posible, el régimen inicial de doeil'iceclón debe deter-
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minarse según la estimación de las propiedades farmacocinéticas 

de las drogas en el paciente individual. Esta estimación debe ba
sarse en la apreciación de las variables que tienen más probab~
lidades de afectar la disposición de la droga en cuestión. Estas 
variables son, entre otras, la edad, el peso corporal, las funcio

nes renal y hepática, las enfermedades coexistentes como insufi -
ciencia cardíaca congestiva o el tratamiento simultáneo con otras 

drogas. Otra expresión común de la utilidad de un régimen ea su 
relación riesgos/beneficias que representa el equilibrio entre los 
efectos eficaces y tóxicos de la droga • 

• 
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Q3pitulo IV 

Quimioterapia Especifica 

Consideraciones generales de los antibióticos 

Definiciones y características 

Los antibi6ticos son sustancias quimicas producidas por dife
rentes especies de microorganismos como bacterias, hongos, acti -
nomicetas 1 que suprimen el crecimiento de otras microorgan1smcs 
y pueden, eventualmente, destruirlos. Los antibióticos difieren 
marcadamente en sus propiedades físicas, químicas y farmacológ1 -
cae, espectros antibecter1anas y mecanismos de accién. 

Clasificación 

Históricamente, la clasificación más común se ha basadc en la 
estructura química y el mecanismo de acción prepuestos del meda 
siguiente: 

1) Las agentes que inhiben la síntesis o activen las enzimas 
que rompen las paredes celulares bacterianas causando pérdida de 

la vialidad y, a menudo, la lisis celular. Estas incluyen penici

linas ~ cefalosporlnaa de estructuras semejantes v agentes disí
miles como son la cicloserine, vancamicina, ristocetina y bacitra

cina. 
2) Loe agentes que actúan directamente sobre la membrana ce

lular afectando su permea~ilidad y produciendc filtración de coin
puestos intracelulares. A estos pertenecen los detergent~s, poli-

182. 
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mixina, colistimetata y loe agentes antifúngicos de palieno, nis

tatina y anfotericina 8, que se unen a las esteroles de la pared 
celular. 

3) Las agentes que afectan la función de las ribosomas bacte
rianos causando inhibición reversible de la síntesis de proteínas. 

Estas drogas bacteriostáticas incluyen el cloramfenicol, las te -
traciclinas, los antibióticas m5cról1dos como la eritromicina, 
lincomicina y su análogo, clindamicina. 

4) Agentes que se unen a la subunidad ribosomal 305 y causan 
~QIJfr,olac16n de complejas iniciales de lo a!ntesis proté1ca 1 lec
tura errónea del código RNA~m y producción de polipéptidosanorma
lee incluyen el grupo de loa aminoglucósidos antibióticos que 
son bactericidas. 

5) Agentes que afectan el metabolismo del ácido nucléico, como 
la rifampicina, que inhibe la RNA-polimerese dependiente del DNA. 

6) Los antimetabolitoa, incluyendo la trimetropina y las sul
fonamidas, que bloquean pasos meteb6licos específicos esenciales 
para el microorganismo. 

Prctiablemente surgirán categorías adicionales al dilucidarse 
mecanismos más complejos, por ahora el mecanismo exacto de acción 
de algunos agentes antimicrobienos es desconocido. 

Otra clasificación de utilidad funcional se beaa en la activi
dad antimicrobiana general de los dif'erentes grupos de drogas. 

1) Drogas primariamente efectivas contra loe cocos grempoeiti
vos y bacilos grampositivos que tienden e presentar un eapectro de 

actividad relativamente estrecho; incluyen penicilna G, las pttni
cilinas semisintéticae, penicinilinasa-resistente, loe mecrálidca, 
las linoomicinss, vancomicine y la becitracine. 

2) Drogas primeramente efecti ve!! centre bacilos eerobios grsn-
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negativos, incluyen aminoglucósidos y polimixinas. 

3) Drogas de espectro relativamente amplio que afectan a co -
cae grampoaitivas y bacilos gramnegativos, incluyen las penicili
nas de amplia espectro (ampiciline y carbencilina), cef~lospari
nas, tetraciclinaa, claramfenical, trimetropina y sulfonamidas. 

Aunque esta claificación tiene muchas importantes excepcia -
nea, nas ayuda a recordar el espectro antibi6tico de cada droga. 

Susceptibilidad y resistencia de los microorganismos a los 
agentes microbianos 

OJando se usan antibióticos para tratar une infección, el re
eul tado terapéutico favorable esté bajo la influencia de nunera -
sos factores, pero expresado en términos simples, el éxito depen
de del logra de un nivel de actividad entibacteriane en el sitia 
de la infección, que sea suficiente para inhibir las bacterias en 
forme tal, que la situaci6n se inclina a favor del huésped. Cuando 
las defensas de este último poseen efectividad máxime, la altera
ción requerida puede ser mínima, por eJenl:llo, alargar la síntesis 
de proteínas o prevenir la división celular microbiana. Pero, 
cuando las def'erma11 del huaaped e!!tén deterioradas, puede necesi
tarse la muerte total o lísiS de las bl!ICter11!18 pare lograr un 

buen reeultado. La dosis de le droga utilizada dabe ser suficiente 
para producir el efecto nace88ria sobre los microorganiBl1!011, pero 
las concentreciones del fl9eITTe en el plasme y les tejidos deban 
ser inferiores a loa velDI'li!S tóxicos pllre les cálules htm;uiss. Si 

ésto puede logrers1a, se dice que el microorganiSlllO es 9U9etrtptible 

el antibiótico. Si le caocantración de droge l'eQUllride para inhi
bir o met!Jr el mic:roorgenillAlD as mayor QUa le concentración crua 
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puede alcanzarse sin riesgos ni peligros, ae dice que el microor
ganismo es resistente al antibiótico. La información exacta que 

se necesita para tomar decisiones correctas acerca de las concen
traciones de drogas en diferentes tejidos o liquidas corporales 
falta con frecuencia y las concentraciones varían de un sitio al 
otra. Esto significa que la proporción entre las concentraciones 
tóxicas y terapéuticas es muy baja y que estos agentes san difíci
les de usar. 

Los factores que determinan la actividad antimicrabiana rela
tiva de una droga contra un microorganismo específico son múlti -
ples. Para que un antibiótico sea efectivo debe ganar ante todo, 
acceso a los sitios efectores de acción sobre o dentro de la cé -
lula bacteriana. Los microorganismos pueden resistirse a este pa
saje por medio de diferentes mecanismos. Algunos producen enzimas 
en la superficie o en el interior de la célula que inactivan a la 

droga. Otros poseen membranas celulares impermeables que previe -
nen la entrada de la droga y otros carecen de los sistemas nece -
serios de transporte para la entrada de la droga e la célula bac
teriana. Como muchos antibióticos son ácidos orgánicos. su pene -
treción puede depender del ph. Ademéis la permeabilidad puede estar 
alterada por le osmolarided o por diversos cationes del medio ex
terno. Los rnecenlsmos de transporte para ciertas drogas dependen 
de la energía y no operan en un medio anaerobio. 

lkta vez que la droga ha ganado acceso al sitio efector, debe! 
ejercer un efecto deletérea para el microorganismo. En esto par -
ticipan niiltiples factores. C:Sda clase de droga tiene sus propios 

sitios de acción y la resistencia natural o adquirida a la droga 
puede ser explicada en términos de diferencias en eatos efectores. 
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Resistencia adquirida a los agentes antimicrobianos 

OJando la actividad antimicrobiana de un agente se prueba pcr 
primera vez, queda definida su forrna de sensibilidad y resisten -
cia. Lamentablemente, más tarde, este espectro puede variar mucho, 

porque loe microorganismos han desarrollado todo un arsenal de in
geniosas alteraciones que les permiten sobrevivir en presencia de 
los antibióticos. El fenómeno de la resistencia a las drogas varía 
de un microorganismo a otro y de una droga a otra. 

El desarrollo de resistencia a los antibióticos implica un 
cambio genético estable, hereditaric de generación en generación. 
Puede operar cualquier mecanismc que altere la ccmposic1én genéti

ca bacteriana. Aunque la mutación es, frecuentemente, la causa de 
la resistencia a los agentes amtimicrobianos, puede adquirirse por 
transferencia de material genético de une bacteria a otra pcr 

transducción, transformación o conjugacién. 

M.Jtación 

OJalQUier población numerosa de bacterias susceptibles a los 
antibióticos contiene probablemente algunos lTl.Jtantes que son rela

tivamente resistentes a la droga. Estas variantes pueden aislarsa 
cuando los microorganismos se cultivan en un metfio que contiene el 
antibiótico y el análisis indica que estas cepss han sufrido un 
cambio genético estable QUe puede persistir en ausencia de la dro
ga, aunque no hay pruebas de que estas mutacicmes se deban en rea
lidad a la exposición a esa droga en particular. Se ha cornprobedo 
que cepas de algunas especies becterlenes asiladas mucho entes de 

desarrollarse ciertos agentes antibacterianos tienen una gran re-
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sistencia natural a estas drogas. Esta ocurrió con el staphiloco
cus aureus, productor de penicilinasa. Estas mutaciones son he -
chas arbitrarios y la alteraci6n resultante es generalmente espe
cífica para una sola droga o clase de drogas. Los microorganismos 
que adquieren resistencia a un determinado agente microbiano ca -
bran importancia clínica debido a la selección,particularmente 
cuando el usa de una droga determinada es amplio y generalizado, 
las cepas sensibles se suprimen y las resistencias se multiplican 
sin trabas. Con el tiempo predominan los microorganismos resisten
tes. 

La adquisición de resistencia a los agentes antimicrobianos 
pueden presentar diferentes cuadros temporales. En algunos caeos, 
una mutación de un sola paso produce un alto grada de resistencia. 
En otros casos, la aparición de mutantes resistentes puede ser un 
lenta proceso por etapas, en el que cada caso confiere solo le -
ves alteraciones de susceptibilidad. 

Los cambios mutacionalee que confieren resistencia a una dro
ga pueden, simultáneamente, alterar los factores de virulencia y 

afectar la patagenicidad del microorganismo. Estas cepas resisten
tes na persisten bien en el medio. 

Transducción 

Este proceso se produce por la intervención de un bacteriófa
go (un virus que infecta a las bacterias), capaz de transportar 
ONA bacteriano incorporado a su cubierta protéica. Si este mate -
rial genético incluye un gene para la resistencia de las dro,gea, 
la célula bacteriana recién infectada puede hacerse resistente al 
agente y capaz de transmitir el carácter e sus descendientes. La 
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transducción es particularmente importante en la transferencia de 
la resistencia a los antibióticos rm las cepas de staphilor.:or.:us 
aureus, donde algunos bacteriófagos pueden transmitir plásmidos 
CONA extracromosomal) que codifican la pnnicilinasa, mientras que 
otros trasnfieren información para resistencia a la eritromicina, 
la tetraciclina o el cloramfenicol. 

Transformación 

Este método de transferencia incluye la incroporación a las 
bacterias de DNA contenido en su medio. Aunque algunas células 
bacterianas son capaces de excretar DNA transformador durante al
gunas fases de su crecimiento, la importancia de este método de 
transferencia sigue siendo desconocida. 

Conjugación 

El paso de genes reeitentes de célula en célula por contacto 
directo mediante un puente sexual se llama conjugac16n. P.ctualmen
te se sabe que es un mecanismo muy importante de dirusión de.la 
resistencia a los antibióticos, pues el DNA que codifica la resis
tencia a múltiples drogas puede transferirse en esta Forme. 

La trane.ferencia de esta información por conjugación se produ
ce, principalmente, entre bacilos gram negativos y la resistencia 
es conferida a una célula susceptible como evento único. 
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Selección de un agente antimicrobiano 

La selección óptima y b1.en fundamentada de agentes antimicro
bianos para curar enfermedades infecciosas ea un procedimiento 
complejo que requiere buen criterio clínico y el conocimiento de
tallado de factores farmacológicos y microbiológicos. Lamentable
mente, la decisión de usar antibióticos se toma, con frecuencia, 
a la ligera, sin tener en cuenta el microorganismo potencialmente 
infeccioso ni los rasgos farmacológicos de la droga. Cuando está 
indicado un agente antimicrobiano, el objetiva es elegir una droga 
que sea selectiva para el microorganismo infeccioso y que tenga 
el menor potencial posible para causar toxicidad o reacciones alér
gicas a la persona tratada. 

La primera decisión que debemos tomar es la que determina si 
la administración de un agente antimicrobiano está a no indicada. 

En ausencia de una indicación definida, los antibióticos pue
den usarse a menudo si la enfermedad es severa y si parece proba
ble que la falta de control de una infección potencialmente sea 
mortal. 

El método más valioso y consagrada par el tiempo para la iden
ti ficar::ión inmediata de las bacterias es el examen de la secreción 
o el líquido corporal infectado con la coloración de gram. Estas 
pruebes ayudan a abreviar la lista de patógenos potenciales y per
miten la selección razcnada de la terapéutica ant1bi6tica inicial. 
Sin embarga, en algunos caeos, la identificaci6n de la morfología 
del organismo infectante puede no ser suficiente para lleg.ar a un 
diagnóstico bacteriológico específica y la selecci6n de un anti
biótico único de pequerio espectro puede ser indadecueda. Entonces 
está indicada una cobertura antimicrobiana amplia hasta el aisla
miento y la identificación del microorgenitsmo. r.uendo el clinico 
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debe comenzar el tratamiento contando solo con un diagnésticc bac

teriológico presuntivo, deben hacerse cultivos de sangre v otros 
liquidas corporales antes de comenzar la far1r.acoterapia. 

Pruebas de sensibilidad microbiana a les agentes antimir.rcbia

nos 

Para elegir una draga, es indispensable canecer información 
sobre la sensibilidad del agente infeccioso. 

En algunos casos, no son necesarias las pruebas de sensibili
dad a los antibióticos, pues una larga experiencia indica que 
ciertos microorganismos han seguido siendo muy susceptibles a an
tibióticos específicos, a pesar de los arios de expcsicién. 

Factores f armecocinéticos 

la ubicación de le infección puede decidir en gran medida la 
elección de la droga y la vía de administración. La concentración 
mínima de droga lograda en el lugar infectado debe ser,pcr lo me
nos, igual a le CIM (concentración mínima inhibitoria) oere el or
ganismo infeccioso, aunque casi ~iempre es aconsejable obtener en 
lo posible, lll'.iltiplos de esta concentración (cuatro e eche 11ecPs 
más). Sin embargo, algunas pruebes sugieren que hasta concentra -
cianea infrainhibidoras de entibi6ticos pueden aumentar la fago -
citosis e inclinar el balance en favor del huésped. El objeto de 
la terapéutica antimicrobiana debe ser la producción de una con -
centreción suprainhibidore o bactericida de droga en todo momento 
durante el tratamiento. 

La penetración de lea drcgaa en loa lugares infectedos dl!pende 

/90 



- 90 -

casi siempre de la difusión pasiva. El índice de penetración es 
proporcional a la concentración de la drcga libre en el plasma o 
en el líquido extracelular. Las drogas muy ligadas a las proteí
nas no pueden penetrar en la misma medida que los análogos menas 
ligadas. 

casi todos los agentes antimicrabianos se eliminan principal
mente por los ri~cnes. Se dispone de nomagrames específicos para 
facilitar el reajuste de las dosis de muchos de estos agentes en 

loe pacientes con insuficiencia renal. 
Es necesario ser muy prudente cuando se usan aminoglucóeidos, 

polimixinae, vancomicina y flucitosina en pacientes con deterioro 
de la función renal, porque estas drogas se eliminan totalmente 
por medio de mecanismos renales y su toxicidad tiene relación di
recta con el plasma y loe tejidos. 

La administración de varias tetraciclinas también se complica 
en pacientes con su función renal deteriorada. La. concentracione~ 
plasmáticas elevadas de estas drogas pueden empeorar la uremia de

bido a su efecto catabólico. 

La dosis de drogas excretadas por el hígado (er1tromic1na, 

cloramfenicol, lincamicina, clindamicin.a) debe reducirse en los 
pacientes con insuficiencia hepática. La rifsmpicina y la isonia
zida también tisnen una vida media prolongada en pacientes con 
cirrosis. Si hay infecc16n en el tracto biliar, la enfermeded he
pática o la obstruccién biliar pueden reducir el acceso de droga 
al sitio de la infección. Se ha demostrado que esto ocurre con la 
ampicilina, nafcilina y otras drogas que normalmente se excretan 
en grandes concentraciones por la bilis. 

Aunque en lo posible se prefiere la administración oral,que 

es el'icaz, para los pacientes seriamente enfermos, en los cuales 
deben lograrse concentraciones previsibles de drcga, se recomiende 
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generalmente la administración parenteral. 
Los factores innatas del huésped pueden ser totalmente ajenos 

al trastorno infecciosa que se trata. Estos factcres son, a menu
do, los principales determinantes, na sclo del tipa de droga se -

leccianada, sino también de su dosis, vía de administración, ries
gos v naturaleza de los efectos indeseables y efectividad terapéu

tica. 
Un determinante importante de la efectividad ter3póutica de 

los agentes antimicrobianos es el estadc funcion~l de los mecanis
mos de defensa del huésped. Intervienen elementos de la inmunidad 
hu10CJral y celular. Defectos o insuficiencias de tipo, calidad y 

cantidad de la inmunaglobulinas, alteración del sistema de inmuni

dad celular o un defecto cualitativo o, más importante 1 cuantita
tiva de las células fagocíticas, pueden llevar al fracaso terapéu

tico a pesar del usa de drogas por la demás apropiadas y efecti -
vas. Con frecuencia, la contribución de loe agentes antimicrobia

naa al buen tratamiento de la infecci6n puede ser la detención de 
la multiplicación del microorganismo que inclina la balanza en fa
vor del huésped. cuando las defensas de este Último están deterio
radas, esta acción puede ser inadecuada. 

La curación de una infección can antibióticos depende del co
nocimiento de le fnrma en que los factores locales en el sitia de 
infección afectan la actividad antimicrobiana de la droga. El pus, 
que consiste en fagocitosis, desechas celulares, fibrina y proteí
nas se une a loe aminoglucósidos, las polimixinas y la vanr.:omicina 
can la consiguiente reducción de su actividad antimicrobiana. Las 
grandes acumulaciones de hemoglobina en las hematomas infectados 
pueden ligar a las penicilinas y tetraciclinas reduciendo así su 
efectividad. El ph en las cavidades de las abceeos, de otras si
tios infectaoos cerrados (espacio pleural LCR) y de la crina es 
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generalmente baja y produce una marcada pérdida de la actividad 
antimicrobiana de los aminogluc6sidas, macrólidos y lincomicinaa. 
En cambio, otras drogas como la clartetraciclina, la nitrofuran -
taína y la metanamina son más activas en este medio ácida. Las 
condiciones anaerobias que se encuentran en las cavidades de loe 
abcesos también pueden deteriorar la actividad de loe aminagluc6-

sidos. La penetración de agentes antimicrobianos en áreas infec
tadas coma las cavidades de abcesos se ve dificultada porque hay 
menor irrigación vascular. El buen tratamiento de loa abceeos re
quiere generalmente de su drenaje. 

La presencia de un cuerpo extrai'io en un sitio infectado redu
ce marcadamente la probabilidad de una terapéutica antimicrobiana 
efectiva. 

Las infecciones asociadas con cuerpos extraf'ios se caracterizan 
par frecuentes recaídas y fracasos, hasta con un tratamiento anti
biótico a largo plazo y con dosis altea. El éxito del tratamiento 
requiere, generalmente. de la remoción del material extra"°. 

Las tetraciclinae ee ligan ávidamente a loe dientes y huesos 
en desarrollo y su uao en nii'ios pequei'ios puede traer decoloración 
o hipoplaaia del e!llllfllte dentario. 

Algunas anomalías genéticas a metebÓlices deben cons1d9rerse 
antes de prescribir algún antibiótico. 

La pérdida auditiva en el nii'io se ha asociado a la administra
ción de estreptomicina a la medre durante el embarazo. Las tetra
ciclinas cruzan la barrera placentaria y pueden cauear dai'io a 
las dientes en desarrollo, particularmente si se administren du -
rente el segundo y tercer trimestre, cuenda se estén formando las 

coronae de la!! dientes. Las tetraciclinas pueden ser perticular -
mente t6xicaa para la embarazada¡ las que reciben estas drogas 
pueden presentar necrosis lipídica aguda fatal del hígado, pan.crea-
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titis y daNos renales asociadas. 
El embaraza también afecta la farmacocinética de diversas an

tibióticos. Las concentraciones plasmáticas de ampicilina y, pro
bablemente también las de otras penicilinas, san menares en las 
mujeres embarazadas que en las demás. 

D.Jrante la lactancia es posible la transmiaién de agentes an
timicrobianoa. El ácido nalidixico y las sulfonamidas en la leche 
materna se han asociado a hem611sis en ninos can deficiencia de 

glucasa-6-foafata dehidrogenesa. 

Alergia a las drogas 

Los antibióticos, especialmente les derivadas de la penicilina 
provocan conocidas reacciones alérgicas en el hombre. Lea pacien
tes con antecedentes de alergia etápica parecen ser particular111en
te susceptibles al desarrolla de estas reacciones. Las sulfonami
das, la trimetropina, la nitrofuranto{na, los macrólidoa y los a
minoglucóaidae se han asociado especialmente a reacciones de hi -

persenaibilidad, sobre todo raeh. D..sando se piensa en usar una pe

nicilina, loa antecedentes de anafilaxia (reacción inmediata) y de 

urticaria y edema laríngeo(reacción acelerada) prohiben el uso de 

le droga, excepto en situaciones extremes de riesgo mortal. 

Tratamiento con agentes antimicrobianos combinados 

El ueo de doa o más agentes antlmicrobianos tiene cierte base 
16gice y se recomiende en situaciones especificemente clefinidaa. 
Sin emb11rgo, la selección de une combinación 11propiada requiere el 
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conocimiento del potencial de interacción entre los agentes anti
microbianos. Estas interacciones pueden tener consecuencias para 
el microorganismo y el huésped. Puesto que lea diferentes clases 
de agentes antimicrobianos ejercen diferentes acciones sobre el 
microorganismo, una droga tiene potencial para aumentar o inhibir 
el efecto de la segunda. Del mismo modo, cOIT'binaciones de drogas 
que podrían usarse lógicamente para curar infecciones pueden tener 
toxicidad aditiva o supraaditiva. 

Si una combinación de antibi6ticaa tiene acción bectericida 
más rápida que cualquiera de las drogas por sí sola, el resulta
do se llama sinergiama. 

Si el índice bactericida de la ccrnbinac16n es menor que el de 
cualquiera de la drogas por si sola, el resultado se llama anta
gonismo. 

Si el índice bactericida es tan rápido como el de la droga más 
bactericida, se dice que hay indiferencia. 

Tratamiento de infecciones bacterianas mixtas 

Algunas infecciones son causadas por dos o més microorganismos. 
En estas situaciones puede ser necesario administrar diferentes 
antibióticos de diferentes empectros antimicrobianos para obtener 
le amplitud necesaria de actividad. 

Terapéutica de infecciones severas en lee cu.alea la etiología 
es desconocida 

LB quimioterapia C!Jmbinade se use probeblemante con meyor fre
cuencia en el tretemiento de infecciones cuya m~ente atiol6gico no 
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se ha identificado a no puede identificarse. En estas situaciones 

el objetiva del tratamiento es seleccionar una "cobertura" anti
biótica para todos los microorganismos involucrados. Esta selec

ción de antimicrobianos debe basarse en el criterio clínico del 

médicot que refleja su con:icimiento de los signos y síntomas de 

las diferentes enfermedades infecciosas y de la micrcbialogía de 
estas enfermedades, asi como del espectro antibiótico de las dro ... 

gas disponibles. 

Aunque este tratamiento del paciente gravemente enfermo puede 

justificarse, también puede provocar, si se abusa de él, un serio 

abuso de antibióticos tóxicos. 
Hay indicaciones clínicas específicas para el uso de ccmbina

ciones de agentes antimicrobia~s que se basan en la prueba docu
mentada de su eficacia. 

Profilaxis de la infecci6n con antibióticas 

En general, cuando una sola drcge efectiva se usa pare preve

nir la infecci6n por un microorganismo específico, o para elimi
narla inmediatamente o poco después de que se ha establecido, la 

quimiaprofilaxia es frecuentemente exitosa. En cambio, si la pro

filaxis ee propone prevenir la colonización o la infecc16n por 
cualquiera o todos los microorganismos representados en el medio 

ambiente del paciente, por la general fracasa. 

OJalquier proce0imiento que lreione une membrane mucosa donde 

hay gran nlínero de bacterias (como el tracto bucOfaríngeo o gea

traintestinal) produce becteremie transitoria. Loe esteptacocos 

vi.ridia11a da la ooce. enteracncos del tracto gastrointestinal o 
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genitourinario y estafilococos de la piel tienen propensión a pro

ducir endocarditis y se recomienda la quimicprofilaxia contra es
tos microorganismos. El tratamiento no debe comenzar hasta inme

diatamente antes del procedimiento, pues la administración pro -
longada de antibióticos puede producir colonización por cepas re

sistentes. 
La quimioprofilaxia debe usarse Únicamente en una definida mi

noría de procedimientos operatorias. 

Scbreinfecciones causadas por agentes antimicrobianos 

Tocios los individuos que reciben dosis terapéuticas de estos 
agentes sufren alteraciones de la población microbiana normel del 
tracto intestinal respiratorio superior, genitourinario; algunos 
presentan sobreinfección debido a estos cambios. 

La sobreinfección por estos microorganismos se debe a la remo
ción de la influencia inhibidora de la flora que normalmente habi
ta la bucofaringe v otros orificios corporales. M.schos miembros 
de la flora normel parecen producir sustancies entibacterienas 
(oecteriocinas) y también compiten presumiblemente por lom nutrien

tes esenciales. Cuanto més "emplio" es el efecto de un antibiótico 
sobre los microorganismos, mayor es le alteración en la microf'lora 
normal y meyor le posibilidad de que un solo microargsnisno se ha
ga predofiiinante, invade el huésped y produzca infección. En esta 
forme, la frecuencia de sobrrlinfección H mínima con penicilina G 
y IDéximm con tatreiciclines y cefeloaporinas, cloramfenicol y mez
clsa de ent1b16ticoe da emplic espectro. 

Le frecuancie de 1tobrainfeccion·H también 8Umanta cuenda le 
administración de antibióticas se prolonga, excepto cuenda esté 
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claramente indicada (endocarditis, osteomielitis y otras infeccio

nes crónicas). 

Uso indehido de l~s antibióticos 

Tratamiento de las infecciones no tratables 
La mayoría de las enfermedades debidas a los virus verdaderos 

na responden a ninguno de los compuestos antiinfecciosos utiliza
dos actualmente. De este modo, la terapéutica antimicrobiana de 
sarampión, varicela, paperas y pcr la menos el 90% de las infec -
cienes del tracto respiratoric o superior ea totalmente ineficaz 
y, por consiguiente, peor más que inútil. 

Dosis incorrectas 

lk1 área de uso indebido de agentes entibacterianos se ha cre
ado con la administraci6n de dosis que son demasiada pequenas o 
que, aunque cuantitativamente adecuadas, se administran durante 
un tiempo demasiado corto. Como regla general, el tratamiento de 

la infección sistémica seria exige que loa pacientes reciben canti
dades máximas de la droga en lugar de las cantidade~ relativamen
te pequenas que se emplean generalmente en el tratamiento de las 
enfermedades menores. 

llao de la quimioterapia con omieián del drenaje quirúrgico 

O:lnfier ún1camente en los agantee antiinfecciosoe para curer 
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algunos tipos de infec~ionea, es exigirles algo que no siempre 

pueden realizar. Las condiciones en las cuales esto es un proble
ma son, generalmente, aquellas donde hay cantidades apreciables 
de exudado purulenta a tejido necr6tico o avasculares infectadas. 

Coma generalización podemos decir que cuando una cantidad a -

preciable de pus, tejido necr6tica a cuerpo extrana es un proble
ma, el tratamiento más efectivo es una combinaci6n de un agente 
antimicrobiana en dosis adecuada y un procedimiento quirúrgica 
correctamente realizada. 

Falta de información bacteriológica adecuada 

Ls farmecaterapia antimicrobiena debe individualizarse sobra 
la base de la situación clínica, informeci6n micrcbiol6gica y con
sideraciones fermecol6gices. 
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Capitulo V 

Agentes Antimicrobianos 

Sulfonamidas, Trimetroprime y Sulfametoxasol 

Sulfonamidas 

Las sulfonamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuti
cos ef~ctivos que se emplearon aistémicemente para la prevenci6n 
y cura de las infecciones bacterianas en el hombre. 

Antes del uso generalizado de la penicilina, las sulfonamidas 
eran la base de la quimioterapia antibacteriana. Aunque el adveni
miento de los antibi6ticos ha disminuido la utilidad de las sulfo
namidas, las mismas siguen ocupando un lugar importante, si bien, 
relativamente pequerio. 

El término sulfonamida lo utilizemos como nombre genérico pa
ra los derivados de la paraaminobenzoaulfonamide (sulfanilamida). 

Q.iímica 
En su mayoría son relativamente insolubles en egue, pero sus 

sales de s·odic son hidrosolubles. Les concentreciones de sulfohB
midaa en líquidos corporelea se determinen por técnicas químicas 
y no por análisis biol6gico; este último se usa pera cesi todos 
loa antibióticos. El grupo -~·l\li2 no es esencial como tal, pera 
el aspecto importante es que el azufre está unido directamente al 
anillo de benceno. 

El grupo para-~ (cuyo ni tr6geno se ha designado corno N4) , es 

esencial y solo puede reemplazarse con radicales que pueden con -
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vertirse en las tejidos en un grupc amino libre. La acilación del 
para-NH2 elimina la actividad in-vitre, péro puede producirse des
acilación in-vivo can el consiguiente retorno de la potencia, como 
en el caso del derivado ftalil del sulfatiazol. Las sustituciones 
efectuadas en el grupo NH2 amida (cuyo nitrógeno se ha designado 

como N1) tiene efectos variables sobre la actividad entibacteria
na de la molécula. La sustitución da los núcleos aromáticos hete
rocíclicos en N1 da compuestcs muy potentes. 

Efectos sobre los agentes microbianos 

Las sulfonamidas tienen gran variedad de actividad entimicro
biana contra microorganismos gram positivos y gram negativos. Con 
pocas excepciones, hay correlación directa entre su eficacia inM 
vivo como in-vitre. En general, las sulfonernidae ejercen solamen
te un efecto bactericstática en el cuerpo y los mecanismos de de
fensa celular y humoral del huésped son esenciales para la elimi
nación final de la infección. 

f12canismo de acción 

Las sulfonamidas son análogos estructurales y antagonistas 
competitivos del ácido paraaminobenzoicc (PASA) y por ello previe

nen la utilización bacteriana normel del PABA para la síntesis del 
ácido fálico (ácido pteroiglutámico, PGA). f'és espacíficametne, 
las sulfonamidas son inhibidorea competitivos de la enzima bacte
riana responsable de la incorporación de PABA al ácido dihidro

pteroico, el precursor inmediato del ácido fálico. Los microorga
nismos sensibles son aquellos que deben slnti:!tlz~t' su propio PGA. 
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Las bacterias que no requieren PGA preformado na están afectadas. 

La bacteriostasis inducida por la9 sulfonamidas es contrarestada 
competitivamente por el PASA.Las s •lfonamidas no afectan a las cé
lulas mamíferas por este mecanismo, pues las mismas requieren PGA 
preformado v no pueden sintetizarlo. Pcr lo tanto, son comparables 

a bacterias insensibles a las sulfonamidas que utilizan PGA pre -
formado. 

Sinergistaa y antagonistas de las sulfonamidas 

Lho de los agentes más actives que ejerce efecto sinérgico 
cuando se usa con una sulfonamida es la trimetrcprima. 

La administración simultánea de una sulfonamida y trimetrcpri
me introduce as! bloqueos secuenciales en la vía por la cual los 
microorganismos sintetizan tetrahidofolato a partir de rr.oléculas 
precursoras. 

El PASA es el más prominente de les antagonistes de las sul -
fonamidas. Ciertos anestésicos locales como la procaína, que son 
esteres del PASA, antagonizan estas drogasin-vitro e in-vivo. 

La acción antibecteriana de estas dragas también es inhibida 
po: la sangre, el pus y los productos de descomposición de los te
jidos, porque el requerimiento bacteriano de ácido fólico está re
ducido en medios que contienen purinas y timidinas. 

Resistencia bacteriana adquirida a las sulfonamidas 

Les bacterias inicialmente sensibles a las sulfonamidas pueden 
adquirir resistencia a la drcgain-vitro e in-vivn. 
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Se supone que las bacterias resistnnt~s a las sulfonamidas se 

originan por mutación y selección arbitraria por transferencia de 
la resistencia por plásmidos. Esta resistencia, una vez desarro
llada al máximo, os generalmente presistente e irreversible, par
ticularmente cuando se produce in~vivo. La resistencia adquirida 

a la sulfonamida no implica generalmente resistencia cruzada a 
los agentes quimioterápicos de otras clases. La adquisición in-vi
vo de resistencia tiene poco o ningún efecto sobre la virulencia 

y sobrn las características antig6nicas de los microorganismos. 

M=canismc de resistencia 

La resistencia a la sulfonamida es una consecuencia probable 

de una alteración de la constitución enzimática de la célula bac
teriana. Este cambio puede estar caracterizado por: 

1) Una alteración de la enzima que utiliza PABA 
2) Una mayor capacidad para destruir o inactivar la droga 

3) Una v!a metabólica alternativa para la síntesis de un me
tabcli to esencial 

3) Mayor prcduccién de un metabolito esencial o antagonista de 

la drcga 
Esta última pasibilidad ea lo que ha recibido mayor atención. 

En 1940, llklods fue el primero en sugerir que la resistencia de al
gunas bacterias a la sulfonarr.ida puede estar basada en su capaci
dad para sintetizar suficiente PASA para antaganizar a le droga. 
M.lchos datos respalden esta idea& Por ejemplo, algunos estafiloco
cos resistentes pueden sitetizar 70 veces más PASA que las cepas 

madres susceptibles. Otras observaciones han confirmado este ha -
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llazgo y también han fundamentado el papel de mayor prcducción de 
PGA por cepas sulfonamida-resistentes de Staphtlococus aureus. Sin 

embargo, la mayor producción del PASA no es una constante en las 
bacterias sulfonamida-resistentes, éstas pueden poseer enzimas pa

ra la biosíntesis de folato que se inhiben más difír;il!Tl!?nte ccn 
las sulfonamidas. 

Absorción, destino y excresión 

Absorción 

Excepto las sulfonamidas esoecialmente destinadas a ejercer 
efectos locales en el intestino, esta clase de drogas se absorbe 
rápidamente del tracto gestrcintestinal. Aproximadamt>nte del 70 

al 100% de la dosis oral se absorbe y puede encontrarse sulfona
mida en la orina a loe 30 minutos de la ingestión. El intestino 

delg.ado es el principal sitia de absorción, pero parte de le dro
ga se absorbe en el eatómago. La abecrción desde otras sitios co
mo la vagina, el tractc respiratoria o la piel abrasicnada es va
riable e insegura, pero puede entrar al organismo ur.a cantidad 
suficiente para causar reacciones tóxicas en personas suscepti
bles o para producir seneibilizacián. 

Distribución 

Lee sulfonamidas me distribuyen en todos los tejidos del orga
nismo. La freicción difusible de sulfediazina se distribuye con u-

niformidad por toda el ague corporal, mlentree que el sulfisoxezol 
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está limitado en gran parte al espacio extracelular. Las sulfona
midas entran fácilmente en el liquido pleural, peritonal, sinovial, 
ocular y otros semejantes y en ellos pueden alcanzar concentracio
nes de 50 a 80% de la concentración sanguínea determinada simultá

neamente. e.amo el contenido protéico de estos líquidos es general
mente bajo, la droga está presente en su forma activa no ligada. 

~tabolismo 

Las sulfonamidas experimentan alteraciones metauólicas en gra
do variable en los tejidos, especialmente en el hígado. El prin
cipal derivado metabólica es la sulfonamida N

4 -acetilada. Cada 
sulfonamida se acetila en grada diferente. Pcr ejemplo, el porcen

taje de sulfonamida plasmática total acetilada ea de 10 a 40 pare 
sulfadiazina y sus derivados metiledos. La acetilaci6n ea una des

ventaja, parque el producto resultante no tiene una actividad an
tibacteriana, pero conserva las potencialidades tóxicas de la sus
tancia madre. Además, lea formes acetiladas de algunas de las pri
meras sulfonamidas son ~nos solubles y por ella contribuyen a la 
cristaluria y a las complicacionee renales. r.omo la ecetilación es 

funci6n del tiempo y de la función hepática, la fracci6n conjugada 

aumenta considerablemente cuando la estadía de la droga en el or
ganismo se prolonga, como en los pacientes con deterioro de la 
función renal, o disminuye cuenda hay insuficiencia hepática. 

Excreeión 

Lal!I !SUlfonemidme !le eliminan del crganiE1mo en perte como telu 
y en parte coma productos metab61icos. La. mayor f'recc16n se excre-
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ta por la orina y la vida media de las sulfonamidas en el organis
mo depende entonces de la función renal. Cantidades peque~itas se 
eliminan por las heces y por la bilis, la leche y otras secrecio

nes. 

Eliminación renal 

Cada sulfonamida libre y acetilada es procesada por el riñén 
en forma característica. En todos los casos, la filtración glo~
rular es un factor importante. Grados variables de reabsorcién 
tubular se producen para casi todas las sulfcnamidas, aunque la 

sulfacetamida no se reabsorbe apreciablemente. La secrecién tubu• 

lar desempeMa un papel en algunos casos. Mercadas variacicnes del 
índice de excresi6n renal explican las diferencias de duración de 
la acción de las diversas sulfonamidas, mencicnada pare ceda dro
ga individual. Como generalización, el índice de excresión de las 

sulfonamidas al.Jllenta cuando su pK
8 

disminuye. 

Reacciones desfavorables a las sulfonamidas 

Los efectos desfavorables ccnsecutivas a la administracién de 
sulfonamidas son numerosos y variados y pueden afectar a casi te

cles los árganos y aparatos. U1a reacción desfavorable at.lf'lenta la 
posibilidad de una respuesta severa a la aclministraci6n subsiguien
te de un miembro de esta clase de drogas. La frecuencia general de 
reacciones es aproximadamente del 5%. Algunas de ellas impiden el 
uso posterior de cualquier sulfonamida. En esta categoría se in -
cluyen le fiebre y las reacciones que afectan la sangreT la médu
la ósea, el ril'lán, el hígado, la piel y les nervios periféricos. 
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Reacciones de hipersensibilidad 

Entre las manifestaciones cutáneas y mucosas atribuidas a la 
sensibilización a las sulfonamidas figuran erupciones (Rash) mar
biliformes, eecarlatínicas, urticarias erisipelaides, penfigaides, 
purpúricos y petequiales, así come eritema nadase, eritema multi
forme de tipo Steven-.Jionson, síndrome de 8ehcet, dermatitis ex -
foliativa y fotosensibilidad. La dermatitis por contacto es hoy 
muy rara por haberse abandonado la aplicación tópica de casi to

das estas dragas. Aunque la sensibilización localizada produce 
generalmente recurrencia de la dermatitis cuando vuelve a adminis
trarse sulfonamida par vía eral o parenteral, también pueden des• 
arrollarse estados de hipersensibilidad sistémica difusa. Las e
rupciones por drogas ocurren más a rrenudo después de la primera 
semana de tratamiento, pero pueden aparecer entes en individuos 
previamente sensibilizados. Piebre, malestar y prurito están pre
sentes simultáneamente can frecuencia. Le incidencia de efectos 
dérmicos indeseables es de aproximadamente 1.5% con sulfadiazine 
y 2% con sulfixaaol. 

lh síndrome similar a la enfermedad del suero puede aparecer 
después de varios días de tratamiento can aulfonemide. Fiebre. ar

tralgiaa, erupciones urticerisnes, conjuntivitis, broncaespasmo y 

leucopenia san los fenómenoe principelea~ En personae previamente 
sensibilizadas a estas drogas se observan a veces reacciones inme

diatas de tipo anefilectaide. 

Tratamiento can sulfonamidas 

El núnero de estados pstol6gicos en les que las sulfonidas son 
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terapéuticamente útiles y constituyen drogas de primera elección 

ha disminuido notablemente con el desarrollo de agentes antimicro
bianos más efectivos y por el aumento gradual de la resistencia de 

muchas especies bacterianas a esta clase de drogas. Pese a tcdo, 
el uso de las sulfonamidas ha resurgido gracias a la introducción 
de la combinación de trimetroprima y el sulfametoxasol. 

Trimetroprima y sulfametoxasol 

l'-t!canismo de acción 
La actividad antimicrcbiana de esta combinación resulta de sus 

acciones sobre dos pases de la vía enzimática para la síntesis de 
ácido tetrahidrcfoleto La sulfonamida inhibe la incorporación del 

PASA al ácido fálico y la trimetroprima previene la reducción de 

dihidrofolato a treahidrofolato. Este ultimo es esencial para las 
reacciones de transferencia de un carbonot por ejemplo, la sínte
sis de timidilato a partir de decxiuridilato. La toxicidad selec
tiva para los microorganismos se logra en dos formas, las células 
de loe mamíferos utilizan folatoe preformados de la dieta y no 
sintetizan el compuesto. Además, la trimetrcprima es un inhibidcr 
ITl.IY selectiva de la dihidrcfalata reductasa de los orgenisma! 1n
feriorea. Esto es de vital importancia. porque esta "unción enzi
mática es fundamental en todas las especies. 

La interacción sinérgica entre sulfonamida y trimetraprima es 
pues, previsible dados sus respectivos mecanismos. Existe u.-1a re
la,ci6n óptima entre las concentraciones de les dos agentes pera el 
sinergisma y la misma, es igual a la relación entre las concentra
ciones inhibitorias mínimas de las drogas que ectúan en rorma in

dependiente. Aunque esta relación varia en diferentes bacterias, 
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la más efectiva para el mayor número de microorgani:unos es igual 
a 20 partes de sulfametoxasol por una parte de trimetroprima. La 
combinación se formula así para lograr una concentración de sul
fametoxasol in-vivo 20 veces mayor que la trimetroprima. Las pro
piedades farmacocinéticas de la sulfonamida elegida para combinar 
con trimetroprima son, por lo tanto, importantes, pues la constan
cia relativa de las concentraciones de ambos compuestos en el or
ganismo es lo que se desea. 

El examen del cuadro de sensibilidad de un aislamiento típico 
de E13i.;llerkhia coli ilustra el grado de sinergiemo. La concentra
ción inhibitoria mínima de sulfarnetoxasol solo es de 3 J.Jg/ml y 

la trimetroprirna es de 0.3 µg/ml. Cuando le combineci6n ae prueba 

en proporción de 20 : 1, las concentraciones inhibitories son 
1.0 .ug/ml y 0.05 )Jg/ml respectivamente. Les efectos indeseables 
de este combinacién son. entre otros, la náusea y vómito, la dia
rrea es rara, pero la glositis y estomatitis son bastante cat1Unea. 

U3os terapéuticos 

O:ln respecto a las infecciones becterianas de las vías respi
ratorias, no debe usarse pare tratar le faringitis eetreptoc6cica, 
pues no elimina el microorganismo. Es eFicaz pera la otitis media 
aguda en n1Fios y pera la siusitis maxilar aguda en adultos, causa
da por cepas susceptibles de H. influenzae y Streptococue pnsumoni
ae. 
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Capitulo V 

Penicilinas y r.efalosporinas 

Las penicilinas 

La penicilina es uno de los antibióticos más importantes. Su 

descubrimiento se debió en gran medida a factores fortuitos, pero 

su desarrollo y aplicación terapéutica rapresentan el resultado de 

un programa bien planeado y ejecutado que produjo uno de los prin

cipales progresos de la terapéutica médica. Aunque muchos otros 

agentes antimicrobianos se han producido desde que se descubrió la 

penicilina, ésta sigue siendo un antibiótico de primer orden, muy 

usado. Se siguen produciendo nuevos derivadcs del núcleo básico de 

la penicilina. t-\lchos de ellos poseen ventajas únicas, de modo que 

los miembros de este grupo de antibióticos son actualmente las 
drogas de elecci6n para gran número de enfermedades infeccicsas. 

Las primeras penicilinas que obtuvo Fleming fueron de P. nota

tium, pero en la segunda guerra mundial se utilizaron grandes can

tidades de ant1bi6tico, lo que provocó le bÚsquecla de nuevas fuen

tes de producción. lha de las mejores cepas se obtuvo de un melón 

enmohecido y la expoeici6n de este microorganismo a los ra1¡cs X 

produjo un mutante con gran retenimiento de penicilina; de allí 

se siguió cultivando en licor de maíz. Varias penicilinas natura

les pueden producirse según la compcsición química de les medias 

de fermentación incluyendo las penicilinas F, V, K 1¡ G. La penici

line G (t>encilpenicilina) tiene la mavor actividad antimicrobisna 

y es la única penicilina natural que se usa clínicamente. 
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Química 

La estructura básica delas penicilinas consiste en un anillo 
de tiazolidina (A) unido a un anillo beta-lactámico (8) al que 
está unida una cadena lateral (R). El núcleo de penicilina en eí, 
es el principal requerimiento estructural para la actividad bio

lógica: la transformación metabólica o la alteraci6n química de 
esta porción de la molécula causa la pérdida de toda actividad 
antibacteriana significativa. LA cadena lateral determina muchas 
de las características antibacterianas y farmaco16gicas de un ti
po determinado de penicilina. La penicilina G es la bencilpenici
lina. Aunque la penicilina se ha sintetizada, el proceso na tie
ne aplicación comercial. 

Penicilinas semisintéticaa 

El descubrimiento de que el ácido 6-aminopenicilánica podía 
obtenerse de cultivas de P. chrysogenium sometidos a la depleci6n 
de los precursores de las cadenas laterales, llevé al desarrollo 
de las penicilinas aemisintéticas. Pueden ar!edirse cadenas latera
las que alteren le susceptibilidad de los compuestas resultantes 
a las enzimas inectivantes (beta-lactamasas) y que varían la ac
tividad antibacteriana y lea propiedades farmecolágicas de le 
droga. 

Las penicilines semisintéticas pueden obtenerse por la incar
paraci6n de precursores específicos a cultivas de mohos por mo
dificación química de las penicilinas totalmente naturales, y por 
síntesis a aprtir d.el ácido 6-emina.penicUánico. Esta Último me
todo es el más eficiente. Actuelmantet el compuesto se produce 
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en grandes cantidades con la ayuda de una amidasa del p. chryso
genium. Esta enzima divide la unión peptídica por la cual la ca
dena lateral de la penicilina se une al ácido 6-aminopeniciláni-

ca. 

!Vecanismo de acción de las penicilinas y cefalosporinas 

Los antibióticos beta-lactámicas (penicilinas, cefalospori -
nas y cefamicinae) pueden matar las bar.terias susceptibles. Aun
que el conocimiento del mecanismo de esta acción es incompleto, 
numerosos investigadores han publicado información que permite 
comprender el fenómeno básico. 

Las paredes celulares de las bacterias son esenciales para 
su normal crecimiento y desarrollo. El péptido glicano es un 
cmponente heteropolimérico de la pared celular que le asegura 

estabilidad mecánica rígida en virtud de su estructure de enreja
do con abundantes uniones cruzadas. Se compone de cadenas de gli
cano que son cordones lineales de residuos de piranosida de dos 
aminC'a7Úr.aras alternados (N-ecetilglucosamina) ligados transver
salmente por cadenas peptídicas. La composición de las uniones 
cruzadas peptídicas ea característica individual de cada especie 
microbiana. En el StaphtlocoCt.18 aurel..!5, t.midedee tetrapeptídicas 
se unen a los residuos del ácido acetillll.lrémico y cadenas de pen
taglicina sirven de puente entre los tetrepéptidos de loa cordo
nes adyacentes. 

La biosíntesia del peptidoglicano involucra unas 30 enzimas 
bacterianas y puede considerarse en tres etapas. La primera de 
formación de los precursores, tiene lugar en el citoplasma. El 
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producto, el uridina difosfato (UDP) acetilmuramil-pentapéptida. 
llamado "nucléotida de Park" en honor de su descubridor, se acu
mula en las células cuando las etapas subsiguientes de la sínte
sis se inhiben. La acción de esta acumulación fue un paso impor
tante en la dilucidación del mecanismo de acción de la penicili
na. La última reacción de esta etapa es la adición de un dipépti
do, D-alanina. La síntesis del dipéptido incluye la racemiza -
ci6n previa de L-alanina y la condensación catalizada por la D
alanil-D-alanina sintetasa. 

Durante las reacciones de la segunda etapa. el UDP-acetilmu
ramil-pentapéptido y la UDP-acetilglucosamina se unen (con libe
ración de nucléotidos de uridina) para fol'ltlar un polímero largo. 
El azúcar pentapéptido se une primero por un puente de pirofosfa
to a un fosfolipido de la IDEmbrana celular. Luego se agrega el 
segundo azúcar, seguido de la adici6n de cinco residuos de gli -
cina como una ramificación del heteropentapéptido. De este modo 
se forma la primera mi ted de la unión transversal de pen taglicina. 
Luego, la unidad completa se separa del füafolípido ligado a la 
membrana inhibida por la vancomicina. 

La tercera y última etapa incluye la fo:rmaci6n total de la 
ligadura cruzada, que se logra mediante una reecci6n de transpep
tideción producida fuera de la membrana celular. Le trenspeptida
sa está ligada e la mambrenaª El residuo terminel de glicina del 
puente de pentaglicina se une al cuarto residuo del pentapéptido 
(D-alanina), liberando el quinto residuo (también 0-alenina). Es
te último paso de la síntesis del pmptidoglicano es el que inhi
ben los antibi6ticos beta lactámicos. Los estereomodelos revelen 
que la conformeci6n de la penicilina e·s ruy similar a la O-alanil-
0-alanine. Le transpeptidase es probablemente sellada por le pe-
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nicilina, es decir, que aparentemente se forma la peni~iloilen -
zima can clivaje de la unión -CD-N del anillo beta-lactámica. 

Las antibióticas beta lactámicoe producen ciertos efectos 
morfológicos característicos sobre las bacterias. Estos cambies 
dependen del antibiótica, de su concentraci6n y del microorganis
mo. Las bacterias pueden formar largas formas filametasas y no 
dividirse. En ciertas condiciones el crecimiento puede tener lu
gar en la parte media de un bacilo con formación de un engrosa

miento. Loa microorganismos pueden hincharse y luego romperse, 
con extrusión de su contenido. En medie isocsmútico, con respec
to al citoplasma bacteriano, pueden formarse bacterias (proto -
plastes) relativamente estables con pared celular deficiente. 

En general, con las menores concentraciones efectivas de un an
tibiótico beta lactámico, la división celular se inhibe, pero 
la elongaci6n continúa. Al aumentar la ccncentraci6n del antibié

tico, el crecimiento se inhibe, puede formarse engrosamiento y se 
observa lisia. Algunos de estos cambias pueden deberse a efectos 
de los antibióticos beta lactárnicos sobre enzimas, además de la 
tranapeptidasa, que intervienen en la síntesis de la pared celu
lar. Es probable que ciertas enzimas controlen los eunentos de 
tamel'\o celular y que otras participen en la formeci6n de tabi -
ques divisorios y la fisi6n normal que forme les células hijas. 
En esta forma, un antibiótico que interfiere con una enzima dedi
cada a la formec16n de un tabique puede causar la aparición de 
bacterias filamentosas no divididas. 

Los datos sugieren que le lisis de becterh1s se debe a la ec
ti vidad de las enzimas bacterienes, autolisinas, inr;luyendo pro
bablemente las mureinas hirolesss. Estas enzimas pueden funcio
nar normel1T1Snte en los procesos relacionados con la div1si6n ce-
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lular. Loa antibióticos beta-lactámicoa punden disminuir la dis
ponibilidad de un inhibidor de la mureina hidrolasa. La enzima 
no inhibida puede entonces destruir la integridad estructural de 
la célula. Se han identificado algunas c:spas bacterianas (de Sta
philococus aureus y de Streptacocus pneumoniae) que carecen de 
estas autolisinas. Los antibióticas beta-lactámicos inhiben el 
crecimiento de los microorganismos, pero no producen lisie, estas 

bacterias son entonces "tolerantes" a la penicilina. Pacientes 
con endocarditis estafilccoccica causada por estas microorganis
mos se han descrito en la literatura. Algunos de ellas pueden re
querir tratamiento con agentes cuyo mecanismo de acci6n es dife
rente, como la vancomicina, la rifampicina o un aminogluc6sida. 

Mecanismos de resistencia bacteriana a las penicilinas y 

cefalosporinas 

Loa antibi6ticoa beta-lactámicas na pueden matar. ni siquiera 
inhibir todas las bacterias y existen diversos mecanismos de re

sistencia bacteriana a estos agentes. El microorganism::J puede 
ser intrínsecamente resistente debido a diferencies estructura
les en las enzimas que son los objetivos de estas drogas. Además, 
ea posible que una cepa sensible adquiera resistencia de este ti
po por nutación. Sin embergo, en el caso de loa entibi6ticos be

ta-lactámicoa es probable que este mecanistOCJ de adquisici6n de re

sistencia tenga relativamente poca importancia. 
Otros ejemplos de resistencia bacteril!lna a los entibi6ticos 

se deben a le inc:apBcided del egente de elegir e su sitio de ac

ción. En las bacterias grem positivas el polímero del peptidogli-
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cana está muy cerca de la superficie celular. Solamente las ma -
cramoléculas superficiales (cápsula) san externas al peptidagli
cana. Las peque~as moléculas de las antibióticas beta-lactámicas 
pueden penetrar fácilmente hasta la capa exterior de la membrana 
citaplásrnica, donde tienen lugar las etapas finales de la sínte
sis del peptidoglicana. La situación es diferente en las bacte
rias gram negativas. Su estructura superficial es más compleja 
y la membrana interna (análoga a la membrana citaplásmica de lea 
bacterias gram positivas) está recubierta por la membrana exter
na, lipopalisacáridos y la capsula. La membrana externa funciona 
como una berrera impenetrable pare ciertos antibióticos hidrófi
las. 

Las bacterias pueden destruir enzimáticamente los antibióti
cas bete-lactámicos. Aunque puede haber emidchidrolases presentes 
estas enzimas son relativamente inactivas v no protegen a las 

bacterias. Las beta-lactamesss o penicilinaeaa, en cambia, son 

capaces de inactivar alr;¡unos de estos antibióticas y pueden ester 
presentes en grandes cantidades. Las diferentes penicilinas v ce
felosporinas varían en su susceptibilidad a las bata-lectamesas 
producidas par diferentes especies bacterianas. 

En general. las bacterias gram positivas producen gran canti
dad de enzima secretada fuera de la célula. La info:rmac16n para 
la penicilir:tase estafilocóccics se codifica en un plásmitlo y pue

da ser transferida por un fago a otras bacterias; la enzima es 
inducible por los sustratos, En las bacterias gram negativas, las 
beta-lactamasae se encuentran en r:antidades relativamente peque-

• i"les, pera están situadas en el especia periplasméticc entre le 

membrana celular interna y externa. OJlno las enzimas de síntesis 
da la pared celular estén en la superficie externa di! la membra-
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na interna, estas beta-lactamasas están estratégicamente situa
das para la pratecci6n máxima del microorganismo. Las beta lac
tamasas de las bacterias gram negativas estén codificadas en las 
cromosomas o los plásmidos y pueden ser constitutivas o induci -
bles. Pueden hidrolizar penicilinas, cefalosporinas o ambas. Sin 
embargo, existe una correlaci6n inconstante entre 1.a susceptibi
lidad de un antibi6tico a su inactivac16n por la beta-lactamaaa 
y la capacidad de dicha antibiótico pera matar al microorganis
mo. Por ejemplo, ciaras antibi6ticos que son hidrolizados por la 

• 
beta-lactamasa (ampicilina) son capaces de matar ciertas cepas 
de microorganismos productcres de dicha enzima. 

Clasificación de las penicilinas y sus propiedades fal'l118ca
lógicaa 

1. La penicilina G y sus cong~neres rruy relacionsdoat penici
lina V y fenilcilina, son nuy activos contra los cocos gram pe -

aitivos, pero la penicLlinasa los hidroliza fácilmente y par eso 
son ineficaces contra casi todas las cepas de Stephilococus au
raus. 

2. Las penicilinas panicilinasa-reeitentes (meticilina, na
ficiline, diclaxac111ne 1/ flaxacilina) tienen ecti vi dad antimi
crabiana menas potente contra las microorganismos sensibles a 

la penicilina G, pero son les drogas de el1tcción para las infec -
cienes causadas por Stephilococus aureua productores ele penicili-
nee. 

3. La ampicilins, la amaxicilina y la hetecilina formen un 
grupo de penicilinas cuye scti vi dad antimicrabiBrn!I se exti&ndli? 
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hasta incluir microorganismos gram negativos, como Haemophilus 

influenzae, Escherichia coli y Proteus mirabilis. Todas estas 

drogas son particularmente efectivas contra bacterias gram nega
tivas y san fácilmente hidrolizadas por la penicilinasa estafi

loc6ccicR. 
4. La actividad antimicrobiana de la carbenicilina y su és

ter indanílico (indanilcarbenicilina) tiacracilina y azlocilina 
se extiende hasta incluir especies de pseudomonas, enterobacter 

y proteus. 
Un nuevo grupo de penicilinas cuyos componentes no se consi

guen todavía en los Estados Lhidoe incluye la mezocilina y la 
peperacilina. Estas drogas tienen una útil actividad antimicro -
biana contra especies de kleibsella y otros microorganismos gram 
negativos. 

Después de su absorción, las penicilinas se distribuyen am -
pliamente en todo el organismo. Concentraciones terapéuticas de 

estos agentes se alcanzan fé.cilemente en loe tejidos y en lea se
creciones como líquido articular, pleural,pericárdico, y la bilis 
Sin entlergo, solo pequeril!s c::ntid::;des de eetss drogas se encuen

tran en las secreciones prostáticas, el tejido encefálico y lí -
quido intraocular y las penicilinas no penetran significativemen
te en las células fagocíticas vivas. Lea concentraciones de peni
cilina en el líquido cefalorraquídeo (LRC) son variables, pero 

equivalen a menos del 1% de las plasmáticas cusndo les meninges 
son normales. Si hay inflamac16n, las concentrsciones en el LRC 
pueden llegar hasta el 5% del valor plasmático. Las penicilinas 
se eliminen répidsmente, en especial por flltraci6n glomeruler y 

secreci6n tubulorrenel, par lo cuel, su vida media en el organis
mo es brevet son típicos lo!! valores de 30 a 60 min. Por eso las 
concentraciones de estas drogas en la orine son elevedes. 
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Penicilina G, Penicilina V y Feneticilina 

Actividad antimicrobiana 

El espectro antimicrobiana de la penicilina G (bencilpenici
lina), la penicilina V (el derivado fenoximetílico) y la feneti
cilina (el análogo fenoxietílico) son muy similares para los mi
croorganismos aerobios gram positivos, pero la penicilina Ges 
cinco a diez veces rnás activa contra los microorganismos gram 
negativos, especialmente especies de Neisseria y algunos anaero
bios. 

Ninguna penicilina es eficaz contra amibas, plaamadios, Ri
ckettaias, hongos ni virus. 

Absorción 

Administración oral de penicilina G. Aproximadamente la ter
cera parte de una dosis oral de penicilina G se absorbe del trac
to intestinal en condiciones favorables. Solamente une pequeMa 
parte se absorbe del estómago. El jugo gástrico de ph2 destruye 
rápidamente al antibiótico. Como la acidez gástrica de recién 
nacidos de término de 24 a 48 horas y de los bebés prematuros es 
relativamente baje, le edministraci6n oral de dosis patr6n de pe
nicilina da concentreeiones plasmáticas de la droga mayores que 

las que ae encontrarán en nii'loa mayores o en adultos. La disminu
ción de le produoción da ácido gástrico que trae coneigo la edad, 
así cocno el desarrollo de aclorhidria an eproximedsn:ente el .35% 

de las pereonae mayore·s de 60 arios explica la mejor absorción de 

penic1line1 G del trecto gaetrointaetinsl de persornts mayores. La 

absorción se produce principelmente en el dJodeno, es ré.pide y 
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las concentraciones sanguíneas máximas alcanzan de 30 a 60 min. 

El valor máximo es aproximadamente de 0.5 U/ml. desp~és de una 

dosis oral de 400 000 U en un adulta. dos tercias o más de una 

dosis ingerida no se absorben y pasan al colon, donde son inac

tivados en gran parte por las bacterias, solo una pequei"ia canti

dad se excreta por las heces. La dosis oral de penicilina G debe 

ser cuatro a cinco veces mayor que la intramuscular, e fin de ob

tener concentraciones sanguínea de orden y duración comparables. 

Los dos puntos importantes. que deben observarse cuando se pres -

cribe penicilina G por vía oral son asegurarse que la dosis es 

adecuada y de que se administra por lo menos media hora antes de 

la comida y no menos de 2 o 3 horas después de la misma. La in -
gestión de alimentos interfiere en la abeorci6n entérica de pe

nicilina, quizá por adsorción del antibiótico a las partículas 

alimenticias. Aunque existen preparaciones orales que contienen 

buffers, ellas no poseen ventajas esenciales con respecto a las 

sales solubles de penicilina G tomadas por vía oral en forma se

ca o preferiblemente, en solución acuosa.A pesar de la comodidad 

de le administración oral de penicilina G, esta vía debe utili -

zaree únicamente en aquellas infecciones en las cueles la expe

riencia clínica ha demostrado su eficacia; la dosis e emplear 

también se determina sobre este base. 

Administración oral de penicilina V 

La única virtud de le penicilina V en comparación con le pe

nicilina G e 111 de ser més 1%stable en medio ácido y por lo tan

ta, absorberse mejor del trecto gastrointestinal. Dnpué-a de au 
ingest16n oral, la droga escepa a le destrucc16n en el jugo géa-
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trice por ser insoluble y es table a un pH bajo. Forma solución en 

el medio más alcalino del duodeno y se absorbe bien, pero incom
pletamente en la parte superior del intestino delgado. Con una 

base de dosis oral equivalente, el compuesto da concentraciones 

plasmáticas dobles a quíntuples que la de la penicilina G. La 

concentración sanguínea máxima de un adulto después de ingerir 

una dosis oral de 500 mg es cercana a 3pm/ml. Hay algunas prue
bas de que la droga se absorbe mejor cuando se ingiere después 

de una comida que al hacerlo en ayunas. Una vez que se absorbió 

la penicilina V se distribuye en el organismo y se excreta por 
el ril'lón en la misma forma que la penicilina G. 

Admi~istraci6n oral de feneticilina 

Esta draga y la penicilina V tienen en común la propiedad de 

ser estables en medio ácido y absorberse mejor del tracto gastro

intestinal. La feneticilina salo puede obtenerse para uso oral 

coma sal de potasio, que es fácilmente soluble en agua. Su espec
tro antimicrobiano es casi idéntico al de la penicilina u. Admi

nistrada por vía oral, la feneticilina se absorbe bien y escapa 
a la destrucción en el contenido gástrico ácido, si bisn su eb
sorci6n intestinal es incompleta. En dosis orales equivalentes 

prcduce concentraciones plasmáticas mayores que las penicilinas 
G o V, pero esta aparente ventaja puede ser igualada con dosis 

apropiadamente mayores de los otras dos agentes. Los alimentos 

retardan la abaorción y así, prolongan la acción del compuesto. 

Las concentraciones plasmáticas máximas se producen aproximada -
mente una hora después da la administración oral de la droga v 
alcanzan LI4, promedio de 6 .ug/ml después de une dosis oral de 

500 mg. Una vez absorbida la feticiline, su uni6n con les prote!-
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nas, distribución, destino y excresión son similares a los de la 

penicilina G. 

Administración parenteral de penicilina G 

La velocidad de absorción de la penicilina G después de la 
inyección subcutánea o intramuscular, y por lo tanto, la magni
tud y persistencia de la concentraciones plasmáticas que se al
canzan, depende" d2 muchos factores que incluyen la dosis, vehí
culo, concentración, forma física y solubilidad de la sal o del 
éster en cuestión de la penicilina G. Otros Factores, especial -
mente la excresión renal, también son importantes. Por ejemplo, 
tan rápida es la eliminación de penicilina G por ril'l6n que la 
concentración plasmática desciende a la mitad de su valor máximo 
una hora después de l.a inyección de los preparados en solución 
acuosa. La velocidad de abSorción de las sales solubles de peni
cilina no es diferente después de la inyección aubcutánsa o in -
tramuscular y las concentraciones plasmáticas máximas se alcan
zan de 15 a 30 minutos. Se han estudiado diversos medios para 

prolongar la vide media del antibiótico en el organismo y reducir 
la frecuencia de las inyaccionas. El prabenecid, una droga que 
bloquea la secreción tubular renal da penicilina, sa uea ocasio
nalmente para este fin. Mée ccmunmente ee emplean preparados de 

acci6n prolongada de penicilina G. Los dos compuestos de este ti
po actualmente pref eridoe son le penicilina G procs!na y la peni
cilina G benzatínica. Eetos agentes liberan la penicilina G len
tamente del área inyecteda y producen concentreciones raletiva
mente bajes, pero persistentes del sntib16tico en le engr&. 
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La inyección de 300 000 U de penicilina G procaína produce 

una concentración plasmática máxima de unos 1.5µ/ml de 1 a 3 

horas.Después de 24 horas la concentración se reduce a 0.2 U/ml 
y a las 48 horas a 0.05 U/ml. Una dosis mayor, por ejemplo 
600 000 u. nos da valores un poco más elevados que se mantienen 

hasta 4 o 5 días. 
La penicilina G benzatínica se absorbe muy lentamente de sus 

depósitos intramusculares y produce la mayor duración de antib16w

tico detectable de todas las penicilinas de acción prolongada 
disponibles, por ejemplo, en los adultos una dosis intramuscular 
de 1 200 U produce una concentración plasmática de 0.15 U/ml el 
primer día después de la inyección¡ 0.03 U/ml en el décimocuarto 
día y 0.003 U/ml en el trigéeimoeegundo día. La duración promedio 
de actividad antimicrobiana demostrable en el plasma es de unos 
26 días. Datos farmecocinéticos semejantes ae conocen para recién 
nacidos. 

Absorción por otnie vías 

Aunque los supositorios de penicilina G dan concentraciones 

detectables en el plaBfl18 cuando sa insertan en el recto o vagina, 
esta terapéutica ea insegura y no aconsejable. El antibiótico 
también se absorbe d12 euperf"icies serosas como la pleura , el pe

ricardio y el peritoneo, y de cavidades artículeres, el espacio 
subarecnoideo y el tracto respiratorio. La penicilina G no se ab
sorbe e través de la piel intacta. 

Le administración intratecsl de cualquier penicilina ya no 
se recomiende. La penicilina es un convulsivente potente cuando 
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se administra por esta vía. Concentraciones bactericidas de la 

droga pueden alcanzarse en el cerebro v en las meninges mediante 
el uso de otras vías parenterales. 

Distribución 

La penicilina G tiene amplia distribución en todo el organis
mo, pero las concentraciones en los diversos líquidos y tejidos 
difieren ampliamente. Su voltfTlen de distribución aparente es del 
50% aproximadamente del agua corporal total. Más del 90% de la 
penicilina G de la sangre está en el plasme y menos del 10% en 
los eritrocitos; aproximadamente el 65% está u.,ido reversible -
mente a la albÚmina del plasma. Cantidades significativas apare
cen en el hígado, la bilis, el rii'lén, el semen, el líquido arti
cular, la linfa y el intestino. 

Aunque el probenecid disminuye marcadamente la secreción tu
bular de las penicilinas, este no es el único factor responsable 
de las elevadas concentraciones plasmáticas del antibiótico que 
siguen a su administración. El probenecid produce una significa
tiva disminución del volumen de distribución de la~ penicilinas. 

Liquido cefalorraquídeo 

La penicilina no penetra fácilmente en el liquido cef alorra
qu!deo (LRC) cuando las meninges son normales. Lila concentración 
plasmática menor de 10 U/ml no puede establecer niveles terapéu
ticamente efectivos en LRC. Cuenda las meninges están agudemente 
inflamadas, le penicilina penetra más Fácilmente en el LCR. Aun-
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que las concentraciones alcanzadas varían v so~ imprevisibles, 
oscilan generalmente alrededor del 5% del valor pla~mático y son 
a menudo, terapéuticamente efectivas. La fiebre parece et.mentar 
la penetración dela barrera hematoencefálica por la penicilina, 
probablemente a consecuencia de la vasadilataci6n y del mayar 
flujo sanguínea cerebral. 

La penicilina y otros ácidos orgánicos son secretadas rápida
mente del LCR al torrente circulatorio por un proceso de trena -
porte activo. El probenecid inhibe competitivemente este trans
porte y así, eleva le concentración de penicilina en el LCR. En 

la uremia otros ácidos orgánicos se acumulen en el LCR y compi -
ten con la penicilina por la secreci6n; ocasionalmente la droga 
alcanza concentraciones t6xicas en el cerebro y puede producir 
convulsiones. 

Excresión 

En condiciones normales, la penicilina G se elimina rápida -
mente del organismo, principalmente por el rif'l6n, pero en une pe
quei"le parte por la bilis y otras vías. La rápida excresi6n renal 

del antibiótico es la razón para el uso de medidas pera prolongar 
su permanencia en el argen1srno, como sales in801ubles de acción 
prolongada de la droga o la adminietrec16n de probenecid. 

Renal 

Aproximadamente del 60 al 90% de una doeie intrBRJscular de 

penicilina G en solución ecuosa se elimine por le orine, en gran 
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parte durante la primera hora después de la inyección. El tiempo 

medio de eliminación es de unos 30 minutos en el adultc normal. 

Así, el antibiótico alcanza concentraciones elevadas en ia orina, 

por ejemplo, si una dosis de 100 000 U de una solución acuosa se 

inyecta cada 3 horas, la orina contiene de 300 a 1000 U/ml. Apro

ximadamente el 10% de la droga se elimina pcr flitración glomeru

lar y el 90% por secreción tubular. El clr.dr~1r:e (liquidación) 

renal se aproxime al flujo plasmático renal total. La capacidad 

máxima secretora tubular (tm) para la penicilina en ei üduitc 

normal es de unos 3 millones de unidades (1.8 g) por hora. Es 

evidente que esta capacidad máxima de transferencia se aicanza 

pocas veces o nunca, aunque se inyecten dosis masivas dei anti -

biótico por vía intravenosa. La rápida liquidación renal explica 

la razón por la que la dosis de penicilina G debe aunentarse u

nas cinco veces para poder aumentar la persistencia de una con
centración plasmática de O.B U/ml dos hcras más. 

Los valores de la liquidación son mucho menores en los recién 

nacidos y lactantes debido al desarrollo incompleto de la función 

renal. En consecuencia, después de dosis proporcionales a la su

perficie, la persistencia de la penicilina en la sangre es varias 

veces más prolongada en los nif'los prematuros que en los normales 

y en los adultos. La vida medie del antibi6tico en loa nif'los de 

menos de una semana de vida es de 3 horas, a los 14 días de 1.4 

horas. Oespuá que la función renal está totalmente establecida en 

los nif'ios pequerlos, la velocidad de excresión renal de penicilina 

Ges mayor que en los adultas. Ejemplo: después de una dosis in

tramuscular de 300 000 U de penicilina G en solución ecuoea en 

un nirlo de 3 a 4 años, las concentraciones plasméticas de la dro

ga ya no son detectables a las 2 a 3 horas. Al eumentar la edad 

y disminuir proporcionelmente la función excretora tubular renal. 
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la velocidad de eliminación del antibiótico por el rii'lón es me -

nor. La depuración plasmática renal de penicilina es mucho menor 

en presencia de otros ácidos orgánicos secretadas par los túbu

lae renales. 
Aproximadamente el 20% de una dosis oral de penicilina G se 

excreta por la orina, lo que refleja la limitada absorción intes

tinal de la draga. Lha vez que la penicilina ha pasada a través 

de la mucosa intestinal, su destino y excresión son loe miemos 

que para el antibiótico inyectado. 

la anuria aumenta la vida media de la penicilina G desde un 
valor normal de media hora hasta unas diez horas. Cuando la fun
ción renal está deteriorada, del 7 al 10% del antibiótico puede 

inactivarse por hora en el hígado. Esto explica, probablemente, 

su incapacidad para act.mt.Jlarse en concentraciones excesivas en 

las personas anúricas que reciben múltiples dosis. los pacientes 

con falla renal que requieren de un vigoroso tratamiento con pe

nicilina pueden tratarse adecuadamente con 3 millones de U de 

penicilina G acuosa, seguida de inyecciones adicionales de 1.5 
millones de U cada 8 a 12 horas. Le dosis de le droga debe rea -

justarse durante el período de recuperación progresiva de la fun
ción renal. Si además de insuficiencia renal, hay insuficiencia 

hepática, la vida media del antib16tico se prolonga toda.vía més * 

Puede ser necesario determinar la vide media de le droga para ca

da paciente. 

Una vez que la penicilina G se libera de sus formes de acción 

prolongada (penicilina G benzatínica y G procaína) se excreta por 

el ririán, pero, coma la abaarción en la esngre desde el sitio de 

inyección continúa durante mucho tiempo, la excresión del anti -

biótico activo por le orina ~I! prolonge. Sel ha encontrado penici
lina G benzatínica en pacientes QUe hen sido tratados con ella 
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hasta 84 días después de ia ~nvección de ésta. 

Se ha demostrado la prese!ir.1 d -~E ácido 6-aminopenic ilánico 

en la orind de individuos oue recibieron penicilina por vía oral. 
Probablemente, se produce par conversión hidralítica microbiana 
de pencilina en el tracto intestinal y luego se absorbe y es ex

cretada por el ririón. 

Bilis y otros líquidos 

La penicilina G está presente en la bilis humenli proveniente 
del hígado y la vesícula biliar, donde está més c011centrada y 

persiste más tiempo que en el plasma. En realidad, un sitio im -
portante de eliminación extrarrenal de la penicilina es, preci
samente, el hígado. La excresión biliar de una droga es directa

mente proporcional a la suficiencia de la función hepática. Como 

el duodeno es el sitio principal de absorción entérica del anti
biótico, es posible que una parte de la draga excretada por la 
bilis ses absorbida por la 111.1COsa intestinal. Se produce cierta 
inectivsci6n del antibi6tico en la bilis. 

l..ha pequel'le cantidad de penicilina G se excreta por la leche 
y saliva humanas en concentraciones menores que en el plaevne. La 

droga no aparece en cantidades detectables en el sudor ni en les 
lágrimas del hombre. 

Preparados 

Lol!I preparados de peniciline G pera U&o pereinteral incluyen 
soluciones acuosas y Formes de acción prolongada aue se ebsorben 
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lentamente de las depósitos intramusculares. Además, hay muchas 
preparadas de penicilina G, penicilina V y feneticilina para ad
ministración oral. El usa de preparadas de penicilina G para te
rapéutica par inhalación y para aplicación tópica a la piel y las 
mucosas na se recomienda, parque las mismas san ineficaces y par
que producen, con gran frecuencia, hipersensibilización. Una po
sible excepción es la instalación de pencilina G en la conjunti
va para la prevención de oftalmitis gonocáccica en el recién na
cido. La misma se usa en algunus lugares en vez del nitrato de 
plata. 

Penicilina G en solución acuosa para uso parenteral 

Este tipo de preparado, el primero que se utilizó, sigue em
pleándose mucho. Está destinado a la aclministraci6n subcutánea, 
intramuscular o intravenosa, aunque su uso no debe limitarse a la 
vía intravenosa. Puede darse en bolo o por infusi6n constante.De
bido a la rapidez de la excresi6n renal de la droga, las dosis 
intravenosas deben administrarse a intervalos cortas (generalmen
te cada 2 o 4 horas) o par infusi6n constante. Las sales de pota
sio son las de uso más frecuente. Las dos sales oficialas de pe
nicilina para inyección son: penicilina G sódica pera inyección 
U.S.P. y penicilina G potásica pare inyecci6n U.S.P. Los prepara

dos mencionados san polvos cristalinos QUe se venden pare usa pa
rentaral en forme seca estéril, en frasquitos o ampolletas que 
contienen de 200 mil a 20 millones de unidades ceda una. Las so
luciones se preparen af'ladienclo el solvente (puede ser agua desti
lada, solución isotónica de cloruro de sodio al 0.9% o solución 
dextrosa al 5%) directamente al recipiente, para obtener la con
centración deseada, generalmente 100 mil a 200 mil U/ml. Es ne -
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cesaria recordar que cada millón de unidades de penicilina G po

tásica contiene aproximadamente 1.7 mEq de potasio. Como la es

tabilidad de la penicilina G se afecta can los cambios de pH 

(tiene una estabilidad máxima a pH de 6 a 7.2) es físicamente 

incompatible con muchas drogas. Otros agentes no deben mezclar

se con la solución de pencilina. Las dosis habituales de p2nici

lina G intravenosa para adultos son de 6 a 20 millones de unida

des por día. 

Preparados de penicilina G para uso parenteral de acción pro

longada 

Loa preparados de acción pralongada de penicilina están des
tinados a la inyección intramuscular profunda, para ror~ar un 
depósito tisular del cual la droga se absorbe lentamente durante 

un período de 12 horas a varios días. El objetivo es mantener 
concentraciones terapéuticas en el plasma con el menor número po
sible de inyecciones. 

La penicilina de acción prolorygada nunca debe inyectarse por 
vía intravenosa a subcutánea ni en cavidades corporales. 

Le s!.!!!peneión eatéril de oenicilina G procaíne U.S.P. es u., 

preparado acuoso de la sal cristalina soluble e~ agua scio hasta 
el 0.4%. Los preparados de penicilina G procaína se venden para 
inyección intramuscular en atnPOlletas de 1.2 y 4 ml. y en frascos 

de 10 ml y cada mililitro contiene 300 mil, 500 mil o 600 mil U 

del antibiótico. 

La procaíns se combina con la penicilina mol a mol,por lo que 

una dosis de 300 mil U contiene aproximedemente 120 mg de proca

ína. OJando se administren grBQdes dosis de p~niclllna G proceina 
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(4.B millones de unidades), la procaína puede alcanzar concentra
ciones tóxicas en el plasme. Si se cree que el paciente es hiper
sensible a la procaína 0.1 ml de solución al 1% de procaína deben 
inyectarse por vía intradérmica, los individuos que muestran res
puesta local positiva no deben recibir penicilina G procaína. Un 

ligero efecto anestésico de la procaína explica en parte, por qué 
las inyecciones de penicilina G procaína son prácticamente indolo
ras. 

Suspensión de penicilina G benzatínica estéril u.s.P. 

Es la suspensión acuosa de la sal obtenida por la combinación 
de 1 mol de una base de amonio y dos moles de penicilina G, que 
da N,N'-dibenziletilendiamina dipenicilina G. La sal en eí es so
luble en agua hasta el 0.02%. Se vende para inyecciones intraim.is
culares en frascas de 10 ml que contienen :mo mil U/ml y en je
ringas desechables previamente llenes (de 1, 1.5, 2 y 4 ml) que 

contienen 600 mil U/ml. Ls prolongada permanencia de la penicilina 
en la sangre después de una dosis intralllJscular adecuada reduce 
el costo, la necesidad de inyecciones repetidas y el trauma local. 
El efecto enestéeico local de la penicilina G benzatínica es com
parable al de la penicilina procaína. La penicilina G benzatínica 
debe utilizarse únicamente para el trstemiento o la profilaxis de 
la farin)itis estreptoc6ccica causada por el estreptocacc beta 
hemolítica del grupo A. El tratamiento de piadermitis causado 
por estreptococos beta hemolíticas grupo A, o el tratamiento de 

sífilis localizada fuera del sisteme nervioso central (SNC). Cier
tos preparados de acción prolongada no oficialn de uso intrsirue
cular ~inen une mel irnsoluble de penicilina G (proca!ne o ben-
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zatínica) con una sal soluble de penicilina (de Na o K). Su obje
tivo es establecer rápidamente altas r~ncentraciones plasmáticas 
de penicilina y el efecto prolongado del depósito de la misma. 
Se han expresado dudas sobre la base lógica del uso de estas com
binaciones. Las bacterias eliminadas par la penicilina de acci6n 
prolongada no mueren más rápidamente por la breve exposición a 
una concentración mayor de la droga como la que ofrece el prepa
rado. Por otra parte, las bacterias que salo pueden eliminrase 
con alta concentración de penicilina G no son afectadas por las 
bajas concentraciones persistentes logradas con el preparado de 

acción prolongada. Por todo ello, no se recomiendan estos prepa
radas. 

Preparados de penicilina G, penicilina V v feneticilina para 
use oral 

Las preparadas orales oficialee de penicilina G son tabletas 
de penicilina G potásica para aoluci6n oral U.S.P. y tabletas de 
penicilina G benzinática U.S.P. Se venden en tabletas que contie
nen de 100 mil a 800 mil u. A veces, ee las ar.den di versos tipos 
de buffers que aumentan la estabilidad del antibiótico, pero no 
protegen signil'icativamente contra la destrucción de la penicili
na G en el contenido gástrico ácido. Se venden sales secas de pe
nicilina G mezcladas con material que les da olor y sabor agra -
dables y con diversos buffers para ueos pediátricos. La dcisis ne
cesaria puede mezclarse con jarabe, ague o leche. 
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Penicilina V potásica U.S.P. 

Se vende en tabletas de 125, 250 v 500 rng cada una y en grá
nulos para solución (125 y 250 rng/5ml) También se puede obtener 
en suspensiones de 125 o 250 mg/Sml. La penicilina V U.S.P. se 
vende en dosis similares de penicilina de la sal de potasio. O -
trbs preparados oficiales son penicilina V benzatínica U.S.P. y 

penicilina V hidrabamina U.S.P. 
Los preparados de feneticilina son F'eneticilina potásica U S P, 

la feneticilina potásica para solución oral U.S.P. y lee tabletas 
de penicilina potásica U.S.P. Sin embargo, la droga no se vende 
comercialmente en los Estados Unidos. 

Usos terapéuticos 

La penicilina G es el antibiótico de elección pera gran ve -
riedad de enfermedades infecciosas. Cuando está indicado el tra
tamiento con una penicilina de eficacia oral, es posible aprove
char las propiedades de sus análogos ácido-estables, particu -
larmente le penicilina v. 

La penicilina G sigue siendo el agente de elección pera el 
tratamiento de infecciones de todo tipo causadas por Streptococus 
pnet.JTIOlliae. pero se han encontrado cepas raras de neumococo.e re
sistentes a las dosis habituales de penicilina Gen varios países, 
entre ellos loa Estados lhidos. 

Le penicilina G es un tratamiento óptimo pare infecciones de
bidas a nel.lllOcocos. teles como artritis supurativa, oeteomiel1tis. 
mestoiditis supurativa aguda. endocarditis, peritonitis y pericar
ditis. Debido e le mela penetraci6n de la droga en el exudado pu-
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rulento, las concentraciones en el plasma y en los lúquidos v te

jidos deben ser altas. Esto se logra mejor por la administración 

intravenosa de grandes dosis de penicilina G acuosa. Dosis de 10 

a 20 millones de unidades por día se requieren probablemente pa

ra la curación. No deben usarse p~nicilinas orales y de acción 
prolongada. El período más breve de tratamiento para cualquiera 

de eatos trastornos debe ser de des semanas y prolongarse por lo 

menos hasta cuatro semanas en el caso de infección ósea. Las in
fecciones de oído medio y de los senos parenasales causadas por 

neumacaccs pueden tratarse con 300 mil a 600 mil unidades de pe
nicilina G procaína por vía intral'll.lacular ceda 12 hr.ras, o con 

250 a 500 mg de penicilina V oral cada 6 horas. 

Infecciones eatreptoc6cc1cas 

Faringitis eatreptoc:6ccica (incluyendo escarlatina). Este es 

la enfermedad más común producida por el Streptocacus pyogenea 
(eatreptocaco beta hemolítico del grupo A). El tratamiento oral 

de elección ea con penicilina V, 500 mg cada 6 horas durante diez 

d!as. Resultados igualmente positivos se obtienen con la adminis

tración de 600 mil U de penicilina G procaína por via intrallXJscu
ler una vez por d!a durante diez días, o con la única inyección 

de 1,200 U de penicilina G benzatínica. La penicilinoterapia óe 

la faringitis estreptoc6ccica reduce el riesgo de fiebre reumáti

ca aguda subsiguiente, pero las pruebes actuales sugieren que le 
incidencie de glomerulonefri tis consecuti ve a las infecciones es

treptoc6ccicas no se reduce mayormente con el tratmmiento de pe
nicilina. 
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Infecciones por anaerobios 

t1..Jchas infecciones anaerobias se deben a mezclas de microor
ganismos. La mayoría es sensible a la penicilina G. Las infeccio
nes leves a moderadas en estas localizaciones pueden tratarse con 
medicación oral de 400 mil unidades de penicilina G o V cuatro 

veces por día. Las infecciones más severas deben tratarse con 10 
a 20 millones de U de penicilina G por vía intravenosa. Las in
fecciones anaerobias del tracto gastrointestinal y algunas infec
ciones pelvianas pueden deberse en parte a B fragilis. Deben ad

ministrarse cl:lndamir.ina o claramfenicol para tratar infecciones 
causadas por este microorganismo. Como les bacterias gram negati
vas aerobias también pueden intervenir, un aminogluc6sido debe 
incluirse en el tratamiento de infecciones anaerobias en tracto 
gastrointestinal. Los abcesos cerebrales también contienen con 
frecuencia varias especies de anaerobios y casi todas las autori

dades prefieren tratar estas enfermedades con altea doaie de pe
nicilina G (20 millones por día), más cloramfenicol (2 a 4 g por 
vía intravenosa). 

Infecciones por ctostridios 

La penicilina G es el agente de elección contra la gangrena 
gaseosa. La dosis es de 10 a 20 millones de U por vía parenteral. 

Es indispensable el buen desbridamiento de las éreas infectadas. 
Las drogas antimicrobianae probablemente :io tienen efecto sobre 
el resultado final de tétanos. El desbridamiento y le actninistra
ci6n de inninoglobulina tetánica hU'llBne pueden e·etar indicedos. 
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Infecciones fusaespiraquetales 

La gingivoestomatitis producida por la acción sinérgica de 
Leptatrichia bucalis y espiroquetas que están presentes en la bo
ca se tratan fácilmente con penicilina. Para la simple "boca de 
trinchera", 500 g de penicilina V cada 6 horas durante varias 

días es suficiente para combatir la enfermedad. 

Usos profilácticos de las penicilinas 

La demostración de ia efectividad de la penir::ilina para elimi
nar microorganismos fue seguida en forma rápida v muy naturai de 
intentos de probar que también era efectiva para prevenir la in

fección en huéspedes susceptibles. En consecuencia,el antibióti
co se ha administrado en casi todas lao situaciones donde ha e -
xistido riesgo de invasión bacteriana. Al investigarse la profi
laxis en condiciones controladas, ha quedado claro que la peni -
cilina es muy efectiva en algunas situaciones, inútil y potencial
mente peligrosa en otras y de valor muy discutible en otras. 

Meticilina 
Esta penicilina semi sintéti~a se prepara con ácido 6 amino

penicilánico. Sus propiedades farmacol6gicas son las siguientes: 
es b3ctericida para casi todas las cepas de Staphilococus aureus 
en concentraciones de 1 a 6 ,ug/ml. Los microorganismos que se 

inhiben solo con concentraciones mayores de 12.5 µg/ml se consi
deran resistentes. Lea cepas que producen penicilinasa son de 15 
a 80 veces más susceptibles a la meticilina que a la penicilina G 
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aunque la primera no es tan efectiva cona la segunda contra otros 
microorganismos gram positivos.La metlcilina no tiene ningún e -
fecto sobre las bacterias gram negativas. algunas de ellas pue -

den inactivarla. 
La meticilina no se administra por vía oral, porque se absor

be mal y es fácilmente destruida por el contenido gástrico ácido. 
Cuando la droga se administra por vía intramuscular, las concen
traciones plasmáticas máximas se alcanzan en 30 minutos a una 
hora. Después de la dosis convencional de 1 g en adultos, son de
mostrables concentraciones plasmáticas de más de 10 J.JJ/ml, una 
dosis de 2 g da una concentración máxima de más de 20 pg/ml y 

aproximadamente 8 µg/ml quedan todavía después de 4 horas. Apro
ximadamente el 40% de la meticilina plasmática está unida a pro
teína. La distribución y excresi6n de la rreticilina y la penici
lina G son esencialmente idénticas. 

Isoxazolil-penicilinas: oxaciclina, cloxaciclina, dicloxaci

clina1 floxacilina 

Estas cuatro penicilinas semisintéticas análogas son farmaco
lógicamente semejantes. Todas son relativamente estables en medio 
ácido y se absorben aéecuada~.cnte después de su administración o

ral. Todas son marcadamente resistentes al clivaje por penicili
nasa. Estas dragas no son sustitutos de la penicilina G en el 

tratamiento de las enfermedades que responden a esta Última.Ade
más, debido a su variable absorción intestinal. la administra -
cián oral no puede sustituir a la vía parenteral en el tratamien

to de infecciones estafilocáccicaa serias que requieren ur.a peni
cilina na afectada par la penicilinasa. 
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Nafcilina 

Esta penicilina semisintética, derivada del ácido 6-aminope
nicilánico es muy resistente a la penicilinasa v ha resultado e
fectiva contra infecciones causadas por cepas productoras de pe

nicilinasa de Staphilacocua aureua. 

Penicilinas de amplio 2spect!o; ampicilina, amoxicilina y sus 
análogos 

Estas agentes tienen actividad antibactaria~a semejante y un 
espectro más amplio que los antibióticas ya menclonadcs. Todas se 
destruyen can la beta lactamasa (de bacterias gram pcsitivas v 
gram negativas) y por ello son ineficaces para casi todas las in-

• , feccianes estafilacaccicas. 
La ampicilina y lea aminopenicilinaa af"ines son bacterir.idas 

para las bacterias gram positivas y gram negativas. San algo me
nos activas que la penicilina G contra los cocos gram positivos, 
sensibles a este útlimo agente. 

Ampicilina 

Esta droga es el agente prototipo del grupo y como propieda
des farmacológicas le amplcilina posee estabilidad en medio áci
do y se absorbe bien después de la administración oral. l..ha do
sis oral de 0.5 g produce cancentracicmes plasmáticas máximes a
proximadas de 3 ~g/ml a las dos horas. Le droga es detectable 
en el pleema durante unas cuatro horas después de una da9i9 arel 
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convencional. La ingestión de alimentas antes de la administra
ción de ampicilina hace menos completa la absorción de la droga. 
La administración de dosis iguales de penicilina G v ampicilina 
produce concentraciones plasmáticas mayores de éste último agente 
debida a su menor velocidad de eliminación renal. 

La administración de probenecid lleva al aumenta de la can -
centración y persistencia de la ampicilina en el plasma. 

De las indicaciones terapéuticas de las penicilinas de amplio 
espectro tenemos que para vías respiratorias altas, la ampicili
na y amoxicilina san activas contra Hemaphilus influenzae, Strep. 
pneumoniae y Strep. pyogenes, que san los patógenos bacterianos 
principales de las vías respiratorias altas. Las drogas son un 

tratamiento efectiva para la sinusitis, otitis media exacerbacio
nes agudas de bronquitis crónica y epiglotitis. La faringitis 
bacteriana debe tratarse con penicilina G o V, pues el Strep. pyo
genes es el patógena principal. 

Carbencilina, tiacarcilina y penicilinas afines 

Estos antibióticos san activos contra casi todos los aisla -
mientas de peeudornonae aeruginosa y algunes especias indol-posi
ti vas de proteus resistentes a la penicilina y sus análogos. rlb 

son eficaces contra la mevoría de las cepas de Stsphilococus eu
reus; bacteroides fragilis es susceptible a concentraciones altas 

de estas draqas; pero la penicilina G es realmente más activa so
bre base en peso. 
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Carbenicilina e inadanil-carbencilina 

La droga carbenicilina ea un derivado penicilinasa-suscepti
ble del ácido 6-aminopanicilanico. Su principal ventaja es que 
a menudo cura infecciones serias causadas por especies de pseu
domonas, cepas de proteus resistentes a la ampicilina y otros 
microorganismos gram negativos. 

Reacciones desfavorables a las penicilinas 

Reacciones de hipersensibilidad son 11Js efecto~ adversos más 
comunes que se notan con las penicilinas y estos agentes son prc
balemente la causa más común de la alergia por las drogas. !'lb hay 
pruebas convincentes de que ninguna penicilina aislada difiera 
del grupo en su potencial para causar verdaderas reacciones alér
gicas. En orden aproximado decreciente de frecuencia, las mani -
feataciones de alergia a las penicilinas aon: rash macropapular. 
raah urticarial, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, enfermedad 
del suero, dermatitis exfoliativa, síndrome de Stavens-.:hc:ison v 
anafilaxia. La frecuencia total de estas reacciones a las penici
linas varía del O.? el 10% en diferentes estudios. 

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir con cual
quier dosis de penicilina. La presencia de alergia a u.1a penici
lina expone al paciente a mavor riesgo de reacción si recibe o
tra. Por otra parte, la epricién de un efecto desfavorable ne 
implica necesariamente su repetición en exposiciones subsiguien
tes. Por ejemplo, algunos pacientes que han tenido manifestacio
nes cutáneas leves a moderadas pueden recibir más tarde la misma 
penicilina sin experimentarunarepetición de la respuesta alér-
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gica. Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer en au

sencia de exposición previa conocida a la drogas. Esto puede de
berse a exposición anterior no reconocida a la penicilina en el 
ambiente (en alimentas de origen animal a del hongo que produce 

penicilina). Aunque la eliminación del antibiótico hace desapa -
recer rápidamente las manifestaciones alérgicas. las mismas pue
den persistir durante 1 o 2 semanas más después de suspender el 
tratamiento. En algunos casos, la reacción es leve y desparece 
aunque continúe el uso de penicil1nR. En otros casos es seria y 

exige el inmediato cese del tratamiento con penicilina. En pocas 
casos es necesario prohibir el uso futuro de penicilina debida 
al riesgo de roc.serte, y es neceeario que el paciente esté sobre 
aviso. Debemos destacar que episodios fetales de enefilaxie han 
eeguido e la ingesti6n de dosis muy pequer'les de este antibi6tico 
o a pruebas cutáneas de este antibi6tir.o con cantidades insigni
ficantes de la droga. 

Les penicilinas y sus productos de descomposici6n actúan co
mo haptenos después de su rescción covalente con les proteínas. 
El intermediario entigénico de la penicilina parece ser el resta 
penicilaílo, QUe se forma al abrirse el anillo betelactámico. 
Este se considera el determinante meyor (o predominante) de le 

alergia a le peniciline. Además, hay determinantes menores de di
cha alergia que incluyen la molécula intacta y el peniciloato. 
Estos product.os se formen in vivo y pueden también encontrarse en 

las soluciones de penicilina preparedet!I para su administración. 
Lot!I términos determinente meyor v determinante menor se refieren 
e la frecuencia con le que parecen formarse los anticuerpos de 

estos haptanos v no describen le severióed de la raacc16n que pue

de prodUcirse. 
Los anticuerpo• a.ntipeniclline son dctect3bles pré~t.iCflJfflelnts 
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en todas los pacientes que han recibido la droga y en muchos que 

a s~iendas, nunca han estado expuestos a la misma. Les estudies 
de sujetos de diferentes edades indican que el 64% de las perso
nas tiene anticuerpos IgM que reaccionan con penicilipclilisina, 

el 13% tiene anticuerpos IgC para este compuesto, el 5% tiene 
ambos tipos y solo el 16% no tiene ninguno. El trata~iento recien
te con el antibiótico indur.e un aumento de anticuerpos específi
cos determinantes ma~ores que son los sensibilizar.tes de la piel. 
la frecuenciade reactores cutáneos positivos es triple o cuádru

ple en los individuos atápicos que en los ne atópicos. Estudios 
clínicos e inmunológicos sugieren que las reacciones alérgicas 
inmediatas están mediadas por anticuerpos sensiblllzadores cutá
neos IgE, generalmente de especificidad determinante menor. Las 
reacciones urticariales aceleradas y tardías están mediadas ge

neralmente por anticuerpos específicos determina.~tes mayores que 
sensibilizan la piel. El síndrome de artralgis recurrente parece 
tener realción con la presencia de anticuerpos eensibilizantes 
cutáneos de especificidad determinante menor. Algunas reac::cion~s 

maculopapulares y eritemetoaas pueden deberse a complejos antíge
no-anticuerpo tóxicos de anticuerpos IgM específicos determinan
tes mayores. Las reaccionesurt:lcerialea aceleradas y tardías a le 
penicilina pueden cesar expontáneamente por el desarrollo de an
ticuerpos bloqueadores. 

Erupciones cutáneas de todas clases pueden deberse e la aler
gia a la penicilina.Las erupciones pueden ser escerlatiniformes, 

morbiliformes, urticarielea, vesiculares y Bfl'.polleres. Las le
siones purpúricas no son comunes y se deben generalmente a una 
vasculi tia. La pÚrpura tromboci topénica es nuy rema, pero poai
ble. la púrpura de Henoch-Schoenlein con CO!lllromiso renal ha si-
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do una complicaci6n rara. La dermatitis por contacta se observa 

ocasionalmente en farmacéuticos, enfermeras y médicos que prepa

ran soluciones de penicilina, aunque nunca hayan recibido la droga 

por vía oral ni parenteral; también resulta de la aplicación tó
pica indebida de ungüentos de penicilina. También se han produ

cido reacciones fijas a las drogas. Reacciones más severas que a

fectan la piel son dermatitis exfaliative y eritema multiforme 

exudativo de tipo eritemetopapular o vesiculoampollar. Estas le

siones pueden ser muy severas y de distribución atípica y consti

tuyen el característico síndrome de Stevens-.licnson. La frecuen
cia de erupciones cutáneas parece ser ma~or después del uso de 

ampicilina, llegando entonces al 9% ¡ las erupciones siguen a la 

administración de ampicilina en casi todos los pacientes con rnono
nucleosis infeccicsa. Cuando se administran sunultáneamente ala

purinol y ampicilina también aumenta la frecuencia del rash. Las 

erupciones cutáneas inducidas por ampicilina en estos pacientes 
pueden representar una reacción tóxica més que realmente alérgi

ca. Pueden faltar les reacciones cutalÍeas positivas a los deter

minantes mayares y menores de la sensibilización a la penicilina. 
El rash puede desaparecer aunque continúe la administración de la 
droga. 

Las reacciones de hipersensibilidad más serias producidas por 
las penicilinas son angioedema y anafilaxia. El angioedeme can 
marcada hinchazón de labios, lengua, cara y tejidos periorbita -
rios, acomper\edo Frecuentemente de respiración asmática y "urti

caria gigante" se ha abservedo después de le administración tó
pica, oral o sistémica de penicilinas de diferentes tipas. 

Las reacciones egudas enef'Ué,ctices o enefilectaides l!50T1 in

ducidas por divereos prepermdos de penciline. El umo de adrena

lina es el tratamiento de elección µara una rem:ción inmediata e 
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acelerada a la penicilina. Las re3cciones anafilactoidos pueden 
aparecer a cualquier edad. Se cree que su frocuencia es del 0.015 

al 0.04% en las personas tratadas con penicilinas. Aproximadamen
te el 0.002% de los pacientes tratados con estos agentes mueren 
por anafilaxia. Se ha estimado que ha•¡ por la mi:.wLJs 300 muertes 
por año debidas a esta complicación del tratamiento. Aproximada
mente el 15% de los que sucumben ha tenido otras tipos de aler
gia, el 70% ha recibido penicilina anteriorm~nte y un tercie de 
ellos reaccionó a ella en una ocasión anterior. r.asi siempre la 

anafilaxia ha seguido a la invección de penicilina, au.~que tam -
bién se ha observado después de la ingestión eral de la droga, a 
incluso ha resultado de la instalur.ién intradérmica de una canti-
dad muy pequeña con el fin de probar la presencia de hipersensi
bilidad. Los cuadros clínicos que se desarrollan tienen sev~ri
dad variable. Elmásllamativc es de hipotensién se~era repentina 
y muerte rápida. En otros casas, t1rcncaconstrlccién cc:i asrr.a gra
ve o dolores abdominales, náusea y VÓMito e gran debilidad y caí
da de la presión arterial, a diarrea y erupciones cutáneas purpú
ricas han caracterizado a las episodios ansfilácticas. 

La enfermedad del suero varía desde fiebre ligara, rash ~ leu
copenia hasta artralgia o artritis severa, púrpura, linfadenopatía 
esplenomegalia, cambios mentales, anomalías del ECG que sugieren 

miocarditis, edema genralizado, aloun:inuria v heir.aturia. Está me
diada por anticuerpos IgG. Esta reacción aparece generalmente des
pués de una o dos semanas de tratamiento ccn penicilina, pero pue
de demorarse hasta 1 a 2 semanas después de suspender la droga. 
La enfermedad del suero causada por penicilina puede persistir u
na semana o más. 

La vesculitis dela piel o de otras érge:ios puede relacionarse 
con hipersensibilidad a la penicilina. La reacción de Coombs se 
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hace positiva durante el tratamiento prolongado con una penicili
na o cefalosporina, pero la anemia hemolítica es rara. Puede ha
ber neutropenia reversible. No se sabe si ésta es una verdadera 
reacción de hipersensibilidad, se la ha observado con todas las 
penicilinas y hasta en el 30% de los pacientes tratados con 8 a 
10 g de nafcilina durante más de 21 días. la médula ósea muestra 
cese de la maduración. 

La fiebre puede ser la única evidencia de ~na reacción de 
hipersensibilidad a las penicilinas. Puede alcanzar altas niveles 
y mantenerse, ser remitente o intemitente, con escalofrías oca
sionales. La reacción febril desaparece generalmente de 24 e 36 

horas después de cesar la edministarción de la draga , pero pue
de persistir durante días. 

La eosinofilia es un acompai'lamiento ocasional de otras reac
ciones alérgicas a la penicilina. A veces puede ser la única ano
malía y los eosin6filos pueden alcanzar niveles del 10 al 20% o 
más del número total de glóbulos blancos circulantes. 

Las penicilinas pueden producir nefritis lnteraticial,se ha 

implicado más frecuentemente a la meticilina. Se ha observado he
maturia. albuminuria, piuria, cilindros de células renales y o -
tras en la orina, elevación de creatinina sérica y hasta oligu
ria. La bicpsia muestra infiltrada mononuclear con eas1r.af1lia y 

dañes tubulares. Hay IgG en el intersticio. Esta reacción es ge
neralmente reversible. 

Tratamiento del paciente potencialemten alérgico a la penici
lina 

La evaluación de las antecedentes del paciente parece ser la 
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forma más práctica de evitar el usrJ de la penicilina en los rJa -

cientes con mayor riesgo de desarrollar una reacción adversa. La 
gran mayoría de los enfermos con antecedentes de alergia a la pe
nicilina deben tratarse con otro antibiótico. En ~l caso poco co
mún en el quP el tratamiento con la penicilina as esencial, las 
pruebas cutáneas pueden ser una ayuda. La falta de respuesta a 
la benzilpeniciloil-polisine (prepen) hace muy improbable que un 
paciente pueda tener reaccién inmediata o acelerada a la penici
lina; este preparado no es inmunogénico ni capaz, en general; de 
provocar reacciones severas. Ade~ás, solarnente el 3% de estos pa
cientes tienen una reacción tardía (general~~nte rash). Los pa -
cientes con respuesta positiva a la benzilp2nir.iloil-polisina co
rren un riesgo significativo de presentar una reacr.i6n seria y 

dos tercios de ellas tienen una reacción alérgica de algu.,a for

ma. Para reducir más aun la probabilidad de una reaccién severa 
inmediata, debe estudiarse ad~~~s la eensicilidad ,~ les determi
nantes antigénicos menores. Lamentablemente, no se venden comer
cialmente mezclas de estos últimas. Puede hacers2 una prueba sim
ple con una solución de la penicilina a odministr~r !10 000 U/~l) 
Si es negativa, debe har.enm la prut?ha intranérrrica cr.n 0.02 trl 
de una solución de 100 U/rnl. Si ésta tí.l'llbién es negativa, puede 
administrarse la penicilina ccn cautela. El u~c de aórsr.ali:ia es 
el tratamiento de elección para una reaccién i:imediata o acelera
da a la penicilina. 

La desensibilizar.ién se recomienda ocasionalmente para los 
enfermos que son alérgicos a le penicilina, pero que deben reci
birle. Este procedimiento consiste en administrar dosis crecien
tes de penicilina con la esperanza de evitar una reacción se11era. 
Este puede producir u:ia descarga a:¡afiláctica subclínica ¡ la 

uni6n de toda la IgE entes de atkninistrar dosis máximas. Puede 
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administrarse penicilina en dosis 'Je 1, 5, 10 y 1000 U par vía 
intradérmica en el antebrazo con intervalos de 60 minutos entre 
las dosis. Si esta se tolera bien, pueden darse 10 000 y 500 000 
U par vía subcutánea. cuando se llega a las dosis máximas, la pe

nicilina na debe suspenderse y luego volver a tomarse, pues pue
den praducrise reacciones inmediatas. 

El paciente debe ser observada constantemente durante el pro
cedimiento. Una vía intravenosa debe estar en posici6n y debe 
disponerse de adrenalina can eguipas y expertas en ventilación 
artificial. Debernos destacar gue este procedimiento puede ser pe
ligroso y que su eficacia na está comprobada. 

Los pacientes con riesgo mortal (endocerditis o meningitis) 
pueden continuar con penicilina, aunque tengan rash macopapular, 
que a menudo desaparece al continuar el tratamiento. Se cree que 

esto se debe al desarrollo de anticuerpos bloqueadores de la cla
se IgG. El rash puede tratarse con antihistamínicos o adenocorti
coides, aunque no hay pruebes de que esta terapia sea eficaz. Ra
ra vez, estos pacientes tienen dermatitis exfoliativa con a sin 

vasculitis si continúa el tratamiento con penicilina. Por lo tan
to, otras agentes entimicrablanoe deben utilizarse d.entra de lo 
pasible. 

Reacciones tóxicas 

Les penicilinas tienen una toxicidad directa mínima pare el 
hambre. El verdadero límite de la dosis de penicilina G que puede 

administrarse por vía parenteral sin peligro, queda por determi
nar. t-'uchas individuos se han tratado por vhs intravenose con 

cantidades de 40 a 80 millones de u por díe durante 4 semenes sin 
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efectos desagradables. 

Las cefalosporinaa 

El aislamiento del núcleo activo de la cefalosporina C, el á
cido 7-am:lnocefalosporánico y el agregado de cadenas laterales, 

fue posible producir compuestos sintéticos de actividad antibac

teriana mucho mayor que l~ ~u~tancia "adre. 

Mecanismo de acción 

Las cefalosporinas v las cefamisinas parecen inhibir la sín

tesis de la pared celular bacteriana en forma similar a la peni

cilina. 

Absorción, distribución, destino y excresián de las cefalos
porinas 

La ab!'lorci6n de cefalexina y cef radina es adecuada después 

de su administración por vía oral y estas drogas pueden ingerir

se por esta vía. La cefazolina, el cefama:idol, la cefoxitine y 

la cefaloridina se administran por vía intramuscular o intraveno

sa. La cefalotina y le cefapiridina causen dolor luego de la in

yección intra111.Jsculer y su uso se restringe a la vía intravenosa. 

Después de la absorción, el grado de unión de les ceFelospo

rinas a las proteínas del plasme también depende del agente in

di viduel. La cefazolina (aproximadamente 80% ligad~) , le cefe

lotina y el cefamandol (aproximadamente 70% ligado) interactúan 
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con las proteínas del plasma en forma significativa. La cefale -

xina y la cefaradina son las que menos se unen (menos del 15%). 

Las cefalosporinas cruzan fácilmente la placenta y también se en

cuentran en grandes concentraciones en el líquido sinovial y pe

ricárdico. 

Todas las cefaloeporinae se excretan por el rif'lón, por fil -

tración glomerular y secreción tubular. El probenecid hace más 

lenta la eliminación de estos agentes. Las dosis de estas drogas 

deben alterarse en loe pacientes con insuficiencia r~nal. 

Cuatro cefalosporinas (cefalotina, cefaloglicina y ceface -

tril) tienen residuos metoxiacetiledos en la posición 3 del nú

cleo heterocíclico. Estos compuestos se metabolizan in-viva dan

do deacetil derivadcs que tienen menos actividad antimicrobiana 

que loe compuestos originales; estas metabolitos también se ex

cretan por ril"lén. Algunas de las otras cefalosporinas también pe

recen experimentar un metabolismo significativo. 

Cefazolina 

El espectro antiuacterianc de la cefazolina es similar el de 

la cptalotina. Sirt embargo, la cefnzclina es algo més activa con

tra E. coli y especies de Kleibsella. Le cefazalina es elgo más 

sensible que la cefalotina a le penicilinasa estafiloc6ccica. 

Cefamendol 

Es oarticwlarmente evidente para H. influenzee, especias de 
enterobacter, cepas indol-oositives de Proteus, E. coli y aspe -
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cies de kleibsella. La utilidad especial de este último medica -

mento está en el tratamiento de micraarganismos gram positivos 

resistentes a otras cefalosporinas. 

Cefoxitina 

La cefaxitina es una cefamicina. Es muy resistente a las be

ta-lactamaeaa producidas por cacilos gram negativos; su mayor 

actividad es contra el B. fragilis. La cefelaridina es la más ne

frotóxica de las cefalosporinas diposibles y aunque su toxicidad 

puede evitarse teniendo el cuidado necesario, el uso de este com

puesto no se recomienda. 

Cefalexina 

Esta cefalosporina tiene esencialmente el mismo espectro an
tibacteriano que la cefalotine, pero es un poco menos activa cen

tra los estafilococos que producen penici linesa. 

La cefalexina ea estable en medio ácido y se absorbe bien del 

tracto ge$trointestinal. la ingesti6n de alimentes puede demorar 

la absorción. llenos del 10 al 15% del antibiótico se une a las 

proteínas del plasma y las coric2ntraciones piasméticas de la dro

ga bajan rápidamente, pues la vida media normal de la cefalexina 

ea de unos 50 minutos. 

Cefaclor 

El cefaclor ee más activo centra los bacilos grem negativos 
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Esta puede ser especialmente importante para H influenzae que 

producen beta-lactamasas. El cefaclar es útil para el tratamiento 
de otitis media y de infecciones respiratorias superiores causa

das par estos microorganismos. 

Reacciones adversas 

Las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosporinas son 
los efectos secundarios sistémicos más corrx.Jnes y no hay pruebas 
de que ninguna cefalosporina sea mée o menos capaz de causar es
ta sensibilización. Las reacciones perecen ser idénticas a las 
causadas por laa penicilinas y esto puede tener relaci6n con la 
estructure bete-lactamesa común a ambos grupos de antibióticos. 
Se observan reacciones inmediatas como anafilaxia, broncoespasmo 
y urticaria. M3s comunmente, los pacientes presentan rash mecope
pular. generalmente, después de varios días de tratamiento, acam
panado o no de fiebre y eosinofilia. Fiebre y linfadenopetía se 
han asociado ala administración de cefalosparinas en ausencia de 
otras manifestaciones de Fenómenos alérgicos. 

Debido a la semejanza estructural de lee penicilinas y cefa
losporinas. loe pacientes alérgicos e une de estas dos clases de 
egentee pueden manifestar reactividad cruzada cuando se adminis
tra un miembro de le otra clase. estudios inmuna16gicos hen de
mostrado reactividsd cruzada en hasta el 20% de los pacientes a
lérgicos a is penicilina. pera los informes clínicos perecen in
dicar une frecuencia nenor (5 e 10%) de estas reaccionas. Na hav 

pruebes cuténees QUa ptJlldan predllcir con pre·cisión si un pecian
ta va e menif!!'etar o no une riecci6n alérgica e ltuS cefalospari-
i1ia6. 

Loe pacientes con entece<ientes da une reacción lave o tMpO-
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ralmentedistantea la penicilina parecen correr poco riesgo de 
sufrir un rash u otra reacción alérgica después de la administra
ción de una cefalosporina, pero los pacientes que han sufrido una 
reacción inmediata severa reciente a una penicilina, deben reci
bir una cefalosporina con gran cautela o na recibirla en absolu
to. Uia reacción de l:oombs positiva aparece frecuentemente en 

los pacientes que reciben grandes dosis de una cefalospcrina. La 
hemólisis no se asocia generalmente a este fenómeno, aunque se 

le ha citado. La cefalatina ha producido casos raros de depresión 
de la médula ósea, caracterizada por granulocitopenia. Se ha des
crito trombocitopenia, pero puede tratarse de un efecto tóxico 
que se parece al efecto de la agregación plaquetaria causada pcr 
la carbencilina. 

Las cefaloaporinas se ha., implicado corno agentes potencial -
mente nefrotóxicos, aunque son lll.lcho menos tóxicos para el ril'IÓn 
que los aminoglucósidoa o las poli~ixlnas. 

La administración intravenosa de cualquier cefalosporina pue
de causar tromboflebitia. Todas las drogas parecen causar este 
problema con la misma frecuencia. 

Las cefalosporlnas se usan ampliamente en cirugía para la 

profilaxis de la infección. Estafilococo aureus y estafilococo 
epidermidis son loa principales patógenos en la cirugía que in -
cluye la implantación de una prótesis. En estos casos, es lógico 
el uso de les cefelosporines. Estas son efectivas como agentes 
profilácticos pare gran variedad de procedimientos quirúrgicos 
abdominales, ginecológicos, urológicos y ortopédicas. 
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Capítulo VII 

Las Aminoglucósidos 

Los antibióticos aminoglucósidos, gentamicina, tobramicina, 

amicacina, kanamicina, estreptomicina y neomicina 

Como indica el nombre del grupo, todas estas drogas contienen 
aminoazúcares en unión glucosídica. Son policatianes y su polari

dad es en parte responsable de lee propiedades farmacocinéticas 
comunes a todos los miembros de este grupo. Por ejempla, ninguno 

se absorbe bien después de su administración por vía oral, nin -

guno penetra fácil.rr~nte en el líquido cefalorraquídeo y todos 
de excretan con una relativa rapidez por el rHl6n normal. 

Los aminoglucósidos se usan casi exclusivamente para tratar 
infecciones causadas por bacterias gram negativas, actúan anter

firiendo en la áinteeis de proteínas en microorganismos suscepti

bles; el mecanismo de acción se conoce mejor para la estreptomi

cina, pero los otros comparten probablemente una acci6n similar. 
Las mutaciones que afecten a las proteínas del ril:xlsomm !Jacte -
riana, blanco efector de estas drogas, puede conferir mercada y 
rápida resistencia a su eccion, La resistencia puede deberse tam

bién a la adquisición de: un pláa.mióo, asociada a la elaboración 

de enzimas que metabolizan drogas. Las bacterias que adquieren 
resistencia a un aminoglucósido pueden presentar resistencia a 
loe demás. 

La seria toxicidad es une limitaci6n importente de la utili

dad de loe aminoglucósidoe y el miema espectro de toxicided es 

común a todas los miembros del grupo. La más noteble es la ototo
xicidad que puede comprometer les funciones auditivea y vestibu
lares dllll octavo par craneal. La nefrotaxicided es t8fllbién un 
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problema importante. 

Química 

Las aminoglucósidos consisten en dos o más aminoazúcares uni
dos por enlaces glucos!di~as a un núcleo de hexosa, generalmen
te central. Esta hexosa, o aminocital, es eetreptidina (QUe se 
encuentra en la estreptomicina) o 2-deoxiestreptaminas (caracte

rística de todos leo otros amincgluc6oidos conocidos). Estos com
puestas san aminocitoles aminoglur.osídir.os, aunque el término más 

simple es aminogluc6sidos que es el término que se usa comunmente 
para describirlos. 

t1;?canismo de acción 

Los antibióticas aminoglucósidas tienen rápida ar.r.i6n becte
ricida; actúen directamente sobre el ribosome bacteriano, donde 
inhiben la síntesis de proteínas y disminuyen la fidelidad de la 
traducción del código genético. Para llegar al ribosome, las dra
gas deben transportarse e través de la !"lE!mbrana ceiular. Come es
tos compuestos san truy polares, hay poca difusión pasiva. &.! 

transporte perece ser un proceso activo estrechamente relacionado 
can el transporte de electrones, la fosForilación oxidetiva y las 
quinones respiratoriets de la membrana celular. 

La cinética dli!l transporte puede alterer!le notablemente por 
le obre del pH, da cationes bivalentes, de la osmolaridad y la 
tansi6n de oxígeno. En este fol'llll'I, le ecti vided entimicrobiene de 

los eminoglucósióoa puede estar mercedemente reducida en el medio 
mMeroblo de un dbCHO, 1!11 un 3 01 lnd t3ch1Et, e te. 
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Ninguna de las acciones conocidas de los aminaglucáeidas ex
plica satisfactoriamente el efecto bactericida de estas dragas. 
Par esa na sabemos par qué loe aminoglucósidos son bactericidas 
y por qué otros antibióticos que deterioran la síntesis de prote
ínas son, por lo general, solo bacteriostáticos. Las diferencias 
pueden tener relación con la gran afinidad de estos agentes par 
el ribosoma o quizá con efectos secundarios de la envoltura celu

lar. 

Efectos indeseables de los aminogluc6sidos 

Todos los aminoglucásidos tienen el potencial para producir 
toxicidad vestibular, coclear y renal. Estas efectos eecundarios 
reducen la utilidad de los compuestos y hacen dificil su correcta 
admlnistraci6n. La toxicidad varía según las drogas y como ya se 
anotó, puede minimizarse mediante el control minucioso de sus con
centraciones plasmáticas. 

Gen tem:!.cina 

Le gentamicina es un agente importante para el tratamiento 
de 1TRJchae infecciones serias por bacilos grsm negativos, perc la 
aparición de microorgenil!!f!XJs resistentes en algunos hospitales 

se ha convertido en un serio orobleme y puede limitar el ueo f'u

turc de este agente. 
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Efectos desfavorables 

Las efectos indeseables de la gentamicina san semejantes a 
los de la estreptomicina e incluyen náusea y vómito, cefalea, 

aumento de las transaminasas y la fosfatasa alcaUna sérice v e
rupciones cutáneas maculares transitivas. La sobreinfecci6n por 
cándida puede seguir a la administración por vía oral de la dro~ 
ge. El efecto secundario más importante y serio del uso de la 
gentamicina es la ototoxicided. 

La gentamicina puede producir más nefrotcxicidad que los o -
tras aminoglucósidos actualmente usados. 

Tobramicina 

La actividad antimicrobiana y las propiedades fermacocinéti
cas de la tobramicina son muy semejantes e las de la gentemicine. 

Ueos terapáuticos 

Les indicaci~s para el uso de la tobremicine son idénticas 
a las de la gentamicina. LB actividad superior de la tobremicine 

contra pseudomona aureaginose la hace aconeejeble en el tratmmien
to de bacteremia, ostaomielitis y netm:Jníe ceusede por eB~cies 

de psirudomonas. Generalmente debP. usarse en combinaci6n con csr
banciline o con tiacarcilins. 
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Neomicina 

Es un antibiótico de amplio espectro que se ha usado mucho 
para la aplicación tópica en diferentes in"ecciones de la piel y 

las mucosas, causadas por microorganismos susceptibles a la dro
ga1 como úlceras v dermatosis infectadas, pero el tratamiento no 

elimina las bacterias de las lesiones. 

Tetraciclinas 

Poco tiempo después de su desarrollo inicial se comprobé que 
las tetraciclinas eran llllY efectivas contra las rickettsias, mu
chas bacterias gram positivas y gram negativas y los agentes res
ponsables del linfogranulome venereo, la conjuntivitis por inclu
si6n 1¡ la psistacosis, por lo que se les coneider6 como antibi6ti
cos de amplio espectro. 

Las tetraciclinas paseen una amplia gema de actividad antimi
crobiena contra becteries grem positivas v negativas que se su
perpone e la de muchas otras drogas antimicrobianas. 

También son efectivas contra algunos microorgani!SmOs de sen
sibilidad innata a ITk.Jchos agentes quimioterépicos, como rickett
sias mycoplesma, Chlamidie, algunas micobacteria'B atípicas y e
mibae. 

Abeorción, distritución y excresión 

C.i todes ll!le tatreciclinee se 11iba1orban edec:tmde, pero in -

a.plataifírlmtii dal trecto geetrointntinel. LB meiyor parte da la 

ebeorción tiene lUQ&r en el nt6mac;JO e intntino dalgil!CIO 11uperiar, 
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v es mayor en ayunas; es mucho menas completa en las partes in -

feriares del tracto intestinal. La absorción de estas agentes se 

deteriora en grado variable can la leche y los productos lácteas. 

Particularmente, can la administración simultánea de geles de hi

dróxido de aluminio, bicarbonato de oodio, sales de calcio o mag

nesio y preparados de hierro. Los mecanismos responsables de la 

menar absorción parecen ser la quelación v el aumenta de pH gás

trico. 

La penetración de estas drogas en casi todos las tejidas y 

líquidos da par resultada excelentes concentraciones en el líqui

do sinovial y en la mucosa del seno maxilar, se acercan a las 

plasmáticas. La minocilina alcanza una conc2ntración suficiP.nte 

en las lágrimas y la saliva para eliminar el estada de portador 

meningocóccico. Esta característica es exclusiva de la minocili

na entre las tetraciclinas y se ha atribuído a su mayor liposolu

bilidad. Las tetraciclinas se almacenen e~ las células reticulo

endoteliales del hígado, bezo, la médula ósea, en el hueso, den

tina y esmalte de los dientes no erupcionados. Las tetraciclinas 

atraviesan la placenta y penetren en la circulaci6n fetal v en 

el líquido amniótico. L.anconoentrecianes de tetraciclina en el 

plasma del cordón umbilical llegan el 60% y en el líquido 8lT'ITliÓ

tico al 20% de la circulación materne. O:mcentraciones relativa

mente altas de estas drogas se encuentran también en le leche. 

Las tetraciclinas se prescriben generalmente para uso oral 

pero pueden ackninistrarse en inyección por vía intravenosa. 

Las tetraciclinas nunca deben inyectarse por vía intra:tecal. 
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Efectos indeseables. Tóxicos gastrcintestinales 

Todas las tetraciclinas producen diversos grados dP irrita -
cián gastrointestinal en algunas personas, pera no en •odas. Es
tos efectos son más comunes después de la administraci6n par vía 

oral de las drogas. 

Fa to toxicidad 

La demeclocilina puede producir reacciones leves a severas en 
la piel de individuos tratados y expuestos a la luz solar. Esta 
reacción parece desarrollarse con mayor frecuencia cuando exis -
ten dosis de 600 irg/d{a o con menos puede encontrarse fiebre al
ta con o sin eosinofilia. También puede aparecer onicolieis y 

pigmentación de las urles. La fototoxicidad se hace evidente cuan
do la piel se expone a la luz salar que contiene rayos de 270 a 
320 nin, que no pesan por los vidrios coirunaa de las ventanas y 

solamente existen en verano y en las zonas templadas. También 
puede causar toxicidad hepática y renal. 

Sus efectos sobre los tejidos calcificados B-011 1 por ejemplo, 
los nil"los que reciben trataniento con tetraciclina a corto o lar
go plazo pueden presentar coloración merrón de los dientes. Cuan
to ma11or es la dosis can respecto el peso corparalt más severa 
es la deformidad. més obscura es el color y más intensa la hipo -
plasia del esmalte. Le duración del tratamiento parece ser 111enoe 
importante qua la cantidad total del antibi6tico administrada. 
Los tratamientos repetidas can tetraciclina al.lll&ntan la colora -
ción. El dap6sito de la droga en los dientes v huesos, probeble
ITlli!nte e su propiedsd Quela·1te y la formación de un complejo te
traciclins-ortafasfeto de calcio. 
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Usos terapéuticos 

Estos agentes son útiles en enfermedades causadas por rickett

sias y bacterias, en infecciones producidas por algunos mvcoplas

mas, en trastornos causados oor chlamydia y en algunas enferme

dades debidas a bacteroides y clostridiu~o. 

Cloramfenicol 

El claramfenical inhibe la síntesis de proteínas en l3s bac

terias y,en menor grado, en las células eur.ariáticas. La drcga 

penetra fácilemente en las células bacterianas, probablemente 

por un proceso de difusi6n facilitada. 

Usos terapéuticas 

El tratamiento con cloramfenicol dete limitarse a las infec

ciones en las que loa beneficios de ia droga son mayores que los 

riesgos de su toxicidad potencial. Cuando se dispone de otras 

drogas igualmente efectivas, paro potencialmente menos t6xicas 

que el cloramfenicol, éstas deben usarse. Se usa principalmentr 

en fiebre linfoides, meningitis bacteriana, para cO'nbatir las 

bacterias anerobi~s. enfermedades rickettsiales, bruc~losis e in

fecciones del tracto urinario. 

Dragea usadas en la quimioterapia de la tuberculosis y ae la 

lepra 
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Drogas para la tuberculosis 

La introduGción en la década da 1960 1e óns nu~Jas drcgds pa

ra la quimioterapia de la tuberculosis, etambutol y rifamoicina, 
cambió muchos de los conceptos v prácticas que pre~alecian hasta 

entonces. Las dragas usadas sen las de primera eiecci6n, combinan 

el mayar nivel de eficacia con un grade aceota~ie de tcxicidad. 

Dichas agentes inclu1¡en isaniazida, rifa"lpicin.i, etambutcl ':I es
treptomir:ina. La administracion de ri Fampi1:;l1i<.1 t::i cc~bi:u".'~ r.., r.rm 

el agente más antiguo, pero tcdu·!Íd domindnte, la iscniazida, 

puede representar una tratamientc éptimc para tedas las far~as de 

enfermedad causadas por cepas sensihies de rnvcobacteriurn tuber -

culosis. Cbesionalrnente, debida a la resistencia microbiana o 
factores propios del paciente puede ser necesario recurrir a una 

dorga "de segunde línea". Esta categoría de agentes incluye pi
razinamida1 etionidamida, ácido a~incsalicílico, amicacina, ka

namicina, capreomicina 1 cicloserina, viamicina y amitlozcna. La 
isoniazida se absorbe fácilmente r.ua.,do se Bd'Tlinistra por vía o

ral o perenteral. 

Rifampicina 

Las rifamicinas son un grupo de antibióticos mecrcr.{ciir.os 
complejas estructuralmente similares producidos por el Estrepto

mices mediterranei. 

1'\!cenismo de acci6n 

La rifampicina inhibe la RNA ocii'TIC!rasa, dependiente del DtvA 
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de las m~cobacterias y otros microorganismos, llevando a la su -
presi6n de la iniciación d~ la formación de cadenas (pero na de 
la elongación de las mismas) en la síntesis de RNA. 

rvas específicamente, la subunidad beta de esta compleja enzi
ma es el sitio de acción de la droga. La polimerasa RNA nuclear 
de diversas células eucarióticas no liga a la rifampicina, y por 
la tanto, la sítnesis de RNA no está afectada, aunque la rifami
cina puede inhibir la síntesis de RNA en las mitocondrias de los 
mamíferas. Para ello se necesitan concentraciones de la droga mu
cho mayores que para ld inhibición de la enzima bacteriana. 

La rifampicina es bactericida y se distribuye por todo el or
ganismo. Está prese~te en coricentraciones efectivas en lilJchos ór
ganos y líquidos corporales, incluso en el lÍquido cefalorraquí
deo. La droga puede impartir un c~lor rojo-anaranjado a la orina 
las heces, la saliva, el esputo. las lágrimas v el sudor. La ri -
fampicina penetra en las células fagocí tices. y elimina los micro
organismos que scbreviJen en el medie intracelular. Combinada con 
antibiótico beta-lactámico can vancomicina, la rifampicina puede 
ser útil para la terapéutica de casos seleccionados de endocardi
tis estafilccóccica. 

Agentes antibacteria.,os diversos 

Eri tromicina 

La eritromicina puede ser bacteriostática o bactericida, se
gún eí microorga.,ismo v la concentración de ia droga. La activi
dad bactericida es máxi~a contra un pequei'IC! nl.mero de microorga
nismos de división rápida v al.lllenta marcadamente cuenda el pH del 
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medio es de 5.5 a 8.5. El antibiótica es más efectivo in~vitro 

contra cocos gram positivos, como el estreptococo pyogenes v el 

estreptococo pneumoniae. Las cepas resistentes de esta bacteria 

son raras, y generalmente se aislan de poblaciones expuestas con 

anterioridad a antibióticos mar.:r61idos. Hay cepas de estreptococo 

aureus que son resistentes a la eritromir.:ina v éstas se encuen -

tran frecuentemente en hospitales, la resistencia puede surgir 

durante el tratamiento de un paciente individual. 

La eri tromicim:i na es ecti11a contrñ la mayoría de los Bacilos 

aerobios gram negativos. Su actividad antibacteriana útil se ob

serva en pasteurella multocida, borrelia, bordetella pertussis y 

menos de la mitad de la~ cepas de bacteroides fragilis. 

flecanismo de acción 

La eritromicina v otros antibióticos macrólidos inhiben la 

síntesis de proteínas uniéndose a subunidades ribosatnales 50 5 

de microorganismos sensibles. La eritromicina puede interferir 

en la unión del cloramfenicol, que también actúa en este sitio. 

Algunos microorganismos resistentes con cambios mutacionales en 

componentes de esta subunióad del ribcsoma, no ligan la droga. 

La asociación entrelaeritromicina y el ribosoma es reversible y 

solo se produce cuando la subunidad 50 S está libre de moléculas 

de RNA-t portadoras de cadenas nacientes de péptidos. La produc

ci6n de pequerlos péptidos continúa normalmente en presencie del 

antibi6tica. pera la de homopéptidos altamente polimerizados se 

suprime. Las bacterias gram positivas aCUITl.llan unas cien veces 

més eritrooiicina que loe microorganismos gramnegativos. La forme 

no ionizada de la droga es mucho més permeable a las células 1 y 
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esto explica, probablemente, la ma,or ar:tivi::1a::l antimic:rcbi:3:ia 
que se observa con pH alcalino. 

Absorción, distribución y excresión 

La eri tramicina base se absorbe adecuadamentt? ::le la parte su
perior del intestino delgado. Es i:iacti ·Jada por e i jugc gástrir.c 
y la droga se administra, por elle, en tabletas con cubierta en
~érica que se disuelvenen el duodena. Los ali~~ntos en el estóma
go demoran su absorción definitiva. Se han preparado varios éste
res de eritromicina para mejorar la i.'?stabilidat! 1 f,y:ili tar la 
absorción, pero las cancentracio:ies de eritromicina en el plasma 

$ ..::;:.') difieren poco si el estearata se administra pcr vía oral. El es

tolato de eritromicina es menos susceptible que el compuesto o
riginal. Se absorbe mejor que otras for!TIBs de ia droga y esta 

propiedad no es apreciablemente alterada por les alimentos. 

El etilsuccinato de eritromicina es otro éster que se absorbe 
adecuadamente después de su admi:iistraclón oral, particularmente, 
cuenda el estómago está vacío. 

La vida media plasmática de la eritro~icina ~s de 1.40 minu
tos aproximadamente. Le eritro~ici:ia se difu."lde fácilmente par 

los líquidos intracelulares. v la actividad a:itibact2riena puede 
lograrse, prácticamente, en todas partes, excepto el cerebro y el 
l{quido cefalorreQUÍdeo. 

Efectos indeseables 

Le eritromicine rara vez causa efectos indeseables serio•.E.n
tre lea resco:::ionas alérgicas tenemos Fiebre, eodnofi liet v erup-
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cianea cutáneas que pueden aparecer solas o combinadas, cada una 
desaparece poco después de suspender el tratamiento. 

La eritrr.mlcina produce,a m?.nudo, efectos irritativoa. La ad

ministraci6n oral, especialmente a grandes dosis, se aqompaf'la, 
r.on mucha frecuencia, de molestias epigástricas que pueden ser 
muy severas. La inyección intramuscular de cantidades mayores de 
100 mg produce un dolar muv intense que persiste durante horas. 
La infusi6n intravenosa de dosis de un gramo. incluso disuelto en 

gran valumen, está seguida casi regularmente de tromboflebitis. 
rtJ se conocen contraindicaciones para el uso de le eritroml

cina, salvo reacciones alérgicas previas a la droga. Los pacien
tes con disfunci6n hepática, probablemente no deben recibir el 
estclato. 

Usos terapéuticos 

Jlmplios estudios de la apliceción clínica de la eritromicina 
han demostrado su utilidad en diversas infecciones, pero actual
mente es la droga preferida para u., nlinero escaso de ellas. 

Infecciones por mvccplasma prmu:r.oniaa. difteria, coqueluche 
(tosferina), infecciones estreptocóccices, (faringitis, escar

latina y erisipela producidas por estreptococo pyogenes), neu
monid ne~c6ccica, tétanos, sífiiis y gonorrea. 

Poiimixina B v colisistina 

Las polimixinas qua son detergentes cetiónicos, son polipép
tidos básicos relativement~ simples. Formen fácilmente seles hi-
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drosolubles con ácidos minerales. 

Usos terapéuticos 

El uso principal de la polimixina 8 ~ la colisistina es el 
tratamiento de infecciones causadas por bacterias gram negativas, 
especialmente pseudomones que son resistentes a las penicilinas 
y a los aminoglucósidos. 

La actual disponibilidad de gentamicinc v carbencilina na re
ducido marcadamente el uso clínico de estas drogas. 

Las infecciones de la piel, de las mucosus, de les ejes v las 

oídos debidas a microorganismos sensibles a la polimixina 8, res
ponden a la aplicacián local del antibiótico en solución o un -
güento. 

Vancomicina 

La vancomicina es un glucopP.otido cOITl{llejo y poco común, de 

peso molecular aproximado de 1500. Su fÓr!"!'X.Jla estructural solo 
se determinó recientemetne por análisis rediogréficc. 

Usos terapéuticos 

La vancomicina debe emplearse únicamente pera trater infec -
ciones serias y es perticularmente útil en el tratamiento dp in
feccionas debidas e asterilococo meticilinerHistantes. incluyan..
do neumonía estafiloc6coica, empie«ne. 1ndocerditis, ostiomielitis 
y abcesos de los tejidos blandos. 
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Agentes antifÚngicos 

Nis ta tina 

Este es un antibiótico poliénico. Estos compuestos contienen 
una región hidrófila (que iicluye un centro de hidrocarburo hi -

droxilado) y una secuencia de cuatro a siete uniones dobles con
jugadas que son lipofílicas. 

Usos terapéuticos 

La nistatina se usa principalmente para tratar infecciones 
par cá.,dida de la piel, las ~ucases ~ el tracto intestinal. La 
paroniquie, vaginitis y estomatitis (rnuget) ceueadas por este 
microorganiema se beneficia con el tratamiento tópico, la candi
diasis oral, esofágica y gástrica es u.,a cQll'lpliceci6n c[Jt!Ún en 
pacientes con procesos hematológicos malignos, especialmente los 
que reciben una terapéutica inmunasupresara. 

Drogas antivirales 

La hidoxuridimt es una pirimidine halogenade que se perece e 
le timidina. D6!spués de la fosfarilación dentro de les células, 

el trifosrato derivado se incorpora al DNA viral y mamífera. 
Este ONA es más sueceptible a la ruptura y prote{nea virales al

taredae pueden ri?sm tar de la trenscripci6n defectuasa. D6! aa te 
moda, le actividad de la hldoxuridine se limita, en gran parte, a 
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los virus Dl\JA, principalmente mierr.!:Jros del grupo herpes-·Jirus. 

El principal uso clínico de la droga ha sida en la queratitis 

por herpes simple. 

Vidaradina 

Eate droga he resultado más efectivae:i el tratar:;iento de .i.a 

encefalitis por herpes simple, Queratcccmjunti "-'i tis ;¡ r.:ausa l"",e

!'lOS toxicidad Qut' la citarabina, esta última droga va no se usa 

como agente antiviral. 
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