we n

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

ANTIBIOTICOS Y QUIMIOTERAPICOS
DE USO EN ODONTOLOGIA

4

,
-t /Défw*:'f}
I P
Dm 47
- “"-’“_,ﬂr@”

/7 E S 1 s
Q U E P ARA OBTENER
E L T 1T U L O O E
CIRUJANO DENTISTA
P R E S E N T A

PATRICIA MONGES CHAVIRA

MEXICO, D. F,. 1983



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IV

Introducrion

La praxis odontoldgica afronta con frecusncis procesos infec-
ciosos agudos.Afortunadamente, hoy se cuents con une gren canti-
ded de férmecos para combatirlos, tsles como snalgésicos y anti-
bidticos.

Es muy importentes que el odontélogo seleccione adecuadamente
entre la extensa gama de antibidticaos el medicamento especifico,
que individuallize correctamente las dosis, gue concozca sus efec~
tos tOxicos y sus limitaciones.

El presente trabajo pretende ofrecer ur psnorama general de
los entibidticos. Se aborderon temas como mecenismo de sccidn,
dosificecidn, eliminscién y ofectos nocivos de las drogss, asi
como antibidticos especificos: sulfonamidas, penicilines, cefa-
losporinas v aminoglucdsidos.

El objetivo principal de la presente tasis es llever a csbo
una revisidn de la Farmecolog{m médica con el fin de realizar lm
eplicacidn adecusds de pstos conocimientos en la praxis odontold-
gica.
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Capituie I

Drogas Quimioterdpicas

La posibilidad de usar en vivo sustancias antibacterisnas comg
quimioterdpicos, depende, sobre todo, de la especificided de la ac-
cidn de las sustanciss con el objeto de matar los microorgesnismos
sin efecto peligrosn para el huesped. Esto ya lo buscebe Ehrlich
en 1904 cusndo tratabas de descubrir un "proyectil mégico" cuyo con-
tenido deberia ser un compuesto germicida psra un micronrganismo
determinado v poce tdxico para ser inyectado y poder lograr una
concentracidn eficaz en los tejidos.

Antes de 1940 el enfogue de la quimioterapla de las enfermeda-
des infecciosas era fundamentalmente el mismo que habia utilizado
Efarlich, v & la demostracidén de una actividad antimicrobians en
vivo le siguld la determinacion de la parte activa de la moléeula.
Después se estudid un nimerc muy elevado de compuestos similares
con la esperanza de conservar o aumentar la activided entimicrobia-
na, disminuyendo al mismo tiempo la toxicidad para el huesped.

También se ba vuelio costumbre probar los productos orgénicos
sintéticos, especialmente colorantes e intermedions, buscando su ac-
tividad antimicrobiane en vivo. Esto permitid que Domagk en 1935
observara ls actividad guimioterdpics delccicrantenrontosil lo que
posibilitl la identificacion de ia parte sctiva de la moléculs,
misma gue dio por resultado un elevado nimero de compuestos, shora
conocidos como sulfamf{dicos. Estos fueron los primeros guimiotefa-
plcos que resuliasron eficaces - en infecciones bacterianas.

Rs{, en 1940 empezd la ers de los antibidticos. La penicilinae,
descubierta por Fleming en 1929, fue el primer producto microbiano
que se utilizd como guimioterdpico importante. Sin embargo, la bis-
quede empirica de productos guimicos sintéticos continde, sunque hz
quedsdo superada por la bisgueda emp{rica de los antibidticos que
son producidos por hongos y bacterias, dentro de los cusles los méa
importantes pera producir antibifiticos mon los sctinomicetos.
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Los antibidticos v los productos guimicos sintéticos

La técnica empirica incluye poner a prueba contra microbios pa-
togenos conocldos; los agentes se ponen a prueba en cusnto a toxi-
cidad y eficacia, controlando infecciones en animales de experimen-
tacidn. Si se obtienen buenos resultados, se probarén los egentes
en enfermedades humanas. Debe tenerse en cuents la purificacidn y
la caracterizacidn quimica para las técnicas de pruebas biolfgicas.
Sz debe suprimir el material extrafo que pueda ser tdxico y compro-
bar que el antibidtico es diferente 8 los ya existentes.

Se investiga también el modo de sccién del producto gquimioterdé-
pico. Algunos estudios sobre el modo de accidn han sida de mayor u-
tilidad para descubrir los misterios del metabolismo celular syu -~
dandn a explicar en forma clara la creacidn o descubrimiento de
nuevos quimipterépicos. Es reciente el descubrimiento del modo de
accidn de diversos guimioterédpicos, en particular de antibidticos
y se espera gue en un futuro cercang se “enga més informacidn scer-
ca del metabolismo celular que establezes nuevas métodos que sus-
tituyan le bdsqueda empirica de nuevos guimiocterépicos.

Los mds eficaces de estos compuestos actuan inhibiendo resccia-
nes metabdlicas esenciales sobre el germen *blanco® y son relstive-
mente inocuds para el metabolismo del huesped. Ests toxicidad se -
lectiva puede depender de difaerenciss netas entre el metabolismo
del huesped y el metabolismo del german atacadao.

Por ejemplo, la penicilina inhibe la sintesis de lm pared de
1a célula bacterisna, proceso anabdlico peculiar de las becterias
v, exceptunado las reacciones alérgicas es inofensiva para los a -
nimales. La toxicided selectiva también pusde dazpender de fijacidn
selectiva a estructuras metabdlicas similares. Se conocen quimio-
terépicos que actdan fijéndose selectivamente m gérmenss sensibles
y rompiendo sus membranas, por lo que la toxicicidad selectiva pu-
diera depender de difersncias de permeabilidad de las células a
los guimioterdpicos. La base de la toxicidad selectiva de muchos
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quimioterdpicos suele ser un migterio, principalmente porque la
investigacidn bioguimica eg inguficiente.

Importa saber si un guimioterdpice es bactericida o bacterios-
tético vy, si actda sobre células en reppso o células en crecimien-
to. Un casoc practico que demustra la importancia de estos parame-
tros es el antegonismo por sulfamidicos de la accién de la penici-
lina. Los sulfamicicos son bacteriostéticos. La peniciliné es bag-
tericida, pers sflo mata célulss en crecimienta. Como las sulfami-
das interrumpen el crecimiento, inhiben la accidn de la penicilina.
Que una droga sea bactericida o bacteriostatica puede determinarse
ficilmente examinando la visbilidad de las células después del tra-
tamiento y supresidn del sgente guimioteradpico. El tratemiento de-
be efectuarse con el germen sgensible en condiciones gue sostienen
el crecimiento o que lo evitan.

Con slgunos gquimicterdpicos es posible describir el lugar de
inhiicidn del crecimiento bacterianoc y el motivo de su accidn bac-
tericida o bacteriostatica.

Con muchos mgentes, la informacidn scbre el modo de accidn to-
davia ea incompleta. Los quimioterépicos se conaideran aqui en
cuanto a su modo de accidon como ahora los conocemos. Finalmente,
una caracteristica importante de la investigacidn guimioterdpica
g5 el estudio del desarrcllo deo resistencis de los patdgenos a los
quimigtardoicos.

Inhipidores de 1a sintesis del acida félico

Sulfamidicos por la similitud estructural gue tienen con la vi-
tamina Acido P-aminobenzoico y las p-sminobencencsulfamidas hizo
que boods y Fildes pensaran gue interferian con la utilizacidn del
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dcido P-aminobenzoico por micrcorganismos. Hoy sabemos que ios
sulfamidicos son inhibidores de la sintesis de éecida fdlico v el
ficida parsaminobenzoico es parte de la moldcula del écido fédlico.

Los sulfamidices no inhiben los gérmenes que no pueden sinte~
tizar decidn fdlico, incluyendo al hombre v 8 las bacteries que re-
guieren écido fdlico preformado para su crecimienta.

La inhibicidn tempoco se observa en gérmenes que sintetizan
el Acldo folico a partir del Acido P-asminobenzoico, pero son co-
paces de utilizar Acidn fdilico preformado disponible en loz teji-
dos del huésped.

La Escherichia eoll, por ejemplo, sintetiza dcldo félico a
partir del écide P-aminabenzaoico, pero parece ser impermeable al
fcido fAlico exdgena, por lo que es muy susceptible de inhibicidn
por los sul famidicos.

Le inhibicién tambifn desaparece cusndo se dispone de produc-
tos de las vies blosintéticas gue reguieren coenzimes del écida
falico, porque estos productos incluyen metionina, purinas vy ti-
midina. Por lo tentn, si no hay riecesidad de coenzimes de dcido
folico por disponer de productos gque las coenzimes que ayudan a
eigborar la inhibicidn de le sintesis de dcido f8lico por los sul-
famidicos no resultard. Pero hay una resccidn de coenzima de dcida
fAlico en las becteriss gue origins un producto que no se abtiene
de fuente exigens.

El fcido N-10 formitetrshidrof6lico es necesarin para ls sin-
tesis de formil-metionil-RNA transportador & partir de metionil-
RNA-transportedor.

El formil-metionil-RANA transportador ea necesaric para inciar
lasintesis de proteinas.

Los sulfamidicoa son inhibidores competitivos del écida P-smi~
nobanzoico pteridine sustituida v écido glutémica. A nivel enzimé-
tico sstablecen compatencia con el écido P-sminobanzoico por lo
gua la inhibicitn depende de las afinidades reletivss del lugar
enzimético para los sulfamidicos y el écida P-sminabenzoico y la
concantracidn ralativa de los dos elementos compatitivos.



Los sulfamidicos son bacteriostaticos. Suprimiends el sulfami-
dico del medioc o proporcionando a éate Acido p-aminpbenzoico, se
restablece el crecimiento del germen sensible, Esto dltima se uti-
liza comp método prédctico para cultivar gérmenes sensibles a los
sulfamidicos v los de la sangre de individuos spmetidos a terapéu-
tica sulfamidica, p sea, para impedir la accifn inhibidora de mues-
tra de sangre que contiene sulfamidicos ademds de las bacterias gue
interesan.

A pesar de poderse vencer la inhibicidn sulfamidica, los sulfa-
midicos han sido agentes muy Gtiles.

Son baratos y relativamente poco toxicos; la Inhiblcidn depenrs
evidentemente de un complejo de factores que actldan entre ellos: la
capacitdad de la bacteria para sintetizar écido félice y la presen-
cia de compuestos inversores no competitivos en el medio. Sin em-
bargo, la balanza se ha inclinado en la direccién de inhibir um nd-
mero importante de patdgenos; como los antibidticos suelen ser més
eficaces, los sulfem{dicos se recomiendan shora sélo para tratar
un némero limitado de infecciones.

El térmido sulfamidico suele emplearse para incluir el compues-
to inicial de sulfanilamina y sus derivados. Se han preparado ve-
rips miles de sulfamidicos, generalmente con sustitucidn en el gru-
po smidico unido al radical sulfdnico, pero algunos, como la sulfa-
talidina vy 1la sulfasuxidina tienen sustituciones en el grupo smino
unido directamente al anillp bencénico.

Estos (ltimos se absorben poco a nivel del intestino y tienen
utilidad en algunas infecciones limitadas a las luz intestinel, como
la disenteria bacilar; de todos los compuestos preparados sdlo se
han utilizado unos pocos. Son eficaces contra microorgenismos como
estreptococos, estafilococos, neunococos, gonococas, menigococos,
bacilo de ls peste y bacilos disentéricos, pero son relativamente
poca eficaces contra gérmenes del grupo salmonella, incluyendo ba-
cilos de ls tifoides, las ricketsias y otros.
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Parece existir poca diferencia cualitativa entre estos compues-
tos en lo que a sctividad antibacteriana se refiere, pern difieren
en solubilidad, ritmo de absorsidn, elininecidn y otros factores.
En general, son poco solubles en agua y la solubilided aumenta con
la alcalinidad. Después de absorbidos, parte del producto es inac-
tivado por combinacidn con proteina plasmética y una parte se ace-
tila a nivel del higade, dando un producto inactivo. Anbos, forme
acitiva v forma inectiva, son eliminados con la orina. Cuando la o~
rina es écida y de poco volumen, la droga puede ecumularse en el
rifién lesigndndolo. La sdminietracidn de mezclas de sulfemidicos
como los compuestos triples de sulfadisgine, sulfametacina y sul-
fameracina no tienen ventaja terapéutica directs, pero disminuyen
la precipitacién en el rifidn, ya que la sclubilidad de cada uno es
independiente de la presencis de los demés.

Las elevada solubilidad de gesntrisin también es (til para evitar
la precipitacidn en los rifones.

feidos aminohidroxibenzoicos

Hay productos sintéticos gque también son anfilogos del &cido p-
aminobenzoico y su modo de accidn es el mismo que los sulfamidicos.

El Acido parssminosalici{lico ha sido el més utilizado de este
grupo oe guimioterépicos. Son particularmente dtiles contra el ger-
men tuberculosoc y no inhiben en forma eficaz otras bacterias. Se
dgesconoce el motivo del espectro de actividad limitado.

SulFonms

Rlgunos de estos compuestos sintéticos guardan relacitn quimi-
ca con los sulfamidicos v su modp de accidn puede ser similar. Co-
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mo los hidroxibenzoains, tienen un espectre de accidn muy selecti-
vo. Se emplean sobre todo para combatir la lepra, dande interrum-

pen el curaso de la enfermadad.
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Inhibidor de la sintesis de peptidoglicanc

Algunos entibidticos son inhibidores de la sintesis de peptido
glicano bacterisno. Casi todos son bactericidas y esta accidn bac-
tericida se ejerce acbre célules en crecimiento. El dessrrollo con
tinuado de 1s céluls sin poder sintetizar la caps rigida estructu~
ral de peptidoglicano origina la lisis del mircroorganiama. E1 pep
tidoglicano normalmente actda como una fuerza gue se opone a la e-
levade presidn osmidtica gue hay dentro de la céluls bacteriamna. La
mayor parte de bacterias vive en medins que son hipotdnicos en re
lacién con el interior de lms miemms y necesitan una cintura pro-
tectora de peptidoglicano pars no estallar. 51 ia Escherichia coli
se trats con penicilina, inhibidor de la sintesis de peptidoglica-
na, la bacteria no explota en un medio hipoténico, por ejemplo de
2.5 m. de sacarasa. Entonces se formen esferoplastos redondos de
bacilos en crecimiento. Los esferoplsstos contienen poco peptido -
glicano en su superficie, pero pueden crecer hasta cierto grado.
No pueden dividirse vy se lisan si guedan expuestos a un medio hipo
ténico. Probasblemente hay enzimas en las porciones hidrolizantes
del peptidoglicano de la membrana celular gque participsn en la dis
rupcién de ésta después que se ha inhibido su sintesis. Se cres que
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egstas enzimas normalmente participan en el crecimiento de las pare-
des celulares y en el procese de divisidn celular. Cuando se inte-
rrumpe la sintesis de peptidoglicann, las enzimas nidroliticas si-
guen sintetizéndose y pueden empezar 8@ digerir el peptidoglicano
existente. Es conocida la necesidad de continuar la sintesis de
broteinas para que la penicilina ejerza su accidn letal.

Los inhibidoregs de la sintesisde la pared celular incluyen pe-
nicilinas, vancomicina ristocetina, bacitrmeina y novobiocinaylos
lugares de irhibicidn de la sintesis de peptidaglicano por estos
antibidticos.

Excepto pera la cicloserina, los antibidticos inhiben la reu-
nifn a nivel de la membrans de peptidogliceno con precursores nu-
cledsidos de uridina, el difosfato de uridinae y pentapeptido de
muramilo.

El pentapeptido acebm con dos moléculas de D-~alanina

P-cony -~ c;v ~ COMH —~CH - CO3 H
C&'/J Céj

Se ha comprobado que ls clicloserina es producida por un actino-
myceto, pero shora se obtiene por sintesis quimica. Estructurslmen-
tz guarde relecidn con la alanina.

Hy@ — CB~nHy Hy e — CH — DH2
l )
o ¢ = 0 /c .
N ud He
v ciplosediia ARBUINA

Inhibe la formacidn del pentapneptido, impidiendo dos resccio -
nes tempranas que intervienen en ls sinteisias del pentepeptido, la
conversion del dipeptido de L-alenina & partir de dos moléculms de
d-alenina. Laciclbserinag se utiliza principalmente en el tratamien-
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to de la tuberculuosis. donde los agentes mds adecuados estén con -
traindicados por hipersensibilidad del paciente.

Resistencia microbizna

Penicilinas

Las penicilinas son loa antibidticos més famosos y més Gtiles.
Son producidos por cepas del hongo pernicillium y tienen en comdn
una parte fque es Acido G-aminopenicilénico. Las diversas penicili-
nas poseen cadenss acilicas laterales en el grupo G~-amino. Las ca-
denes laterales son necesarias pars la accidn de le penicilina vy
se introducen bioldgica o guimicemente. Las enzimas a las cuales
corresponde  la introduccidn de la cadena acilica lateral son rela-
tivamente poco especificas. Si se afade un exceso de dcido fenila-
cético al medio de produccidén, el hongo fabrica penicilina benci -
lica (penicilina B) cambiando el &cido afedido sl medio. pueden
prepararse otras penicilines sutituidss. En esta forme se obtie -
nen fengximetilpenicilina (penicilima V).

Resistencia a la penicilina

El grups Fenoximetilo brinda mayor proteccidn contra la hidrd-
lisis Acids del anillo Beta lacténico de cuatro elementos a nivel
del estdmego. La hidrdlisis del anillo lacténico por enzimas, las
penicilinasas, gue producen las bacterias, es la base de lm mayor
parte de resistencia a la penicilina por cepas de especies por lo
demis susceptibles. Los estafilococos. son ejemplos clésicos de co-
mo #l tratemiento penicilinico puede suprimir cepes pencllinesa-ne-
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gativas pera permitir que dominen el ambiente las cepas penicilina-
sa positivas. »

Las cepas de Staphilococus aureus resistentes a la penicilina
eran raras cuando se intradujo en terapéutica ls penicilina, pero
gn el curso de los afios la seleccidn he producido poblaciones con
una elevada frecuencia de cepas penicilinesss positivas.

Los estudios sobre especificidad de perdcilinasas sugirieron
la posibilidad de que modificando cadenas laterales acilicas in -
troducidas naturalmente, pudieran obtenerse penicilinas resistentes
a la penicilinesa. Los intentos pars suprimir la cadens lateral de
las penicilinas naturales por hidrélisis tembién hidrolizabsn el s~
nillo beta lactamico esencisl e inactivaban la molécula. Se logra-
ron dos soluciones a este problema. Una fue el descubrimiento de
que el medio pars producir penicilina podia modificerse de manera
que sflo se produjera y se aislara Acido 6-aminopenicilénico, sin
cadena lateral. Luego podian afiedirse cadenas latersles por labor
quimica. Ademds, se descubrieron enzimas microbianas amidasas gue
rompian las cadenas laterales preexistentes de lss penicilinas de
origen natural. Estas se emplearon para la obtencidn de écido 6~
aminopenicilénico a partir de penicilinas naturales para intoduc-
cidn quimica de nuevas cadenas naturales.

Penicilinas semisintéticas

Gracias 8 estos métodos se hen obtenido varims penicilines se-
misintéticas muy Gtiles. La introduccidn de grupos acilicos volu-
mingsos logra resistencia a la penicilinass. Estos grupos se in -
troudcen haciends reaccionar cloruros de acilo adecusdos con Aci-
dos 6-aminopenicilénico. Otra ventaja de las penicilinas semisin-

/M



téticas es la conatruccldn de penicilinas con espectros antibidbi -
cos mas amplics. La penicilina G, la mds utilizeda, resulta mucho
més activa contra gérmenes gramm+ gue contira gramm-. La smplicilina,
una penicilina semisintétice con un grupo alfa-aminobencilo en lu~-
gar de un grupo benc{lico es mucha més activa contra bacterias

gramm- gue la peniciline G, sin embargo, la ampicilina no resiste
ANIAO  perA  LASIAMIE G

i oMy |
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a la penicilinasa.
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Otro emplec de la técnica semisintética es la canstruccidn de
un antibidtico Gtil a partir del antibidtico casi iractivo cefalog-
porina C. La cefasloaporine G g3 producida por ubh hongo cephalospo-
rium y tiene estructura y modo de accidn similares a los de la pe-
nicilina, pero carece de la potencia de ésta. La sustitucion qui-
mica de las cadenas laterales de cefalosporina C permitid produ -
cir un compuesto atil, la cefalotina, munque limitada por tenerse
que inyecter, tiene un amplio espectro de sctividad, resiste a la
penicilinasa y no provoces reacciones alérgicas en pacientes sensi-
bles a la penicilina.

Otros inhibidores de la sintesis de la pared celular

La vancomicina y le ristocetina son producidas por actinomyce-
tos vy parecen ser compuestos aimilares, pero sus estructuras no son
bien conocides. Estéan formedas por sminocdcidos y mzicares. La be -
citracine es producida por una cepa de bacillus suhtilis, Es una
mezcla de polipeptidosciclicos formedos ponr aminpécidos Dy L: la
naviobiocine es producide por un actinomiceto.
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Ademés de inhibir la sintesis de peptidoglicano vancomicina vy
ristocetinag pueden inhibir otros aspecios del metsbolismo.

Se ha comprobedo que la bacitracina y la novobiocina también
inhiben alga més que la sintesis del peptidoglicano. Hay motivos
para creer gue la vancomicina y la bacitracina perturban la inte -
gridad de la membrana becterisna, un especto de la rotura estruc -
tural y la supresidén de funcién de la membrana puede ser la inhi-
bicién de la sintesis de peptidoglicano. No hay necesidad de que
las inhibiclones por entibidticos se limiten a efectos sobre zonas
aislades o reacciones enzimdticas especificas.

La novobiocina es el dnice irhibidor de la sintesis de pared
celular que es bacteriostdtico o sdlo muy lentamente bactericida.
Este Oltimo hecho no se contradice con el modo de atagque de las in-
hibidores de lasf{rtesis de peptidaglicano porgque la novobiocina in-
hibiria indirectamente la sintesis de proteina, gque se sabe, es ne-
cesaria para la accidn baciericida de la penicilina. En comparacidn
con las penicilinas, estos otros inhlbidores de la sintesis de pep-
tidoglicano son de valor practico més limitado por la toxicidad pa-
ra gl huesped por los espectros de sccidn limitados. o por ambas
causas.

Inhibidores de la sintesis de proteina

Hay diversos antibidticos que se ha comprobada son inhibidores
ge la sintesis de proteina.

La sintesis de proteina es un proceso complejo en cadena que
tiene lugar a nivel de los ribosomas de la célula. Paras situar los
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antibidticos en sus lugares respectivos de inbibicidn, es Gtil em-
pezar resumiendn £l proceso de la sintesis proteinicas.
En sintesis, los Tibosomas necesitan les siguientes materia -
les:
1) RNA mensajerc 9(m-RNA) para especificar ia proteina gue va
a fahricarse
2) RNA de transferencia (t-RNA)
a) formil-metionil-t-RNA (f-met-t-RNA) para recenocer el
cogdn de iniciacidn AUG en el m-RNA
b) Amino-acil-T-RNA (AA-t~RNAY pars reconocer los ©codones
para los aminodcidus especificados por m-RNA
3) trifosfato de guanosine (GTP) y factores proteinicos solu -
bles para ayudar a unir los componenies necesarios al ribo-
soma y mover etapas intermedias del procesg de enssmble de
uhic 8 obtro lugar.

£l ribosoms es peculiar por cuanto lleve a cabo el ensamble y
el desensemble cuando particips en la manufactura de une proteina.
Hay dos subunidades del ribosoms procariftico, una subunidad 30 5
y una 50 S se reunen (ribosoma 70 S) cuando se fabrica la proteina
a partir de la plantilla de m-RNAR y se separan cusndo el proceso
ha terminado. Les subunidades individuales tienen funciones espe-
cifices e integradas en la sintesis de protefnas. La sintesis de
proteinas puede dividirse en cinco etapas:

1) La iniciacidn, incluye la subunidad 30 S m-RNA, f-met-t-RNA,
GTP y factores proteinicos. Deapués de unirse m-RNA y f-
met-t-RNA a 1a unidsed 30 5, tieng lugar la combinacidn con
50 S.

2) El reconocimiento del codon incluye la unidad 70 S, GIP y
factores proteinicos y permite la fijscién de los a AR-T-RNA
ordensdamente 2n un lugar especifico del ribasome.

P
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3) La transpeptidacidn forme enlaces peptidicos entre el f-met-
RNA iniciasdor y el segundo AA-t~RNA y luego sigue la lines
con todos los AA-t~RNA ordenadamente

4) La translocacidn incluye el mavimiente del primer peptidil-
t-RNA vy todos los peptidilos-t-RNA intermedios al lugar de
f-met-t-RNA. Esto libera el lugar de reconocimiento del co-
don interno para reconocer el sigulente AA-%-BNA.

5) Para terminar, viene el recorocimiento de un codon de termi-
nacidn UAA. Después, factores de liberscidn pueden ssltar
la proteina y m-RNA y disociar ls unidad 70 5 en unidades
50 5y 30 S.

El cuadrp que ecompafie indice gue una gran variedad de antibid-
ticos que inhiben la sintesis de proteina en procariotos, eucerio-
tos, o ambos. El cuadro también muestra si funcionss atribuibles a
la subunided 30 S o 50 S mson inhibides.

Laos inhibidores de valor practico para tratar infecciones bac-
terianas, evidentemente son los que afectan 8dlo los procariotos.

De ellos, los aminoglucdsidos, tetrasciclines, cloramfenicol vy
los macrdlidos, son probablemente los quimioterdpicos de més uti-
lidad. Se han estudiado inhibidores en diversas formas para locas-
lizsr sus efector molire gtapas especificas en la sintesis de pro-
teina.

Los efectos de lus antibidticos més Gtiles se resumen en el
cuadrao.

Coma puede verse, de ordinario los efectos son miltiples,como
podia esperarse ldgicamente, dada la complejidad de la sintesis
proteinica.
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Porcentojes de microorganismos represenjalivos aislados de progesos infecciosns senyibles o ontibidticos ¢

Microorganisma Antibtornos
Nemero  Ampici.  Cefalo.  Cloramfe ) Estregto:  Smifams .
Tipo de cepar Yina tinas nicol Culisting  Erftromicing  Furadawting  Kanamrcinag  Notvbtioma  Pensitlise  mima dros Fetracilinns

Esteeptococo

Staph, aurens 472 34 49 94 3 31 3] 5 93 41 9 a2 45

Staph, albus 37 62 100 81 0 HR 94 o 1] 57 14 Y 54
Streptococo

Ste, fascalis 79 47 37 81 i 77 66 10 1+ 6 1 ft 11

Bers-hem. sueep, 144 30 95 n i1 98 ~4 23 1] [3:3 3 HY 48

Non-hem. strep, 3 97 90 ar 8 20 i n 65 ] 12 20 -

Alpha-hem. strep. 69 87 B¢} 41 ] 98 % “9 i i 21 Rl 52
Diplocaceus pnexmoniee 18 100 Tl o4 ti 108 ) L NS H ) »3 )
Hemophilus influenzae 10 90 50 1 483 1M il HR] g} 104y sil ) o
Neisseria gonorthooas 10 80 100 104 0 14 104 0 bu v £ L2 100
Escherichia coli 1462 A9 7 88 94 4 94 =1 ye 18 14 1 4
Kiehsiella-Aerolmcter 729 9 50 82 i 1 R (6] iy fl 12 € s
Citrobacter 63 11 23 37 H2 ] *hH *6 0 i} 3 a4 o
Protess smirabilis 370 89 78 H® 3 [i] 3 X 26 il i3 4 n
Proiess vetizeri’ 26 8 8 24 iZ H I3 Wi i f Y 23 o
Pretess morgani 52 33 23 8 4 Q 3 84 w 8 q2 55 13
Protess eslporic 12 ] 16 <R L] n H RO 25 0 11 30 o
Pseudomunas

RGO 309 1 3 15 79 0 2 6 3 [ (33 1
Pseudomonss

especies 111 3 14 20 72 b] 3 a2 % 3 9 44 2

tarem—

i -

* Los organismos son de los primeros 400 estudisdos cade mes, de julio de 1966 a junw de 1967 uxlusive, en ¢l Laboraturio Je Mxrobsolugia Clinks de los Hosphales

y Clinlcss de la Universidad de Chiczpo. Los porcenusies que aqui s¢ presentan son de gérmenes coasierados seanibles n moderadamene sensibles, ton 2003
mm o mis de difmetro (11 mm pars cefslotins), con Jas concentracones elevadas oo la pruebe del diko Esos datos no son neccsariamente cancteristicos de infecciones fuers

de Jos hosphales, Jas de otros hosphales, o del mismo hospital en otros momentos. (Regnido por el Dr. R. § Benhem y Mus lssbelle Havens.)
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Aminoglucdsidos

El antibidtico més importante del grupo es la estreptomicine.
La kanamicina y ls neomicina son otros sminoglucdsidos dtiles. Estos
antibi6ticos de actynomiceto tienmen en comn une porcidn estrepto-
micina o desoxiestreptamina., Estreptomicina, neomicina y kanamici-
na son bactericidas.

Todas se fijan en forma irreversible con subunidedes 30 Sy
provocan los efectos sefialados.

La estreptomicinag es eficaz contra diversas bacteriss gram ne-
gativas, enterccocos gram pusitivos y bacilo tuberculoso. La kanas-
micina y la neomicina tienen espectros antibacterishos més smplios,
pero son més toxicos que la estreptomicine; la neomicine es el mas
téxico de los tres aminoglucdsidos.

5in embargo, tiene mayor significecidn préctica el hecha de
que las bacteriss que desarrollan resistencia a un aminoglucdsida
suelen seguir siendo sensibles a la inhibicion por uro de los de-
més.

Tetraciclinas

Lag tetraciclinas de emplio espectro interactian con subunida-
des 30 5. S5in embsrgo, en contraste con la estreptomicine, les te-
traciclines san bacteriocstaticas, no bectericidas. Su principal
lugar de inhibicidn en la sintesis de la proteina es la inhibicién
de la fijacidn AR-tRNA a la subunidad 30 S.

Se conocen diversas tetraciclinas, todas ellas con estructu-
ras muy similsres producides por steptomyces. Todas tienpen los wis
mos gspectros sniibscterisnos awplios, y el desarrollo de rgsis -
tencia becterisna parm todas las tetraciclinea. Empero, hay algu-
nas diferenciss en la gatabillidaed de las diversss tetraciclines
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v, posiblemente, otras diferencias menores de ritmo de absorcidn y

eliminacidn.

Otros inhibidores de la sintesis proteinics

El cloramfenicol es otro antibidtico bacteriostético de amplio
espectro, pero afecta la subunidad 50 S, més bien que 1la 30 S e
inhibe la transpeptidacifn. Aunque aislado originalmente como pro-
ducto de streptomyces, shora se obtiene por sintesis gquimica. El
eloramfenicol puede provocar graves discrasias ssnguiness. Los me-
crélidos también actdan sobre la unidad 50 S. Ls eritromicina es
el agente terapéutico de mayor importancia préctica en este grupo
de antibidticos. Los macrdlidos contienen tipicsmente grandes ani-
llos de lactona (mecrdlidas) unidos en Forme glucosidica con azd-
cares odimetileminoazicares. Los macrélidos son producidos por ac-
tynomicetos. La eritromicina irhibe la transpeptidacién y la trans-
locacién. Los mecrdlidos son bacteriostaticos con concentraciones
cercanas al minimo necesario para inhibir el crecimiento, perc son
bactericides a concentraciones diez veces mayores. Las bacterias
gram positivas son sensibles a los macrdlidos, las gram negativas
son sensibles por su permeabilidad.

La lincomicina es otro antibiftico de actynomiceto con un es -
pectro antibacteriano similar al de los macrdlidos, pero con una
eatructurs totalmente diferente.

La lincomicine puede actuar por interferencia con la fijacidn
de mRNA a los ribosomes, inhibiendo la iniciacifn o por smboa me-
canismosa.
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Inhibidores de ia funcldn del Acido nucléico

Se conocen antibidticos que inhiben ia funcidn del dcido nu-
tléico en una de estas treg formas:

1) Interaccidn con plentillas de DNA, a8 veces de RNA, gue pro-
vacan interferencia con la transcripeidn o la reproduccién
de réplicas.

2) Interasccidén con polimsrasas que intervienen en la trans-
eripeidn o replicacién.

3) Algunos sntibidticos de nucléosidos son andlagos a los com-
ponentes del dcido nucléica, interfieren con la sintesis
de éste o ge incorparan 8 un acido nuciélice, alterando su
estructura y su funcidn.

La actinomicina v la miticine son ejempics del tipa 1), le ri-
famicing con ls estreptovericine son ejemplos del tipo 2) y el a~
rabindsido de citosine es ejemplo del tipo 3). Los dnicos mgentes
guimicterépicos importentes son dei tipo 2), porque son ins (ni-
cas que resultan sslectivemente tAxicos para bacterias.

Rifgmicinas

Son producto de actinomicetos. La rifemicine 8, primera rifa-
micine sislada, no tiene actividad antibecteriana, sin embargo,
es desintegreda répidemente en rifemicina S, antibidtico muy po-
tente que se forma por oxidscidn e hidrdlisis de la rifamicina
SV, Como estos antibidticos solsmente se administren par via in-
tramuscular, se han praparsado derivados que son sctivos por la
boca vy aumanta mucho la ectividaed ciinica de laes rifamicines. Ri-
fampina es el nombre genérico usade an Estados Unidas y rifsmpi-
cina se le llems en otras partes del mundn m los derivedos més
frecuaentes.
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Las tifamicines inhiben especificamente la polimeresa de RNA
dependiente de DNA blogueando la iniciecidn de la sintesis de RNA.
ta droge se Tija fuertemente & les polimerasas hacterienas, en can-
centraciones muy bsjes que carecen de accifn sobre las polimerasas
de lgs mamiferos.

Las rifamicinas contienen un anillo naftoquincna o nafto hidro-
xiquinona ampliado por un gran puente elifético. Las estreptovari-
cinas, las tolipomicines y la geldanemicina son otrps antibidticos
que possen sistemas de snillos aromAticos amplisdos por un puente
aliféatica. Todos se denominen compuestos ansa vy se ha propuesto
que todo el grupo de entibidticos se llame esnsemicines. Las estrep-
tovaricinas vy las tolipomicinaes también inhiben la iniciecidn de la
polimerizacidn de RNA y ge fijan sl mismo lugar de la polimerasa
gue la rifamicina.

Las rifemicinras son particulsmmente eficaces contra hacteriass
gram positivas y bacilo tuberculoso, neiasseris y H, aesmophilus
san bacteriss gram negatives, particularmente sensibles a la rifa-
migina.

Antibidticos gue provocan lesiones de le membrana

Rlgunos antibidticos polipéptidos producidos por miembros del
génera bacillus parece que actlen matsndo las bacteries principsl-
mente al lesionar la membrana y destruir la barrera de la permea-
bilidaed celular. La tirotricins, una mezcle de gramicidine y tiro-
cidina, es{ como la polimixine son los ejemplos principales de es-
te tipo de agente nquiminterépico. Todos los antibifticos bacteris-
nos polipéptidos, incluyendo la bacitracine (que inhibe la sinté-
sis de péptidoglicenc), son tOxicos pars gl ser humeno, por lo
que =e utilizan principalmente en forme local.

La tirotricina v la becitracine son eficeces conira lss becte-

/19



- 19 -

Tias gram positivas y la polimixina es eficaz contra infecciones
por bacterias gram negativas. Es frecuente uytilizarla en aplicacio-
nes tdpicas, como pomadas preparadas con une mezcla de algunos de
estos antibidticos téxicos; por ejemplo, bacitracina polimixina y
neaomicina, para logrer una combinacifn con amplio espectro de ac-
tividad. Empledndose estos antibidticos mds tdxicos cuando sus
propiedades tdxicas tienen poca importancia para el paciente, pue-
de reducirse al minimo la seleccidn de cepes bacterisnas resisten-
tes a los antibidticos menos téxicos.

Otros antibidticos con modo de eccidn desconocido

Isoniacida(hidracida del dcido isonicotinico) es eficaz para
tratar la tuberculosis, pero su modo de sceidn no es bien conocido.
Este producto sintético se parece s la nicotinamida vy & la pirido-
xamina;en contraste con los inhibidores del dcido félico, es bacte-
ricida. Las enzimas que incorporan nicotinamida en el dinucledtida
de adenine vy nicotinamida también pueden constituir andlogos de la
isoniacida (la isoniacida también inhibe enzimas que requieren de
foafatn de piridoxal como coenzima). No se sahe si la interferencis
con la funcidn del nucléotido de piridina, les enzimas de fosfabo
de piridoxal o ambos, sean la causa de la sccidn mortel de la iso-
nimzida. Puede ocurrir que el lugar de sccidén importsnte todavia
se desconozca. Tampoco estd claro el motivo de ls accidn selectiva
de la isoniazids por el bacilo tuberculoso y no por otras bacterias.

Nitrofuranos

Se sabz desde hace tiempo gque el furfural y compuestos simila-
res posgen actividad sntibacterisna. La activiadad estd muy aumen-
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tada si se sustituye un grupo nitro en posicidn 5 y se han prepa-
rado muchos derivados de diversas cadenas laterales en posicidn 2.
El primero de lps que demostraron utilidad como gquimioterdpico
sintéticos fue la semicarbazona del S-nitro-2-furaldehido o nitro-
furazona (furecina) Otros nitrofuranos incluyen (S-nitro-2-furfuri-
lideno)-l-aminohidantoina, o nitro furadantoins (furadantina) vy
N-(5-nitro-2-furfurilideno) 3-amino-3-oxalolidona o furazolidons
(furoxona).

En conjunto, estos compuestos tienmen un espectrn antimicraobia-
no amplio, afectan diversos hongos y protozoos, as{ como bacterias.
La nitrofurazona se ha utilizado en aplicacidn tépica en el hombre
para trater guemsduras, etc. La nitrofurantoina es eliminada con
la orins después de administrarse por vie orsl; constituye un qui-
mioterdpico eficaz para infecciones de lss vias urinariss. Les fu -
razolidona persiste en el tubo digestivo después de la administra -
cifn bucal y se utiliza para tratar infecciones entéricas de etio-
logia bacteriana, como salmonella y shigella y también como trico-
monicida. Este y otros nitrofuranos también se utilizan en el tra-
tamiento de diversas infecciones de animeles domésticos.

Los detos existentes sugieren que los nitrofursnos ejercen la
actividad inhibidora oxidando el Acido pirdvico.

Bplicaciones de los agentee quimioterdpicos

La sctivided antimicrobiane de los quimioterdpicos (no s6lo

los antibidticos, sino tembién locs compuestos sintéticos como los
sulfam{dicos y el dcida p-aminosalici{lico) se valoran con pruebas
de iphibicidn de crecimianto. A 1s inversm, la sensibllidad rela-
tiva de diversas cepas y tipos de microorganismos se determina em-
pleando concentraciones esténdar de tales substancias. En el cuadro
adjunto se resumen los agentes guimioterapicos eficacas en infec -
ciones bacterianss comunes.
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Ualoracidn de actividad

Los métodos de valoracidn son de dos tipos generales: el méto-
do del tubo y el método del disco.

En el primerc se preparan diluciones seriadas de la sustancia
en un medio de cultivo liguida esténdar v los tubos (o frascos) con
el medio de cultivo se siembran con un nimero canstante de bacte -
rims, se incubsn y se exeminan buscando el crecimiento. Asi se mi-
de la sctivided por lemenor cantidad de la sustancie sctiva que im-
pide el crecimiento en lss condiciones especificadas. Cuando se
procede & efectuar un nimero elevadn de pruebss, como en la valora-
cidn sistemfdtice de sensibilidad bacterisna, este método consume
mucho tiempo. El llemado método del disco se basa en la ohgerva -
gidn originel de ura zona de crecimiento inhibide rodeandouna co-
lonia de microorganismos productores de antibidticos que estén
creciendn en forma continua en la superficie de un medio de agar.

El primer método creado consistia en colocar verticalmente pe-
quefios cilindros esterilizados de cerédmica o de vidrioc sohre la
superficie del medio con agar inotuladn uniformemente y poniendo
con pipeta en cada uno de ellos diluclonesserisdas de las sustan-
cias problema. La actividad difunde hecia sfuera y produce une zo-
na de inhibicidn de crecimiento. Le mctividad de la preperacidn
puede determinarse comparéndola con la zona de inhibicidn del cre-
cimiento producids por uns solucién esténdar. £n une pleca de pe-
tri usual pueden dispongrse seis cllindros sin que se superpon-
gan las zones de inhibicidn. El esténdar en en el cual se basan las

valoraciones se determine arbitrarismente. Por ejemplo, la activi-
dad de la peniciline se definid originelmente comg la unidad oxford
empleando una cepa esténdar de eatafilococo coma microorgeanismo de
pruebm. Esta fue sustitulds por is unidad internmcional que es a -
proximedesmente igual a la vnided oxfurd, el preparado esténder es
une de peniciline G sddica cristalina. Uns unidad Internecionel e-
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guivale a 0.6 ug de penicilina sfdica; un miligramo del estandar
contiene 1670 UI. En forme similar se define arbitrariamente la UI
de ntros antibifticos. La penicilina B se prescribe por ndmero de
UI, pero todos los demds antibidticos se prescriben en concentre-
clones de miligramos.

Eate tipo de valorscion no se limita a la medicién de la ascti-
vidad de sustanciss guimloterépicaes, se ha splicedo también a o -
tras sustancliss antimicrobisnes, como los compuestos de emonio cus-
ternario. En contraste con valoraciones del tipo del coeficiente
fenol, no depende del punts final de esterilidad y mide, més bien,
la inhibieidn del crecimiento que ls actividad letsl.

Pruebas de sensibilidad

La gran mayoria de eatas valoraciones se dirigen a medir la
sensibilidsd de microorganismos aislados de proceso patalégicos,
como guia para une quimioterapia eficaz. Aungue pueden establecer-
se ciertas generalizaciones, por ejemplo, gue las bacterias gram
positivas son seneibles a la peniciline y las grem negativas, con
algunes excepciones, no lo son, y que ocurre & la inversa con la
estreptomicina, no cabe fiar mucho en estas pruebas por dos moti-
vos: en primer lugar, les becteriss pueden volverse resistentes
al quimioterépico, de manera que la sensibilidad de una ceps de-
terminada puede no ser previsible con seguridad sbsoluta; en se-
gundo lugar, slounos tipos de bacterias, como estreptaococos alfa-
hemaliticos varian mucho de una cepa 8 la ptra en cuanto a senai-
bilidad a los guimioterapicos antibacterianos. Por gérmenes aisla-
das han pasadc a ser un complemento diagndstico sistemético.

El espectro usual de uvn quimipterspico determinedo susle de-~
rivarse da cultivos de becterias conservedse, parc =l que se obeer-
va con las beacterias aislades del propio proceso infeccioso puede
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diferir, generalmente por cuanto pueden descubrirse cepss resisten-
tes a bacterias '"normalmente" sensibles a un agente determinadao.
En general, tal variacidn es psrticularmente neta con gérmenes
aislados de poblaciones de personas hospitalizadas y tiende a
guardar relscidn con los distintos tipos de quimioterdpicos utili-
zados allf v la extensién y amplitud con la cusl se han usado. Ls
utilidad de un quimioterspico determinado depende, pues, de diver-
sos factores v el espectra de su actividad se sefisla en forma mas
reslista por les proporicones de cepss bacterianss que se descu -
bre son suficientemente sensibles al producto para gue tenga uti-
lidad como agente terapéutico. Una ilustracidn de tal eapectra de
actividad en la préctice se da en el cuadro adjunto.

Prueba de sensibilidad diagndstica

La pruebs de sensibilidad aplicads con este fin se simplifica
mucho utilizando discos de papel filtro impregnedos de concentra-
ciones adecuadas de sustanciss quimioterépicas. Los discos se co~
locan sobre la superficie del medio de cultivo en agsr uniforme -
mente ineculado con la bacteria de prueba. Hey diversas variscio-
nes de este esguemm, incluyendo las piezas de papel filtrp en la
forms de cresta de gallo, nque tiene las proyecciones impregnaedas
can diferentes sustanclias, lag pilezas circulares imgpregnedss hacla
el centro, etc., En todo caso, suelen utilizarse dos concentracio-
nes de las sustancias antibacterianas, une concentracidn "alta" y
una "baja". Por ejemplo, laes concentraciones de peniciline son de
10 y 15 unidades, las de tetrascicline de 25 y & unidades, lasz de
eritromicina de 10 v 1 unidades, las de estreptomicine de 100 y
10 mg. Se intenta que la concentracifn “alta™ se sproxime a las
concentraciones senguiness méximas que pueden alcanzarse de la
sustancia, smunque eac no sieopre resulta cierto. FPor ejemplo, por
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motivos téocnicos, ls sensibilidad a la estreptomicina en terapéuti-
ca se comprueba mejor por las concegntraciones indicadas, sungue en
este caso la concentrscidn sanguinea alcanzeda se encuentre més
cerca de 10 g gque de 100 pg por la toxicidad que represents pa-
ra el huesped.

Después de la incubacidn, la pruebs se lee seqin el didmetro
en mm de las zones de crecimiento inhibido, pero hay gque utilizar
buen juicio, pues las zonas de inhibicidn, teswmbién son funcidn del
ritmo de difusidn del producto sctivo en el medio de cultiva. Por
ejemple, un alto grado de sensibilidsd gueda indicado por una zona
mAxima de inhibicidn alrededor de ls concentracidn "baja", aunque
alrededor de la concentracidn "alta® quizd la zona inhibida no sea
mayor como consecuencia del factor de difusidn. Este método de va-
loracidn de la sensibilidad bacteriana se emplea mucho y da resul~
tados muy uniformes a pesar de su indole semicuantitativa.

Infecciones secundarias

La flora microbiana del hombre y de otros snimales es diversa.
Quando se administra un antimicrobisno con fines terapéuticos bay
inevitablemente un efecto secundario scbre la flora normel a conse
cuencia de la toxicidad selectiva del producto. Le Flora normsl del
hombre varia, hasta cierto punto, segin los individuos, pero algu-
nes especies de bacterias cesi siempre pueden descubrirse en nime-
ro mayor o menor en diversas partes del cuerpo. Por ejemplo, los
anaerobios gue no producen esporas dominen la flora del intestino
gruesp y las bacterias coliformes casl siempre se descubren en pe-
quefias cantidades en el mismo medio. Los estafilococos casi siem-
pre se hallan en la superficie de ls piel. Dlversos factores com-
petitivos actlan pmra excluir especies "snormales" y conservar lss

725



- 25 _

relagiones cuantitativas entre las especies en una parte determi -
nada del cuerpo. Ls introduccidn de agentes quimioterdpicos acti -
vos puede romper el sistema ecoldgico normal. Las relaciones cuan-
titativas entre las especies pueden perturbarse y especies exclufi-
das naturalmente pueden establecerse como resultado de la pérdida
de competencia bioldgica normal, Insistamos en que ciertas par-
tes del cuerpo estén totalmente abiertas al medic externo y algu-
nos de estos habitats corporales narmalmente contienen gran ndmero
de bacterias, porejemplo, la cavidad bucal e intestino grueso y
la piel.

Por 1o tanto, la duimioterapis puede selecclonsr infecciones
secundarias que no guardan relacidn con lz enfermedad para la cual
gse inicid la terapéutica. Hay tres tipos de consecuenciss que se
presentan con mayor frecuencia. En primer lugar, woniliasis o can-
didiasis puede desarrollarse por proliferacién del hongo c. albi -
cans con consecuencias que van desde la irritacidén local a nivel
del intestino, ano o vegine hasta una infecclén generalizada, a
veces mortal especialmente en nifios pequefios. En segundo luger,
con inhibicidn selectiva de otros companentes de la flora intesti-
nal pueden predominer los estafilococos, muchas veces en formas re-
sistentes produciendo enfermedad disrréica, inclusc toxemia esta~
filoccoceica mortal. En tercer luger, cuando estd netamente dismi-
nuido el crecimiento de la flora intestinel normel pueden crecer
libremente formes coma proteus y pseudomonas e invadir los tejidos
produciendo infecciones de rifiones o veglga urineria. (tros efectos
pueden depender de uns terapéutice antibidtica intensiva. Por ejem~
plo, 1s flora bacteriana de bocs y garganta muchas veces se vuelve
predominentemente de cardcter coliforme y no es raro observar en gl
laboratorio cultivos coliformes de garganta. Algunos autores creen
que clertas cepss de bacilos coliformes, especislmente formas hemo-
1iticas, pueden producir cembios inflametorics sn la gargenta.
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El efecto global del empleo general de guimioterapicos se indi-
ca en los datos reunidos por el Boston City Hospital de 1935 & 1957.
las infecciones estafilocdccicas de sangre y meninges aumentaron
mucho y ha habido un enorme sumento colncidente de bacterias y me-
ningitis causadas por bacilos gram negativos como proteus kleib -
sella (coliforme) y pseudomonas. La mortalidad por bacteremia dis-
minuyd de 1935 a 1947, pero después sumentd rapidamente hasta que
en 1957 fue 50% mayor que en 1935.

Terapéutica comblnada

Dada la accidn selectiva de sustancims antimicrobianes, su ad-
ministracidn combinade resultasba inevitable. Tedricamente, las coa-
binaciones podian ampliar la actividad entimicrobiana de la tera-
péutica en ausencia de un diagndstico preciso del agente etiold -
gico para trater infecciones mixtas, reducir al minimo infeccio -
nes secundsrias gque se producen durante una terapéutica intensiva
y disminuir lss probabilidedes del desarrolloc de resistencia por
el microorganismo.

A pesar de les posibilidedes tedricas, la terapdutica combina-
da ha tenido empleo practico en muy pocas situaciones clinicas es-
peciales. Esto, probablemente, dependa de lo siguiente: el desa-
rrollo de antibidticos de amplic espectro gue pueden utilizarse
cuendo resulta dificil el diagndatico preciso, la mejoria de las
técnices diagnfisticas, la interferencia y el antsgonisma de drogas
y la complejidad y las irregularidades del deasarrollo de resisten-
cia a los guimioterépicos en Jas bacterias. Cuando se introdujeron
en la terspéutica los antibidticos, se creyd gque el desarrolle de
resistencia seris una simple expresidn de frecuencias de mutacidn
rnatural. As{, si hay una frecuencla de mutsci6n de 1 x 1UJ7para
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resistencia de una droga A vy una frecuencia de mutacidn similar
para una droga B, entonces, la posibilidad de desarrollo de resig-
tencia simultfea para ambas drogas es de 1 x 1014,

La terapéutica combinada parece que tenia que poder sliminar
el desarrollo de resistencia. Sin embargo, en muchos cases, el deg
arrollp de resistencia es unz seleccidn de cepas resistentes gue
existen en poblaciones naturales, no une seleccidn de mutantes de
una poblacidn sensible. En las bacterisms entéricas existen facto -
res de resistencia o factores R. Estos contienen la informacidn ge
nética para la expresidn de resistencia ante diversos antibidticos
netamente diferentes. El efecto practico del empleso indiscriminado
de terapéutica combinada, en el casp de las bacterias entéricas,
puede ser la seleccidn de cepas resistentes a diversos antibidsi-
gos. En el otro extremo de ls escala hay algunas bacterias, coma
neumococos y estreptococos, para los cuales la resistencia a un Qﬁ
lo antibidtico, la peniciline, nunca ha tenido importancia de pro-
blema practico.

Se han preparado combinaciones diversas, a veces mezclas, a ve~
ces compuestos. Entre las mezolas, la combinacidn de estreptomici-
na o isoniazida con &cido p-aminosalicilico se emplea casi siste -
méticemente en el tratamiento de ls tuberculosis. Esta, a veces,
es une situacidn muy peculisr por cuanto la enfermedad requiere te
rapéutica prolongada que favorece el desarrollo de resistencia bac
teriana y por la facilidad con la que los bacilos se vuelven resis
tentes 8 la estreptomicina vy, en menor grade, s la isoniazida.
Otras combinaciones incluyen la adhesidn de sustancias antimicdti-
cas a los antibidticos de smplio espectro, especialmente las te -
traciclinas para reducir al minimo el crecimiento excesivo de los
hongos durante la terapéutica.

S5on compuestos de sustancias antibacterianss los sigulentes:
silfato de egtreptomiciclidenocisonocotinil hidrazida (streptohi-
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drazida); Estreptobiono, ung sal estable gue contiene 48% de dehi-
droestreptomicina, 34 % de isoniazida y 18% de Acido pirfvico; un
compuesto de isoniszida y dcido p-sminosalicilico (Dipasic, ete.)

El valor de tales preparados no esté comprobado.

Sinergls y antagonismo

Contrariamente a lo que cabis suponerse, el efecto de combina-
cifn de dos sustancias demostrable con una sola especie de micro-

organismos suscepiibles a las dos, no es necesariamente aditivo.
Este fenfmeno ha sido estudiado por diversws investigsdores, espe-
ciaimente Jswetz y colaborasdores y Klein y colaboradores. Klein ha
resumido el tipa de efecte producido por les combinaciones de drao-
gas, tanto in vitro, como in vivo en la siguiente forma:

1)

2)

3)

b)

Se

un efecto sinérgico puede definirse como sguel en el cual
1a activided de las drogas combinadas es mayor que la obte-
nida duplicando la concentracidn de una de ellss aislada -
mente.

un efecto aditivo es aguel en el cual la actividad antibac-
teriana de la combinecidn es mayor que la de cada producto
sisladamente, pero menor de la obtenida duplicenda ls con -
centracién de cualgquiera de ellos.

el efecto es de interferencia cuendo la activided bacteria-
n8 de las drogas combinadas no es msyor gue la de cuaslquie-
ra de los componentes aisladamente.

se dice gque das drogas son antagonistes cuando la sctividaed
bacterians de la combinacidn es menor que la obtenida con
cualguiera de los componentes aislademente.

han observado efectos gue pueden inciuirse an une y otra de

las categor{ss antes sefieladas, mediante mezcles de sulfamidicos
con antibidticos, pero a veces los fendmenos resultan dif{ciles de
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interpretar. Por ejemplo, una de las combinaciones més ampliamente
estudiadas eg la de estreptomicina com el écido p-aminesalicilico
para el tratamiento de la tuberculosis, esta combinacidén parece ser
invariablemente sinérgica.

Pern la combinacidn de penicilina y sulfamidicos es inicialmen-
te antagonista, sin embargo, este fendmeno es transitoric y el e -
fecto scaba siendo sinérgico.

Las consecuencias de la combinacidn de drogas dependen de és -
tag, de lm cepa Jdel microorganismo y de las condiciones en las cua-
les el orgsnismo se somete 2 1a sccifin de las drogas. Beséndose en
los datos actumles, la actividad de combinaciones de drogas es més
o menags imprevisible y eso corresponde a lss observaciones de mu-
chos investigedores. La gran incertidumbre en cuanto a indicacidn
de terapéutica combinads puede resolverse considersndo que el mi -
croorganisme muestra un aumento neto de resistencis al gquimioteré-
pico répidamente sn unm enfermedad sguda o, finalmente, en infec -
ciones cronicas. Claro estéd que cads uns de las drogas combinedas
ha de tener cierta actividad contra el microorganismo y han de di-
ferir uno de otre en sus modos de accidn de manera que no se desa-
rrolle una resistencie cruzada. EL empleo ciego de terapéutica com-
binada sin sefales de ventaja clinice sobre terapéutice con un sélo
medicamento tiene el poaible inconveniente de aumentar involuntaria
mente la Frecuencia de formes resistentes de patdgenos en el ambien
te, simplemante aumentendo el empleo innecesario de drogas. Ademés
aumentan les posibilidades de respuestas mlérgicas a las drogas,
sin ventajas terapéuticas compensadoras.

Otras splicaciones

Diversos antimicrobisnos hsn sido empleados Gltimamente fuers
del tratemiento de enfermededes infeccipsas. El més importants de
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estos empleos es el de antihidticos como complementos alimenticios
y para conservacidn de alimentos.

En el primer caso, se ha comgrobade que la inclusidn de peque-
fias cantidades (2 & 5 ppm) de antibidticos en los alimentos de los
animales, logra el crecimientu més répido de los animales domésti-
cos que proporcionan carne, aumenta el nimerc de huevos fértiles
v presentan otras indicaciones de mejor nutricidn, de manera gue
tales alimentos con suplementos son muy utilizados. La i{ndole de
este efectn no estd aclarada. Algunos sutores creen gque ello resul-
ta de un auvmento de sintesis vitaminica por la flora intestinal.
Los indicios de antibidticos que persisten en slimentos de origen
animal de este tipuo no parecen tener importancie, aunnque pueden
presentar actividad suficiente en huevos para evitar el crecimien-
to de bacterias con Fines experimentales cusndos se emplea huevo
embrionado de gallina.

El tratamiento de carnes recién preparadas como pescado y aves
con soluciones diluidas de antibidticos de smplio espectro, tienen
valor como conservador, de manera que se conservan frescos por un
tiempo netamente mayor v estes sustancias pueden tener aplicacidn
en la congervacion de alimentos. Se ha aprobado oficialmente la
clorotetracicline con este Fin en concentramcidn de 7 ppm. Esia es
destruida cuando el alimento se somete m coccidn.
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Capitulo II

MECANISMO DE ACCION DE LAS DROGAS

Consideraciones generales

La farmacocinética se ocupa de la absoreidn, distribucidn, bio-
transformacidn y excresifn de las droges. Estos factores, junto
con la dosificacidn, determinan la concentracidn de una droga en
sus sitios de accidn y por ende, la intensidad de sus efectos en
funcidn del tiempo. Muchos de los principios bésicos de la biogui-
mica y la enzimologia, y los principios fisicos y quimicos que ri-
gen la transferencia activa y pasiva vy la distribucitén de las sus-
tancias e través de las membranas bioldgicas, se splican fécilmen-
te a la comprensidén de este importante aspecto de la fermacologia.

El estudio de los efectos bloguimicos y fisioclégicos de las
drogas y sus mecanismos de accifn se denomina farmacodinamia, esta
utiliza aspectos y técnicas experimentales de fisiologia, biogui-
mica, biologis celular y molecular, micrabiologia, inmunologia ge-
nética y patologia, y tiene la particularidad de gue concentra su
atencién en las caracteristicas de las drogas.

Otro especto de la farmacodinemia es la correlacidn entre las
acciones y los efectos de las droges y su estructura quimica. Estas
relaciones estructura-actividad son parte integrante del anélisis
de la accién de las drogas y el apravechamiento de estas relaciones
entre agentes terapéuticos establecidos ha permitido a8 menudo el
deasrrallo de mejores drogas.

La farmacologia clinice se justifica, pues los efectos de las
drogas se caracterizan, frecusntemente, por presentsar significati-
vas variaciones entre difersntes espacies, asi como en diferentes
estados patoldgicos. Por lo consiguiente, el conocimiento de la
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farmacologia animal y la farmacologis comparada, ayuda a decidir en
gué medida las cuslidades de una droga estudiads en animales pueden
aplicarse razonablemente en el hombre.

ta farmacoterapia se dedica al uso de las drogas en la preven-
gidn y el tratamiento de la enfermedad.

Los mgentes quimioterdpicos sopn (tiles en el tratamiento porque
sflo tienen efectos minimos sobre el hombre, pero pueden destruir
o eliminar cédlulas o microorganismos patdgenos.

La toxicologia es el aspecto de la farmacologia que estudia
los efectos adversos de las drogams. Se ocupa no solamente de las
drogas usedes en la terapéutice, sino tambidn de los otros muchos
productos quimicos que pueden ser responsables de intoxicaciones
domésticas ambientales o industrisles.

Para praducir sus efectos caracterfsticos, une droga debe estar
presente en concentraciones apropisdas en sus sitios de accidn.
Aunque sin duda, las concentraciones alcunzadas dependen de ls can-
tidaed de dorga administrada, el gredo y la velocided de au absor -
cidn, distribucidn, unidn o depésito en los tejidos, biotransfor -
mecidn y excresifn, modifican dichas concentraciones.

La absorcién, la distribucidn, le biotransformacidn y la excre-
gidn de una droga involucran a su paso a través de membranes celu-
lares. Por ella, es indispensable considerar los mecanismos por
los cuales las drogas atraviesan las membranes y las propledades
fisicoguimicas de las moléculas y membranas que influyen en eata
transferencia. E1 tamefio y la forme moleculares, ls solubilidad en
el sitio de absorcidn, el grada de ionizacidn v la liposolubilidad
relativa de sus formas ionizadas y no ionizadas son caracteristi -
cas importantes de une droga.

Cuando una droga penetra enm une célula, debe, evidentemente,
atravesar la membrana plasmética celular. Otras barreras gque pue-
den oponerse al movimienta de la droga son, una capa de células
(como el epitelio intestinel) o variss capas de célulss (como la
piel). Le difusidn y el transporte de droges a través de las diver-
sas barreras tienen muchas caracter{sticas en comin, pues lms dro-
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gas en general pasan a través de las células y no entre ellas. Por
lo tanto, la membrana plasmatica representa la barrera comdn.

Las membranes celulares

El modelo més reciente gue se ha disefiedo considera que los 1{-
pidos y las proteinas intrinsecas vy extrinsecas se organizen for -
mando una estructurs en mosaico, las proteinas intrinsecas estén
enclavadas o interceladas, ordensda o srbitrarismente, en ung ca-
pa doble discontinua de lipidus gue forma la matriz del mosaico.
Las proteinas intrinsecss son proteines globulares, cuyos grupos
iénicos altamente polares estdn localizados, en gran parte, sobre
la superficie de la membrane en contascto con los medios acuosns ex-
tra e intracelulares y cuyos residuas hidrifobos, no polares, se
encuentran secuestrados del contacto con el agua, en el interior
de la membrana. Las proteinas extrinsecas estén unidas s las super-
ficies intrinsecas por interacciones electrostéticas o hidrdfobas,
pero no participen en lss interacciones 1{pido-proteina, que son
fundamentales para la estructura y las funciones de la membrans.
Las membranas celulares tienen aproximademente 80 angstroms de gro-
S0T.

Procesos pasivos

Las drogss cruzen las membranas mediante procesos pasivos o
por mecanismos que incluyen la participacién activa de los compa -
nentes de la membrand. £n sl primer caso, las moléculss de la dro-
gs penetran por difusién pesiva, debido a un gradiente de concen -
tracifin a través de caneles acuosus de la membrane o disolviéndose
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en ella. Este tranasporte es directamente proporcional a la magni-
tud del gradiente de concentracidn a través de la membrana y al
coeficiente de particidn lipido/agua de la droga. Cuanto mayor es
la concentracion de droga en la membrana, es més rapids su difu -
sifdn. Después de alcanzar el estado de equilibrio, la droga no es
un electrolito, la concentrascidn de la droga libre es la misma a
ambos lados de la membrana. Para los compuestos idnicos el equili-
brion entre las concentraciones depende de la diferencia de Ph en -
tre amhos lados de la membrans que pueden influfr en el grado de
ionizacidn de la moléculs a cada lado de la membrana y del gradien
te electroquimico pars el ion. El psso por los canales se denomina
filtracidn, proceso gue involucrs la circulacién de gren cantidad
de sgua como resultado de une diferencia hidrostédtica u osmdtica
a través de la membrama. El agua circulante transporta consigo
cualguier molécula hidrosoluble suficientemente pequefa como para
pasar a través de los caneles. La filiracidn es un mecanismo de
transferencia comin s muchas sustancias pequefias hidrosolubles po-
lares y no polares.

Casi todos loa iones inorgénicos son lo suficientemente peque-
fios para penetrar en los cansles de las membranas, pero su gradien
te de noncentracidn a través de la membrans celular estd general-
mente determinado por el potencisl de tresmembrans (ejem. Cloruro)
o transporte activo (ejem. iones Sodio y Potasio).

Electralitos débiles e influencia del Ph

Casi todas las drogas son dcidos o bases débiles y estén pre -
sentes en solucidn en forme no lonizede e ionizada. Como por lo ge
neral, las drogas son demasisdo grandes para atravesar los cammles
de ls membrans, deben cruzsT las bmrreras por difusifn a iravés de
los componentes lipidicos de lms membranae.las moléculms no loni-
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zadas son generalmente liposolubles v pueden difundirse a través de
la membrana oelular. En camhio, la fraccidn ionizada es habltusl -
mente incapaz de penstrar en la membrana lipida, debido a su baja
liposolubilidad.

El flujo masivo a través de los poros intercelulares, es prin-
cipal mecanismo de pasaje de drogas a través de casi todas las mem
braras endoteliales capilares, con la importante excepcidn del
sistema nervioso centrael. Estas brechas intercelulsres son lo has-
tante grandes para gue la difusidn a través de la mayor parte de
los capilares esté limitada por la circulacidn sanguinea y 1o
por la liposulubilidad de las drogas o por los gradientea de Ph.
Eate es un Factor importante en la absorcidn de laa drogas, des -
pués de la administracitn parentersl y en la filtracién s través
de las membranas glomerulares en el ri#én. Las uniones sjustadas
son caracteristicas de los capilares del sistema nervinso central
y de diversos epitelios. Ls difusidn intercelular es por ello 11 ~
mitada. La pinocitosis, o sea la formecidn y el movimiento de vesi
culas a través de las membranas celulares participaria en la absor
cifn de drogss, pero su significacién cusntitativa es dificil de
estimar y da lugar a controversias.

Absoreidn de droges

La forma en gue se sbsorben las droges tiene gran importancisa.
La velocidad de absorcidn afecta la duracidn y la intensided de ac-
cifn de la droga. Los cambios de velocidad pueden, entonces, deter-
minar el reajuste de la dosis de una droga o del intervalo entre
dosis a fin de mantemer el nivel de droga necesario paras obtener el
efecto deseado. La eleccidn de la vis de administracidn de la droga
debe bmsarse en el conocimiento de los factores gue influyen en la
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absorcidn.

La abgorcidn en cualquier sitio depende de la solubilidad de
la droga. Las drogas administradas en solucidn acuoss se absorben
mas rapidamente gue en solucidn oleosa, suspensitn o Forme sdlida,
purque se mezclan mas facilmente con la fese acuose ent el sitio de
shsoreidn. Para las, que quedan en forms sdlida, la velocidad de di-
solucidn puede ser el factor limitante en su absorcidn.

La concentracidn de una droga influye en su velocidad de absor-
cidn. Las drogas ingeridas o inyectadas en solucién de gran cancen-
trecidn se absorben més répidamente gue las droges en soluciones
de baja concentracidn. La circulaciénenel sitio de sbsorcidn tem-
bién afecta la absorcion de la droga, el mayor flujo sanguineo de-
bido a masaje o splicacidn lonal de celor auments la sbsorcién de
una droga; el menor flujo sanguineo producido por agentes vasocons-
trictores, shock u otros factores patoldgicos puede disminuir la
shsorcidn. E1  Area de la superficie absorbente a la gue e expane
una droga es uno de los determinantes de ia veloclded de absorcidn

de 1a misma.

Vias de administracidn

La ingestidn oral es el método més comin de administracién de
drogas, también es el mis seguro, cdmodo y econdmico. Les desventa-
jus de la via oral incluyen ls emesis debida a la irritecidn de la
mucoss gastrointesitnal, la destruccitn de mlgunas drogas por la
accidn de enzimes digestivas o por el bejo Ph géstrico. Las irre -
gularidades de absorcidn o propulsidn intestinal en presencis de
alimentos u otras drogas y la necesidad de cooperacidn del pacien-
te. Ademfis, en el tracto gastrointestirsl las drogas pusden ser me-
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tabolizadas por las enzimag dela mucosa, la flora intestinal o el
higado antes de llegar a la circulacidn general.

Inyeccidn parenteral

Les principales vias de administracidon parenteral son: la in -
travenosa, la subcuténea y la intrsmuscular. La absoreidnen los si-
tios de inyececidn subcuténeos e intramusculares se realiza por sim-
ple difusidn de acuerdo con el gradiente de concentracidn entre el
sitio de depdsito y el plasms. La velocided estd limitads por la
superficie de las membranas capilares absorbentes y por la solubi-
lidad de 1a sustancia en el liquido intersticial. Lus canales a -
cuosos relativamente grandes de la membrane endotelial explican la
difusidn indiscriminada de las mpléculas que se realiza sin tener
en cuenta su lippsolubilidad. Las moléculas més grandes, como las
proteinas, llegan lentamente s la circulacidn por medio de canales
linfaticos.

Intravennsa

La inyeccidn intravenosa de una droga en solucifn acuose evita
los factores que participsn en ls absorcidn, obteniéndose la con -
centracién deseads de la droga en la sangre con exactitud y rapi ~
dez, imposibles de conseguir con cualquier otro procedimiento. El
uso de esta via también presenta inconvenientes, puesto que répida-
mente., la droga puede alcanzar grandes concentraciones en plasma y
te jidos produciendo reacciones desfavorables, porgues una vez que se
ha inyectado la droga, no hay forma de deterls. Las drogss adminis-
tradas en solucidn oleoss o les gque precipitan los componentes san-
guineos o hemolizan eritrocitos no deben administrarse por esta
via. La inyeccidn endovenosa debe realizarse lentamente ¢ con su -
pervisidn constante de las respuestss del psciente.
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Subcutanea

La inyeccidn subcutéinea se utiliza cont frecuenclia para adminis-
tracidn de drogas. Puede usarse (nicamente para administracidn de
drogas que ne irriten los tejidos, de lo contrario puede producir-
ge gran dolor, necrosis y eafacelo.

Intramuscular

Las drogas en solucidn acuoss se absorben répidamente después
de su inyeccidn intramuscular. La absorcidn constente, muy lenta en
el sitio de inyeccién se produce si la droga se encuentra en solu-
cién de aceite o suspendida en otros varios veniculos de depdésito.

Intraarterial

Ocasionalmente una droga se inyecta directamente en uns arteria
para dirigir su efecto B un determinado tejide u drgsnoc en general.
El valor de esta préctice es dudoso. Este tipp de inyeccldn requie-
re de gran cuidado y debe reservarse a los expertos.

Intratecsal

Cusndo se tuscan efectos locales répidos de las droges sobre
las meninges o el eje cerebro-espinal, como por ejemplou, le aneste-~
sie espinsl ¢ en las infecciones sgudss del sistema nervioso cen -
trel, las droges se inyecten directamente en el espacic subsracnol-
deo espinal.

Intraperitoneal

Le inyeccidn intraperitonesl es un procedimiento comin en el
laboratorio, pero rara vez se usa en la clinica. Los peligros de
infeceitn y de adherencias son demasimdo grandes para justificar el
uso rutinerio en el hombre. Tembién existe la aplicacidn tdplca en

conjuntive,nasofaringe, le orofaringe, vagina-golon, uretra y vegl-
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ge urinaria. Ocasionalmente en la mucosa nasal. El objetivo es la
absorcidn sistémica. La absorcidn a través de las membranas muco -
sas se pruduce fécilmente; los anestésicos locales, por ejemplo,
pueden absorberse tan répidsmente en algunas ocasiones, que produ-

cen toxicidad sistémica.

Biodispanibilidad

Las formas farmacéuticas de una droga reciben el nombre de e -
guivalentes guimicos, se satisfegan las normas gquimices y fisicas
establecidas por organismos reguladores gubernamentales o na. Se
dice gue son bioldgicamente equivalentes si se¢ obtienen concentra-
ciones de droga similares en sangre y tejidos; teraspéuticamente e-
gquivalentes si producen iguales benmeficios terapéuticos en los en-
sayos clinicos. Las preparaciones farmacéuticas que son quimica -
mente equivalentes, pero no bioldgica o terapduticamente equive -
lentes, difieren su biodisponibilidsd. Estas diferencias se com-
prueban principslmente entre formas de dosificacidén oral de drogas
poca solubles gue se ahsorben lentamente. Resultan diferencias en
la forma cristslina, en el tamafio de las particulas o en otras ca-
racteristices fisices de la droga que na me rontrolan rigidamente
en la farmulacitn y fabricecién de las preparaciones. Estos facto-
res afectan la desintegracidén de la forme famecéutica, ls disolu -
cién de 1a drogas y, por consiguiente, ls velosided y el aleance de
ls abaorcidén de la droga.

Distribucidn de drogas
Después de gue una droga se ahsorbe o se inyecta en el torrente

circulatorin, se distribuye en los liguidos intersticisl v celular.
Las formes de distribucidn de las drogss dependen de factares fi -
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siolégicos y de ciertas propiedades fisicoguimicas de aguellas.
Asi, puede distinguirse una fage inicisl de distribucidn determina-
da por el gasto cardiaco y la circulacidn sanguinea regional. El
corazon, el higado, el rifidn el encéfslo y otros Arganos muy irri-
gados recibern casi tods ls droge durante los primeros minutos si-
guientes a la sbsorecidn. Ls llegada de droga sl misculp, la mayorias
de las visceras, la piel y la grasa, por el contrario, es més len-
ta v estos tejidos pueden requerir desde minutos hasta varias horas
para alecanzar el equilibrio. La seqgunda fase de distribucidn de u-
ns drogs también estd limiteda por el aflujo sanguineo e involucra
una fraccidén de la masa corporal mucho més grande que la primera
fase. Junto con estas formes de distribucién de la circulascidn san-
guinea actlan otros factores gue determinan le velocidad de difu-
8i6n de las drogas en los tejidos. La difusidn en el compartimen-
to intersticial se produce répidamente debido s la gran permesbi-
lidad de las membranas endotelizles capilares (excepto en el en -
céfalo). La drogas liposolubles gue atraviesan poco las membranas,
tienen una redistribucién restringida y. por lo tanto, también son
regtringidos sus aitios potenciales de accién. La distribucidn pue-
ge estar limitada también s rauss de 1a unidn de la drogs a las
pruteinas del plasma, especialmente ls mlbdmina. Una droga que se
liga totalmente y con firmeza, no tiene acceso s los sitios celuls-
res de sccién ni puede metabollzarse ni eliminarse. Lss drogss pus-
den acumularse enr los tejidos en cocentraciones mayores a las espe-
radas de acuerdo con el equilibrio de difusifn, como resultado de
gradientes de Ph uniones constituyentes intracelulares o disoluclidn
en la grasa.

La droga que se ha acumalado en un tejido determineda puede
servir coma reservorio prolongando la accidn de la drogm en ese
mismo tejido o en wn lugsr distante al nque llegs por la cirsula -
cidn.
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Sistema nervioso central y liquido cefaloraguideo

La distribucion de drogas en el gistema nervioso central desde
el torrente circulateorie es peculiar, principalmente porgue la en-
trada de droga al espacio extracelular del sigtema nervioso cen -
tral y al liquido cefaloraguidec es restringida. La restriccién
es similar a la del epitelioc gastrointeatinal. Las células endote-
liales de los capilares encefalicos difieren de sus equivalentes
et 1a mayoria de los tejidos por la ausencia de paras interceluis-—
res y de vesiculas pinociticas. Predominan las uniones estrechas y
en consecuencie, el flujo scuase resulta muy restringide. Esto no
es exclusivo de los caplileres del sistema nervioso central (hay u-
niongs ajustadas en muchos capilares musculares). Es posible gue
1z disposicidn dnica de las células gliales pericapilares contri -
buya también a la lenta difusidn de Acidos y bases orgénicos en el
sistema nervioso central. Las moléculas de la droga deben atravesar
probablemente, no sdlo las membranas celulares endoteliales, sino
también perivasculares, antes de llegar a las neuronss v otras cé-
lulas efectoras del sisteme nerviocso central. El aflujo sanguineo
cerebral constituye la Onica limitacidn de ls permeabilidad del
sistema nervioso central pars las drogas muy liposolubles. Al au -
mentar la polaridad, 1s velocided de difusidn de las drogss en el
sigsteme nervioen central resulia proporcional 8 ls liposolubilidad
de las formas no ionizadas. Los agentes muy ionizados, como les a-
minaéacuaterneriaa.o 1ss penicilinas, son normalmente incapaces de
penetrar en el sistems nervioso centrsl desde la circulacibn.

La barrera hematoencefélica se halls adaptada para la exclusién
de drogas y agentes extrafos como periciline o la d-tubocursrina,
protegiendo as{ al sistema nerviosoc central contra efectos severa-
mente tOxicos. Sii embargo, la barrers no es absoluta ni invaria-
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ble: dosis muy grandes de penicilina pueden producir crisis epl -
lépticas, la inflamacidén meningea o encefdlice aumenta la permes -
bilidad local.

Reservorios de drogas

Los compartimentos corporales en los gue se acumula une  droga
constituyen reservorios potenciales de ésta. 5i la droga almacena-
da se halla en equilibrio con la del plasma y se libera cuando la
concentracién plasmdtica declina, la concentracién de la droga en
el plasma y en su lugar de accidn resulta sostenida y se prolongen
sus efectos farmacoldgicos. S5in embargo, si el reservorio de la
droga se llena rapidamente, se altera tanto la distribucidn de la
droga que, inicialmente se requiere de mayor centided para slcan-
zar una concentrecidn terapéuticamente efectiva en el Grgano efec-

tor.

Proteinas plasmdticas

Muchas drogas se linen a las proteinas del plasma principsl -
mente 8 la alblmina plasmética. Ls unidn con otras proteinas plas-
maticas es habitualmente mucho menor. La ligadura por lo general
gs reversible, ocasionalmente se produce la unidn covalente de
drogas reactivas como los agentes alquilentes. Le atraccidn ini-
eisl que origina la unidn es electrostétice, pern se refuerza por
medio de interacciores més débliles, incluso uniones hidrofdbicas.

El grado de unifn depende de la droga. Algunos &cidos orgéni-
cos liposolubles, como las penicilines penicilinasa-resistente y
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el agente warfarina se ligan en mas del 90% a las reqiones hidrd-
fobas de la proteina. Las bases orgénicas liposolubles pueden 1i-
garse mucho a la albimina, pero en sitios diferentes. La unidn de
una droga a la proteina plasmética limita su conmcentracidén en los
tejidos y en su lugar de sccidn, puesto gue Unicemente la droga mo
ligads estd en eqguilibrio a través de las membranas. La unidn tam-
bién limita la filtracidn glomerular de la droga, pues este pro -
ceso no modifica inmediatamente la concentracifn plasmatica de
droga libre (también se filtra agua). Sin embergo, la unidn con
proteines del plasma no limits generalmente lg secrecidn tuhuln
renal ni su bioctransformacidn, pues estos procesos disminsyen la
concentracidn de la droga libre, produciéndose répidamente la di-
sociacidn del complejo droga-proteina. 5i une drogs se transporta
o metaboliza dvidamente y su depuracidn metsbdlica calculada sobre
la base de droga no ligsda excede el aflujo plasmético del fdrgana,
la unidn de la drogas la proteins plasmética puede considerarse
como un mecanismo de transporte que favorece la eliminacién de di-
cha droga, llevéndola & los sitios de eliminacidn.

Coma la unidn de drogas a la albdmina plasmétice es poco espe-
cifica, muches drogas de caracteri{sticas fisicoquimices seme jan‘*es
compiten entre si y con sustancias enddgenas por estos sitios de
unidn.

Estas interacciones san a menudo més complejes de lo gue se
cree. Como la droga desplazada de la proteins plasmétice se redis-
tribuye por completo en su volumen potencial de distribuciba, la
concentracién de drogs libre en plasma y tejidos después de la
redistribucidn puede sumentar sdlo ligeramente. La interaccién
puede incluir también eliminscidén alterada de la droga. El riesgn
de aparicidn de un efacto adverso es méximo si 1z droga desplazads
tiene un volumen limitado de distribucién si la competencia se ex-~
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tiende a la droga ligada en los teiidos, si lg eliminacidn d= la
droga también se reduce o si la droga desplazante se administra en
dosis altas mediante rapids inyeccldr intravenosa. Lo competencia
de drogas por los sitios de utidn de las proseinas plasriticas
puede causar mala interpretacidn de las concentracinnes séricas

de las drogas.

Regervorios celulares

Muchas drogas se scumulan en g2l misculo v otros tejidos en
concentraciones meyores gque en los liguidous extracelulares. 5i la
concentracidn intracelular es alta y si la unidn es reversiole,
el tejido involuerado puede constituir un importente reservorio de
droga, particularmente si el tejido represente una gran Fraccidn
de la masa corporal.

Le scumulacidn en lsa células puede ser el resultado del
transporte activo p més comunmente, de la conjugacidn. La unidn
tisular de las drogas se produce por lo general con proteinas,
fosfolipidos o nucleoprotefnss y, habitusimente, es reversible.

Michas drogas liposolubles se aimacenan por solucidn Fisica
en la grass neutra. En laes personas obesas el contenido greso del
cuerpo puede ser de hasta el 50% y sun en estado de inanicidn
constituye el 10% del peso corporal. De =ll{ gue ia grasa puede
servir como importante reservorio para les dorgas liposolubles.

Hueso

Los antibidticos tetraciclinicos y otros sgentes quelantes de
iones metdélicos bivalentes y los metales besados pueden acumular-
s2 en el huesp por adsorcion a ila geperficie Sses cristmiina e
incorporacidn a ls estructura cristalina. E)l heeso pueede conver-
tirse en reservorio de liberacidn lenta de agentes tOxicos comg
plomo o radiem. As{, sus efectos pueden persistir muchy tiempo
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después de cesar la erxposicidn. La destruceidn local de la médula
fsea puede también disminuir la circulacién sanguinea y prolongar
gl efecto en el reservario, pues el agente toxico queds separado
de la circulacidnm. Esto puede aumentar aun mds el dafo local di -
recto del hueso. Se produce un oirculo vicioso en el cuel, cuanto
mayor es la exposicidn al agente téxico, menor es su velocidad de
eliminacidn.

Las drogas atraviessn también las célulms epiteliales y pueden
acumularse en los l{guides trascelulares. El principsl reservorio
trascelular es el tracto gastrolntestinel. Algunss drogas se se -
eretan en la bilis activamente en forma conjugada y pueden hidro-
lizarse en el intestino.

Otros liguidos trescelulasres, comp el liguido cefalorraguideo,
2l huewmor scuoso, 15 endolinfa y los l{guidos articulares, general-
mente no acumulan cantidades significativas de drogas.

La terminscidn del efecto de una drogs, generalmente se produ-
ce a causa de su biotrensformacidn v de su excresidn, pero también
puede deberse a la redistribucidn de la drogs desde su sitio de
aceidn hacia otros tejidos o sitiss. La redistribucidén constituye
un factor importante en la terminacion del efecto de la droga,
principelmente cuando psta es muy liposoluble, que actda sobre el
encéfalo o =1 sistema gardiovascular. Se agministra répidamente
por inyeccidn intravenpsa o por inhalacidn.

Las drogas cruzan la placenta principalmente por difusidn sim-
ple. Las drogas liposolubles ng jonizades entran facilmente en la
sangre fetal desde la circulacidn materna. En cembio, la penetra-
cibn es minima en las progas con alto grado de disociacidn o baje
lipu=solebilidad.

Para excretarse més répidamente, deben transformerse em com -
puestos mAs poleres. Los metabolitos de las droges son, por lo ge-
neral, més polares y menos liposoiubles que la moléculs medre, lo
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que aumenia la excresidn y disminuye su volumen de distribucidn.
La biotransformacifén no sdlo favorece la eliminacidn de las dro-
gas, sino que también produce a menudo inactivacidn del compuesto.
No obstante, muchos metsbolitos tienen sctividad farmacoldgica.
Pueden ejercer efectos semejantes o diferentes de los de la molé-
cula madre y pueden ser responsables de importantes efectos tdxi-
cos consecutivos a la sdministracidn de drogas.

tas reacciones guimicas gue participan en la biotransformacidn
de las drogas se clagificen en sintétices y no sintéticas. Las
reacciones no sintéticas son: oxidacidn, reduccidn e hidrdlisis.
Pueden producir activacién, cambio de actividaed o inactivacidn de
la droga madre. Las rescciones sintéticas, llamedas también resc-
ciones de conjugacidn, incluyen scoplamiento entre la drogs o su
metabolito y un sustrato enddgeno, generslmente un hidrato de
carbonn , un aminoécido o un derivado de estos, &cido acético o
sulfato ingrgénico.

Los sistemss hepitices de enzimas microusomales son responsa -
bles de la biotransformaciton de la mayoria de las drogas. Otroa
te jidos como plasma, rifién, pulmén y aparato digestivo también
contribuyen a8 la biotransformacidn de droges.

tas diferencias individumles normasles en la sctividad enzimé-~
tica microsomel y la susceptibilidad s la induccidn estan genéti-
camente determinadas. Le diferencia en la velocided de biotranas-
formscidn de une droge entre individuos puede ser de seis veces
o més.

El desarrollo evolutivo de los sistemes metmbolizadores de
droges probablemente tiene relacidn con la exposicidén de vertehra-
dos e inveritebrados a mlcaloides tdxicos de lms plantas de las cua-
les sp han alimentado. De este modp, el metabolismo de las drogas
se hs desarrollade como une forme de protsceidn contra lss toxines
ambientsles.
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Dxidacién

El reticulo endoplasmético hepético contiene un grupo impor -
tante de enzimas oxidatives llamadas oxidasss de funcién mixta o
monooxigenasas gue requieren fosfato reducideo de dinucledtido de
nicotidamida y adenina (NADPH) y ox{geno molecular.

Estas enzimas intervienen en la biotransformacidn de muchas
drogas. Los intermediarios epdxidus en estas reacciones son capa-
ces de constitulr uniones covelentes con macromoléculas y pueden
ser responsables de necrosis tisular, carcinogénesis y otras e -
fectos taxicos de las drogas.

Las reacciones catalizadas por las oxidasas microsomales de
funcidn mixta incluyen N- y O-desslquilacidn, hidroxilacidn de un
anillo sromético vy una cadena latersl, N-oxidecidm N-hidroxilacidn,
formacion de sulfdxido, desaminacidn de aminas primarias y secun-
darias y reemplazo de unt Atomo de azufre por ptro de oxigeno (de-

sulfuracion).

Sintesis de glucordnidos

Los glucordnidos constituyen una parte importante de los meta-
bolitos de muchos fenoles, slcoholes y Acidos carbox{licos. Los
glucordnidos son generalmente inactivos y se secretan répidsmente
en ls orina vy la bilis por los mecanismos de transporte de anio-
nes. Sin embargo los glucordnidos eliminedos en la bilis pueden
ser, luego, hidrolizados por la beta-glucoronidssa intestinel o
becterisna con reabaorcidn de lm droga liberada. Este ciclo ente-
ro-hepatico puede prolongar la accidn de la droga.
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Inhibicidn del metabolismo microsomal de drogas

La inhibicidn competitiva entre los sustratos de lag enzimas
microsomales se demuestra fécilmente in-vitro. Estas interacciones
no tienen, generalmente, significacidn practica in-vivo. Esto es
comprensible porgue l? immctivacidn de casi todas las drogas in-
vivo muestra una cinética exponencisl (primer prden) y no lineal
(orden cerp), es decir, la actividad de lass enzimas que metasboli-
zan drogas no es generalmente limitante de la velocidad. Les con-
centraciones de las drogas comunmente estén muy por debajo de las
necesarise para saturar s les enzimas metabolizantes y ls compe -
tenciz entre susiratos se minimiza en estes condiciones. 5in em~
hargo, un corolario importante es que debe esperarse una inhibi-
eidn mutus significetiva de mus metsbolismus para mguellass dro -
nas gque normalmente muestran uns cingtica de sctivacidn cero-
orden.

Induccion de sctividad de enzimas microsomsles

ie actividad de las enzimas microsomales puede aumentar con ls
administracidn de clertas drogas y con la exposicidn a diversas
sustancias quimices del ambiente. Estos inductores no necesitan
ser sustratos de lss enzimes afectadas. La cspacidsd de los com-
puestos extrafios para inducir el metabolismo microsomal de droges
es importante pera la farmecoterapia y para la trensformecidn de
sustanciss smbienteles en sgentes sumemente toxicos. E1l hecho de
gque une droge puede aumentar su propio metsbolismo v el de otros
sustratos tisne smplims consecuenciss en snimales y en el hombre;
la terspéutica prolongada con drogss Unicas o miltiples y el des-
arrollo de tolersncia s les droges.
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Biotrensformacidn no microsomal de drogas

Todas las conjugaciones de las drogas aparte de la furmacidn
de glucordnidos y alguna oxidacidn, reduccion e hidrdlisis, estén
catalizadas por enzimas no microsomales. Estas reacciones coniri-
buven a la biotrsnsformacidn de muchas drogas comunes, como la
ggpirinas y les sulfonsmidas. Ademds, las drogas de metabolismo
lento pueden competir eficazmente con sustratus enddgenos.

La biotransformacidn no microsomal de las drogas se produce
principalmente en el higado, pero también en plasma y otros teji-
dos. Pungue el metsbolismo de drogass en el tracto gastrointestirmi
y la flora intestinal es generalmente menur en relacidn con la e-
limiracidn total de drogas, la biotransformacidn en el tractu gas-
trointestinal contribuye, 8 veces, a lo gque se interprets super-
ficialmente como une mala absorcidn oral de uma droga. Los metabo-
litos menores del metabolismo intestinal de une drogs pueden sy -
mentar su toxicidad. La hirdlisis intestinal de glucordnidos se-
cretados en la bilis es parte integrante del ciclo enterohepéti-
co de las drogas.

Conjugaciones

La inactivacidn de aminas primariss aromaticas e hidracinas
por conjugecidn con écido scético, con acetil coenzime A como da-
nedor de acetilo, involucra a verias N-trensferssas. Estas enzi-
mes parecen representar los productos de militiples genes, pues el
polimorfismo genético (acetilacidn lenta o répida en diferentes
individuos) sparece sdlo con slgunus sustratos como isoniazide hi-
dralacina y muchaa sulfonemides. Esta reaccidn puede mostTar ci-
nétics de orden cero cuando lss concentrasciones de drogs son al-
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tas, y cindtica de primer orden cusndo son menores. La cinédtice de
eliminacidn de las drogas metabolizadas por conjugecidn con glici-
na resulte entonces muy variable y el ajuste de las dosis puede
ser muy dificil.

La conjugacidn conm glutation y la posterior formacidn de un
derivedo de mercapturato no es uma via de biotraneformacidén cuan-
titativamente importante, pero contribuye a la imsctivacidn de
intermedisrios epdxicos tdxicos producidos por rescciones de hi-
rdroxilacidn.

Otras conjugaciones no microsomeles incluyen la conjugecidn -
cont sulfato de compuestoas fendlicos, incluspo esteroides, la O-,
§-, N-metilscién de aminas y fenoles incluyendo epinefrinae y nore-
pinefrina y la formacidn de ribonucledsidos y ribonucledtidos, ge-
neralmente andlogos de purinas v pirimidines para le Formacidn de
antimetabolitos sctivos.

Hidrdlisis

Los ésteres como la procains son hidrolizados por diversas es-
terases ru especificas en higedo, plasma, tracto gastrointestinal
vy otros tejidaos. s hidrolisis de amides como la de la lidocaina
tiene lugar, principelmente, en el higado. Lss peptidasas plasmé-
ticas de los eritrocitos y de muches otros tejidns participan en
1m biotransformacidn de polipétidos biolégicamente activos.

Oxidacidn

Algunes drogas =or oxidadas por diferentes enzimes flavopro -
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teicas en las mitocondrias y en el citosol del higado y otros te-
jidos. Los ejemplos incluyen la oxidacidn de alcoholes y aldehidos
por alcohol y sldehidos deshidrogenasas del enmtimetasbolito purini-
co 6-mercaptopurina por la xantins oxidass y de drogas relaciona-
das con las catecoleminas por la tirosino hidrouxilass y monoami-

no-oxidasa.

Reduccidn

Las enzimas microsomeles y las no microsomales del higado y
ptros tejidos pueden catalizar la reduccidn de grupos nitro y el
clivaje y la reduccidn de la uniidn mzo. Los ejemplos incluyen la
nitroreduceion del cloramfenicol v ie azo reduccidn del prontosil.
Sin embargo, ls reductidn de nitroszor compuestos in-vivo esté
probablemente catalizada principalmente por la flora intestinal en
el medio anaerobio del intestino.

Excresién de las drugas

Les droges se eliminan del organismo sin modificarse, o bien,
comg metabolitos. Los Grganos excretores, excepto el pulmin, eli-
minan con mayor eficliencia compuestos polares que sustanciss de
gran spolubilidad en gresss. Por esto es que las drogas liposolu-
bles no se eliminan fécilmente hastas que se metabolizan a compues-~
tos més polares.

£l rifdn es el Argano més importante en la eliminacidn de las
drogas v sus metsbolitos. Las sustencias excretsdas en las heces
son principalmente drogas ingeridas no sbsorbidas o metabolitos
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excretados en la bilis y no reabsorbidos en el tracto intestinel.
Le excresidn de drogas por la leche es importante, no por las
cantidades eliminades, sino porque las drogas excretadas son fuen
tes potenciales de efectos farmacoldgicos indeseables pars el lac-
tante. La excresion pulmonar es importante, principalmente por le
eliminacién de gases y vapores asnestésicus ocasionslmente, pegue-
fias cantidades de otras drogss 8 metsholitos se secreten por esta

via.

Excresitn renal

La excresidn de drogas y metsbolitos en ls orina implice tres
procesos: filtracidn glomerular, secrecifn tubulsr activa y reab-
sorcion tubular pasiva.

La cantidaed de droge que penetra a ls luz tubular por filtra-
cién depende de su unibn fraccional a las proteimss del plasme y
de su tasa de flltracion glomerulsr. En el tibulo reral proximal,
ciertos aniones y cationes orgénicos se afaden al fFiltrado glome-
rular por secrecion tubular activa mediada por transportadores.
Michos Acidos orgénicos como la penicilinae y metsbolitos como los
glucordnidos son transportados por un sistems pue secrets susten-
cims de produccidn natural, como el Acido (rico, bases orgénicas
comn 2l tetraetilamonic son transportadas por un sistema separsdo
que secreta: colina, histemine y otras bsses enddgenas.

Pmbus slstemag de trasporie son relativamente no selectivos
y los iones orgdnicos de carga similsar pueden competir por el
trasnporte. Pueden tembién ser bidireccionales: algunas drogas se
secretan y se reabsorban activemente. Sin embargo, el transporte
de casi todos exdgenos es fundamentalmente secretorio. El princi-
pal ejemplo de trasnporte tubular bidireccional de un dcido orgd-
nico enddgeno lo constituye el dcido drico.
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En los tbulos proximal y distal las formas no ionizedas de &~
cidos y bases débiles sufren reabsorcidn pasiva neta. £l gradien-
te de concentracidn para la difusidn retrdgrada se crea por la
reabsoreidn de agua con sodio vy otros iores inorganicos. Como las
pélulas tubulares son merins permeables a las Formas lonizadas de
eloctrolitoa débiles, la reabsorcidn pasiva de estas sustancias
depende del Ph. Cuando la orina tubular es alealina los écidos dé-
biles se excretan mds répido, principalmente porque estén més io-
nizados y la reabsorcidn pasiva es menor,

Cuando la orins tubular se veelve més écida, la excresidn de
Acidos débiles se reduce. La slecalinizacidn vy acidificacidn de la
orina tiene efectos opuestos sobre la excresidn de bases déhiles.
En el tratamiento del envenenamiento con drogas su excresidon pue-
de acelerarse mediente laspreoplada lcalinizacidno acidificscion
de la orina, que la alteracidn del pH urinmeriu provogue o no cam-
bios significativos en la eliminscidn de uma droga depende del
grado y la persistencia del cembio de pH y de la participacidn de
lg restaorcion passiva dependiente del pH en la eliminacldn total
de la droga. El efecto¥méximo para los 8cidos v bases débiles con
valores Plia dentro del pH urinaric (5 a 8). Sin embargo, la alca-
linizecidn de la orina puede producir un sumento cuddruple o 8éx-
tuple en la excresidn de un écido relastivamente fuerie, como el
salicilato, cuando el pH urinaric cembia de 6.4 a 8 , la fraccion
de droga no ionizada disminuiris de 1 a 0.04%.

Excresidn biliar y fecal

Muchos metabolitos de drogas formados en el higado se excretsn
en £l tracto Intestinal con im bilis. Estos metabolltus pueden ex-
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cretarse en heces, pero es mas comdn gue Se reabsorban y se excre-
ten eventualmente en la orinma. Tanto los aniones orgénicos, in -
cluyendo glucordnidos, como los cationes orgénicos son transpor-
tados activamente & la bilis pour sistemss similares a los gue
transportan estas sustanclas a través del tdbulo renal. Ambos sis
temas no son selectivos v los aniones de carga semejante pueden
competir por el transporte.

Los esteroides y sustancises afines son transportadas a la bi-
lis por un tercer sistema transpurtador.ls efectividad del higado
como drgano excretoric para glucordnidos conjugedos estd limiteda
por la hirdlisis enzimatics después de gque la bilis se mezola con
el contenido del intestino delgado.

La excresidn por otras vias, como el sudor, la saliva y las
légrimas es cuantitativamente poco importante.

La eliminacidn por estas vias depende principalmente de le di-
fusidn de la forma liposcluble no icnizada de droges a través de
las células epiteliales de las glandulas y también del pH. La re-
absorcidn de la droga no lonizada de la secrecidn primaris se pro-
duce también probablemente a través de los conductos de las glén-
dulas; aesimismo puede haber secrecidn sctiva de drogas a través
de los conductos de la gléndula. Las drogas excretadas en la sali-
ve llegan a ls boce, donde generalmente, se tragan; su destinop
posterior es el mismo que el de lss droges ingeridas por boca. Ls
cancentraciin de algunas drogas en la saliva es paraleles & ls del
plasma. Por eso es que la saliva puede ser un liquido biolégico G-
til para determinar las concentraciones de drogas cuando es difi-
cil o incdmodo obtener sangre. Los mismos principios se aplican a
la excresion de drogas por la leche.

Aungque la excresion a través del pelo y oe la piel carece de
importancia cuantitativa, los métodos sensibles de deteccién de
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metales taxicos en estos tejidos tienen valor forense.

Crorologis del efectu de las drogas, principios furmacociné-

ticos

Los principios farmascocinéticos se relacionan espec{ficamente
son la variacidn gue se produce con el tiempo en la concentracidn
de una droga, particularmente en sangre, suero o plasma, gomg re-
sultadu de ls sbsorcidn, la distribucidn y la eliminacidn. Por
extrapolacion pueden interpretarse, en términos de efesto de la
droga. Aplicados lus principios farmacocinéticos ayuden en la se-
leccidn y adaptacidn de los regimenes de dusis y facilitan le in-
terpretacidn de las concentraciones séricas de las drogas. No sus-
tituyen, sino gue complementan le supervision y el criterio cli{ -
nico.

Los principios fundementales suponen que los factores que
controlan la eliminacion de las drogas en un paciente individesl
permanecen constantes a través del tiempo. Sin embargu, la elimi-
naecidn de las drogas puede cambiar por interaccidn cort otras dro-
gas o después de alteraciones en la funcidn cardiovascular, tenal
o hepética. Del mismo modo, los principios farmacocinéticos se a-
plican més facilmente en términus de efectos farmecoldgicos cuan-
do dicho efecto se relaciona estrechamente en el tiempo con la
concentracidn de ls droga. No obstante, en algunss drogass las re-
laciones concentracidn-efecto muestren una significativa latencia.
Estas y otras varisciones de la simple interpretacidon de las for-
mas cinéticas sun datos que es necesario conocer y las modificacio-
nes de 108 principios fundementales deben adaptarse a cade drogs
espacifica y en cada paciente individualmente.

Los principios farmecocinéticos fundamentales se basen en el
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modelo cinético més elemental. El cuerpo se considera como un sdlo
compartimento. Se supone que la distribucidn de una droga dentro
del compartimento es relativamente uniforme o, si no es uniforme,
sin mayores consecuencias préctices y que se produse répidamente
en relacidn con la absorcidn y las eliminacifn. Para este modela,
el volumen de distribucidn de uns droga es agquel en el cusl pare~
ceria distribuirse durante el estado de equilibrio, si estuviera
en ese volumen la misma concentracidn gue ern el plasma. 5i una
droga estd muy concentrada en los tejidos, su volumen sparente de
distribucidn (Vd) puede ser muchas veces mayor gue el total de s~
gus corporal:

cantidad total de droges en el cuerpo

Vd =
concentracion de drougas en el plasmg

La mbsorcidn y eliminacidn de la droga, responden, supuesta -
mente, a una cinética exponencial (de primer arden), es decir, que
una fraeccidn constente de la droge presente se elimine en la uni-
dad de tiempo. La eliminecidn de casi todas las drogas es exponen-—
cial, pues las concentraciongs no se acercan generalmente a las
necesarias para la saturacidn del proceso de eliminacidn. En cier-
tos cesps sxcepoionsles, los procescs de eliminsciSn de drogas
pueden saturarse con la consiguiente cinética de orden cero, es
decir, que une centided constanie de la droge presente se elimi-~
ra en la unided de tlempo.

lLa velocidad de un proceso exponencial puede expresersg por
su constante de velocidad K, gue expresa el casmbio fraccionsl por
unidad de tiempo, o por su tiempo medie T 1/2 que es el tiempo re-
querido para alcanzar el 50% del proceso.

Ls depuraciém metabllica corporal total es gl producto del vo-
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lumen de distribucidn por la constante de velocidad de eliminacidn
9 (Ua HE) y express el volumen de Vd depursdo por la unidad de
tiempo.

Un modelo de dos compariimentos de cinética de las drugas es
més (til porque tiene en cuenta la fase de concentracidn decreclen-
te de la droga, reflejo de la distribucidn de unme droge del plasma
a los tejidos.

El efecto de una sola dosis de drogs puede caracterizarse por
su letemcia, tiempo de efecto maximo, magnitud del efecto méximo
y duragidn.

Lag diferenciss en la velocidsd de sbsorcior,particularmente
las grendes diferenciss gque resultan de ls administracion de una
droga por diferentes vias o en diferentes dosis, tienen uns signi-
ficativa influencia sobre la cronologis de la concentracidn y e -
fecto de las drogas. Cusndo la absorcidn es répida con respecta =
la eliminacidn, las diferencias de absorcidn son menos importan -
tes; el efecto méximo se aproxima al obtenido después de la admi-
nistracidn intravenosa y la latencia y tiempo de efecto méximo
estén determinados, primordialmente, por la velocidad de sbsorcidn.

Al auvmentar la dosis, el peripdo de latencia se reduce vy el
efecto méximo sumenta sin cambios en el tiempo de este (ltimo. Ls
duracidn del efecto sumente proporcionalmernte menos que el efecto
méximg. La menor eliminacidn da la prolongacidn esperada del efec-
to de la droga. 51 la droge se mbsorbe répidsmente, las diferen -
cias en la velocidad de eliminecidn tienen una influencia relati-
vamente menor en el efecta maximo.

La reserve media total de drogs del organismo en el nivel de
magets es sproximademente igual 8 1.5 vecas €1 reslided 1.44 ve -
ces) lu cantided administrada por el tiempo medio de eliminacida.
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Eleceidn del intervalo de dosificacidn

El intervalo de dosificacidn debe elegirse principalmente con-
siderando las fluctuaciones de la concentracitn de is droga que
pueden tolerarse sin excesive toxicidad o pérdida de eficacia.
Sobre esta base, para la mayor parte de les droges se recomienda
urr imtervalo de dosificacidn igusl o menor al tiempo medio de e -
liminacidn. Sin embargo, si pueden tolerarse fluctuaciones mayo -
res o sl la droga se absorbe lentamante, son satisfactorios tam -
bién los intervalos més largos. Ademés, le eleocidn del intervalo
entre dosis debe, algunas veces, tener en cuenta le comodided y el
cumplimiento por parte del paciente. Por ejemplo, laes penicilimas
en solucidn acuose se administran & menudo & intervalos mucho ma-
yores gue sus tiempos medips, ya que puede lograrse unm efecto sa-
tisfactorio sin toxicidad, pese 8 las smpliss fluctuaciones y por-
gque el horario resulta comodo para el paciente.

Dasis inicial de cargas

Cuando una droge se administra em dosis supuestamente satis -
factorias para la terapis de mentenimiento, el afecto parcial pue-
de ocurrir répidamente, emperp, la totalidad de los efectos tera-
péuticos y téxicos de la medicacidn se demora durante los inevi -
tables cuatro tiempos medios de eliminacidn, y este tiempo puade
ser muy largo.

5i la situacidn terapéutica no es critica, este régimen de do-
sis puede ser el preferido, pues minimiza el riesgo de un efecto
inicial excesivo y permite un buen ajuste de lm dosis para el pa-~
ciente individusl durente el periodo de acumulacidn de la drogs.
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Bi 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 embargo, gue si
se continis edministrando una dosis mayor que ls de mantenimiento,
la acumulacidn y la toxicidad son inevitables. Si la dosis dada
es sblo moderadamente mayor gque la requeridea y si el tlempo medio
de elimimacidn es largo, esta toxicidad puede no hacerse evidente
durante mucho tiempo.

Ajuste de ls dosis por deterioro de eliminacidn

Para citar la excesiva scumulacidn de una droga cuando su eli-
minacidn se halla reducida en un paciente con deterioro de la fun-
cidn renal, hepética o cerdiovascular, las dosis de mantenimiento
(dosis/intervalos entre dosis) deben reducirse en preopercidn al
aumento del tiempo de eliminacidn.

Coma la concentracifn terspéutica deseada nada tiene gue ver
con la velocidad de eliminscidn, la dosis inicisl de carga no ne-
cesita reducirse s causa de la elimingcidn aiterads wl la droga
se absorbe rapidamente, pero la dosis de cargs debe ajustarse al
volumen alteradn de distribucidn. Ls concentracién de proteinas
plasmiticas, la unidn de las mimmes y otros determinantes de vo-
lumen de distribucidn pueden alterarse en la enfermedsd rensl,
hepéticas vy cardiovascular. En pascientes con funcidn renal reduci-
da es necesario considerasr no sGlo las drogas que se excretan sin
glteracién en la orins, sino también la eliminacidn renal de los
metabolitos de drogas.
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Capitule III

Mecanismo de ascidn de las drogas y relacifn entre con-
centraclidn vy efecto de las mismas ~ Farmacodinamia

la farmacodinamia puede definirse como el estudio de los efec-
tos bioguimicos vy fisioldgicos de las drogas y de sus mecanismos

de mcsidn.

Mecanismos de sccidn de las drogas

Aungue existen excepciones, los efectos de la mayonr parte de
las drogas resulten de su interaceidn con componentes macromolecu-
lares funcionales del organismo. Esta interaccidn altera la fun -
cidn del componente celular involucrado y as{ se inicia una serie
de cambios bioguimicos y fisinlfgicos que son caracter{sticos de
la respueste a las drogas. Este concepto, -shors cesi axiomético-
tuvo su origen en el trabajo experimentsl de Ehrlich y Lengley a
fines del siglo pagado y principios del actual.

Ehrlich guedd impresionado por el slto grado de especificided
guimice de los efecios antiparasitarica y téxicos de diversos a-
gentes orgénicos sintdticos. Lengley observd la capacidad que po-
sefa el veneno usado en las flecha de los indios en América del
Sur, el curare, para inhibir la contreccién inducida quimicamente
(nicotina) del misculo esguelético y que sin embargo, el tejido
siguiera respondiendo a la estimulacidn eléctrica directa. Los
términos sustancia receptiva y, més simplemente receptor, se crea-
ron pars indicar el componente del orgenismo con el cual s supo-
nia que interactusbe el agente guimico.
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Uro de ellos 28 gue una droga es potencialmente capaz de alte-
var la velogidad de realizacidn de sualguier funcidn corporal; el
segundo es que en virtud de interacciormes con esos receptores, las
drogas no crean efectos, sino gue simplemente modulan las veloci-
dades de la funcidn en curseo. Un principio farmacoldgico expresa
fue ung droga no puede impartir una nueva funcidn a la qélula.

Aurmue wre droge no tenge scoldn directs, pueds causar cambios
funciondles compitiendo por un sitio de ligadurs con otra sustan-
cia reguladors activa del recepior. Las drogas se denominan aga -
rmigtas cuando causen efectos como resultada de la alteracidm di -
recta de las propiedades funcionales del receptor con el que in -
teractian. Los compuestos desprovistos por s{ mismos de actividad
farmacoldgices intrinseca, pere gque causan efectos por inhibicidn
de la acclién de un agonista espec{fico se llaman sntagonistas.

Propiedades quimicas

Al menus desde el punto de vista numérico, las proteinas de la
célula constituyen la clmse més importante de receptores pars dro-
gas. Son ejemplos evidentes las enzimas de las vias metabdlicas o
reguladorss fundamentales (dehidrofalsto reductssa,acetilcolines-
terasa), pero tienen el mismo interds las proteinas que intervie-
nen en los procesos de transporte (NeT K7 ATPasa) o las que
desempefian funciones estructurales (tubuling). También resultan G-
tiles las propiedades especificas de unifin de otros componentes
celulares. lLos dcidos nuclelcos son importantes receptorss de dro-
gas, particularmente en la quimioterspia del oontrol de procesos
malignos; les lecitinmas vegetales muesiran noteble especificidad
en el reconccimignto de residuos de iidretos de csrhone de nolisa-

cAridds y glucoproteinas, aunque estu no se he aprovechado tera -
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péuticamente. Drogas como los anestésicos interactlan con los 1{-
pidos de las membrarmas celulares alterando su estructura y su fun-
cién. Ademds, existen grupos de proteinas celulsres cuye funcidn
normal consiste en actuar como receptores de ligsndos reguladores
endbgenos, particularmente hormonas, neurotrasmisores y sutacoi -
des. El conocimiento de estos sistemas ha puesto en evidencia
proteinas cuyas funciones colectivas son innumerables y estén re-
guladas por le unidn reversible de ligandos especi{ficos.

Lamentablemente, estas interesantes moléculas son dificiles
de aislar y caracterizar porque generalmente estén presentes en
pequefias cantidades (miles por célula) y muchas de ellas son com-
ponentes integrales de las membrenas plasméticas. Esta ubicacidn
es esencial para sl papel gque desempefen estos receptores, perci-
bir sefiales regulatoriss exirscelulares y traducirlas a fendmenos
fisiolégicos intracelulsres o metabdlicos. Aungue el conocimiento
detallado de estos recepiores sigue siendo bastante limitada.

El receptor "per se" parece resultar de la asociacidn de va -
rias (tres o més) subunidades de peso molecular 40 000 que tienen
sitios de unidén para sgonistas y antagonistas colinérgicos, Al
perecer existe un lugar comin (o superpuesto) pars eatas dos cle-
ses de egentes, lo que explica la relacidn competitiva entre lm
accion de compuestos tales como el sgonista scetilooline y el an-
tagonista d-tubscurarina. Ls interaccién de los agonistas con el
receptar produce cambios en el flujo cstatdnico (Ne') a través de
la membrana como resultado de un cambioc de estado de un iontforo
especifico o de un modulador de conductancis ifnica. La evidencia
sugiers que este iondforo es una proteina diferente del receptor,
quizé de pesc molecular 43 000 y gue el receptor vy el ionéforo se
espcisn fuertemente en la membrans.

Los receptores para muchss hormonas y autocoides son regulados
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por la concentracidn del segurids mensajero intracelalar, el mong-
fosfato ciclico de adenzsina *', %' (AMP ciclizu}. Esto se logra
mediante ia estimulazidn o .a imhibicidn de !z actividad de la en-

zima adenilatpeiclasa unida a la membrana.

Interacciones droga-receptur

Ya en 1878, a'nm antes de crear el término sustancia receptiva,
Langley sugirid que las combinacicnes droga-célela, v por consi -
gulente las acciones y luos efectus de las druogas, estahan regidas
probablemente por 1a ley de la accifin de masas, lo cual sigue
siendo ls piedra fundamental de casi tudas las teorias de accifn
de las drogas. De este modp, la teoria intenta explicar las resc-
ciones de unidn de ligandcs ¢ la sccidn enzimdtica, y hay una e-
vidente coalescencia cuando el efecto de la droga resulta de umm
interaccion directa con una enzima.

5i intentamos esmpliar el andlisis de las interaccicnes droga-
receptor mas alla de la reaccifn ‘la unidn de droga a receptor),
surgen importantes pregontas acerca de la relacitn entre la con -
centrecién del complejc droge receptsr y 1a magnitud del efecto
cbservado. En la teoris clésica de receptores de Clark, se supone
que el efecto de la drogs es propercionsl 2 la fraccidn de recep-
teres ocupaede por droge y Jue el efecto méximo se produce cuando
todes los receptores estan couepados. Bungue estas svposiclones aon
probablemente ciertas en algunbs casos, son comungs lag excepcio-
nes, particularmente cuando la sia gue lleva el recepter a efecto
es compleja . For ejemplo, interaccién droga receptor, alteracion
de nontractilidad cardiaca. 5im emberge,ls svposicidn simpiifica-
dora es un buen puntc de partida.
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Ciertas druogas llamadas antagonistas inferactian con el recep-
tor o con otros componentes del mecanismo efector inhibiendo 1a
accidn de una agonmista sin iniciar por si mismas ningdn efecto.Si
la inhibicidn puede vencerse aumentands la concentracién del ago-
nista logrando, eventualmente, £l mismo efecin maximo, se dice
que el antagonista es superable o competitivo. Este tipo de inhi-
bicidn se observa comunmente en antagonistas gue actian reversi-
blemente en el sitio recepfor.

Un antagonista no competitive previerme la produccidon de cual-
guier efecto del antagonista en un receptor dado. Esto podria de-
berse a uma interaccidn irreversible del sntagonista en cualquier
sitic para evitar la unidn del agcnista.

También puede deberse g la interaccidn reversible o irrever-
sible con cualquier componente del sistema, impldiendc ls inicia-
citn exitosa del efecto después de la unidn del agonista. Estos
resultados pueden conceptualizarse come remocidn del receptor o
potencial de respuesta del sistema. E) efectc méximo pusible se
reduce, pero el agonista puede actuar normalmente en las unidades
receptor-efector que mo se hallen bajo estas influencia. La afini-
dad del agonista por el receptor y su potencia no se alteran.

Los entagunistes pueden clasificarse segin su sccidn de acuer-
do a sl ésta es reversible ¢ irreversible. 5i el antagonista se
une al sitio activo para el sgonists en forma reversible, el an-
tagonista results competitiun, y si 1o hace en Forma irreversible
resulta no competitive. 51 la unidn se produce en otra parte es -
tes simples reglas no se aplican, y cualouier combinacion es
posible.

Si un compuesto diferente pero guizéd estructuralmente anéla-
go se une al mismo sitio de R, perc con afinidad algo mayor por
Ro que por Rc, la magnitud del efecto cbservado puede ser menar
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pese a la presencia de concentraciones maximas efectivas del agen-
te. Una droga que posee esta efectividad intermedia se denomina

agonists parcial.

Relacidn estructurs actividad

La afinidad de una drogs por un companente macromolecular es-
pecifico de la célula y su activided intrinsesa eatén {ntimemente
relacionadas con su estructura quimica. Frecuentemente la rele -
cidn es muy estrecha y modificaciones relativamente leves de la
molécula de droga, tan sutiles como cambios en su estereoisome -
tria, pueden producir grandes variaciones en las propiededes far-
macoldgicas. El sprovechamiento de la relacidn estructura-activi-
dad produjo en muchas pcasiones la sintesis de valiosos agentes
terapéuticos. Como los camblios de configuracidn molecular no al ~
teran necesariamente en igual medids todas las acclones y efectos
de una droga, a veces es posible desarrollar unm congénere con una
proporcidn mds favorahle de efecto terapéutico scbre el tdxico o
lpgrar caracteristicas secundarias més aceptasbles que lms de la
droga medre. Ademés, se han creado efectivos agentes terapéuticos
desarrollando antsgonistas competitivos estructuraimentzs afines &
otras drogas o a sustancias endégenas de importancia conocida en
las funciones bioguimica o fisioldgics.

Clasificacidn de receptores y efectos de drogas

Los receptores psra drogas se han identificado vy clasificado
sobre la hese de la presencia o la susencis de efecto de antago-
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nistas representativos de la relacidn estructura-sctivided. Por e-
jemplo, lous efectos de la acetilcoline imitados por el alceloide
muscarina y selectivamente antagonizados por atropina, se llaman
efectos muscerinicos. Otros efectos de la acetilcelina imitados
por la nicotina v no tan fécilemente antagonizedos por las atropi-
na, peroc selectivamente blogqueados por otros agentes (por ejemplo
D-tubocuranina), se llaman efectus nicotinicos.

Por extensidn se dice gue estos dos tipos de efectos colinér-
gicos estédn mediasdos por receptores muscarinicos o nicotinicaos,
respectivamente. Esta clasificacidn de los receptores ofrece un
esquema 86lido que respslda la opinidn de que hay participacién de
dos tipos de receptores. Esta clasificacitn, asungue contribuye po-
co a la determinacidn del mecanismo de accidn de las drogass, cons-
tituye une base (til para resumir los efectos Farmacoldgicos en
1ps diferentes tejidos, es decir, que una droge activa un tipo
especifico de receptor, equivele a resumir su espectro de efectos
y los agentes que la antagonizan. Del mismo modo, decir que una
droga bloguea cierto tipo de receptor, especifics los agentes gue
obraran como antegonistas vy en qué sitios.

Significacidn de los subtipos de receptores

El avence de la investigesciton ha permitido reconocer diverscs
receptores para diferentes reguladores enddgenos y sabemos que,
por lo menos pars varias de estas moléculas, existen mdltiples
subtipos de receptores. En el caso de la acetilcolina, sabemas
nue existen dos tipos principales de receptores que son llsmados
nicotinico y muscarinico. También hay diferencias reales entre
lss propiedades de unidn de los receptores nicotinicos qua se en-
cuentran en los ganglios del sistems nervioso autfnomo vy los de
1a unién neurcmuscular del sistema nerviosc somético. La diferen-
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cia se aprovecha con fines terapéuticos.

As{ que los antagonistas actlan con preferencia en los recep-
tores nicotinicos de los garmglios. Pueden utilizarse para contro-
lar la presidn sanguinea y ellus no paralizarén el sistema miscu-
1o esgquelético. Ejemplo: la d-tubocurarina y los agentes afines
actian de la forme inversa y su cepacided de antagonizar la accldn
de la acteilcolina estd limitada a los sitios receptores de la

unidn neuromuscular.

S5itios celulares de accidn de las drogas

Los determinantes generales principales del sitic primario de
accidn de una droga deben ser la locelizacidn de los receptores
especificos con los que interactls la droga y la de todo el siste-
ma receptor-efector y la concentracidn de drogs a la gue se expo-
ne el receptor. La localizacidn de ascién de droga no depende ne-
cesariamente de la distribucién selectiva de ésta, pero aunque la
accidn de la droga sea locel, sus efectos pueden ser amplios y di-
seminarse por obra de diversas fuerzas secundariss quimicas y fi-
alcas.

Si una droga obra par interaccidm con un receptor relativemen-
te no especializads, es tecir, un receptor que cumple funcicnes
comunes 8 la mayoris de las célulss, sus efectos serdn amplios.

51 el efecto involucra una funcidn vital, el uso de la drogs serd
particularmente peligroso. Sin embargo, la drogs puede ser clinics-
mente importante.

Se ha intentadso restringir o dirigir ls distribocidn de dro-
ges mediante su unidn 8 portadores solubles o insolubles, o por
su encepsulacidn en lipospmas. Oftra mlternativa es el usoc de pro-
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drogas que pueden convertirse s sus fourmas activas solamenten en
ciertus tipos de célulag.

Si una droga interactda ton receptores especializados de sier-
tos tipos de célulaes diferenciades, sus efectos son mis eapec{fi-
cos. La droga hipotétice idesl ejercerfm su efectn terapéutico en
virtud de estos tipos de accifin. Los efectos secundarios serian
minimas, pero la toxicidad guizd ne lo Fuera. 51 la funcidn dife-
renciada es vital, este tipo de droga puede ser también muy peli-
grosa. Algunos de los egentes guimicos més letales que se conocen
(ejem.: toxine botulinica), muestran este especificidad v toxici-
tad.

Rociones de las droges no medisdes por receptores

Se debe destscar que algunas drogas no actdan por combinacidn
con componentes funcionales celulares o receptores. Clertas dro -
gas pueden interactuar especificamente con pequefies moléculas o
ignes que se encuentran normal o anormalmente en el cuerpo. lLos
agentes quelentes, capaces de formar fuertes uniones con diferen-
tes cationes metabdlicos son un buen ejemplo. Algunos de ellos
mugstren un notshle grado de oreferencis por especies dedas de
lones, incluso entre los cetiones bivelentes.,

Algunas drogas, que son andleogos estructurales de constituyen-
tes biolégicos normales, pueden incorporarse 8 componentes celula-
rea y as{, alterar su funcidn. Esto se ha llamado *mecanismo de
falsa incorporacidn® y se ha estudiado especialmente con anfélogos
de pirimidines y purines gue pueden incorporsrse a los écidos nu-
cléicos v que poseen utilided clinica en la gquimioterapia del
cancer.
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Existe también un grupo de agentes que actls por mecanismos
més fisicoquimicos, mlgunos de ellos poco conocidos. Una sugeren-
cia de este tipo de mecanismo consiste en ls felta de requerimien-
to de una estructura quimica slismente especifics. Los estereoiso-
mergs de estes drogas no difieren en su potencis o eficacia.
Ejem.: ciertos compuestos relativemente benignos como el manitol,
pueden administrarse en grandes cantidades suficlentes pars aumen-
tar la usmolaridad de diversos 1{guidos corporales. Esto produce
modificaciones en la distribucidn del aguas y de acuerda con el a-
gente vy la vis de administraecion elegidos, este efecto puede apro-
vecharse para promover diurésis, catarsis, expansiéon del volumen
circulante en el compartimento vascular o reduccion del edema ce-
rebral.

Relacidn entre dosis de drogs y respuesta del psciente

Cuando 1las droges se administran in-vivo na hay ninguns rela-
cion caracteristice entre la intensidad del efecto de 1a droga y
la dosis de ésta.

La relacidn entre interaccidn drogs receptor y curva dosis-
efecto generalmente no es simple, v se complica mAs sum por el
cuarto factor: la variscidn o variancia. Sin embargo, la spari -
cién de la forme general de la curva dosis-efecto de sgentes te-
rapéuticos espec{ficos tiens considerable significacién pragméti-
ca.

Potencia

La localizacifn de la curva dosis-efecto 2 lo largo del eje de
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la dosis eg una expresidn de le potencia de una droga; ésta se en-
cuentra influida por su sbsorcidm, su distribucidn, su biotrans -
formacidn vy su excresion y estd determinads por su capacidad inhe-
rente para combinerse con sus receptores y por la relacidn funclo-
nal entre el receptor y el sistems efector.

La baja potencia constituye uma desventaja solo cusndo la do-
gis efectiva 28 tan grende que resulta incomodo administrarla.

Les drogas extremadamente potentes, particularmente si son voléti-
les o se gbsorben por la plel, pueden ser riesgosas y requisren
de un mane jo especlal.

Para aplicaciones terapéuticas, la potencis de una droga se
express necesarismente en urtidedes sbsolutaes de dosificacidn (25
microgramos, 10 mg/kg, etc.) pera la comparacién entre drogas es
més caonveniente expresar la potencia relative, proporcitn de dosis
con efectos squivalentes.

Eficacia méxima

El efecto méximo producide pour una droga se denomina eficacia
maxima o simplementie, eficacia. iLa eficacia méxime de una droga
pusde determinarse por sus propledades inherentes s lea del siste-
ma raceptor-efector y reflejsrse como una meseta en la curva do-
sis-efecto, pero tembién pusde estar determinede por otros fac -
tores. Si los efectos indesssbles de une droge limiten su dosi -
ficacion, su eficacia se limita proporcionalmente, aunque tenga
capacided inberente para producir un efecto meyor. La eficacia mé-
xima de una droge es sin duds una de las principeles carscterfs-
ticas.

La eficacia vy la potencia de une droga no tienen necesaria -
mente correlscién y estas dos caracter{sticas no deben confundir-
88,
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Variacidn biolégica

La variscidn o variancia puede definirse como la aparicidn de
diferencias de magnitud en la respuesta a la misma dosis de dro-
ga entre individuos de la misma poblacidn. Pero sundue se contro-
len vy tengan en cuenta todas las ceusas conocidas de variacidn,
los efectos de las drogas nunca son idénticos en todos los pacien-
tes, ni siguiera en el mismo paciente en diferentes ocasiones.

Una curva dosis-efecto se aplica (nicamente & un individuo una
sula vez o al individuo promedic.

La dosis de drogs requerids para producir un efecto especifi-
co eﬁ wrt individuo se denomins dosis efectiva individusl, que se
define como una respuests cuéntica (todo o nada) més que gradusda,
puesto que el efecto especificado esté presente o susente. Las do-
sis efectivas individuales de la mayor{e de las droges se distri-
buyen logar{tmicamente, lo que significa que la curva normal ha-
pitusl de variacidn se gbtiene de los logsritmus de las dosis e-
fectivas individusles pars un grupo de pacientes,y se expressan
como ume distribucidn de frecusncia.le distribucién acumulativa de
frecuencia de dosis efectivas, es decir, el procentaje de indivi-
duos que muestran el efecto graficads como funcidn del logaritma
de la dosis,se llama curva dosis-porcentaje o curve dosis-efecto
cuéntica.

La curva dosis-porcentaje es una expresidn de varisbilided in-
dividusl pars un solo efecto v tiens un significado ligeramente
diferente de ls curva dasis-efecto gradusds, asnteriocrmente menclia-
nada. No obatante, la curva dosis-efecto graduads puede conside -
rirse snélogamente como una suma de gren ndmero de respuestas
cuénticas o moleculares.

La dosie de droga requerids para producir un efecto con una
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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 letsl media ( DL 50). Las dosis necesarias para produ-
cir el efecto expresado en otros porcentajes de ls pablacidn se
designan andlogamente (DE 20, DL 90, ets.). A menude se utilizan
notaciones similares para referirse @ la dosis de droge requeride
para producir una fraccion dede del efecto méximo o uwna intensi -
dad dada de efecto.

Para referirge a individups que son excepcionalmente sensibles
o resistentes 8 una droge v para describir e aquellos en gquienes
una droge produce un efecto insdlito se utilizan términos especi-
ficos.

51 una droga produce su efectu habitusl con dosis inesperada-
mente bajas, se dice que el individuo es hiperresctive o hiper -
sensible. Este Gltimo término puede confundirse com el que desig-
na el cuadro de efectos asociados & la alergia de las drogas. Le
hbiperreactividaed a uma droga se llama supersensibilidad solo cuan-
do gsta mayor senaihilidad es el resultado de la denervacidn.

51 una drogs produce su efecto habitual solo con dosis insdli-
tamente grandes, se dice gue el individuo es hiporreactivoc. La me-
nor sensibilided se denomina también tolersncis, perc este térmi-
ro implica una hiposensibilidad adquiride como congecuencia de
exposicidn anterior a la droga. La tolerancls que se desarrolls
rapidemente después de la administracién de pocss dosis de une
droga se llame Taquifilaxia. L» menor senaibilided debe conside -
rarse inmunided solo 81 la tolersncis adguirids ss sl resultado
tge la formacitn de anticuerpos.

la sparicidn de un efectn raro de una droga, de cuslquier in-
tensidad v con cuslgquier dosis, que se produce solo en un paguela
porcentaje de individuos se llmme por lo genersl idicsincrasia,
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perc a menudo, este término se considera sindnimo de alergia a la
droga vy tiene tantos otros significadas, que, guizd convendria
abandonarlo. Log efectos no habitusles de las drogas deben descri-
birse simplemente como tales, o, en lo posible, =on términos que
se refieran al mecenismg subyacente; a menudo son tipos de alergia
a una droge o consecuencis de diferencias geréticas.

Selectividad

Uha droga se describe generalmente segln su efecto predominan-
te o segirf la sccién considerada como bsse de ese efecto, pero es-
tas descripcinnea no deben ocultar el hecho de que pinguna droga
umdgse‘w_w fecto.

.Una droga se caracteriza debidemente solo en términos de todo
su espectro de efectos. La relacién entre las dosis requeridas de
Bna drogas pere producir efectos desesbles e indeseables se denomi-
na indice terapéutico, margen de segurided o selectividad. Rara-
mente une droga es lo suficlentemente selectiva como pare merecer
reslmante el término especifica. Para las splicacliones terapéuti-
cas, la selectividad de une droga es, sin duda, una de sus carsc-
teristicas més imporisntes.

Una droga no tiene un solo {ndice terapéutico, sino muchos.
Del misma modo, para cada efecto deseasds, pueden calcularse varios
indices terapéuticos.

Puede decirse, con aclertc, que una droga posee un mergen a -
decuado de seguridad en la meyorfa de los pacientes, pero esta
descripcidn no tisne sentido para el enfermo que muestra une res-
pugsts no comin a la droga. La penicilne es esencislmente no t§ -
xica en 1= gren mayoris de los pacientes, pero puede cesusar la
muerte de lus que se han wuelto slérgicos & ella.
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Variacidn de las transformaciones de una droga

Después de elegir la droga, el paso siguiente es elegir el ré-
gimen iniciel de dosificacidn. Se debe decidir la megnitud de 1a
primera dosis de mantenimiento vy el intervalo entre dosis cuando
es necesaria més de una. Pars ello se deben tener en cuenta las
variaciones gque pueden reslizarse en el metabolismo de una drogs
en diastintos pacientes y en un mismo paciente. Las propiedades
farmecocinéticas de una droga (mbsoroidn, distribucién, metabolis-
ma, excresidn y unidn a proteines plasméticas) pueden variar mucho
en distintos individuos. Esta varisbilidad puede explicer la mitad
o mAs de las variaciones registradess en la respuesta de algunas
drogas. La importancia de los fectores gue contribuyen a estes di-
ferencias dependen en parte, de la misme drogs y de su habitual
via de eliminacidn. Las drogss gue se excretan principalmente sin
cambios por el rifén,metabolismc e mostrar menores diferencies de
posicidn que las drogas inactivadas por el metsbolismo. Entre las
drogas muy metabolizades, lss de menor velocidad de depuracidn
son les que muestran mayores variaciones entre los individuos. Es-
tudios en mellizos idénticas y no idénticos han revelado que el
genatipo es un determimente muy impartante de las diferencias en
lee velocidedes de metabolizacidn. Pars muchas drogas les varis -
ciones fisioldgices y patoldgices de ls funcidn orgénica son de -
terminantes principales de su {ndice de transformaciones. Por e -
Jjemplo, la depuracién de digoxina y gentamicina se relaciona con
la tass de filtracidn glomerular y la de lidocaina y propanclol
depende principalmente de la velocidsd de circulascidn sanguinea
hepética. Los estados patoldgicos, principalmente los gue afectan
a los rifones o al higedo, altersn ls eliminacifn sumentando la
varigbilidad en la disposicién de las droges. La enfermedad tam -
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bién puede afectsr la respuesta de los tejides. En este contexto,
la medicidn de las concentraciones de drogas en las ligquides bio-
lagices puede ayuder & la individualizaridn de la Farmacaterapia.

La determinacidn de la concentracidn de la droga, por ejemplo
en el plasma, resulta particularmente (til cusnda se cumplen al -
gunos criterios bien definidos:

1) cuando existe marcade variabillded interpaciente en la dis-
posicidn de la droge (y pequefia variscién intrapaciente), de otro
modo, las concentraciones plasmaticss de drega pueden preveerse
con una sola dosis. )

2) cuando resulta dificil supervisar los efectos deseables o
indeseables de la droga. 51 les efectos clinices o la toxicidad
pueden medirse fécilmente, se prefiere tomar en cuents estos efec-
tog 8l decidir =mjustes necesarios de la dosis de droga, sin embar-
go, en ciertos casos no resulta fécil supervisar los efectos de
algunas drogaes, por ejemplo, los cambios hemodindmicos causados
por los glucOsidos digitdlicos pueden demorarse o ser diffciles
de medir. Muchas droges se usan en la profilaxis de un fendmeno
inadlitoc vy peligroso. Algunes drogas, (ejem.: agentes antisrrit-
micos) pueden tembién producir efectos tdxicos que son semejantes
8 lps eignos o sintomes de la enfermedsd tratsdas. En estos cases,
1a medicidn de las concentrationes senquiness de la drogs puede
ayudar a la titulacién de 1la dosis.

3) cuando el {ndice terapéutico de la droga es bajc y sus e -
fectos tixicos son potencialmente cepaces de sumentar la morbili-
dad. 51 esto noc ocurre, los pscientes pueden recibir simplemente
ls mayor dosis conocida necesarie pare tratsr una alteracidn comg
se hace comunmente con la penicila. Sin embargo, si hsy superpo-
sicién en la relascidn concentracidn-respueste de los efectos de -
seables a indesesbles de la droga, como ocurre con la tecfilins,
las determinaciones de concentracién plasmética de drogs pueden
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permitir 21 ajuste de la dusis. Para gue la medicidn de concentra-
ciones de droga tenga valor significativo en el sjuste de las do-
~sis, deben cumplirse los tres criterics citados. El conocimiento
de las concentraciones de drogss en plasma u orina también es par-
ticularmente (tll pars detectar fracasos terspéuticos debldos a
falta de cumplimiento del paciente en un régimen médico o para i-
dentificar pacientes con extremos de velocidad inespersdos en la
disposicidn de drogas.

La aplicacidn de estas mediciones para ayudsr el médico a lo-
grar la concentracidn deseada de droga, sangre o plasme, constitu-
ye urr ejemple del usc de un punto terminal intermedic de terapéu-
tica. El concepte de puntos terminales intermedios, como guia
para la individuslizacidn de la terapéutica puede aplicarse tam -
bién en ctras formas, una de ellas es la indicecidn de un cambio
en la eleccidn de la farmaccterspia. Le medicidn de la concentra-
cifn plasmética de drogss o, preferiblemente, la medicidn de uno
o mas efectos farmacclégicos de 1s droga, puede sugerir una pro -
bable falta de eficacia.

Cuando se usan medicliones delas concentraciones plssméticaes
de drogas, es necesaric recordar que cesi siempre se exgresan co-
mo concentrecidn total de droga, incluyendo fracclones ligadas y
libres. Los cambios en la wnifn de la droge a lag proteinas del
plasma, entre los tejidos y plasma y los cambioa de respuests a la
droga en el tejido efector, determinan que ls cusntificacion de la
concentracidn plasmatica de drogs solo rasulte Gtil como guia vy no
como (nico determinante que justifica sutométicamente el cambio
del régimen termpéutico.

Interacciones droga-droga

Existen dos problemes muy serics relacionedos con lss interac-
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ciones entre las drogas. Uno de elles es la adguisicién de una
perspectiva sobre el creciente cuerpe de informacidn en esta area;
el otro problems consiste en ssber si ung combinacidn especifica
en un paciente dado tiene potenciasl para uma interaccién y si es
asi, como aprovechar la interaccidn cuando esta aumenta la efica-
cia o chmo evitar sus consecuencias cusndo estas sean adversas.

La interaccidn potencial de droges es la pasibilidad de que
una droga sltere la intensidsd de laos efectos fermaccldgicos de
oirs droga administrade al miamo tiempo. El resultado nete puede
ser el aumento o la disminucién de los efectos de une o ambas drc-
gas y esto puede constituf{r un efecto deseads v indesesdo, o bien,
inesperado. lLes interacciones pueden ser farmecocinétices (altera-
cifn de ls absorcidn, digtribucicn o disposicidn de una drega por
otra), o farmacodindmicaes (interacciones entre sgenistas y anta-
gonistas en los receptores para las droges).

El uso simulténec de dos drogas es & menudo esencial pare ob-
terer un objetivo terapéutico deseado.

Ls terapéutica con miltiples droges es habitusl en la quimio-
terapis del céncer y en el tratamiento de ciertas enfermedades in-
fecciosas. En estos casos, los objetivos son, per lc general, mejo~
rar la eficacia y demorar el surgimiento de célulss malignas o de
microorganismog resistentes a2 los efectos de las drogas conccidas.

La administracicn de una droga gue altere los perémetros far-
macocinéticos de otra droge también puede eportar beneficics.

Interacciones adversas droga-droga

tas interscoiocnes aon tembién numerpses v su frecuencia au-
menta de scuerdo &l nimerc de drogaes gque recibe un peclente. Los
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principales mecanismos gue producen interaccicnes adversas entre
drogas incluyen cambics en el perfil farmacocinético. De este mo-
do, una droga puede interactusr con otre retardando la shsorcion,
compitiendo por los sitiocs de unién en las proteinas plasméticas,
alterando el metabolismo por induscidn a inhibicifin de enzimas o
cambiandn la tasa de excresidn renal. Les interscclones también
pueden ocurrir en los siticg receptores. Las intersccilones sdver-
sas comprometen la eficacia terapduticam, aumentan la toxicidad o
gmbas cosas,

Por eso debemos conccer los principios bdsicos de interaccio-
nes droga-droge cuando planeamuos un régimen terapéuticao.

Con frecuencia, les interacciones adversas de las drogas pue-
den gvitarse modificando apropiadamente la dosis, el tiempo o la
via de administracidn, o, supervisende culdadosamente al paciente
gue recibe al mismo tiempo drogses con potencial pars interactuar
adversamente para lograr el dptimc cuidado del peciente. Es por
eso que las drogas conpotencial de interacciones sdversss no es-
tén necesarismente contraindicadas en clertas situsciones clini-

cas.

Efecto placebn

El efecto placebo se ssocia con la toma de cuslquier droga ac-
tiva o insrte, sungue especificadamente se identifica con la admi-
nistracién de una sustancia inerte disfrazada de medicacién.

Los efectos de placebo resultan de la relacidn médico-paciente,
de la significacidn del esfuerza terapéutico para el paciente y de
la actitud general impartids por el merco terapéutico vy por el mé-
dico. Varisn notsblemente segin los individuns y en un mismo pa -
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ciente de scuerdo a la época. lLog efectos de placehbo se manifies-
tan comunmente en alteraciones del énimo; otros efectos subjetivos
y efectos objetivos sometidos a control auténomo o voluntario pue-
den ser favorables o desfavorables con respecto a los objetivos

terapéuticos.

Tolerancia

Se puede adgquirir tolersncia a los efectos de muchas drogas,
espacialmente opfaceos, barbitiricos y otros depresores del sis -
tema nervioaso central. Cuando esto oocurre, puede desarrollarse u-
na tolerancia cruzads a los efectos de droges farmecoldgiceamente
relacionadas, especiaslmente lms que actdan en el mismo sitio re-
ceptor y es8 necesario aumentar ls dosis para mantener un efecto
terapéutico dado. Como generalmente la tolerancia no se desarro-
1lls 8 todos los efectos de una droga por igusl, el indice ters -
péutico pupde descender, pero también hay ejemplos de desarrollo
de tolerancia a los efectos indeseables de une droga con el consi-
guiente aumento de su {ndice terapéutico.

Individualizecidn

La eleccidn inicial de una droga solo puede hacerse después
de un buen andlisis clinico v de laboratoric del psciente. EL gra-
tdo de esta evaluacidn depende de muchos factores, incluyendo un
andlisis de costos y beneficios de las prusbes disgndstices; este
debe basarse en la disponibilidad y especificided de terspéuticas
alternativas.

En lo posible, el régimen inicial de dosificecidn dabe deter-
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minarse segln la estimecidn de las propiedsdes farmacocinéticas

de las drogas en el paciente individual. Esta estimacidn debe ba-
sarse en la apreciacidn de las variables que tienen més probebi-
lidades de afectar la disposicifn de la droga en cuestidn. Estes
variables son, entre otras, la edad, el peso corporal, les funclo-
nes renal y hepdtica, lag enfermedades coexistentes como insufi -
ciencia cardiasca congestiva o el tratamiento simulténso con otras
drogas. Otra expresidn comin de la utilidad de un régimen es su
relacidn riesgos/beneficios gue represents el equilibric entre los
efectos eficaces y tdxicos de la droga.
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Cap{tulo IV

Quimicterapia Especifica

Cansidersciones generales de los antibidticos

Definiciones y caracterigticas

Log antibidticos son sustancias guimicas producidas por dife-
rentes especies de microorganismos como bacteries, hengos, acti -
nomicetos, gue suprimen el crecimiento de otros microorganismes
y pueden, eventualmente, destruirlos. Los antibidtices difieren
marcedamente en sus propiedades fFisicas, guimicas y farmacoldgl -
cas, espectrps antibacterianos y mecanismos de accidén.

Clasificacidn

Histdricemente, la clasificecidn més comiin se ha basade en la
estructura quimica y el mecanismo de mccidn propuestos del modo
siguiente:

1) Los agentes que inhiben la sintesis o activen las enzimas
gue rompen las paredes celulares bacterimnaes causando pérdids de
la vislidaed vy, a menudo, la li{sis celular. Estos incluyen penici-
linas y cefalosporines de estructuras semejentes y agentes diai-
miles como son la cicleserina, vencomicina, ristocetine y bacitra-
cina.

2) Los agentes gue actlen directemente schre la membrana ce-
lular afesctanda su permeabilidad y produciendc filtracidn de com-
puestos intracelulares. A estos pertenecen los detergentes, poli-
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mixing, colistimetato v los agentes antifingicos de polieno, nis-
tetina y anfotericina B, que se unen a los esterocles de la pared
celular.

3) Los agentes que afectan la funcidn de los ribosomes bacte-
rianos causando inhibicidén reversible de la sintesis de proteinas.
Egtas drogas bacteriostéticas incluyen el cloramfenicol, las te -
traciclinas, los antibidticos macrdlides como la eritromicima,
lincomicina v su andlogo, clindsmicina.

4) Agentes que se unen & la subunidad ribosomal 305 y causan
acumulaclén de complejos iniciales de la sintesis protéica, lec-
tura errénes del cddigo RNA-m y produccidn de palipéptidos anorma-
les incluyen el grupo de los aminoglucdsidos antibléticos que
gon bactericidas. .

5) Agentes gue afectan el metabolisma del écido nucléico, como
la rifampicina, nue inhibe la RNA-polimerasa dependiente del DNA.

6) Los antimetsbolitos, incluyendo le trimetropine y las sul-
fonamidas, que bloquean pascs metabdlicos especificos esenciales
para el microorganismo.

Probablemente surgirén categorias adicionales al dilucidarse
macanismos més complejos, por shora el mecanismo exacto de accidn
de algunos agenies antimicrobisnos es desconocida.

Otra clasificaclon de utilidad funcional se baga en la activi-
dad antimicrobians genersl de los diferentes grupos de droges.

1) Drogss primarismente efectives contra los cocos grampositi-
vos v bacllos grampositivos que tlenden s presentar un espectro de
sctividad relativemente estrecho; incluyen penicilma G, las pani-
cilinas semisintéticas, penicinilinesa-reaistente, los macrdlides,
las lincomicinag, vancomicina y la bacitracina.

2) Drogas primeraments efectives contrs bacilos serghbins gram-
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negativos, incluyen aminogluctsidos vy polimixinas.

3) Drogas de especiroc relativamente amplio que afectan a co -
cos grampositivos vy bacilos gremnegetivos, incluyen las peniclli-
nas de amplic espectro (ampiciline y cerbencilina), cefalospori-
nas, tetraciclinas, cloramfenicol, trimetropina y sulfonemidaes.

Aunque esta cleificacidn tiene muchas importantes excepcio -
nes, nos ayuds & recordar el espectro antibidtico de cada droga.

Sugceptibilidad vy resistencia de los microorgeniesmcs s los
agentes microbienos

Cuando se usanm antibidticos para tratar une infeccidn, el re-
sultado terapdutico favorable esté bajo la influencia de numero -
sos factores, pero expresado en términos simples, el éxito depen-
de del logro de un nivel de ectivided antibacterians en el sitio
de la infeccidn, gue sea suficlente para inhibir las bacteriass en
forma tal, que la situacidn se incline a favor del huésped. Cuando
lms defensas de este (ltimo poseen efectivided mAxime, la sltera-
cién requerids puede ser minims, por ejemplo, alarger la sintesis
de proteinas o prevenir la division celular microbiana. Pero,
cuando las defersas del hudsped estén deterioradas, puede necesi-
tarse la muerte total o lisis de lss bacieriss para lograr un
buen resultado. La dosls de 1ls droge utilizeds debe ser suficiente
para producir el efecto necesarioc sobre los microorganismos, pero
lss cancentreclones del agente en el plasse y los tejidos deben
ser inferiores s los valores tOxicos para las células humanas. Si
fato puede lograrse, se dice gue el microorganiswc ss susceptible
2] sntibiftico. Si la oonceantracidn de droga requaride para inhi-
bir o matar el microorganisoo s meyor que le concentracidn gqua
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puede alcanzarse sin riesgos ni peligros, se dice gue el microor-
ganismo es resistente al antibidtico. La informacidn exacta que

se necesita para tomar decisiones correctas acerce de las concen-
traciones de drogas en diferentes tejidos o liquidos corporales
falta con frecuencia vy les concentraciones varfan de un aitio al
otro. Esto gignifica gue la proporecion entre las concentraciones
tixicas y terspéuticas es muy baja y que estos egentes son difici-
leg de usar.

Los factures gque determinan la actividad sntimicrobisna rela-
tiva de una droga contra un microorganisme especifico son milti -
ples. Para que un antibidtico sea efectiva debe gamar ante todo,
acceso @ los sitios efectores de accidn sobre o dentro de la cé -
lulg bacterisna. Los microorganismos pueden resistirse s este pa-
saje por medio de diferentes mecanismos. Algunpos producen enzimas
en la superficie o en el interior de la cédlula gue inactivan 3 la
droga. Otros poseen membranas celulares impermesbles gue previe -
nen la entrada de la droga y otros carecen de los sistemas nece -
sarios de transporte para la entrads de la droga & la célula bac-
teriana. Como muchos antibidticos son écidos crgénicos, su pene -
tracién puede depender del ph. Ademés la permeabilidad puede estar
alterads por le osmolarided o por diversos cetiones del medio ex-
terno. Los mecanismos de transporie pere cieriss drogas dependen
de la energia y no operan en un media anserobio.

Una vez gue lae rdroga ha ganade sccesa 8l sitic efector, debe
ejercer un efecto deletérea para el micrporganismo. En esto par -
ticipan miltiples factores. Cads clase de droga tisne sus proplos
sitios de sccifn v la resistencis natural o asdquirida s 1= droga
puede ser explicada en términos de diferencias en estos efectores.
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Resistencia asdgquirida a los agentes entimicrobianocs

Cuando le actividad antimicrobiana de un agente se prueba por
primera vez, queda definida su forma de sensibllidad y resisten -
cia. Lamentablemente, més tarde, este espectre puede variar mucho,
porque los microorganismos han desarrollade todo un arsenal de in-
geniosas sltereciores gue les permiten sobrevivir en presencia de
los antibidticos. El fendmenc de la resistencia a las drogas varia
de un microorganismo a otro vy de una droga a otra.

El desarrollpo de resistencis s los antibiétlcos implicas un
cambio genético estable, herediteric de generacién en generacidn.
Puede operar cuslquier mecanismc gue sltere le composicién genéti-
ca bacteriana. Aungue la mutecifn es, frecuentemente, la causa de
1a resistencia a los sgentes smtimicrobianos, puede adguirirse por
transferencia de material genético de una bacteria a otrs por
transduccidn, transformacidén o conjugacién.

Mutacidn

Cualquier poblacién numerpsa de bacteries susceptibles a los
antibidticos contiene probablemente algunos mutentes gue son rela-
tivamente resistentes a la droga. Estes variantes pueden sislarse
cuando los microorganismos se culiivan en un medic gue contiene el
antibidtico y el anflisis indica que eatss cepes han sufrido un
cambio genético estable que puede persistir en susencia de la dro-
ga, sunque no hay pruebas de gque estas mutacicnes se debsn en rea-
lidad a 1a exposicidn a esa droga en particular. Se ha comprobado
gue cepaes de mlgunas especies bacterlanas asilades mucho entes de
desarrollsrse ciertos sgentes antibacterisnoe tienen une gran re-
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sistencia natural a estas drogas. Esto ocurrid son el staphiloco-
cus aureus, producter de penicilinasa. Estas mutaciones son he -
chos arbitrarios vy la alterscidn resultante es generalmente espe-
cifica para una sola droge o clase de drogas. Lons microprgenismos
gue adguieren resistencia a un determinado agente microbiano co -
bran importancia clinica debido a la seleccidn,particularmente
cuando el uso de una droge determinada es amplic y generalizado,
las cepas sensibles se suprimen y las resistencias se multiplican
sin trabas. Con el tiempo predominan los microorganismos resisten-
tes.

La adquisicidn de resistencis & los agentes antimlcroblanos
pueden presentar diferentes cuadros temporsles. £n algunos casos,
una mutacidn de un solo pesc produce un slto gredo de resistencia.
En otros casos, ls apericifn de mutantes resistentes puede ser un
lento proceso por etapes, en el que cada caso confiere solo le -
ves slteraciones de susceptibilidad.

Los cambios mutacionsles que confieren resistencis a una dro-
ga pueden, simulténesmente, alterar los factores de virulencia y
afectar la patogenicidad del microorganismo. Estes cepas resisten-
tes no persisten bien en el mediao.

Transduccitn

Este proceso se produce por la intervencidn de un bscteridfa-
go {(un virus gque infecta a las bacteries), cepaz de transportar
DNA bacteriano incorporede 2 su cubierta protéica. Si este mate -
rial genético incluye un gene para la resistencis de las drogas,
la célula bacteriane recién infectade puede hacerse resistente al
agente y capaz de transmitir el cardcter a sus descendientes. La
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transduccidn es particularmente importante en la transferencia de
la resistencia a los antiblidticos en las cepas de staphilococus
aureus, donde slgunos bacteriffagos pueden transmitir plésmidos
(DNA extracromosomal) gue codifican la penicilinasa, mientras que
ptros trasnfieren informacidn para resistencis a la eritromicina,
la tetraciclinanoel cloramfenicol.

Transformacitn

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

Con jugacidn

El paso de genes resitentes de céluls en célula por contacto
directo mediante un puente sexuasl se llema conjugacidn. Actualmen-
te me sabe que es un mecanismo muy importante de difusidn de'la
resistencia a los antibidticos, pues el DNA que codifica la resis-
tencia a miltiples droges puede transferirse en esta Porma.

La transferenciae de esta informacidn por conjugacién se produ-
ce, principalmente, entre becilos grem negativos y la resistencila
es conferida a8 una célula susceptible como evento dnicg.
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Seleccidn de un agente antimicrobianc

La seleccidn fptima v bien fundamentada de agentes antimicro-
bianos para curar enfermedades infecciosas g8 un procedimiento
comple jo que requiere buen criterio clinico y el conocimiento de-
tallado de factores farmacoldgicos y misrobioldgicos. Lamentable-
mente, la decisidn de usar antibidticos se toma, con frecuencia,

a la ligera, sin tener en cuenta el microorgenismo potencialmente
infeccioso ni los rasgos farmacoldgicos de la droga. Cuando esté
indicado un agente antimicrobiano, e) objetivo es elegir una droga
gue sea selectiva para el microorganisma infeccioso y gue tenga

el menor potencial posible para causar toxicided o reacciones slér-
gicas a la persons tratada.

La primera decisifén que debemos tomar es la que determina si
1a administracidn de un sgente antimicrobiano esté o no indicada.

En susencia de una indicacidn definida, los antibidticcs pue-
den usarse a menudo si la enfermedad es severa y si parece proba-
ble que la falta de control de una infeccifn potencislmente sea
mortal.

El método més valioso y consagrade por el tiempo para la iden-
tificacidn inmedieta de las bacteriss es el examen de la secrecidn
o el liguido corporal infectads con la coloracifin de gram. Estas
pruebes ayudaen & abreviar la lists de patfgenos potencisles y per-
miten la seleccién razenada de la terspéutice antibifitica inicial.
Sin embargo, en algunos casna, la identificacidn de la morfologia
del orgenismo infectante puede no ser suficlente pare llegar a un
diagndstico bacteriolégico especifico v la seleccién de un anti-
bidtico dnico de pequefio espectro puede ser indadecusda. Entonces
esté indiceda una cobertura antimicrobisna smplia hesta el alala-
miento y la identificacién del microorgeanismo. Cuendo el clinico
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fdebe comenzar el tfatamientm sontando sole con un diagnéstice banc-
teriolfgico presuntivc, deben hacerse cultivos de sangre y ctros
1liguidos corporales antes de comenzar la farreccterapia.

Pruebss de sensibilidad microbiana a leos agentes antimisrebia-

nos

Para elegir una droga, es indispenseble conceer informaesidn
spbre la sensibilidad del asgente infeccioso.

En algunos casos, no son necesarias las pruebas de sensibili-
dad a los antibidticos, pues una large experiencia indica que
cierfos microorganismos hen seguide sliende muy susceptibles a an-
tibidticos especificos, a pemar de los afos de exposicién.

Factores farmecocinéticas

La ubicacién de le infeccidn puede decidir en gran medida la
geleccidn de 1a droge vy la via de sdministracidn. La concentracidn
minima de droga lograda en el lugar infectado debe ser,pcr lo me-
nos, igual a la CIM (concentracidn minima inhibitorie) psra el ar-
ganismo infecciosn, aunque casi sismore es aconeejable obtener en
lo posible, miltiplos de esta concentracidn (cuatroc s oche vernes
mas). Sin embargo, algunes pruebas sugieren que hasta concentra -
clones infrainhibidoras de antibidticos pueden aumenter la fago ~
citosis e inclinar el balance en favor del huésped. El objeto de
la terapéutica antimicroblana debe ser la produccidn de una can -
centracidn suprainhibidora o bactericida de droga en todo momento
dursnte el tratamiento.

La penetracidn de las drcgas en los lugeres infectsdos depende
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casi siempre de la difusidn pasiva. El {ndice de penetracidn es
proporrional a la concentracidn de la droga libre en el plasma o
en el liguido extracelular. Les drogas muy ligadas @ las protef-
nas no pueden penetrar en la misms medida que les andlogos menos
ligados.

Casi todos los sgentes antimicrobiancs se eliminen principel-
mente por lus rificnes. 5e dispone de nomogrames especificos para
facilitar el reajuste de las desis de muchos de estus egentes en
lgs pacientes con insuficiencia rensl.

Es necesario ser muy prudente cuando se usan eminoglucdsidos,
polimixinas, vancomicina y flucitosina en pacientes con deterioro
de la funcidn renal, pcrque estas drogas se eliminaen totalmente
por medio de mecanismos renales y su toxicided tiene relacidn di-
recta con el plasms y los tejidos.

La administracidn de varies tetraciclinaes también se complica
en pacientes con su funcidn rensl deteriorsde. Las conscentraciones
plasméticas elevadas de estas droges pueden empeorar le uremis de-
bido a su efecto catabdlico.

La dosis de drogas excretsdas por el higedo (eritromicina,
cloramfenicol, lincomicina, clindamicins) debe reducirse en los
pacientes con insuficiencia hepatica. La rifempicina v la isonis-
zids también tienen una vida media prolongada en paclentes con
cirrosis. Si hay infeccidn en el tracto bilisr, la enfermeded he-
patica o la ohstruccién biliar pueden reducir el accesc de droge
gl sitio de la infeccidn. Se ha demostrado que esto ocurre con la
empicilina, nafrcilina vy otras drogas que normelmente se excretan
en grandes concentraciones por la bilis.

Aunque en lo posible se prefiere la administracidn orsl,que
e8 eficaz, pars loa pacientes serismente enfermos, en los cuales
deben lograrse concentracivnes previsibles de drega, se recomiends
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generalmente la administracidon parenteral.

Los factores innatos del hudaped pueden ser totalmente ajenocs
al trastorng infecciosc gue se trata. Estos fecteres son, 8 menu-
do, las principales determinantes, no sclo del tipe de drega se -
lececionada, sing tembién de su dosis, via de adrinistracifn, ries~
gos y naturaleza de los efectos indesesbles y efectividad terapéu-
tica.

Un determinante importante de la efectividad terapbutica de
los agentes antimicroblancs es el estade funeiponsl de les mecanis-
mos de defensa del huésped. Intervienen elementos de la inmunidad
humoral v celular. Defectos o insuficienciasa de tipo, calidad vy
gantidad de la {mmunoglobulines, alteracion del sistema de inmuni-
dad celular o un defecto cualitative o, mas importante, cuentita-
tivo de las célulmes fagociticas, pueden llevar sl fracast terapéu-
tico a peser del uso de drogss per lo demds epropiedas y efectl -
vas. Con frecuencie, ls contribucidn de los egentes sntimicrobia-
nog al buen tratamiento de la infecciéin puede ser la detencidn de
la multiplicecidn del microorganisme que inclina le balanza en fa-
vor del huésped. Cuando las defensas de este dltimo estén deteric-
radas, este sccidn puede ser insdecuads.

La curacidn de une infeccidn con antibidticos depende del co-
nocimiento de ls forma en gue los factores loceles en el sitio de
infeccidn afectsn la actividad antimicrobiana de la droga. EL pus,
gue congigte en fagocitosis, desechos celulares, fibrina y protef-
nas se une 8 los aminoglucdsides, las polimixinas v la vancomicina
con la consiguiente reduccidn de su sctividad sntimicrobiana. Las
grandes scumulaciones de hemoglobina en los hematomas infectados
pueden ligar 8 las penicilinas vy tetraciclinaz reduciendo as{ su
efectividad. E1 ph en las cavidades de los sbcesos, de otros si-
tios infecteans cerresdos (espacio pleural LCR) y de la erina es
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generalmente bajo v produce una marcada pérdida de la actividad
antimicrobiana de lps aminoglucdsidos, mecrélidos y lincomicinas.
En cambio, otras drogss como la clortetraciclinag, la nitrofuran -
toina y la metanamina son més activas en este medio dcido. Las
condiciones anaeroblas que se encuentran en las cavidades de los
abcesos también pueden deteriorar la sctivided de los sminoglucd-
sidos. La penetracifn de sgentes antimicrobianos en areas infec-
tgdag como las cavidades de aboesos se ve dificultada porgue hay
menor irrigecidn vescular. El buen tratemiento de los sboesos re-
guiere generalmente de sy drenaje.

La presencia de un cuerpo extrafio en un sitio infectado redu-
ce marcadamente la probabilided de una terspéutica sntimicrobisna
efectiva.

Las infecciones ssocliadas con puerpos extrafios se caracterizan
por frecuentes reca{das y fracasos, hasta con un tratamiento anti-
bidtico a largo plazo v con dosis altas. El éxito del tratamiento
requiere, generalmante, de la remocldn del meterial extrafio.

Las tetraciclinas se ligan Avidamente a los dientes y huesos
en desarrollo y su uso en nifios peguefios puede traer decoloracidn
o hipoplesia del esmglte dentario.

Algunas enomalims genféticas o metabdlices deben considererse
entes de prescribir algln antibidtics.

La pérdida auditiva en el nific se ha asocledo a la sdministra-
cifn de estreptomicina a la medre durante el emberazo. Lms tetra-
ciclinas cruzan la barrera placentaria y pueden cesuser dafic a
log dientes en dessrrnllo, particularmente si se administiren dy -
rante el segundo y tercer trimestre, cusndp se estén formendo las
coronss de los dientes. Les tetraciclinas pueden ser particular -
mente tdxicas para la embarazada; lss que reciben estas drogas
pueden presentar necrosis lip{dica aguda fstml del higada, pancrea-
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titis y dafios renales asociados.

El embarazo también afecta la Farmgcocinética de diversos an-
tibiGticos. Las concentraciones plasmdticas de ampicilina y, pro-
bablemente también las de otras penicilinas, son mencres en las
mujeres embarazadas que en las demés.

Durante la lactancia es posible la transmisidn de agentes an-
timicrobisnoas. El écido nalidixico y las sulfonamidas en la leche
materna se han asociado a hemblisis en nifios con deficiencia de
glucosa6-fosfato dehidrogenassa.

Alergias s las drogas

Los antibidticos, especialmente log derivados de la penicilina
provocen conocides reacclones slérgices en el hombre. Los pacien-
tes con antecedentes de alergis atdpica pesrecen ser particularmen-
te susceptibles al desarrcllo de estass remcciones. Las sulfonami-
das, la trimetropina, la nitrofurentoina, los mecrdlides y los a-
minogluceidos se han asociado especialmente a reacciones de hi -
pergensibilidad, sobre todo rash. Cusndo se plensa en usar uns pe-
nicilina, los entecedentes de anafilaxia (reaccién inmediata) y de
urticaria y edema laringeo(reaccion acelerada) prohiben el usoc de
la droga, excepio en sltusciones extremss de riesgo mortal.

Tratemiento con sgentes antimicrobisnos combinedos
£l uso de dos o mas sgentes sntimicroblanos tiene cierta bese

l6gica y se recomisnds en situsciones especiFicsmente definidas.
5in embargo, la seleccidn de uns combinacidn spropiada requiere el
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conocimiento del potencial de interaccidn entre los agentes anti-~
microbianos. Estas interscciones pusden tener consecuenclias para
el microorganismo y el huésped. Puesto que las diferentes clases
de sgentes antimicrobianos ejercen diferentes acclones sobre el
microorganismg, una droge tiene potencial para aumentar o inhibir
el efecto de la segunda. Del mismo modo, corbinaciones de drogas
que podrian usarse ldglcemente para cursr infecciones pueden tener
toxicidad aditiva o suprasditiva.

51 una combinacidn de antibibticos tiene sccifén bactericida
més répida que cualquiera de las drogss por s{ sola, el resulta-
tdo se llama sinergismo.

51 el {ndice bactericida de la combinacidn es menor que el de
cuslquiera de la drogas por si sola, el resultadoc se llama anta-
ganismo.

51 el indice bactericids as tan répido como el de la droga més
bactericida, se dice que hay indiferencla.

Tratamiento de infecciones bacterisnas mixtas

Algunas infecciones son causedas par dos o mAs microorgenismos.
En estas situasciones pusde ser necesario administrar diferentes
antibidticos de diferentes espectros antimicrobianos para obtener
1a amplitud necesaris de activided.

Terspéutica de infecciones severas en las cuasles la etiologia
g8 desconocida

La guimicterapim combinads se usa probablemante con meyor fre-
cuencia en el tratemiento de infecciones cuyo sgente etiplégico no
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ge ha identificade o no puede identificarse. En estas situascicnes
el objetivo del tratamiento es selescclonar una "ecobertura" anti-
bidtica para todos los microorganismos involucrados. Esta selec-
cidn de sntimicrobiancs debe basarse en el criterin clinice del
médico, que reflejs su corccimiento de los signos y sintomas de
las diferentes enfermedades infecclosas y de ls micrcbinlogia de
pstas enfermedades, as{ como del espectrn antibidtico de las dro-
gas disponibles.

Aungue egte tratamiento del paciente gravermente enfermo puede
justificarse, también puede provocar, si se abusa de é1, un serio
gbuso de antibidticos téxicos.

Hay indicaciones clinicas especificas para el usc de ccmbina-
ciones de agentes aniimicrobiants que se began en la prueba doou-
mentada de su eficecia.

Profilaxia de la infeccidn con entibifticos

En general, cuando una sola droge efective se usa pare preve-
nir la infeccidn por un microorgenismo espec{fico, o pera elimi-
narla inmediatamente o poco después de que se ha estsblecido, la
guimioprofilaxia es frecuentemente exitpsa. En cembic, si la pro-
filaxia se propone prevenir la colonizacién o la infeccitn por
cualguiera o todos los microorganismoa representados en el medio
ambiente del paciente, por lo general fracasas.

Cualquier procedimiento que lrsione una membrane mucosa donde
hay gran nimero de bacteriss (coma el tracto bucofaringeoc o ges-
trointestinel) produce bacteremis transitorias. Los esteptococos
yiridians de ls boes, enisrococos del tracto gastrgintestinal o
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genitourinerio v estafilococos de la plel tienen propensién a pro-
ducir endocarditis v se recomiends la guiminprofilaxia contra es-
tos microorganismos. E1 tratamiento no debe comenzar hgsta inme-
diatamente antes del procedimients, pues la administracién pro -
longada de antibidticos puede producir colonizacidn por cepas re-
sistentes.

la quimioprofilaxis debe usarse Onicamente en una definide mi-

noria de procedimientos operatorios.

Sobreinfecciones caussdes por agentes antimicrobianos

Todos los individups gue reciben douis terspéuticas de estos
agentes sufren alteraciones de la pohlacidn microbisna normal del
tracto intestinal respiretorio superior, genitourinerio; slgunos
presentan sobreinfeccién debido s estos cambios.

La sohreinfeccidn por estos microorganismos se debe 8 la remo-
cién de la influencis inhibidora de la flora que normalmente habi-
ta la bucofaringe y otros crificlos corperales. Muchos miembros
de la flora normel parecen producir sustancias entibacterisnas
{pactericcines) v tamblén compiten presumiblemente por los nutrien-
tes esenciales. Cuanto més "smplio® es el efecta de un antibidtico
sobre los microorganismos, mayor es la altersciGn en la microflors
normel y mayor ls posibilided de gue un solo microorgenisec se ha-
gs predominante, inveds sl hudsped vy produzes infeccidn. En esta
forma, la frecuencia de sobreinfeccidn es minima con peniciline G
y méxima con tetreciclines y cefaloaporines, cloramfenicol y mez-
clas de entibidticos de swplio espectro.

La frecuencie de sobreinfeccionas también mumenta cuendo la
administracién de antibidticos se prolonga, excepto cuando estd
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claramente indiceds (endoearditis, osteomielitis y oiras infeccio-

nes cronicas).

Usg indehido de lus antibidticos

Tratamiento de las infecciones no tratables

La mayoria de las enfermededes debldas 8 los virus verdaderos
no responden 8 ninguno de los compuestos antiinfeccliosos utilize-
dog actualmente. De este modo, la terapéutics antimicrobisna de
sarampidn, vericela, paperas y per lo menos el 90% de las infec -
ciones del tracto respiratoric o superior es totalmente ineficaz
vy, por consiguiente, peor més que indtil.

Dosis incorrectas

Un Area de uso indebido de sgentes antibacterianos se he cre-
ado con la administracidn de dosis gque son demssiado pequeles o
gue, sunque cuantitetivemente adecuadas, se sdministren durante
un tiempo demesiado corto. Como regle genersl, el tratamiento de
la infeccidn sistémica seris exige gue lom pscientes reciben canti-
dades méximes de la drogs en lugar de las cantidades relativamen-
te peguefias gque se emplesn generalmente en el tratemlento de les
enfermedades menares.

Uso de la quimioterapis con omisidn del drenaje guirdrgico

Confiar dnicamente en los agentes entiinfecciosos para curer
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glgunos tipos de infecclones, es exigirles algo que no siempre
pueden realizar. Las condiciones en las cusles eato es un proble-
ma son, generslmente, aguellas donde hay cantldades aprecisbles
de exudado purulento o tejido necrético o avasculares infectados.
Como generalizacidn podemos decir gue cuando una cantidad a -
preciable de pus, tejido necréticu o cuerpo extrafio es un proble-
ma, el tratamiento més efectivo es una combinacidén de un agente
antimicrobiano en dosis edecuada y un procedimiento quirdrgico
correctamente realizado.

Falta de informacidn bacterioldgica adecuada
Le farmacoterapia antimicrobiana debe individuslizarse sobre

la base de la situacién clinica, informecidn microbiolégics y con-
sideraciones farmacolégicas.
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Capftulo V

Agentes Antimicrobianos

Sulfonamidag, Trimetroprime y Sylfametoxascl

Sulfonamidas

Las sulfonamidas fueron los primeros sgentes quimicterspéuti-
cos efectivos que se emplearon sistémicemente para la prevencifn
y cura de las infecclones bacterianas en el hombre.

Antes del usp generalizado de la penicilina, las sulfonamidas
gran 18 basge de la guimicterapla antibacteriana. Aungue el adveni-
miento de los antibidticos ha disminuido la utilidad de las sulfo-
namidas, las mismas siguen ocupendo un lugsr importante, si bien,
relativemente pequefio.

El término sulfonamide lo utilizamos como nombre genérico pa-
ra los derivados de la parasminobenzosulfonemida (sulfaenilamida).

Quimica

En su mayorias son relastivemente insnlubles en sgue, pero sus
sales de sodio son hldrosclubles. Les concentracivnes de sulfona-
midas en liguidos corporales se determinan por técnices quimicas
y no por endlisis bioldgico; este Oltimo se uss para cesi todos
lns antibidticos. El grupso -502- , no es esencisl comp tal, perp
el sspecto importante es que el szufre estd unido dirsctamente al
anillo de benceno.

El grupo para-Nd, (cuyo nitrdgeno se ha designado como N“). as
esencial y solo puede reemplazarse con radicales que puedean con -

/99



vertirse en lus tejidos en un grupe amino libre. La acilacién del
para-NH2 elimina la actividad in-vitro, pero puede preducirse des-
acilacidn in-vivo con el consiguiente retorne de la potencia, como
en el cago del derivado ftalll del sulfatiszol. Las sustituciones
efectuadas en el grupo NH2 amida (cuyo nitrdgeno se ha designado
como N') tiene efectos variables sobre la sctividad sntibacteria-
na de la molécula. La sustitucidn de los ndcleos arométicos hete-

rociclicos en N1 da compuestcs muy potentes.
Efectos sobre los sgentes microbianos

Laz sulfeonamidas tienen gran veriedad de ectivided antimicro-~
biana contra microorganismos gram positivos vy grem negativos. Con
poces excepciones, hay correlecifn directa entre su eficacia in-
vivo como in-vitro. En gensrel, las sulfonemidas ejercen solamen-
te un efecto bactericstético en el cuerpo y los mecanismos de de-
fensa celular y humoral del huésped sonesencizles para la elimi-
nacidn final de la infeccidn.

Mecanismo de accitn

Les suifonamidas son andlogos estructurales y antagonistas
competitivos del Acide paraaminobenzoico (PABA) y por ello previe-
nen la utilizacidn becteriana normsl del PRBA para le aintesis del
gcido félico (écido pterciglutémico, PGA). Més especificametne,
las sulfonamidas son inhibidores competitivos de la enzima bacte-
riana responsable de la incorporacidn de PABA el écido dihidro-
pteroico, el precursor inmediato del Acido fdlico. Los microorga-
nismos sengibles son aquellos que deben sintetlzar su propic PGA.
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Las bacteriass gque no requieren PGA preformado ne estin afectadss.
La bacteriostasis inducida por las sulfonamidas es contrarestada
competitivamente por el PABA. Las & -1fonamidas no afectan a las cé-
lulas mamiferas por este mecanismo, pues las mismas requiecren PEA
preformados v no pueden sintetizerlo. Por lo tanto, son cemparables
8 bacterias insensibles a las sulfonamidas que utilizan PGEA pre -

formado.

Sinergistas vy antegonistas de las sulfecnemidas

Uho de los agentes més actives gue ejerce efecto sinérgice
cuando se usa con ung sulfonamlids es la trimetroprims.

La administracidn simulténea de una sulfonamida y trimetropri-
ma introduce as{ blogueos secuenciales en la via por la cual los
microorgenismos sintetizan tetrahidofolate s partir de moléculas

precursoras.

El PABA es el még prominente de les antegonistes de lag sul -
fonemides. Clertos anestésicos locales como la procafina, gue son
psteres del PABA, antasgonizan estszs droges in-vitro e in-vivo.

Le sccidn antibecteriana de estes droges también es inhibida
pn; 1s sangre, el pus y los productes de descomposicién de los te-
Jjidos, porgque el requerimiento bacterianc de dcido folico eastd re-
ducido en medioas que contienen purines y timidinas.

Resigtencia bacteriana adquirids 8 las sulfonamidas

Las bacterims inicialmente sensibles a las sulfonemidas pueden
adouirir resistencis 8 1 drepgs inwvitro e inovivn,
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Se supone gque las bacterias resistentes a los sulfonamidas se
priginan por mutacién y seleccitn erbitraria por transferencies de
la resistencia per plasmides. Este resistencia, una vez desarro-
llada al méximo, es generalmente presistente e irreversible, per-
ticularmente cuando se produce in-viva. La resistencia adguirids
a la sulfonamida no implica generalmente resistencia cruzaeds a
los agentes quiminterépicos de otras clases. La adguisicién in-vi-
ve de resistencia tiene poco ¢ ningin efecto sshre la virulencia
y sobre las caracter{sticas antigénicas de los microorganismos.

Mecanisme de resistencia

La resistencis 8 la sulfonemids es una consecuencia probable
de una alteracidn de la constitucién enzimética de la célula bac-
teriana. Egte carmbioc puede estar caeracterizade por:

1) Una alteracidn de la enzima que utilize PABA

2) Una mayor capaclidad para destruir o inactiver ls droge

3) Una via metabdlica alternativa para la sintesis de un me-

tabrlito esenpial

3) Mayor preduccifén de un metabolito esencial o antsgonista de

la dreoge

Esta Oltima posibilidad es la que he recibidn mayor atencidn.
En 1940, londs fue el primero en sugerir que la resistencis de al-
gunas bacterias & la sulfonamida puede estar basada en su capaci-
dad para sintetizar suficiente PABA para antsgonizasr & la droga.
Muchos datos respaldan esta idea. Por ejemplo, slgunos patafiloco-
cos resistentes pueden sitetizar 70 veces més PABA que las cepas
madres susceptibles. Otras cbservaciones han confirmedo este ha -
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llazgo y también han fundamentado el papel de mayor preduccidn de
PGEA por cepas sulfenamida-resisientes de Staphilococus aureus. Sin
embargn, la mayor produccidn del PABA ng es ura constante en las
bacteriss sulfonamide-resistentes, éstas pueden poseer enzimas pa-
ra la binsintesis de folatoc gue se inhiben més dificilmente oon

las sulfonamidas.

Absorcién, destino y excresidn
Abgorecidn

Excepte las sulfonemidas especialmente destinadas a ejercer
efectos locales en el intestino, ests clase de droges se absorbe
répidemente del tracto gestrcintestinsl. Aproximademente del 70
al 100% de la dosis oral se abscrbe y puede encontrarse sulfona-
mida en 1z orina a los 30 minutos de la ingestion. El intestinc
delgado es el principel sitioc de absurcidn, pero parte de la dro-
ga se absorbe en =l estdimego. Ls sbgeroidn desde otros sitios co-
me la vaginpa, el tractc respiratoric o la plel sbraesicnada es va-
tiable e insegura, perc puede entrar sl srganismc una cantidsd
suficiente para csusar reacciones tdxicams en personas suscepti-
bles o para producir sensibilizacidn.

Distribucidn

tas sulfonemidas se distribuyen en todea los tejidos del orga-
nismo. La fraccidn difusible de sulfadimzina se distribuye con u-

niformidad por toda el agua corporsl, mientras gue el sulfisoxezol
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eatd limitado en gran parte al espacio extracelular. Les sulfona-
midas entran fécilmente en el liguido pleural, peritonal, sinoviael,
opcular v otros semejantes vy en ellos pueden alcanzar concentracio-
nes de 50 a 80% de la concentracidn senguinea determinadas simulté-
neamente. Comp el contenido protéico de estos liquidos es general-
mente bajo, la droga estd presente en su forma activa no ligeds.

Metabolismo

Las sulfonamidas experimentan altereciones metabdlicas en gra-
do varimble en los tejidos, especialmente en el higado. El prin-
cipal derivado metsbdlico es ls sulfonamids Nh -gcetilada. Cada
sulfonamida se acetila en grado diferente. Per ejemplo, el porcen-
taje de sulfonamide plesmétice total acetilada es de 10 a 40 para
sulfadiazina y sus derivados metilasdos. La scetilacidn es una des-
ventaja, porque el producto resultante no tiene une actividad an-
tibacteriana, pero conserva las potencislidades tdxices de la sus-
tancia madre. Ademéis, les formaes acetiladss de slgunes de las pri-
meras sulfonamidas son menos solubles y por ello contribuyen a la
cristaluria v a lss complicacipcnes renales. Como la scetilacidn es
funcién del tismpoc y de la funcidn hepética, le fraccidn conjugada
aumenta considerablemente cuande la ested{z de la droga en el pr-
ganlsmo se prolongs, coma en los pacientes con deterioro de 1s
funcidn renal, o disminuye cuando hay insuficiencia hepatica.

Excresion

Las sulfonsmidas se eliminan del organismo en parte como tales
y en parte como productos metsbdlicos. La mayor fraccidn se excre-
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ta por la orina vy la vida media de las sulfonamidas en el organis-
mo depende entonces de la funcidn renal. Cantidades pequefiitas se
gliminan por las heces y por la bilis, la leche y otras secrecic-

nes.
Eliminacidn renal

Cada sulfonamida libre y acetilada es procesada por el rifén
en forma ceracter{stica. En todos los casps, la filtracién glome-~
rular es un factor impertante. Grados variables de reabscreién
tubular se producen para casl todas las sulfenamidas, sungque la
sulfacetamida no se resbsorbe spreciablemente. La secrecién tubu-
lar desempefig un papel en algunos cascs. Mercadas variaclicnes del
indice de excresifn renal explicen las diferenciss de duracifn de
la accidn de les diversas sulfonamidas, mencicnada pars cada dre-
ga individual. Como generalizacién, el indice de excresifn de las
sulfonamidaes sumenta cuando su pKa disminuye.

Reacciones desfavorsbles g las sulfonamidas

Los efectos desfavorables censecutives 8 la administracién de
sulfonemidas son numeroscs y variasdos y pueden afectsr & casi te-
dos los drgancs y aparatos. tna reaccién desfavorable sumenta la
posibilidad de une respuesta severa a la administracidn subsiguien-
te de un miembro de ests clase de dregas. La frecuencis general de
rencciones es aproximadamente del 5%. Algunas de ellas impiden el
uso posterior de cuelquier sulfonamida. En este cetegorie sze in -
ciuyen ls fiebre v lms rescolones que afecten le sangre, la médu-
la fisea, el rifén, el higadc, la piel y les nervics periféricos.
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Reacciones de hipersensibilidad

Entre las manifestaciones cuténeas y muccsas atribuldes a la
sensibilizacidn a lag sulfonamidas Figuran erupciones (Ragh) mor-
biliformes, escarlatinicns, urticariss erisipeloides, penfigoides,
purpiiricos y petequiales, asi comg eritems nodoso, eritema multi-
forme de tipo Steven-dhonson, sindrome de Behcet, dermatitis ex -
foliativa y fotosensibilidad. La dermatitis por contecto es hoy
muy rara por haberse abandonado la eplicecidn tdpica de casi to-
das estas drogas. Aungue le sensibilizecidn localizeds produce
generalmente recurrencia de la dermatitis cuando vuelve a adminis-
trarse sulfonamide por via cral o parenteral, tembién pueden des-
arrollarse estados de hipersensibilided sistémica difusa. Las e-
rupciones por droges ocurren més a menudo despuds de la primera
semana de tratemientu, pere pueden sparscer entes en individucs
previamente sensibilizades. Fiebre, melestar y prurito estén pre-
sentes simulténeamente con frecuencia. La incidencis de efectos
dérmicos indesesbles es de aproximedsmente 1.5% con sulfediazina
y 2% con sulfixasol.

Ut sindrome similar a la enfermedad del suero puede apsrecer
después de varics dias de tratemiento con sulfonemida. Fiebre, ar-
tralpias, erupclones urticarisngs, conjuntivitis, broncoespasmo y
leucopenis son los fendmenos principales. En personas prevismente
sensibilizedas a estas drogas se observen s veces reacciones inme-
distea de tipo anafilectoide.

Tratemiento con sulfonamidas

El nimerp de estados patolfoicos en los que las sulfonidas aon
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terapéuticamente (tiles y constituyen drogas de primera eleccidn
ha disminuido notablemente con el desarrollc de agentes antimicro-
bianozs més efectivos vy por el sumento gradusl de ls resistencia de
muchas especies bacterianas a estas clase de droges. Pese a tedo,
el uso de las sulfonamidas ha resurgido gracias e la introduccitn
de la combinacidn de trimetroprims y el sulfametoxasol.

Trimetroprima y sulfametpxascl

Mecanismo de acclidn

Le actividad sntimicrebisna de esta nombinacién resulta de sus
acciones spobre dos pascs de la via enzimatica para la sintesis de
écido tetrahidrofplate  Le sulfonemida inhibe la incorporacidn del
PABA al Acido félico vy la trimetroprima previene la reduccidn de
dihidrofolatp a treshidrofolato. Este Oliimo es esencisl pars las
reacciones de transferencia de un carbono, por ejemplo, la sinte-
ais de timidilato a partir de deoxiuridileto. La toxiclded selec-
tiva para los microorgenismos se lograendos formes, les gélulas
de loz mamiferos utilizan folatos preformados de la dieta y no
sintetizen el conpuesto. Ademds, la trimetroprime es un inhibider
muy selectivo de la dihidrofolatoc reductasa de los organismos in-
feriores. Esto es de vitsl importancias. porque esta funclidn enzi-
matica es fundsmentel en todas las especies.

Le interaccidn sinérgica entre sulfonamida y trimetroprime es
pues, previsible dedos sus respectivos mecanismos. Existe una re-
lacién Optima entre las concentraciones de leos dos agentes pera el
sinergismo vy la misma, es igual a la relscifn entre las concentra-
ciones inhibitorias minimes de lss drogas que ectisn en forme in-
dependiente. Aungue esta relscifn varia en diferentes bscterisa,
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1a mas efectiva para el mayor nimerc de microorgenismos es igual

a 20 partes de sulfametoxasol por una perie de trimetroprimg. La
combinacidn se formuls asi para lograr una concentracifn de gul-
fametoxasol in-vivo 20 veces mayor que la trimetroprima. Las pro-
piedades farmagocinéticas de la sulfonamida elegida para combinar
con trimetroprima son, por lo tanto, importantes, pues la constan-
cla relativa de las concentraciones de ambps compuestos en el or-
ganismo es logue se desea.

El examen del cumdro de sensibilided de un eislamiento tipico
de Esvherichia coli ilustra el gradeo de sinergismo. La concentra-
cidn inhibitoria minima de sulfametoxasol solo es de 3 ug/ml y
la trimetroprima es de 0.3 ug/ml. Cuando la combinecidn se prueba
en proporcién de 20 : 1, las concehtraciones inhbibitorias son
1.0 ug/ml y 0.05 ug/ml respectivemente. Los efectos indesesbles
de esta combinacicn son, entre otros, la ndusea y vomito, la dim-
rres es rara, pero la glositis v estomatitis son bastante comunes.

lUeos terapéuticos

Con respecto a las infecciones bacterianas de las vias respi-
ratories, no debe usarse pars trater la faringitis estreptocdcien,
pues no elimina el microorganismo. Es eficez para la otitls media
aguds en nifioe v pera la siusitiis maxiler agudas en adultus, causa-
da por cepas susceptibles de H. influenzae y Streptococus preuvnoni-

ae.
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Capitulo V

Penicilinaa y Cefalosporinas

Las penicilinaes

La penicilina es uno de los antibidticos mds importentes. Su
descubrimiento se debid en gran medida a factores fertuites, pero
su desarrollo vy aplicaecitn terapéutica representan el resultade de
un progrema bien planesdo y ejecutado que preduje wno de les prin-
cipales progrescs de la terapéutica médica. Aungue muchos otros
agentes antimicrebianos se hen producide desde que se descubrid la
penicilina, ésta sigue siends un antibldtice de primer orden, muy
usado. Se siguen produciende nuevos derivades del ndclec bésico de
la penicilina. Muchos de ellos poseen ventajes Unicas, de modo que
los miembros de este grupo de antibidticos son actualmente las
drogas de eleccidn para gran ndmerc de enfermedades infeccicsas.

Las primerass penicilinas gue obtuvo Fleming fueron de P. nota-
tium, perp en la segunda guerrs mundial se utilizaron grandes can-
tidades de antibifitico, lo que provocd la bisgueds de nusvas fuen-
tes de produccidn. Una de las mejores cepas se obtuve de un meldn
enmohecido v la exposicidn de este microorganismo a los rayes X
produje un mutante con gran retenimiento de penicilina; de allf
se siguld cultivendo en licor de mafz. Varias penicilinaes nature-
les pueden producirse segin la composicidn guimica de les medios
de fermentacién incluyendo lss penicilinas F, Y, Ky G. La penici-
lina G (bencilpenicilina) tiene la mayor activided antimicrobliana
y 28 la (nice penicilins natural que se usa clinicemente.
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Quimica

La estructura hésics de las penicllines consiste en un anillo
de tiszolidina (A) unido 8 un anillo heta-lactémico (B) al que
estd unide una cedena lateral (R). E1 nlocleo de peniciline en af,
ps el principal reguerimiento estructurel pera la asctivided bio-
16gica: la trensformacidn metabdlice o la alteracién quimica de
esta porcidn de la molécula causa la pérdida de toda sctivided
antibacteriane significativa. s cadena lateral determina muchas
de las carecteristicas entibacterianas y Farmacoldgicas de un ti-
po determinado de peniciling. Ls penicilina G es la bencilpenici-
lina. Aungue le peniciline se he sintetizado, =21 procesc no tie-
ne aplicacidén comercial.

Penicilines semisintéticas

El descubrimiento de que el écido 6-eminopenicilénico podia
obtenerse de cultiveos de P. chrysogenium sometidos a la deplacidén
de los precursores de las cadenas laterales, llevd al desarrollo
de las penicilines semisintétices. Pueden afedirse cadenss latera-
lzs gue slisren la susceptibilided de los compuestos resultentes
a las enzimas inactivantes (beta-lactemasas) vy que varisn la aec-
tivided entibacteriesna vy las propiedades farmecoldgicas de la
droga.

Las penicilinsa semisintétices pueden obtenerss por ls incor-
poracidén de precursores especificos a cultivos de mohos por mo-
dificecién quimica de laa penicilinas totalmante naturales, vy por
sintesia e aprtir del acido 6-sminopenicilénico. Este Gltimo me-
todo es el més eficiente. Actuslmente, 2l compuesto se produca
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en grandes cantidades con la ayuda de una amidasa del p. chryso-
genium. Esta enzima divide 1z unidn peptidica por la cual la ca-
dena latersl de la penicilina se une sl écidp G-aminopeniciléni-

co.

Mecanismo de accién de las penicilinas y cefalasporinas

Los antibifticos bete-lactémicos (penicilinas, cefalespori -
rnas y cefemicinag) pueden matar las bacteriss susceptibles. Aun-
que el conocimiento del mecanismo de eata accidn es incompleto,
numerasos investigadores han publicado informacidn que permite
comprender el fendmeno bésico.

lLes paredes celulares de las bacterias son esencisles parae
su normal crecimiento y desarrollo. El péptido glicenc es un
componente heteropolimérico de la pared celular que le asegura
estabilidad mecénica rigida en virtud de su estructurs de enreje-
do con abundantes unicones cruzadss. 5¢ compone de cadenas de gli-
panc que son cordones linesles de residuos de pirsnosida de dos
sminnazinares alternados (N-ecetilglucosamina) ligados transver-
salmente por cadenas peptidicas. La composicidén de lss uniones
cruzadas peptidicas es caracter{stica individusl de cade especie
microbiana. En el Staphilocoous sureuvs, unidades tetrapeptidicas
se unen 8 los residuns del écido scetilmurémico y cadenas de pen-
teglicina sirven de puente entre los tetrapéptidos de los cordo-
nes adyacentes.

La bios{ntesis del peptidoglicano involucra unas 30 enzimas
becterianas vy puede considerarse en tres etepas. La primera de
formacidn de los precursores, tiene lugsr en el citoplasma. El
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producta, el uridina difosfato (UDP) acetilmuramil-pentapéptido,
llamado "nucléotido de Park' en honor de su descubrider, se acu-
mula en las células cusndo las etapas subsiguientes de la sinte-
aim se inhiben. La accidn de egta acumulecidn fue un pasc impor-
tante en la dilucidacidén del mecanismo de accidn de la penicili-
na. La dltims resccion de esta etsps es le adlcidn de un dipépti-
do, D-alanina. La sintesis del dipéptido incluye la racemiza -
cién previs de L-slenina v la condensacion catalizads por la D-
alanil-D-alanina sintetasa. )

Durante las rescciones de la segunde etspa, el UDP-acetilmu-
ramil~-pentapéptido v la UDP-gcetilglucosamina se unen (con libe-
recifn de nucléotidos de uridina) para formar un polimerc largo.
E)l azicar pentapéptido se une primerc por un puente de pirofosfa-
to a un foafolipido de ls membrana celular. Luego se sgrega el
segundo azlicar, seguide de la adiclén de cinco residuos de gli -
cina como una remificecidn del heteropentapéptida. De este modo
ge forma la primera mited de la unidn transverssl de pentaglicina.
Luego, 1a unided complets se separs del fesfolipido ligedc & la
membrana inhibids por la vencomicina.

La tercera y (ltime etapa incluye la formecidn total de la
ligadura cruzads, que se logra mediante una reaccidén de trenspep-
tidacidn producida fuera de la membrana celulsr. La transpeptida-
8a estd ligada ® la mambrens. £l residus terminel de glicina del
puente de penteglicina se une sl cusrio residuo del pentapéptidc
(D-alanina), liberandn el quinto tesiduo (también D-almnins). Es-
te Oltimo paso de la sintesis del peptidoglicanc es gl gue iphi-
ben los antibidticos beta lactémicos. Los estereomodelos revelan
que la conformecifn de la peniciline es muy similar a la D-mlanil-
D-a@lanina. La transpeptidesa es probsblemente sclleda por la pe-~
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nicilina, es decir, que aparentemente se forma la penicileilen ~
zima con clivaje de la unidn -CO-N del anillo beta-lactémico.

Los entibidticos beta lactémicos producen ciertos efectos
morfoldgicos caracter{sticos scbre las bacterias. Estos cambics
dependen del antibidtico, de su concentracifn y del micrecrganis-
mp. Las bacterias pueden formar largas formas filametosas y nn
dividirse. £n ciertss condiciones el crecimienta puede tener lu-
gar en la parte media de un bacile con formacitn de un engrosa-
miento. Los microorganismos pueden hincharse y luego romperse,
con extrusidn de su pontenido. En medic iscesmdtico, con respec-
to al citoplasma bacterieno, pueden formarse bacterias (prote -
plastos) relativamente estables con pared celular deficiente.

En general, con las menores cencentraciones efectivas de un an-
tibidtico beta lactémico, la division celular se inhibe, perc

ls elongacidn continfa. Al aumentar la concentracién del antibié-
tico, el1 crecimiento se inhibe, puede formarse engrosemiento y se
oheserva lisis. Algunos de estos cambiaos pueden deberse & efectos
de los antibidticos beta lactémicos sobre enzimas, sdemés de la
transpeptidasa, gque intervienen en la sintesis de la pared celu-
lar. Es probeble que cieriss enzimes controlen los aumentos de
tamefo celular y que atras participen en la formecidén de tabi -
gques divisorios y la fisidn normal que forme las células hijes.
En esta forms, un antibiétice gue interflere con una enzima dedi~
cada a la formecidn de un tabligue puede causar la aparicion de
bacteriss filementosas no divididas.

Los datos sugieren gue la lisis de becterimas se debe a la Bsc-
tividad de las enzimas bacterianss, sutolisinss, incluyendo pro-
bablemente lam mureines hirolasas. Eatas enzimes pueden funcio-
nar normelmente en los procesos relacicnados con la divisifn ce-
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lular. Los antibidticos beta-lactdmicos pueden disminuir ls dis-
ponibilidad de un inhibidor de la murefna hidrolaesa. La enzima

no inhibida puede entonces destruir la integridad estroctural de
la célula. Se han identificado algunas cepas bacterisnas (de Sta-
philococus aureus y de Streptococus preumonise) que carecen de
pstas autolisinas. Los antibidticos beta-lactémicos inhiben el
crecimients de los microorgenismos, peroc no producen lisis, estas
bacterias son entences "folerantes™ a la penicilina. Pacientes
con endocarditis estafileceoccics rausada por estos microorganis-
mos se han descrite en la literdtura. Algunos de ellos pusden re-
guerir tratamiente con agentes cuyc mecanismo de accidn es dife~
rente, como la vancomicina, la rifamplicine o un aminoglucdsidao.

Mecanismos de resistencia bacterians a las penicilinas y
cefalosporines

Los antibidticos beta-lactémicos no pueden metar, ni siquiera
inhibir todas lss bacteriss v existen diversos mecsnismos de re-
gistencia bacterisna s estos egentes. El microorganismo puede
ser intrinsecamente resistente debidc a diferenciss estructura-
les en 1as enzimas que son los objetivos de estss drogas. Ademés,
les posible que une cepa sensible adquiera resistencis de este ti-
po por mutacidn. Sin embargo, en el caso de los antibidticos be-
ta-lactémicos es probeble que este mecanismo de adguisicién de re-
sigtencie tenga relativemente pocs importencia.

Otros ejemplos de resistencia bacterians a los antibifticos
s2 deben a ls incepacided del agente de elegir a su sitio de ac-
cidn. €n lms bacteriss grem positives el polimerc del peptidogli-
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cano estd muy cerca de la superficie celular. Solamente las ma -
cromoléculas superficiales (cépsula) son externas sl peptidogli-
cano. Las pequefias moléculas de los antibifticos beta-lactémicos
pueden penetrar facilmante hasta la capa exterlor de la membrana
citoplésmica, donde tienen lugar las etapas finales de la sinte-
sis del peptidoglicano. La situscidn es diferente en las bacte-
rias gram negetivas. Su estructura superficial es méAs compleja

y la membrang interna (andloge a la membrana citoplésmica de las
bacterias gram positivaa) estéd recubierta por la membrans exter-
na, lipopolisacéridos vy ls capsuls. La membrana externa funciona
como una barrera impenetreble pars ciertos entibifticos hidrafi-
laos.

Les bacterias pueden destruir enziméticamente los antibidti-
cos beta-lactémicos. Aunque puede haber smidohidrolasss presentes

estag enzimas son relativamente inactivas y no protegen a las
bacteriss. Las beta-lactamasas o penicilinases, en cambio, son
capaces de inactivar slgunos de estos sntibidticos y pueden eastar
presentes en grendes centldades. Las diferentes penicilinas y ce-
falosporinas varian en su susceptibilidsd a les beta-lactamasas
producidas por diferentes especies bacterianas.

En general, las becterias gram positives producen gran canti-
dad de enzime secretada fuera de lm céluls. La informecidn para
la penicilinasa estafilocSecica se codifica en un plésmido y pue-
de ser trenaferids por un fago a ciras bacterias; la enzima es
inducible por los sustratos, En las bacterias gram negativas, las
beta-lactemassg =e encuentren en centidedes relativamente peque-
fias, pero estén aituaéas en el espacio periplasmético entre la
membrana celular interna y externa. Como las enzimas de sintesis
de la pared celular estdn en la suwerficie externs de la membra-
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na interna, estes beta-lactamases estén estratégicemente situa-
das para la proteccién mxima del micronrgenismo. Las beta lac-
tamasas de las bacterias gram negativas estén codificadss en los
cromosomas o los plésmidos y pueden ser constitutivas o induci -
bles. Pueden hidrplizer penicilinas, cefslosporines o embes. Sin
embargo, existe una correlacidn inconstante entre la susceptibi-
lidad de un entibiftico a su inactivacidn por la beta-lactamasa
v la capacidad de dicho antibidtico para matar al microorganis-
mo. Por ejemplo, cieros antibidticos que son hidrolizados por la
beta-lactsmass (ampiciline) son.capaces de mater ciertas cepas
de microorgenismas productcres de dichs enzima.

Clesificacidn de les penicilines y sus propiedadss farmacg-
ldgicas

1. La penicilina G y sus congéneres muy relacionados, penici-
lina V y fenilecilina, son muy ectivos contra los cocos grem po -
sitivos, pero la penicilinasa loa hidroliza fécilmente y por eso
son ineficaces contra caesi todes las cepas de Staphilococus au-
raus.

2. Las penicilines penicilinasa-resitentes (meticilina, na-
ficilina, dicloxscilina v floxacilina) tienen sctividad antimi-
croblena menos potente contra los microorgenismos sensibles a
la peniciline G, pero son lss drogas de eleccidn para lms infec -
ciones causadss por Stsphilococus aureus productores de penicili-
nasa.

3. La empiciline, la amoxiciline y la hetacilina formen un
grupa de penicilines cuye sctivided antimicrobiana se extiende
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hasta incluir microorganismos gram negativos, como Haemophilus
influenzae, Escherichis coll vy Proteus mirabilis. Todes estas
drogas son particularmente efectives contra bacteriss gram negs-
tivas y son facilmente hidrolizadas por la penicilinase estafi-
locdccica.

4. La sctividad antimicrobisna de la carbeniciline vy su és-
ter indenilico (indenilcarbenicilina) tiacracilina y azlocilina
se extiende hasta incluir especies de pseudomonas, enterobacter
y proteus.

Un nuevo grupo de penicilinas cuyns compenentes no se consi-
guen todavia en los Estados Unidos incluye la mezociline y la
peperacilina. Estas drogas tienen una (Otil actividad antimicre -
biana contra especies de kleibsella y otros microorganismos gram
negativos.

Después de su absorcidn, las penicilinas se distribuyen am -
pliamente en todo el organismo. Concentraciones terapéutices de
eatos agentes se alcenzan fécilemente en los tejidos y en las se~
creciones como liquido articular, pleural,pericérdico, y la bilis
S5in embargo, solc pequefms contidodes de estas droges se encuen-
tran en las secreciones prostaticas, el tejido encefélico vy 1{ -
quido intraocular y las penicilinas no penetran significativemen-
te en las células fagocitices vivas. Las concentraciones de peni-
cilina en el ligquido cefalorraquides (LRC) son varisbles, pero
equivalen a menos del 1% de las plasméticas cuandc las meninges
son normales. 51 hay inflemacidn, las concentraciones en el LRC
pueden llegar hasta e)] 5% uel velor plasmitico. Las penicilinas
se eliminan répidamente, en especiasl por filtracién glomerular y
secrecidn tubulorrenal, por lo cusl, su vida media en el organis-
mo g8 breve, son tipicos low velores de 30 a 60 min. Por esg les
concentraciones de estas droges en la orina son elevades.
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Penicilina G, Penicilina V y Feneticilina
Actividad antimicrobiana

El espectro antimicrobisnoc de la penicilina G (bencilpenici-
lina), la penicilina V (el derivado fenoximet{lice) y la feneti-
cilina (el andlogo fenoxiet{lico) son muy similares para los mi-
croorganismos aerohips grem positivos, perc la peniciling G es
cinco a diez veces mds active contra los microorganismos gram
negativos, especialmente eespecies de Neisseria y slgunos ensero-
bios.

Ninguna penicilina es eficaz contra amibas, plasmodios, Ri-
- gkettslas, hongos ni virus.

Absporcitn

Administracidn oral de penicilina G. Aproximadamente la ter-
cera parte de una dosis cral de penicilins G se ahsorbe del trac-
to intestinel en condiciones favorables. Solamente uns pequefia
parte se sbsorbe del estdmego. El jugo géstrico de ph2 destruye
répidamente al antibidtico. Como la mcidez géstrica de recién
nacidog de térming de 24 a 48 horas y de los bebés prematuros es
relativamente basje, la administracidn orel de dosis patrén de pe-
nicilina da concentraciones plasméticas de la droga mayores gque
las que se encontrarén en nifios mayores o en sdultos. La disminu-
cifn de la produccidn de dcido géstrico que tree consigo le edad,
as{ como el desarrcllo de sclorhidria en eproximedsmentes el 35%
de las personas mayores de 60 afios explica la mejor sbsorcidn de
peniciline G del trscto gestrpintestinal de perscnas mayores. La
absorcion se produce principalmente en el duodeno, es rTépids v
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las concentracliones sanguineas maximas alcanzan de 30 a 60 min.
£l valor méximo es aproximadamente de 0.5 U/ml. despugés de una
dosis oral de 400 000 U en un adulte, dos tercics o mas de una
dosig ingerida no se absorben y pasan al colon, donde son inac-
tivados en gran parte por las hacterias, solo una pequefa canti-
dad se excrets por las heces. La dosis oral de penicilina G debe
ger cugiro o cineco veces mayor que ls intrsmusculsr, 8 Tin de ob-
tener concentraciones ssnguines de orden y duracidn comparables.
Los dos puntos impartentes gque deben pbservarse cuando sg pres -
cribe penicilina G por via oral son asegurarse gque la dosia es
adecuads v de que se administra por lo menos media hora sntes de
la comida y no menos de 2 o 3 horas después de la misma. Le in -
gestidn de alimentos interfiere en la absprcifn entérica de pe-
nicilina, quizé por adscreidn del antibidtico a las part{culas
alimenticias. Aunque existen preparasciones orales que contienen
buffers, ellas no poseen ventajas esenclales con respecto a las
sales solubles de penicilina G tomadas por vis oral en forma se-
ca o preferiblemente, en solucidn acucsa.f pesar de la comodidad
de la sdministracidn oral de penicilina G, esta via debe utili -
zerse Gnicamente en sgquellas infecciones en las cuales la expe~
riencia clinica ha demostrado su eficacia; la dosis s emplear
también se determina sobre esta base.

Administracidn oral de penicilina V
Le Onica virtud de la penicilina V en comparacitn con 1z pe-
nicilina G s im de =ser més esisble en medic Scido y por lo tan-

to, sbsorberse mejor del tracto gestrointestinal. Después de su
ingestién oral, la droga escespa a la destruccifn en el jugo géa-
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trico por ser insoluble y estable a un pH bajo. Forma solucién en
el medio més slecalino del dusdeno vy se absorbe bien, pero incom-
pletamente en la parte superior del intestine delgedo. Con una
base de dosis oral equivalenie, el compuestp da concentraciones
plasmaticas dobles a guintuples que la de la penicilina G. La
concentracidn sanguinea méxime de un adulto después de ingerir
una dosis oral de 500 mg es cercans g 3 pm/ml. Hay algunas prue-
bas de que la droga se absorbe mejor cuando se ingiere despuds
de una comida que al hacerlc en ayunas. Una vez que se absorbid
la penicilina V ge distribuye en el arganismo y se excrets por
el rifdn en la misma forme gque 1s penieilina G.

Administracidn oral de feneticilina

Fsta droga v ls penicilina V tienen en comin la propiedad de
ser estables en medio Acido y absorberse mejor del tracto gastro-
intestinal. ta feneticilina sclo puede obtenerse para uso oral
como gal de potasio, que es féacilmente soluble en agua. Su espec-
tro entimicrobisno es casl idéntico sl de la penicilina V. Admi-
nistrada por via oral, la feneticilina se absorbe bien y escapa
a la destruccidn en el contenido géstirice Acido, si bien su she
aorcidn intestinal es incompleta. En dosis prales equivalentes
preduce concentraciones plasmétices mayores que las penicllinas
G o V, pero esta aperente ventaja puede ser igualada con dosis
apropiadamente meyores de los otros dos egentea. Los alimentos
retardan la absorcidn y as{, prolongan ls accifn del compueata.
Las concentraciones plasmédtices méximas se producen sproximeda ~
mente una hora después de la administracidén orsl de la droga y
alcanzan un promedic de 6 pg/ml después de une dosis oral de
500 mg. Una vez sbsorbida la feticiline, su unién con les protei-
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nes, distribucidn, destino y excresidn son similares a los de la

penicilina G.

Administracidn perenteral de penicilina G

La velocidad de absorcidn de la penicilina G después de ls
inyececidén suhcuténes o intramusculsr, y per lo tanto, ls magni-
tud vy persistencia de la concentraciones plasmitices que se al-
canzan, dependen de muchos factores que incluyen la dosis, vehi-
culo, concentracitn, Forma fisics y solubilidad de 1la sal o del
éater en cuestidn de la penicilina G. Otros factores, especial -
mente la excresidn renal, también son importantes. Por ejemplo,
tan répida es la eliminecidn de penicilina G por ridén que la
concentracitn plasmética desciende a la mitad de su valor méximo
una hors después de la inyeccidn de los preparados en solucidn
acuosa. La velocidad de sbsorcidn de lsg sales solubles de peni-
cilinano es diferente después de la inyeccién subcuténes o in -
tramuscular y las concentracicnes plasmaticas méximas se alcsn-
zen de 15 a 30 minutos. Se han estudiado diversos medics para
prolongar ie vida media del antibidtico en el orgsnismo y reducir
la frecuencia de las inyecclones. El praobenecid, una droga que
bloguea la secrecion tubular rensl de penicilina, se usa ccasio-
nalmente para este fin. Més comunmente se emplean preparados de
accidén prolongsda de penicilina G. Los dos compuastos de este ti-
po actualmente preferidos son la penicilina G procaina vy 1la peni-
cilina G benzatinica. Estos agentes liberan la penicilins G len-
tamente del Area inyectads y producen concentracicnas relativa-
mente bajss, pero persistentes del sntibiético en ls sangre.
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le inyeccidn de 300 000 U de peniciling G procaina produce
uyna concentracidn plasmétice maxime de unos 1.5 u/ml de 1 a 3
horas.Después de 24 horas la concentracidn se reduce a 0.2 U/ml
v @ lag 4B horas s 0.05 U/ml. Una dosis mayar, por ejemplo
600 000 U. nos da valores un poco mis elevedos que se mantienen
hasta 4 o 5 dias.

La penicilina G benzatinica se absorbe muy lentemente de sus
depdsitos intramusculares y produce la meyor duracidn de antibif-
tico detectable de todas lms penicilinas de eccifin prolongada
disponibles, por ejemplo, en los sdultos une dosis intremuscular
de 1 200 U produce una concentracidn plasmétice de 0.15 U/ml el
primer dia después de la inyeccidn; 0.03 U/ml en el décimocuarto
dia y 0.003 U/ml en el trigésimosegundo dia. La duracién promedic
de actividad antimicrobisna demostrasble en el plesma es de unos
26 dias. Datos farmecocinéticos semejantes se conocen para recién
nacidos.

Absorcidn por otras vias

Aungue los supositorios de penigiline G dan concentreciones
detectables en el plasma cuando se inserten en el recto o végina,
esta terapéutica es insegura y no asconsejable. El antibidtico
también se shsorbe de superficies seroses como la pleura, el pe-
ricardioc v el peritoneo, v de cevidedes articuleres, el espacio
subaracnoideo v el tracto respiratorio. La penicilina G no se ab-
sorbe & través de la piel intacta.

La edministracidn intratecal de cualquier penicilina ya no
se recomienda. La penicilina es un convulsivaente potente cuando
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se administra por esta via. Concentraclones bactericidas de la
droga pueden alcenzarse en el cerebro vy en las meninges mediante
el uso de otras vias parenterales.

Distribucidn

La penicilina G tiene amplia distribucidn en todo el arganis-
mg, perg las concentraciones en los diversga liguides y tejides
difieren smpliamente. 5u volumen de distribucidn aparente es del
50% aproximademente del agua corporal total. Mas del 90% de la
penicilina G de la sangre estd en =1 plasma y menos del 10% en
los eritrocitos; sproximadamente sl 65% esté unido reversible -
mente a la albimina del plasma. Cantidades significatives apare-
cen en el higado, la bilis, el rifadn, el semen, el liguide arti-
cular, la 1linfa y el intestino.

Aungue el probenecid disminuye marcademente la secrecidn tu-
bular de les penicilinas, este no es el dnico factor responsable
da las elevadas concentraciones plesmatices del antibittice que
siguen a su administracidn. ELl probenecid produce una significa-
tiva disminucidn del volumen de distribucidn de las penicilinas.

Liguido cefalorraquidec

La penicilina no penetra fAcilmente en el liguido cefslorra-
quideo (LRC) cuendo lms meninges son normales. Una concentrecitn
plasmética menor de 10 U/ml no puade establecer niveles terspéu-
ticemente efectivas en LRC. Cuendo las meninges estén agudemente
inflamadas, la penicilina penetra més fécilmente en el LCR. Aun-
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gue las concentracicnes slcanzadas varian y sen imprevisibles,
oscilan generalmente alrededor del 5% del valor plasmdtico vy son
amenudo, terapéuticamente efectivas. La Fiehre parece sumentar
la penetracidn de la barrera hematoencefélica por le penicilina,
probablemente a conaecuencia de la vesodilatacidn y del mayor
flujo sanguineo cerebral.

La penicilina y otros dcidos orgdnicos son secretados répida-
mente del LCR al torrente circulatorio por un proceso de trang -
porte active. El probenecid inhibe competitivemente este trans-
porte vy as{, eleve la concentracidn de penicilina en el LOR. En
la uremia ptros écidos orgénicos se acumulen en el LCR y compi -
ten con la penicilinag por la secrecidn; ocasionalmente le droga
alcanza concentraciones tixicas en el cerebro y puede producir

convulsiones.

Excresion

En condiciones nomales, ls penicilina G se elimina répida -
mente del arganisme, principalmente por el rifdn, pero en uns pe-
gquefie pserte por la bilis y otrms viss. La répids excresifn renal
del antibiftico es la razdn pars el uso de medides para prolongsr
sy permenencia en el organismo, comc =ales insolubles de acclién
prolangada de la droga o la administracidon de probenecid.

Renal

Aproximedamente del 60 sl S0% de una dosis intremusculer de
penicilina G en solucidn scuose se elimina por la orina, en gran
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parte durante la primera hora despudés de la inyeccidn. El tiempo
medio de eliminecidn es de unos 30 minutos en el adulte normai.
Asi, el antibidtico alcanza concentraciones elevadag en ia orina,
por ejemplo, si una dosis de 100 000 U de une sclucidn acuosa se
inyecta cada 3 horas, la orina contiene de 300 & 1000 U/m}. Apro-
ximadamente el 10% de la drogs se elimina per filitracidn glomeru-
lar y el 90% por secrecidn tubular. EI clearsnce (liquidacidn)
renal se aproxima al flujo plasmatice remal total. La capacidad
méxima secretora tubular (tm) para la penicilina en ei aduite
normal es de unas 3 millones de unidades (1.8 g) por heora. Es
avidente que esta cepacided méxima de tranaferencis se aicanza
poces veces o Hunca, sungue se inyecten dogsis masivas dei anti -
bidtico por via intravencsa. Ls rdpida liguidacidn renal explica
la rezdén por la gque la dosis de penicilina G debe mumentarse u-
nas cinco veces pars poder aumentar la persistencia de una con-
centracidn plasmitica de 0.8 U/ml dos hcras mas.

Los valores de ls iiguidacidn son mucho menores en los recién
nacidos v lectantes debido al desarrollo incompleto de la funcidn
renal. En consecuencia, después de dosis proporcionales s la su-
perficie, le persistencia de ls peniciiine en la sangre es varias
veces més prolongada en los nifos premeturcs gque en los normales
y en los adultos. La vida medie del sntibifitico en loa nifios de
menos de una semene de vida es de 3 hores, a los 14 dips de 1.4
horas. Despus que la funcidn renal estéd totslmente estahlecids en
los nifios pequefos, la velocldad de excresidn renal de penicilina
G es mayor gue en los adultos. £jemplo: después de una dosis in-
tramuscular de 300 000 U de penicilina G en solucidn ascuosa en
un nific de 3 a & aflas, las concentreciones plasméticas de la dro-
ga ya no son detectebles 8 laa 20 3 horas. Al sumentar la eded
y disminuir proporcionalmente la funcidn excretora tubulsr renal,
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la velocidad de eliminacidn del antibiftico por el riién es me -
nor. La depuracifn plasmdtica renal de penicilines es mucho menor
en presencia de otros écidos orgénicos secretados por los tdbu-

los renales.

Aproximadamente el 20% de una dosis pral de penicilina G se
gxcreta por la orina, lo que reflejs ls limitada absorcidon intes-
tinsl de la droge. Uha vez que la peniciline ha pmsado s través
de la mucosa intestinal, su destino vy excresidn son los mismos
gue pars el antibiético inyectado.

la anuris sumenta is vids media de ls peniciline G desds un
valor normal de media hora hasts unas diez horea. Cuando la fun-
cifn renal estd detericrada, del 7 al 10% del antibiftico puede
inactivarse por hora en el higado. Esto explica, probablemente,
su incapacidad pare acumulsrse en concentraclones excesives en
las personas andricas gue reciben miltiples dosig. Los pacientes
con felle renal que reguieren de un vigoroso tratsmiento con pe~
niciline pueden tratarase adecusdsmente con 3 millonea de U de
penicilina G acuosa, seguide de inyecciones adicionsles de 1.5
millones de U ceda 8 a 12 horas. La dosis de le droga debe res -
Jjustarse durante el periodo de recuperscién progresiva de la fun-
cién renal. 5i edemés de insuficiencis renal, hay insuficiencies
hepatica, la vida medis del antibidtico se prolongs todsvis méa.
Puede ser necesario determinar ls vids media de la drogs para ca-
da paciente.

Una vez gque la penicilinas G se libera de sus formas de accidn
prolongsda (penicilina G benzatinica y G procains) se excreta por
el rifdn, pero, como la absorcidn en la sangre desde el sitio de
inyeccifn continia durasnte mucho tiempo, la excresidn del anti -
bidtico sctivo por ls orins se prolongs. Se hse encontrade penici-
lina G benzatinice en pacientes gue han sido tratades con ella
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hasta 84 dias después de ia inyeccién de ésta.

Se ha demostrado la presencia je Acide 6-aminopenicilénico
en la orina de individuas que recibieron penicilina por vis orsl.
Probablemente, se produce por conversidn hidrolitica microbiana
de pencilina en el tracto intestinel v luego ge absorbe y es ex-
cretada por el rifdn.

Bilis y otros liquidos

La penicilina G estd presente en la bills humana proveniente
del higado y la vesicula biliar, donde esté més concentrada y
persiste més tismpo gue en el plasma. En realidad, un sitic im -
portante de eliminacidon extrarrenal de ia penicilina es, preci-
samente, el higado. La excresidn biliar de una droga es directa-
mente proporcional a la suficiencis de la funcifn hepética. Como
el duodeno es el sitio principal de absorcidn entérics del anti-
bidtico, es posible que une parte de la droga excretada por la
bilis sea absorbhida por ls mucosa intestinal. Se produce cierta
inactivecién del antibidtico en la bilis.

Una pequefia cantidad de penicilina G se excreta por le leche
y saliva humanas en concentraciones menoras que en el plesma. La
droge no aparece en cantidades detectasbles en el sudor ni en las
lagrimes del hombre.

Prapsrados

Los preparados de penicilina G para uso psrenteral incluyen
soluciones scuoses y formes de accidn prolongsds ous se absorben
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lentamente de los depdsitos intramusculares. Ademés, hay muchos

preparados de penicilina G, penicilina V y feneticilina para ad-
ministracidn oral. El uso de preparados de penicilina G para te-
rapéutica por inhalacidn y pare aplicacién tépica a la piel y las
mucosas no se recomienda, porque las mismas son ineficaces y por-
gue producen, con gran frecuencia, hipersensibilizacidn. Una po-
sible excepcifn es ls instalacidn de pencilina G en 1la conjunti-
ve para 18 prevencifn de oftalmitis gonocfeccica en el recién na-
cido. La misma se use en algunus lugares en vez del nitrato de

plata.

Penicilina G en solucidn scunsa para uso parenteral

Este tipo de preparado, el primero que se utilizd, sigue em-
pleéndose mucho. Esté destinado a 1s administracifn subcuténea,
intramuscular o intravenosa, sunque su usa no debe limitarse a la
via intravenosa. Puede darse en bglo o por infusidn constsnte.De-
bido a la rapidez de la excresidn renal de la droga, les dosis
intravencsas deben sdministrarse a intervalos cortos (generalmen-
te cada 2 o 4 horas) o por infusiédn constante. Las sales de pota-
s8ig son las de uso més frecuente. Las dos sales oficisles de pe-
nicilina psra inyeccidn son: peniciline G stdica para inyeccidn
U.5.P. y penicilina G potésica para inyeccién U.S5.P. Los prepara-
dos mencionados son polvos cristalinos que se venden psra uspo pa-
renteral en forme seca estéril, en frasquitos o ampolletas gue
contiesnen de 200 mil a 20 millones de unidades cada una. Les so-
luciones se preparan sfiediendo el solvente (puede ser egua desti-
lsda, solucidén isoténica de cloruro de sodio al 0.9% o solucidn
dextrosa al 5%) directsmente al recipiente, para cbtener la cone-
centracidn deseada, generalmente 100 mil o 200 mil U/ml. E8 ne -
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cesario recordar que cadas milldn de unidades de penicilina G po-
taésica contiene sproximadamente 1.7 mEg de potssio. Como la es-
tabilidad de ls penicilins G se afecta con log cambios de pH
(tiene una pstabilidad méxima a pH de 6 a 7.2) es Fisicamente
incompatible con muchas droges. Otros agentes no deben mezclar-
se con ls solucidn de pencilina. Las dosis habitusles de penici-
lina G intravenosa para adultos son de 65 a 20 millones de wunida-

des por dia.

Preparados de penicilina G para usoc parenteral de accldn pro-
longada

Los preparades de sccidn prolengada de penjcilina estén des-
tinados a8 la inyeccidn intramuscular profunda, pera forrar un
depdsito tisular del cusl la drogas se absorbe lentamente durante
un perfodo de 12 hores & varios dias. El objetiva es mentener
concentraciones terspéuticas en el plasma con el menor nimero po-
asible de inyecciones.

La penicilina de accidn prolongada nunca debe inyectarse por
via intravenoss o subcuténes ni en cavidades corporaies.

La spsnensidn estéril de penicilina G procaine U.S5.P. es un

preparado scunsdg de 1s sal cgristalina scluble en sgua scip hasta
el 0.4%. Los preparados de penicilina G procaina se venden para
inyeccidn intramuscular en ampolletas de 1.2 y 4 ml. y en frascos
de 10 ml y cada mililitro contiene 300 mil, 500 mil ¢ 600 mil U
del antibidtica.

La procaina se combina con la penicilina mol a mol,por io que
una dosis de 300 mil U contiene aproximademente 120 mg de proca-
ina. Cuando se administren grendes dosis de peniciline § procaina
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(4.8 miliones de unidades), la procaina puede slcenzar concentra-
ciones tdxicas en el plasma. 5i se cree gue el pasciente es hiper-
sensible a la procaina 0.1 ml de solucidn al 1% de procaina teben
inyectarse por via intradérmica, los individuos que muestran res-
puesta local positiva no deben recibir penicilina G procaina. Un
ligero efectn anestésico de la procaina explica en parte, por qué
las inyecciones de penicilina G procaina son précticamente indolo-

ras.

Suspensidn de penicilina B benzatinice eatéril U.S.P.

Es la suspensidn acuosa de la ssl cbienide por la combinecidn
tde 1 mol de una bese de amonic y dos moles de penicilina G, que
da N,N'-dibenziletilendiasmina dipenicilina G. La sal en sl es so-
luble en agua hasts el 0.02%. Se vende pera inyecciones intramus-
culares en frascos de 10 ml que contienen 300 mil U/ml v en je-
ringas desechables pravismente llenss (de 1, 1.5, 2 v 4 ml) gue
contienen 600 mil U/ml. La prolongeds parmenencis de la peniciline
en la sangre después de una dosis intrsmusculsr sdecuasda reduce
el costo, la necesidad de inyecciones repetidas y el trauma local.
El pfecto anestéaico local de la penicilina Gbenzat{nica es com-
pareble al de la penicilina procaina. La penicilina G benzatinica
debe utilizarse (nicamente pars el tratemiento o la profilaxis de
ia feringitis estreptoctccica caussda por el estreptococc beta
hemolitico del grupo A. El tratemignto de piodermitis causado
por estreptococos beta hemol{ticos grupo A, o el tratemianto de
sifilis locelizada fuera dal sisteme nervicso central (SNC). Cier-
tos preparados de accifn prolongade no oficisles de uso intramua-
cular combinen una sal insoluble de penicilina G (procaina o ben~
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zatinica) con una sal soluble de penicilina (de Na o K). Su obje~
tivo es establecer répidamente sltes rnncentracicnes plasméticas
de penicilina y el efecto prolongado del depdsito de la misma.

Se han expraesado dudas sobre la base légice del uso de eatms com-
binaciones. Las bacteriss sliminsdas por la penicilina de accidn
prolongads no mueren més Tépidamente por la breve exposicidn a
une caoncentracidn mayor de la droge como la que ofrece el prepa-
rado. Por otra parte, las bacterias que solo pueden eliminrase
con alta concentracidn de penicilina G no son afectadss per las
bajas concentreciones persistentes logradas con el preparado de
accidn prolongada. Por todo elle, no se recumiendan astos prepa-

rados.

Preparados de penicilina G, peniclilina V y feneticiline para
uge oral

Los preparados orales oficiales de penicilina G soh tabletas
de peniciline G potésice para solucién oral U.5.P. y tebletas de
penicilina G benzinfitica U.S5.P. Se venden en tabletas gque contie-
nen de 100 mil a BOO mil U. A veces, se las aBeden diversos tipos
de buffers que aumentan la estabilidad del antibidtico, pero no
protegen significativemente contra la destruccidn de la penicili-
na G en el contenido géstrico écido. Se vendensales secas de pe-
nicilina G mezclades con materiml que les ds olor y ssabor sgra -
dables y con diversaos buffers para usos pedidtricos. La dosis ne-
cesaria puede mazclarse con jarsbe, sgua o leche.
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Penicilina V potasica U.5.P.

Se vende en tabletas de 125, 250 y 500 mg cada una y en gré-
nulos pers solucidn (125 y 250 mg/5ml) También se puede obtener
en suspensiones de 125 o 250 mg/5ml. La peniciline V U.5.P. se
vende en dosis similares de penicilina de la ssl de potesic. O -
tros preparados oficiasles son penicilina V benzatinica U.5.P. y
penicilina V hidrabamina U.5.P.

Los preparados de feneticiline son Feneticiline potésice USP,
la fereticiling potésica para solucidn oral U.5.P. vy les tabletas
de peniciline potésica U.S.P. Sin embargo, la drogs no se vende
comercialmente en los Estados Unidos.

Usos terapéuticos

La penicilina G es el sntibidtico de eleccidn para gran va -
riedad de enfermedades infecciosas. Cuando esté indicado el tra-
tamiento con una peniciline de eficecia orsl, es posible aprove-
char las propiedades de sus andlogos dcido-estables, particu -
larmente ia penicilina V.

La penicilina G sigue siendo el egente de eleccidn para el
tratamiento de infeccicnes de todo tipo causadas por Streptococus
prievmonise, pero se han encontrado cepess rarss de neumococos re-
sistentes a las dosis habitumles de penicilina G en varios paises,
entre ellos ios Estados Unidos.

Le penicilina G es un tratsmisnto Aptimo pera infecciones de-
bidas 8 neumococos, tsalesg como sriritis supurative, osteomislitis,
mestoiditis supurativa aguds, endocarditis, peritonitis y pericar-
ditis. Debido a 1s male penetracidén de le droga en el exudsedo pu-
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rulenta, las concentraciones en el plesma vy en los luquidos y te-
jidos deben ser altes. Esto me logra mejor por la administracidn
intravenosa de grandes dosis de peniciline B acucsa. Dasis de 10
g 20 millones de unidedes por dis se requieren probablemente pa-
ra la curacifn. No deben ussrse penicilinas prales y de accidn
prolongada. El perindo més breve de tratemiento para cualnuiers
de estos trastornos debe ser de dos semgnas y prolongarse per 1o
menos hasta cuatro semanas en el casao de infeccidn dsea. Las in-
fecciones de oido medic y de los senos paranasales causadas por
neumacaces pueden traterse con 300 mil a 600 mil unidsdes de pe-
nicilina G procaina por via intremuscular cads 12 heras, » con
250 a 500 mg de penicllina V oral cada 6 hores.

Infeceiones estreptocdccicas

Faringitis estreptoctccica (incluyends escarlatina). Esta es
la enfermedad més comin producida por el Streptococus pyogenes
(estreptococo beta hemglitico del grupo A). El tratamiento oral
de eleccidn es con penicilina V, S00 mg eeda 6 horas durante disz
dian. Regsultados iguslmente positivns se obtienen con le adminis-
tracidn de 600 mil U de penicilina G procaina por via intramuscu-
lar una vez por dia durante diez dias, o con la dnics inyeccidn
da 1,200 U de penicilina G benzatinica. La penicilinoterapia de
la faringitis estreptocdccica reduce el riesgo de fiebre reuwati-
ca sguds subsiguiente, perc las pruebss ectusles sugieren gue 1a
incidencia de glomerulonefritis consecutive a las infecciones es-
treptocfcecicas no se reduce mayormente con el tratemiento de pe-
nicilina.
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Infecciones por anaercbios

Muchas infecciones anaeroblias se deben a mezelas de microor-
ganismos. La mayoris es sensible a la penicilina G. Les infeccio-
nes leves a moderadas en estas localizacicnes pueden tratarse con
medicecidn oral de 400 mil unidades de penicilina G o V cuatro
veces por dia. Las infecciones més saveras deben tratarse con 10
a 20 millones de U de penicilina G por vis intravenosa. Las in-
fecciones anaerchias del tracto gastrointestinel vy algunas infec-
ciones pelvianas pusden deberse en parte e B fregilis. Deben ad-
ministrarae clindaminina o cloremfenicol para tratar infecclones
causadeas por este microorganismo. Como les bacterims gram negeti-
vas aerghias también pueden intervenir, un aminoglucdsidc debe
incluirse en 21 tratamiento de infecclones anasrobims en tracts
gastrointestinal. Los abcesgs cerebrsles también contienen con
frecuencia varias especies de ansercbios y casi todas las sutori-
dades prefieren tratar estas enfermedades con asltas dasis de pe-
nicilina G (20 millones por dia), mds cloramfenicol (2 a 4 g por
via intravenocsa).

Infecciones por clostridics

La penicilina G es el agente de eleccidn contra la gangrena
gaseosa. La dosis es de 10 a 20 millones de U por via parentersl.
Es indispensable el buen desbridamiento de les Arass infectadas.
tas drogas antimicrobisnas probeblemente no tienen efzcto sohre
el resultado final de tétanas. El desbridamiento y la administra-
cifn de inmunoglobulina teténice humans pueden estar indicados.
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Infecciones fusoespiroguetales

La gingivoestomatitis producida por la accidn sinérgice de
Leptotrichia bucalis y espiroguetas gque estén presentes en la bo-
pa se tratan fécilmente cen penicilina. Para la simple "boca de
trinchera", 500 g de penicilina V cada 6 horas durante varies
dias =3 suficiente pars combatir la enfermedad.

Usos profilécticos de las penicilinas

La demostracidn de is efectividad de ls peniciline pars slimi-
nar microorganismes fue seguida en forma répida y muy natursl de
intentos de probar que también era efectiva pasra prevenir ia in-
feceidn en huéspades susceptibles. En consecuencia,el antibifti-
co se ha edministrado en casl todas las situaclones donde ha 8 -
xistido riesgo de invasidn bacterisnm. Al investigarse ls profi-
laxis en condiciones controladas, ha quedads claro que la peni -
cilina es muy efectiva en slgunas situscicnes, in(til v potencial-
mente peligrosa en otras y de valor muy discutible en otras.

Meticilina

Esta penicilina semi sintdtica se prepara con acido 6 emino-
penicilénico. Sus propiedades farmacnlégicas son las siguientes:
es bactericids pars casi todas las cepss de Staphilococus asursus
en concentracipnes de 1 a2 6 ug/ml. Los microorgenismos gue se
inhiben sclo con concentraciones meyores de 12.5 ug/ml se consi-
deran resistentes. Las cepss que producen penicilinasa son de 15
a 80 veces més susceptibles a la meticiline que a la penicilina G
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aunque la primera no es tan efectiva coenc la segunda contra otros
microorgenismos gram pesitivos.la meticiling no tiene ningdn e -
fecto sobre las bacterias gram negetivas. slgunas de ellas pue ~
den inactivarla.

La meticiling nc se administra par via oral, porque se absor-
be mal y es féciimente destruida por el centenido gdstrico écido.
Cuando 1z droga se administra por via intramuscular, las concen-
traciones plasmdticss maximas se alcanzan en 30 minutos a ung
hora. Después de la deosis cenvencional de 1 g en adultos, son de-
mostrables concentracicnes plasgmatices de més de 10 axg/mi, una
dosis de 2 g da una concentracidn méxima de mds de 20 ug/ml vy
aproximadamente 8 ug/mlquedan todavia después de & horas. Apro-
ximadamente el 40% de la meticiling plasmatice estd unida a pro-
teina. La distribucidn y excresién de la meticilina y la penici-
lina G son esencialmente idénticas.

Isgxazolil-penicilines: oxaciclina, cloxaciclina, dicloxaci-
clina, floxaclilinae

Estas cuatro penicilinas semisintéticas andlogss son farmaco-
ldgicemente semejantes. Todas son relativamente estables en medio
écide y se sbscrben adecuadamente después de su administracidn o-
ral. Todags son mercadesmente resistentes al clivaje por penicili-
nasa. Estss droges no son sustitutos de la penicilins G en el
tratamiento de las enfermedades que responden a esta Gltima. Ade-
més, debido a su variable absorocidn intestinal, la administre -
cidn aral no puede sustituir a la via parenteral en el tratamien-
to de infecciones estafilocfccices serias gue requieren ure peni-
piliina no afectads por lapenicilinasa.
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Nafcilina

Esta penicilina semisintética, derivada del Acido &-sminope-
nicilénico es muy resistente a la penicilinasa y ba resultado e-
fectiva contra infecciones causadas por cepas preducteras de pe-
nicilinasa de 5taphilococus sureus.

Penicilines de amplic espectro; ampleilinag, amoxicilina y sus
andlogos

Estos asgentes tienen actividad antibacteriana semejante y un
espectro més amplio que los antibidticos ya mencionades. Todos se
destruyern con la besta lactamesa (de bacterias gram positivas y
gram negativas) y por ellp son ineficaces para casi todas ias in-
fecciones estafilocfccicas.

La ampicilina y les aminopenicilines afines son bacteriridas
para las bacterims gram positivas y gram negatlvas. Son alge me-
nog activas que ls penicilina G contra los cocos gram peositivoes,
apnaibles a eate Gtlimo agenta.

Ampiciline

Esta droge es el sgente prototipo del grupo y come propliede-
des farmacoldgicas la smpiciline posee estabilided en medio éci-
do v se absorbe bien después de la administracitn oral. Una do-
sis oral de 0.5 g produce concentraciones plasmétices méximes a-
proximedas de 3 ug/ml 8 les dos horas. Ls drogs es detectable
gn el plasma dursnte unas cuatro horas despuds de une dosis oral
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convencional. La ingestidn de alimentos antes de la administra~
cidn de ampicilina hace menos completa la absorcifn de la droga.
La sdministracidn de dosis iguales de penicilina G y smpicilina
produce concentraciones plasmaticas mayores de éste (ltimo agente
debido a su menor velocidad de eliminacién renal.

La administracion de prebenecid lleva al aumento de la con -
centracidn v persistencia de la empicilina en el plssma.

De las indicesciones terapéuticas de las penicilines de emplio
espectro tenemos que para vias regpiratories altas, la ampicili-~
na y eamoxiciline =on actives contra Hemophilus influenzee, Strep.
prneumoniae y Strep. pyogenes, que son los patdgenos bacterianos
principales de las viss respiratoriss sltas. Las drogss son un
tratamiento efectivo para la sinusitis, otitis medis exacerbaclo-
nes agudes de bronquitis crdnice y epiglotitis. Ls faringitis
bacteriane debe tratarse con penicilina G o V, pues el Strep. pyo-
genes es el patdgeno prineipal.

Carbencilina, tiscarcilina y penicilines afines

Estos antibidticos son activos contra cesi todos los aisla -
mientos de pseudomonaes aeruginosa y slgunss aspecias indel-posi-
tivas de proteus resistentes a ls penicilina y sus enélogos. No
son eficaces contra la meyoris de las cepas de Stephilococus su~
reus; bacteroides fragilis es susceptible a concentracicnes altas
de estas drogas, pero la peniciline G es realmente més activa so-
bre base en peso.
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Carbenicilina e inadanil-carbencliliina

La droga carbenicilina es un derivado penicilinasa-suscapti-
ble del écido G6-aminapenicilanico. Su principal ventaja es que
a menudo cura infeccicnes serias caussdas peor especies te pseu-
domonas, cepas de proteus resistentes a la ampicilina y otros
microorganiasmas gram negativos.

Reacciones deafavorahles a las penicilinas

Reacciones de hipersensibilidad son los efectos adverses mds
comunes gue se notan con ilas penicilinas y satos agentes sen pre-
balemente la ceusa mds cemin de la alergia por ias drogas. Mo hay
pruebss convincentes de gque ninguna penicilinag alslada difiera
del grupo en su patencial para caussr verdaderas reacciones alér-
gices. En arden sproximadeo decreciente de frecuencia, las mani -
festacicnes de alergie s las penicilinas son: rash macropapuiar,
tash urticarial, fiebre, broncoespasmo, vesculitis, enfermedad
del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stavens-wenson o
anafilaxia. La frecuencis total de estas reacciones a las penici-
linas varia del 0.7 sl 10% en diferentes estudics.

Las rescciones de hipersensibilidad pueden ocurrir con cusl-
quier dosis de penicilina. La presencia de alergia @ una penhici-
lina expone al pacienta a mayor riesgo de reaccidn si tecibe n-
tra. Por otra parte, la spricién de un efecto desfavorsble nc
implica necesariamente su repeticién en exposiciones subsiguien-
tes. Por ejemplo, algunos pacientes que han tenido manifestacio-
nes cuténees leves a moderadas pueden recibir més tarde ia misma
penicilina sin experimentar una repeticidn de la respuesta alfr-
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gica. Las reaccicnes de hipersensibilidad pueden aparecer en su-
sencia de exposicidn previa conccide a la droges. Esto puede de-
berse a exposicidn anterior no reconocida 8 la peniciling en el
ambiente (en alimentos de origen animal o del hongo que produce
penicilina). Aunque la eliminacidn del entibidtico bace desspa -
recer répidemente las manifestaciones alérgices, las mismes pue-
den persigtir durante 1 o 2 semanss més después de suspender el
tratamiento. En algunos cesos, la reaccidn es leve y desparece
aunque continde el wso de penicilina. En otros cesos es serias y
exige el inmediato cese del tratamiento con penicilina. En pocos
casos es necesario prohibir el use futuro de penicilina debido
Bl riesgo de muerte, y es necesario que el paciente esté sobre
aviso. Debemos destecar gue episodios fetales de snafilaxis han
seguido 8 la ingestidn de dosis muy pequefes de este antibidtico
o 8 pruebas cuténeas de este antibidtico con cantidedes insigni-
ficantes de la drogsa.

Les penicilines y sus productos de descomposicitn actden co-
mo haptenos después de su resccidn covalente con les proteinas.
El intermediario antigénico de la penicilina parsce ser el reato
peniciloilo, que se forma sl sbrirse el anillo betalactémico.
Este s considera el determinante meyor {0 predominante) de le
slergia a le peniciline. Ademés, hay determinantes menores de di-
cha alergia que incluyen ia molécula intacta y el peniciloato.
Estos productos se formen in vivo y pueden tembién encontrarse en
las soluclones de peniciline preparadas para su administracitn.
Los términos determinante mayor y determinante menor se refieren
e la frecuencis con la oue parecen formarse los anticuarpos de
estos haphtancs y no describen la severided de la reacclién que pua-
de producirse.

Los snticuerpos antipeniciline son detectables précticsesnts
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en todos los pacientes que han recibido la droga v en muches que
8 sgblendas, nunca han estado expuestos a la misma. Les estudics
de sujetos de diferentes edades indican que el 64% de las persc-
nas tiene anticuerpos IgM que reaccionan con penicilipelilisina,
el 13% tiene anticuerpos IgC para este compuesto, el 5% tiene
ambos tipos y solo 21 16% no tiene ningune. El tratamiento recien-
te con el antibiftico induce un sumento de anticusrpos especifi-
cos determinantes mayores gque son leos sensibilizantes de la piel.
Le frecuenciade reactores cubénens positivos s triple o cuddru-
ple en los individuos atdpicos gue en los ne atépicos. Estudics
clinicos e inmunoldgicos sugieren que les reacciones alérgicas
inmediates estén medimdes por anticuerpos sensibilizadores cuté-
negs IgE, generslmente de especificided determinante menor. Les
reacciones urticariales aceleradas y tardias estén mediadas ge-
neralmente por anticuerpos especificos determinantes mayores que
sensibilizan la piel. El sindrome de artralgis recurrente parece
tener realcidén con la presencia de anticuerpos sensibilizantes
cuténeos de especificidad determinante menor. Algunas reaccionas
maculopepulares y eritematosas pueden deberse s complejos antige-
ro-anticuerpo tdxicos de anticuerpos IgM especificos determinan-
tes mayores. lLas reaccicnaes urticariales scelersdas y tardias a la
peniciline pueden cesar expontéineamente por el desarrolic de an-
ticuerpos blogueadores.

Erupciones cuténeas de todes clases pueden deberse a la aler-
gia a la penicilina.las erupciones pueden ser escarlatiniformes,
morbiliformes, urticarisles, vesiculares y ampollares. Lasg le-
aiones purpiricas no son comunes y se deben generalmente a una
vasculitis. Le plrpuras trombocitopénice es muy rara, pero posi-
ble. La pirpuras de Henoch~Schoenlein con compromiso renal ha gi-
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do una complicacidén rara. La dermatitis por contactoc se observa
pcasignalmente en farmacéuticos, enfermeras y médicos que prepa-
ran spluciones de penicilina, sunque nunca hayan recibide la droga
por via oral ni parenteral; también resulta de la splicacidn td-
pica indebids de ungilientos de penicilina. Tembién se han produ-
cido rescciones fijas a las droges. Reacciones més severas que a-
fectan le piel son dermatitis exfoliative vy eritema multiforme
exudativo de tipo eritematopapular o vesiculoampollar. Estas le-
gsiones pueden ser muy severas y de distribucidn atipica y consti-
tuyen el caracter{stico sindromez de Stevens-Jhenson. La frecuen-
cia de erupciones cuténeas parece ser mayor después del uso de
ampicilina, llegande entonces sl 9% ; las erupciones siguen a la
administracidn de empiciline en cesi todos los pecientes con mong-
rucleosis infeccicsa. Cusndo se administran sumulténesmente alo-
puringl y ampiciline también sumenta la frecuencia del rash. Las
erupciones cutdneas inducidas por ampicilina en estos pecientes
pueden representar una reaccidn tdxica més que reslmente alérgi-
ca. Pueden faltar las reascclones cutafess positivas a los deter-
minantes mayores y menares de la sensibilizacidn a ls penicilina.
El rash puede desaparecer sunque continde la administrscidn de la
droga.

tas rescciones de hipersensibilidad més seriss producides por
las penicilines son engioedema y anafilaxia. €1 engicedema con
marcada hinchazén de labios, lengue, cara y tejidos periorbits -
rios, acompafiedo frecuentemente de respiracidon ssmética y "urti-
caria gigente" se he cbservado despuds de ls administracidn td-
pica, orel p sistémice de penicilines de diferentes tipos.

Les rescciones agudas snefiléctices o anefilectolides son in-
ducides por diversos preparados de pencilina. £l usg de adrens-
lina s el tratemiento de eleccidn uara una resccidn inmediste o
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socelerada & la penicilina. Las reocciones anafilactoides pueden
aparecer & cualguier eded. Se cree gue su frecuenciae es del 0.015
al 0.04% en las personaz tratadas cen peniciiinas. Aproximadamen-
te el 0.002% de los pacientes tratados con estos agentes wueren
por anafilaxias. Se ha estimadc gque hay por lo wesos 300 muertes
por afio debirdas a esta complicacidn del tratamiento. Aproximada-
mente el 15% de los gue sucumben ha tenido ciros tipos de asler-
gia, gl 70% ha recibido penicilina anteriormente y un terciec de
e2llos reascciond a elia en una vocasién anterier. Casi siempre la
anafilaxis ba seguido 8 la inyeccidn de penicilina, sungue tam -
bién se ha chservedo después de la ingestidn cral de le drogas, @
jncluso ha resultado de is instalacién intraddérmica de una canti-
dad muy pequefia con el fin de prebar ia prasenclas de hipersensi-
bilidad. Los cuadros ciinicos que se desarrcilan tienen soveri-
dad variable. Elmds liamative es de hipotensidn severa repentina
y muerte répida. En otros cases, broneeconstricecién con asma gra-
ve 0 dolores abdominales, ndusea y vomito o gran debilidad y caf-
da de la presidn arterial, o diarrea y erupciones cuténzas purpli-
ricas hen caracterizado a los episodics anafilécticos.

La enfermedad del suero verie desde fiebre ligera, rash y leu-
copenia hasta srtralgia o ertritis severa, plrpura, linfadenopatia
esplenomegalia, ceambios mentales, anomalias del ECG que sugieren
miocarditis, edema genralizado, albuminuria y hematuria. Csté me-
diade por snticuerpos IgG. Esta reaccifn apersce generalmente des-
pués de une o dos semanas de tratamientc cen penicilina, pero pue-
de demorarse hasta 1 o 2 semanas despufés de suspender la droga.

La enfermedad del suert ceusads por pericilina puede persistir u-
na semens o més.

La vasculitis dela piel o de otros érgancs puede relscicnarse
con hipersensibilided e 1a peniciiina. La reaccidn de Coombs se
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hece positiva durante el tratamiento prolongado con una penicili-
na o cefalosporina, pero le anemia hemolitica es rara. Puede ha-
ber neutropenia reversible. No se sabe si éste es una verdadera
reaceidn de hipersensibilided, se la ha chservado con todas las
penicilinas y hasta en el 30% de los pacientes tratados con 8 a
10 g de nafcilina durante més de 21 dias. La méduls dsea muestra
cese de la maduracidn.

La fiebre puede ser la Onica svidencis de une reaceidn de
hipersensibilidad a las penicilines. Puepde glcenzar sltos niveles
y mantenerse, ser remitente o intemitente, con escelofrics oca-
sipnales. La reaceidn febril desaparece generalmente de 24 a 36
horas después de cesar la administarcidn de ia drogas , pero pue-
de persistir durante dias.

La eosinofilia es un acompatamiento oraesional de otras reac-
ciones alérgices a la penicilina. A veces puede ser le (nica ano-
malia v los eosindfilos pueden alcanzar niveles dei 10 sl 20% o
mas del nimero totsl de gldbulos blancos circulantes.

tas penicilinas pueden producir nefritis intersticial,se ha
implicede més frecuentemente a la meticilina. Se ha ohservedn he-
maturia, aslbuminuria, piurie, cilindros de células renales y o -
tros en la orina, elevacidn de creatinina sérica y hasta oligu-
ria. La bicpsia muestra infiltrado mononuclear con sosinofilis vy
dafies tubulares. Hay IgG en el intersticio. Este reaccidn es ge-
neralmente reversible.

Tratamiento del paciente potencialemten alérgico a la penici-
lina

La evaluacidn de los antecedentes del paciente parece ser la
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forma més practica de gvitar el use de la penicilinae en los pa -
cientes con mayer rlesgo de desarrollar una Teaccion adversa. la
gran mayeria de los enfermos con antecedentes de aleryia a la pe-
nicilina deben tratarae con otro entibidtico. En el casoc poco co-
min en el gquiwe el tratamiento con la penicilina ez esencizl, las
pruzbas cuténeas pueden ser una ayuda. La falta de respugsta a

la benzilpenicileil-pelisine (prepen) hace muy improbable que un
paciente pueda tener reaccién inmediata © acelerada a la penici-
lina; este prepsrado no es inmunogénice ni capaz, en general, de
provocar reacciones severas. Ademds, solamente 21 3% de estos pa-
cientes tienen une reaccidn tardia (generalmente rash). Log pa -
cientes con respuests ppsitiva a is benzilpeniciloil-pelisina eo-
rren un riesgo significative de presentar una reaccifén seris y
dos tercios de ellaos tienen una reaccidn alérgica de alguna for-
ma. Para reducir més aun 1s proteblildad de una reaccidn severa
inmediata, debe estudiarse adomds ig sengirilidad @ ies determi-
nantes antigénicos menores. Lamentahlemenie, no se venden comer-
cialmente mezclas de estos Qitimes. Puede hacerss una prusba sim-
ple con une solucidn de la peniciling a administrar {10 000 wml)
Si es negativa, debe harerse la prucha intradérrica con 0.02 mi
de una solucidn de 100 U/mi. Si ésta tumbién es negativa, puede
administrarse la penlcilina cen cautela. El usc de sdrenalina es
el tratemiento de elaccidn para una reaceidn inmediata o acelera-
de 8 la penicilina.

La desensibilizacicén se rocomienda ocasicnaimente para los
enfermos que son alérgices a ie penicilina, pero que deben reci-
birle. Este procedimiento caonsiste en administrar dosis crecien-
tes de penicilina con la esperanza de evitar una resccidn severa.
Este pusde producir una descarga anafildctica subclinice ; la
unidn de toda la IgE antes de administrar dosis maximes. Puede
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administrarse penicilina en dosis e 1, 5, 10 y 1000 U por via
intradérmica en el antebrazo con intervalos de 60 minutos entre
las dosis. S5i esto se tolera bien, pueden darse 10 000 y 500 00D
U por via subcuténea. Cusndo se llege a las dosis maximas, la pe-
nicilina no debe suspenderse y luege volver & tomarse, pues pue-
den producrise reacciones inmedistas.

£l paciente debe ser ohaervado constantemente durante el pro-
cedimiento. Uns via intravenosa debe estar en posicién y debe
disponerse de adrenalina con equipos vy expertos en ventilacidn
artificisl. Debemos destacar gue este procedimiento puede ser pe-
ligroso v que su eficacias no estd comprobads.

Los pacientes cen riesgo mortal (endocerditis o meningitia)
pueden continuar con penicilina, sunque tengan rash macopspular,
que a menudo desaparece al continuar el tratamiento. Se cree gue
esto se debe sl dessrrollo de anticuerpos blogqueadores de la cla-
se IgG. El rash puede tratarse con entihisteminicos o adenocorti-
coldes, aunque no hay pruebes de que este terapis sea eficez. Ra-
ra vez, estos pacientes tienen dermatitis exfoliativa can o sin
vasculitis si continds el tratemiento con penicilina. Por lo tan-
ta, otros asgentes sntimicrobisnos deben utilizarse dentro de lo
posible.

Reacciones tdxicas

Les penicilinas tienen una toxicidad directa minime para el
hombre. El verdaders limite de la dosis de penicilina G que pueda
edministrarse por via parenteral sin peligre, gueda por determi-
nar. Muchos individuos se han tratado por via intravenosa con
cantidades de 40 a 80 millones de U por dis durante & semanas sin
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efectps desagradables.

Las cefalosporinasg

El mislamiento del nidcieo activae de ia cefalosporine ©, el é-
cida 7-aminocafalospordnico v el mgregado de cadenas imterales,
fue posible producir compuestos sintéticos de ectividad antibac-
teriana mucho mayor gue ie susisncia madre.

Mecaniama de accidn

Las cefalosporinas y las cefamisinas parecen inhibir ia sin-
tesis de la pared celular becteriang en forme similar a la peni-
cilina.

Absnreidn, distribucidn, destine y excresidn de las cefalos-
porinas

La absorcidn de cefalexina y cefradina es adecuada después
de su administracidn por via orsl y estas drogas pueden ingerir-
se por esta via. Le cefeazoline, el cefamandoil, la cefaxitine y
1a cefaloridina se administran por vie intramuscular o intraveno-
sa. |8 cefelotina y 1s cefapiridina causen dolor luego de la in-
yeccifn intremuscular y su uso se restringe a ia via intravenosa.
Después de 1s absorcidn, &1 grado de unidn de les cefalospo-
rinas & las proteinas del plasma tembién depende del agente in-
dividual. La cefuzolina (aproximademente 80% ligadu) , le cefa~
lotina y el cefemandol (aproximademente 70% ligado) interactian
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con les proteinas del plasma en forma significativa. La cefale -

xina vy la cefaradina son las gue menos se unen (menos del 15%).

Las cefalosporinas cruzan fécilmente la placenta y también se en-
cuentran en grandes concentraciones en el ligquido sinovisl y pe-

ricérdico.

Todes lss cefelosporinas se excretsn por el rifdn, por Fil -
tracién glomerular y secrecidén tubular. El probenecid hace més
lenta la eliminecidn de estos agentes. Las dosis de estas drogas
deben alterarse en los pacientes con insuficiencia rensl.

Custro cefalosporinas (cefalotina, cefsloglicine y cefece -
tril) tienen residuos metoxiacetiledos en la posicidén 3 del nd-
cleo heterociciico. Estos compuestos se metabolizan in-vivo dan-
do deacetil derivades que tienen mengs sctividad antimicrobiane
que los compuestos originales; estos metabolitos también se ex-
cretan por rifdn. Algunes de las otras cefalosporines también pa-
recen experimentar un metabolismo significetivo.

Cefazalina
Eil espectro antibecterianc de la cefazolina es similar sl de
la cefaiotina. Sin embargo, la cefazsline es algo méds activa con-

tra E. coli y especies de Kleibsella. La cefazolina es algo més
sensible gue laz cefalotine a la penicilinasa estafiloctccica.

Cafamandol

Es particularmente evidente para H. influenzee, especies de
enterobacter, cepas indol-positives de Proteus, E. coli vy espe -
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cies de kleibsella. La utilided especial de este Gltimo medica -
mento estéd en el tratamiento de microorganismos gram positivos

resistentes a otras cefalosporinas.

Cefoxitina

La cefoxitina s28 una cefamicina. Es muy resiastente a ies be-
te~lactamasas producidaes por baciios gram negativos; su mayor
actividad es contra el B. fragilis. La cefaloridina es ls més nae-
frotdxica de lss cefalosporinas diposibles y aunque asu toxicidad
puede evitarse teniendo sl cuidedo necesario, el usg de este com-
puesto no se recomienda.

Cefalexing

Esta cefalosporina tiene esencialmente el mismo espectro an-
tibacteriano gue le cefalotins, pero es un poco mengs active con-
tra los estafilococos gue producen penicilingsa.

La cefalexina es estable en medio écido y se absorbe bien del
tracto gastrointestinal. ls ingestidn de alimentcs puede demorar
1s absorcidn. Menos del 10 al 15% del sntibidtico sz une a las
proteines del plasma y las concantraciones pissméticas de la dro-
ga bajen répidamente, pues la vida media normel de la cefalexina
ea de ungs 50 minutos.

Cafaclor

El cefaclor es més activo centra los bacilos gram negativeos
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Esto puede ser aspaclalmente importante para H influenzae que
producen heta-lactamasas. El cefaclor es dtil para el tratemiento
de otitis media y de infecciones respirstorias supericres causa-

das por estos microorganismos.

Rescciones adversas

Las rescciones de hipersensibilided 8 las cefalosporinas son
los efectos secundariocs sistémicos més comunes vy no hay pruebas
de que ninguna cefalosporine sea més o menos capaz de causar es-
ta sensibilizecidn. Les reacciones parecen ser idénticas g las
causadas por las penicilinas y esto puede tener relacidn con la
estructura bete-lactemasa comin & smbos grupos de antibidticos.
Sa observan reacciones inmediastas como anafilaxia, broncoespasmo
y urticeria. Mis comunmente, los pscientes presentan rash macopa-
puler, generalmente, después de varios dias de tratemianto, scom-
pafiads o no de fiebre y eosinofilia. Fiebre y linfadenopat{a se
han asacisdo a la sdministracidn de cefslosporinas en ausencia de
otres manifestaciones de Fendmenas alérgicos.

Debido a la semejenza estructural de las penicilinas y cefa-
losporinas, los pacientes alérgicos a une de estas dos clases de
agentes pueden manifestsar reasctividad gruzads cuando se sdminis-
tra un miembro de lam otra clase. estudios inmunoldgicos hen de-
mostrados reactividad cruzade en hastas el 20% de los pacientes a-
lérgicos a ia penicilina, peroc los informes clinicos psrecen in-
dicar une frecuencia menor (5 & 10%) de estas rescciones. No hay
pruebes cuténess que puadan predecir con pracisidén si un pacian-
te va 8 menifestar o no une rasccidn alérgica e las cefalospori-
eE .

Los pacientes con antecedentes de une reesccidn lave o tewmpo-
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ralmente distente a la penicilina parescen correr poco rissgo de
sufrir un rash u otra reaccién alérgica después de la adminigtra-
cifn de una cefalosporina, perc los paecientes que han sufrido una
reaccifn inmediats severa reciente a una penicilina, desben reci-
bir una cefalosporina con gran cautels o no recibirle en absolu-
io. Una reesccidén de Coombs positive eparece frecuentemente en
los pacientes que reciben grandes dosis de una cefalosperina. La
hemdlisis no se asccia generalmente a este fendmeng, aunque se

le ha citado. La cefalotina ha producido cascs raros de depresidn
de la médula dsea, caracterizeds por granulccitopenia. Se ha des-
crite trombocitopenia, pero puede tratarse de un efecto taxico
que se parece al efecto de la agregacidn plaguetaria causada per
la cerbencilina.

Leg cefalosporinas se ban implicado como agentes potencisl -
mente nefrotdxicos, aunque son mucho menos tdxicos pars el rifdn
que 1os aminoglucdsidos o las pelimixinas.

La administracidn intravenosa de cuaigquier cefalasporina pue-
de causar tromboflebitis. Todes las drogas parecen causar este
problema con la misma frecuencia.

Las cefalosporinas se usan smpliamente en cirugia para la
profilaxis de la infeccidn. Estafilococo asureus y estafilococo
epidermidis son lps principales patdgenos en la cirugia gue in -
cluye le implantacidn de une prdtesis. En estos casos, es ldgico
el uso de las cefelosporines. Estas son efectivas como egentes
profilécticos para gran variedad de procedimientos guirdrgicos
sbdominales, ginecoldgicos, uroldgices vy ortopédicos.
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Capitulo VII

Los Aminoglucdaidos

Los antibifticos aminoglucdsidos, gentamicina, tobramicina,
amicacina, kanamicins, estreptomicina y neomicina

Como indica el nombre del grupo, todas estas drogas contienen
aminoazicares en unidn glucosidica. Son policationes y su polari-
dad es en parte responssble de las propiedades farmacocinéticas
comunes 8 todos los miembros de sste grupo. Por ejemplo, ninguno
se absorbe bien después de su edministrecién por vie oral, nin -
guno penetra fécilmente en el liguido cefalorraquidec y todos
de excretan conuna relative rapidez por el ri&én normal.

Los sminoglucdsidos se usen casi exclusivamente para trater
infecciones causadas por bacteriss gram negativas, actdan anter~
firiendo en la Sintesis de proteinas en microorgenismos suscepti-
bles; el mecanismo de accién se conoce mejor para la estreptomi-
cina, pero los otros comparten probsblemente una sccién similar.
Las mutaciones que afecten a las proteinas del ribosome bacte -
riano, blanco efector de esiss drogas, puede conferir marceda y
répida resistencia 8 su accion, La resistencis puede deberse tasm-
bién a ls adguisicidn de un plésmido, ssocisds a la elsboracisn
de enzimas que metabolizen drogas. Las becteries que adquieren
resistencia a un eminoglucdsido pueden presentar resistencis s
los demés.

Le seris toxicidad a8 una limitscidn importents de ls utili-
dad de los eminoglucfisidos y el mismo espectro de toxicidad es
condn a todos los mismbros del grupo. Le més notable es le ototo-
xicidad que pusde comprometer las funciones suditivas y vestibu-
lares del octavo per creneal. Ls nefrotoxiclded as también un
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problema importante.

Quimica

Los aminpglucdsidos consisten en dos o més aminoazicares uni-
dos por enlaces glucos {dizos @ un nlclao de hexosa, generalmen-
te central. Esta hexosa, o sminocitol, es estreptidins (que se
encuentra en la estreptomicine) o 2-deoxiestreptaminas (carascte-
ristica de todos los otros omineglucdsidos conocidos). Estes com-
puestos son aminocitoles aminoglucosidicos, aungue el térming més
aimple es aminoglucdsides que es el término que se usa comunmente
para describirlos.

Mecanismo de acclén

Los entibidticos aminoglucdsidos tienen rapida accidn bacte-
ricida; actien directamente sobre 21 ribosoma bascteriano, donde
inhiben ia sintesis de protef{nas y disminuyen la fidelidad de la
traduccidn del cAdigo genético. Para ilegar al ribosoma, las dro-
gas deben transportarse & través de la membrana ceiular. Comc es-
tos compuestos son muy poleres, hay pocs difusidn pesiva. Su
transporte perece ser un process sctivo estrechemente relacioneda
con el transporte de electrones, ls fosforilacion oxidetive y las
quinones respiratories de ls membrane celular.

La cinédtice del transporte pusde alterarse notablemente por
ls abre del pH, da cationes bivalentes, de la gsmgleridad y la
tenaién de ox{geno. En esta forma, 1 activided sntimicrohisns de
los eminoglucdeidos puede ester mercademente reducida enel medio
snaerobio de un abceso, e uni uling dcida, etc.
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Ninguna de las acciones conocidas de los emincgluclsidaos ex-
plica satisfactoriamente el efecto bectericids de estas drogas.
Por eso no sebemcs por gué los aminoglucdsidos son bectericidas
y por gué otros antibidticos gue deterioran la sintesis de prote-
{nas son, por lo general, solo bacteriostéticos. Las diferencies
pueden tener relacidn con la gran afinidad de estes sgentes por
el ribosoma o gquizé con efectos secunderios de la envoliura celu-

lar.

Efectos indesesbles de los sminogluctsidos

Todos los aminoglucésidos tienen el potencial para producir
toxicidad vestibular, coclear y renal. Estas efectos secundarios
reducen la utilidad de los compuestos y hecen dificil su correcte
sdministracidn. La toxicided varis segin las droges y como ya se
anotd, puede minimizarse mediante el control minucioso de sus con-
centraciones plasméticas.

Cantemicina

Le gentamicina es un egente importente para el tratamiento
de muchas infeccliones serias por bacilos gram negativos, perc la
sparicidn de microorgenismos resistentes en algunos hospitales
ge ha convertido en un serio problema y puede limitar el usc fu-

turn de este agente.
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Efectos desfavorables

Log efectos indeseables de la gentamicina son semejantes a
lcs de la estreptomicina e incluyen nausea y vomito, cefalea,
aumento de las transaminesas y la fosfatasa alcalina sérica y e-
rupciones cutdrnieas maculares trensitivaes. La sobreinfeccidn por
céndida puede seguir s la administracidn por vie oral de la dro-
ga. El efectp secundaric més importante y seric del usc de la
gentamicina s la ototoxicided.

La gentamicina puede producir més nefrotexicidad gue los o -
tros aminoglucdsidos sctualmente usados.

Tobramicine

Le activided sntimicrobienes y las propiedades farmacocingti-
cas de la tgbramlcina son muy semejantes a las de 1a gentemicins.

Usos terapsuticos

tea indicapgiones para el uso de la tobramicine son idénticas
e las de la gentemicina. La ectivided superior de ls tobremicine
contra pssudomane aursaginoss la hace aconsejsble en el tratamien-
to de bacteremia, osteomielitis y neumori{a causede por espscies
de pseudomonas. Ganeralmente debe usarse an combinacidn con car-
bancilina o con tiecarcilina.
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Neomicina

Es un antibidtico de amplio espectro gue se ha usado mucho
para la aplicacidn tdpicaen diferentes infecciones de la piel y
las mucosas, causadas por microorganismos susceptibles g la dro-
ga, como (lcerss y dermatgsis infectadas, pero sl tratemiento no
eglimina las bacterias de las lesighes.

Tetraciclinas

Poco tiempo despuds de su desarrcllo inicisl se comprobd que
las tetresciclines eran muy efectivas contre las rickeitsiaes, mu-
chaa bacterias grem positivas y grem negatives y los egentes res-
poneables del linfogrenuloma venerea, le conjuntivitis por inclu-
8ifn y la psistacosis, por lo que se lms considerd comg antibidti-
cos de amplio espectro.

Las tetraciclinas posesn una smplie game de actlvided antimi-
crobiana contra bacteries grem positivas y negativas que se su-
perpone a8 la de muches otras droges sntimicrobienas.

También son efectives contra slgunos microorganismos de sen-
sibilidad innata a muchos sgentes quimioterépicos, como rickett-
sias mycoplasme, chlemidim, migunas micobacteriss atipices y a-
mibas.

Absorcidn, distribucidn y excresidn
Casi todes lme teirsciclines se sbeorben edecusda, pero in -

complatements del trecio pestrointestinsl. La meyor parte de la
sbeorcidn tiesne lugar an el estimego e intastino dalgado supericr,
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y es mayor en ayunas; s mucho menos completa en lag partes in -
feriores del tracto intestinal. La absorcidn de estos agentes se
deteriora en grado variable con la leche y los productos lécteocs.
Particularmente, con la sdministracidn simulténes de geles de hi-
dréxido de aluminio, bicarboneto de sodio, sales de caleio o mag-
nesio vy preparados de hierro. Los mecenismos responsables de la
menor shsorcidn parecen ser la quelacidn y el aumento de pH gas-
trico.

La penetracidn de estas droges en casi todos log tejidos y
liquidos da por resultado excelentes concentraciones en el liqui-
do sinoviel y en la mucosa del seng mexilar, se scercen a las
plasméticas. La minocilina elcanza una concentracion suficiente
en las légrimas vy la saliva para eliminsr el estado de portedor
meningoctceico. Esta carscter{stica es exclusive de la minoeili-
na entre las tetraciclinas y se ha stribuido a su mayor liposoclu-
bilidad. Las tetraciclinss se almecenen an las células reticulo-
endotelisles del higado, bazo, la médula dsea, en el hueso, den-
ting v esmalte de los dientes no erupclonedos. Las tetraciclinas
atraviesen la placenta y penetran en la circulacién fetal y en
el liquido smnidtico. Las concentraciones de tetreciclina en el
plasme del cordén umbilicel llegan al 60% y en el liquido amnig-
tico al 20% de la circulsciin materne. Concentraciones relativa-
mente altas de estsa droges se encuentran tembién an la leche.

Las tetrsciclinas se prescriben generalmente para uso oral
pero pusden edministrarse en inyeccidn por viae intravenosa.

Les tetraciclines nunce deben inyectarse por via intratecal.
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Efectos indeseasbles. Tdxicos gastreintestinales

Todas las tetraciclinas producen diversos grados de irrita -
cifn gastrointestinal en slgunas personas, pero no en todas. Es-
tog efectos son mis comunes despuds de la administracidn por via

oral de las dropgas.

Fototoxicidad

La demeclocilina puede producir rescciones leves a severag en
1a piel de individuos tretados vy expuestos & la luz sclar. Esta
reaccidn parece desarrollarse con mayor frecuencia cuendo exis -
ten dosis de 600 mg/dia o con menos puede encontrarse fiebre al-
ta con o sin ensinofilia. Tembién puede aparecer onicolisis vy
pigmentecidn de las ufes. La fototoxicldad se hace evidente cuan-
do la piel se esxpone a ls luz solar que contiene rayos de 270 a
320 nm, que no pasan por los vidrios comunes de les ventanes y
solasmente existen en verano vy en las zoneg templades. También
puade ceusar toxicidad hepética y renal.

Sus efectos scbre los tejidos caleificados son, por ejemplo,
los nifos que reciben trataviento con tetrascicline a cortoa o lar-
go plazo pueden presentar coloracién merrdn de los dientes. Cuan-
to mayor es la dosia con respecto 8l peso corporal, més severa
es la deformided, més ohscuroc es el color y mds intensa la hipo -
plesia del esmalte. La duracidn del tratamiento parece ser menos
importente gua la cantided totel del entibidtico administrada.
Los tratemientos repetidos con tetraciclina aumenten ls colora -
cidn. El dapésito de la drogs en los dientes y huesos, probaeble-
mente a su propieded gquelaite y la Formecidn de un complejo te-
treciclina-ortofosfeto de cslclo.
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Usoa terapéuticos

Estos sgentes son (tiles en enfermedades causadas por rickatt-

sias y hacterias, en infeceiones producides por algunos mycoplas-
mas, Bn trastornos causados por chlamydia y en algunes enferme-
dades debidas s bacteroldes y clostridiumsg.

Cloramfenicol

El cloramfenicol inhibe la sintesis de proteinas en ias bac-
teriss y,en menor grado, en las cdlulas pucaridticas. La drega
penetra fAcilemente en las células bacterianas, probablemente
por un proceso de difusidn facilitada.

Usos terapéuticos

El tratamiento con cloramfenicol dete limitarse a ims infec-
ciones en las que los beneficips de ie droga son mayores que ios
riesgos de su toxicided poatenciasl. Cuando se dispone de otras
drogss igualmente efactivas, pero potencialmente menos tdxicas
gue el cloramfenicol, éstas dehen usarse. Se usa principelmente
en fiebre linfoidea, meningitis bacteriana, para combatir las
bacteriass energbics, enfermededes rickettsiales, brucelosis e in-
feceiones del tracto urinario.

Drogaes usmedas en la guimioterapis de la tuberculosis y dge ia
lapra
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Drogas para la tubercuicsis

La introduccidn en ia década de 960 de dos nupvas droges pa-
ra la quimioterapia da ls tuberculesis, stambutol y rifarmpicing,
cambid muchos de lcs conceptos y practicas gue precalecian hasta
entonces. Las drogas usadas scn ias de primera eiecci®n, combinan
ei mayor nivel de eficacia con un gradec aceptabis de texicidad.
Dichos agentes inciuyen igoniazida, rifampieinag, etambutcl y es-
treptomicina. Le administracidn de rifampicise on corbinaecién oon
el egente mas antiguo, perc teda~ia dominante, la iscniaszida,
puede representar una tratamiente éptime para tedas las Feormas de
enfermedad causadas por cepas sensihies de myccbacterium tuber -
culosis. Ocasionaimente, deblde a ia resistencia microbiana o
factores praplos del paciente pusde ser necesarip recurrir a uns
dorga "de seqgunds linea". Esta categoria de egentes incluye pi-
razinamida, etionidsmida, acide amincsallic{iico, amicacina, ka-
namicina, capreomicine, ciclaserina, viomicine y smiticzena. La
isoniazida se absorbe fécilmenta cuande se agministra por via o-

ral o parenteral.

Rifampicina

Las rifamicinas son un grupc de antinidtices mecreciciicos
comple jos estructuralmente gimilares producides por el Estrepto-
mices mediterranei.

Mecenisma de accién

La rifampicina inhibe ia PNA pciimerasa, dependiente del DNA
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de lga mycobacterias y otros microorgenismos, ilevando a la su -
presifn de la iniciacidn de la formacidn de cadenss (perc no de
la elongacidn de las mismag) en la sintesis de ANA.

Més eagpecificamente, la subunidad bete de esta compleje enzi-
ma es el sitic de aceién de le droga. La polimerasa RNA nuclear
de diversas células eucaridticas no liga a la rifampicine, vy por
lo tanto, la sitnesis de RNA no eatd afecteads, aungue la rifami-
cina puede inhibir ia sintesis de RNA en lmg mitocondriss de los
mamiferos. Para ello se necesiten concentraciones de la droga mu~
cho mayores que para la inhibiecidn de la erizima bacteriena.

ta rifampicina es bactericide y se distribuye por todo el or-
ganismg. Estd presente en concentraclones efectives en muchos 6r-
ganos y liguidos corperales, incluso en el liguido cefelorraqui-
deo. La droga puede impartir un ealer rojo-snaranjedo e la orine
las haces, 12 salive, el esputo, las lagrimes y el sudor. La ri -
fampicina penetra en las células fagociticas y elimina los micro-
organismos que schreviven en el medic intrecelular. Combinada con
antibidtico beta-iactémico con vencomicina, ia rifempicine puede
ser Util para la terapéutica de casos seleccionados de endocerdi-
tis estafiiccéccica.

Agentes antibacterisnos diversos

fritromicing

La eritromicing puede ser bacteriostdtice o bactericids, sme-
gin 21 microorganisma v la concentracidn de ia droga. La sctivi-

dad bactericida es méxime sontre un penuefo nimero de microorga-
nismos de divisidn répida y aumenta mercedemente cusndo el pH del
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medio es de 5.5 a 8.5. El antibidtico es mds sfectivo in-vitro
contra cocos gram positivos, come 2l estreptococo pyogenes y el
estreptococo prieumonise. Las cepas resistentes de esta bacteris
gon raras, y generalmente se aislan de poblaclones expuestas con
anterioridad a entibifticos macrdlidos. Hay cepas de estreptococo
aureus que son resistentes s le eritromicina y éstas se encuen -
tran frecuentemente en hoapitales, la resistencis puede surgir
durante el tratamiento de un paciente individusl.

La eritromicina no es ectiva contra la mayoria de los Bacilas
aarchios gram negativos. Su actividad antibacteriana (til se ob-
serva en pasteurella wultccida, borrelia, bordetella pertussis y
menos de la mitad de 1las cepas de bactercides fragilis.

Mecanisma de accidn

La eritromicina y ctros entibiftices maerdlidos inhiben la
sintesis de proteines uniéndose a subunidedes ribosomales 50 S
ge microorganismog sensibles. La eritromicina pusde interferir
en la unidn del cloramfenicol, gue tembién actda en este sitio.
Rlgunos microorganismos resistentes con cambios mutecionales en
campanenies de esia subunided del ribpasoma, ng ligen la drogs.
La asociacidn entre la eritromicina y el ribosoma ss reversible y
s0lo se produce cuando la subunidad 50 S estéd libre de moléculas
de RNA-% portadoras de cadenas naclentes de péptidos. La produc-
cidn de peguefios péptidos continds normelmente en presencia del
antibidtico, peroc la de homopéptidos altaemente polimerizados se
suprime. Las becterias gram positivas scumulan unas cien veces
méa eritromicina que los microorgenismos gremnegetivos. La forme
no ionizeda de la drogs es mucho més permeable m las célulss, y
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gato explica, probablemente, 1a mayor actividad antimicrebiana

que se observa con pH alealino.

Absorcidn, distribucidn y excresién

La eritromicine base se shdgorbe adecuadamente da ia parte su-~
perior del intestino delgade. £s inactivada por e: juge géstrirc
vy la droga se administra, per ellc. en tebietas con cubierta en-
4érica que se disuelvenen el dundeno. Los alimentos en el estoma-
go demoran su absorcidn definitiva. Se han preparsde verips éste-
res de eritromicine pare mejorar le estabilidad ; Fazilitar la
gbsorcidn, pero las concentracicnes de eritromicina zn el plasma
difieren poco si el esiearato se administra per via oral. E1 es-
tolato de eritromicina es menos susceptible gue el compuestio o-
riginal. Se absorbe mejor gue otras formes de ia droga y esta
propiedad no es aprecisblemente alterada por ies alimentos.

El etilsuccinato de eritromicina es otro éster gue se ahbsorbe
adecusdamente despuds de su sdministrecidn oral, particularmente,
cuando el estdmago estéd vacio.

La vida madia plesmdtics de la eritromicina es de 1.40 minu-
tos aproximadamente. La eritromicina se difunde facilmente por
log ligquidos intrecelulmeres, y ia actividad antibscterisnas puede
lograrse, précticemante, en todas partes, excepto el cersbro y el
1{guido cefalorrsquidec.

Efactos indesesbles

La eritromicinae rara vez ceuse efectos indesassbles serios.tn-
tre les reacciones slérgicas tenemos Fiebre, eorinofilis y erup-
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piones cuténeass que pueden aparacer sclas o combinadass, cada una
desaparece poco después de suspender el tratamientao.

La sritremicing produce,a menudo, efectos irritatives. Le ad-
ministracitn oral, especialmente a grandes dosis, se acompafe,
ogn mucha frecuencia, de molestias epigéstrices gue pueden ser
muy severas. L8 inyeccifn intramuscular de cantidades mayores de
100 mg preduce un doior muy intensc nue persiste durante horas.
La infusidn intravenosa de dosis de un gremo, incluso disuslto en
gran volumen, estd geguida casi regularmente de tromboflebitis.

No se conpcen contraindicaciones para el usao de la eritromi-
cina, salvo reacciones slérgicas previas 8 is droga. Los pacien-
tes con disfuncidn hepatice, probablemente no deben recibir el
estelato.

Usos terap@uticos

Amplios estudios de la aplicacidn clinics de la eritromicina
han demostrado su utilidad en diversas infeccionas, peroc actual-
mente es la droga preferida para un ndmero escasc de ellas.

Infeceiones nor mycoplasme pneumoniaes, difierias, cogqueluche
(tosferina), infecciones estreptocSccices, (faringitis, escar-
iatine y erisipela producidas por estreptococo pyogenes), neu-
monia neumocéccica, tétenos, sifiiis y gonorrea.

Poiimixine B v calisistina

Les polimixinas que son detergentes nsetifénicos, son polipép~
tidos bésicos relativement: simples. Formen Fécilmente sales hi-
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drosolubles con &cidos minerales.

Usps terapéuticos

£l wso principel de la polimixina 8 y la colisisting es el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias gream negativas,
gapecialmente pseudomones que son rasistentes a las penicilinas
y a los aminoglucdsidos.

La actusl disponibilidad de gentamicine y carbencilina ha re-
ducido marcadamente el usc clinicc de estas drogas.

Las infecciones de 1s piei, de las mucosas, de les cjos y los
oidos debides a microcrganismos sensibles a la polimixine B, res-
poniden a 12 aplicacidn local del antibiético en salucidn o un -
glento.

Vancomicina

La vencomicina es un glucopéntido compizijo vy poco comin, de
pesa molecular aproximedo de 1500. Su firmula estructural solo
se determind recientemetne por andlisis radiogréfica.

Usos terapéuticos

La vancomicine debe emplearse Unicamente pars tratar infec -
cionas serims y es particularmente Gtil en el tratemientc de in-
fecciones debides s sstafilococo meticilineresistentes, incluyan-
do naumonia astafilocbeoice, empleme, endocarditis, catiomielitis
y abcesos de los tejidos blandos.
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Agentes antifingicos
Nistatina

Este es un antibidtico poliénico. Estos compuestos contienen
ung regidn hidrdfile (gue iscluye un centro de hidrocarbure hi -
droxilada) y una secuencis de cuatro a siete uniones dobles con-
jugadas que son lipofilicas.

Usgs terapéuticos

La nistatins se usa principaimente pars tratar infecciones
por céndida de ia plel, las mucosas 4 el tracto intestinal. La
paroniquia, vaginitis y estomatitls (muget) ceusadas por este
microorganismo ae beneficia con el tratamiento tépico, la candi-
diasis oral, esofégice y géstrica es una compilcacidn comin en
pecientes con procesos hematoldgicos melignos, especialmente los
gue reciben una terspéutice inmunosupresora.

Droges entivirales

La hidoxuriding es una pirimidine halogenads gue se perece s
la timidina. Después de ls fosforilecion dentro de les célules,
el trifosfato derivedo se incorpore al DNA viral y mamifero.

Este ONA es més susceptible a ia ruptura y proteines virales =}~
teradas pueden resutar de la transcripcidn defectucsa. De aste
moda, la actlvided de la bldoxuridine ee limita, en gran parte, =
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les virus DNA, principaimente miambros del grupo berpes-wvirus.
EL principsl usc clinico da la droga ha sido en ia queratitis
por herpes simple.

Vidaradina
Eate droga he resultado mds efectivaen el tratasiente de ia
encefalitis por herpes simple, gueratcconjuntizitis y causa me-

nog toxicided que ls citasrabina, esta Gitima droge va no se usa
como agente antiviral.
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