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VII

PROLOGO .

La necesidad de emplear un antimicrobiano den-
tro de la prédctica odontolégica, en determinados casos, -
es imprescindible, como, imprescindible es también la ne-
cesidad del cirujano dentista de conocer todos y cada uno
de los diferentes grupos de antimicrobianos exd stentes, -
sus usos o indicaciones.

"Cada uno de los diferentes antimicrobianos po
see determinado gredo de eficacia, cuyo principal factor—
determinante es el mecardi smo de accién del medicamento®.-

(3)

Cada una de estas substancias presenta diferen
cias considerables en sus propiedades, tanto gqufmicas, f{
sicas como farmacolégicas y es necesidad imperiosa para -
el cirujano dentista poseer los conocimientos suficientes
de estos aspectos y propiedades. Todos los antimicrobia—
nos se pueden tomando como base su mgcarismo de accién, -
otra clasificacién se puede establecer tomando bésicamen-
te su estructura qufmica. Esta clasificacifn es en la que
nos basaremos pare desarrollar el tema de BETA-LACTAMICOS.

Al grupo de los beta-lactémicos pertenecen dos
de los antibacterianos menos téxicos que existen en el ar
senal de fédrmacos contra los procesos infecciosos, estos-
dos antimicrobianos son: Las permicilinas y las cefalospo-
rinas. Las penicilinas son antimicrobianos muy importan—
tes y son de los antibacterianos mAs extensamente emplea-
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dos en gran nimero de enfermedades infecciosas.

Las cefalosporinas son agentes sscundarios ﬁt:L
les y muchas veces se perfilan como substitutos de las pe
nicilinas. Las caracteristicas estructurales qufmicas de-
ambos medicamentos son similares, ambos actdan inhibiendo
la sintesis ds la pared celular bacteriana.

El desarrollo de este tema tiene como base fun
damental el adquirir las basss y fundamentos necesarios,-
de ambos antimicrobianos para podsr ser empleados de la -
manere menos téxica y més efectiva contra determinadas en
fermedades infecciosas. Si uno de estos dos agentes tere—
péuticos es elegido contra una infeccién dada, dependien-—
do de la ssveridad, serd la dosis, via de admird stracién,
etc., y apoyados socbre una buena historia clfrica preweer
sl el medicamento nos dard o no reacciones de alergia, -
anafilaxia o shock angioneurftico y de esta manera evitar
su empleo y sustituirlo por otro antibacteriano.

Dentro de estos dos grupos existen derivados -
de las substancias de origen que pueden ser empleados por
carecer de los inconvenientes de estas substancias de ori
gen, entre estas podemos citar la inestabilidad en el —
tracto digestivo, por el contenido Acido del estémago, en
el caso de la penicilina G. la répida excresién renal, la
limitacién del espectro antibacteriano, etc.



CAPITUO I.

SESSRsSSIOSsS

GENERALIDADES .

cOEEancOaBEnRs

Sin duda alguna uno de los concseptos importan-
tes que han sido introducidos a la terminologfa médica, -
es el término antimicrobiano, segun, Goodman-Gilman anti-
microbiano significa substancia qufmica producida por mi-
croorgani smos de diversas especies (bacterias, mohos,, an
tinomicetos), los cuales reprimen la proliferacién -
otros orgard smos y en muchos casos los destruyen.

Todas y cada una de estas substancias poseen -
diferencias y propiedades considerables tanto en sus pro-
pledades quimicas, fisicas como farmacolégicas, de la mis
ma manera tienen variacién en cuanto a su espectro antimi
crobiano y en su mecanismo de accién.

Igualmente importantes son los conceptos de -
bacteriostético y bactericida. E1 agente bacteriostético,
es el antimicrobiano que tiene la propiedad de prevenir -
la proliferacién de los microorgardi smos en el huesped, -
permitiendo que los mecardi smos de defensa naturales del -
organismo venzan la infeccifn. El agente bactericida tie-
ne la propiedad de destruir a la bacteria, se emplea con-
més frecuencia ya que su eficacia depende mernos de las de
fensas naturales del organismo y es menos frecuente que -
se desarrollen microorganismos resistentas.



1.1) : QIE SON LOS BETA-LACTAMIDDS? 2

Los beta-lactémicos son un grupo ds antimicrobisnos que tienen
coro caracter{stics comin posssr dentro de su estructure qudmica un ad—
110 bete-lactema. La clasificacién ds ests grupo de entimicrobienos s -
basa Gnica y exclusivecents e su estructura quisics. Ests enillo bete- -
lactézico confiere a los antimicrotienos qus integren ests grupo propieda
des qui=icas, fisices y ticldgicas irportantss, ademss de una activided -
clf{nice reritoria.
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1.2) ANTIMICROBIANOS QUE INTEGRAN ESTE GRUPD.

Una vez teniendo el antecedente de la clasifi-
cacién, del porque reciben el nombre de beta—-lactémicos,-
sabiendo que reciben el nombre baséndose (nica y exclusi-
vamente por la conformacién de su estructura quimica, di-
remos que los antimicrobianos que integran este grupo son
dos: Penicilinas y Cefalosporinas, y los compuestos semi-
sintéticos que se pueden formar a partir de la subst tu—
cién de los elementos de la cadena laterel.

1.3) CARACTERISTICAS COMUNES Y DIFERENCIAS.

En este inciso daremos las caracteristicas co-
munes y diferencias, que consideramos mis importantes, de
los compuestos que conforman este grupo (pemicilinas y ce
falosporinas).

La principal caracteristica que embos antimi—
crobianos poseen es su mecanismo de accién; este mecanis-
mo de accién consiste en la intervencién final de la bio-
sfntesis del peptidoglycano, que es el componente mayor -
de la pared celular bacteriana, (este mecard smo se trata-
ré con més detalle en el capitulo respectivo). Otra carac
terfstica es su estructura quimica de ambos antimicrobia-
nos, posesn estructuras quimicas anélogas.
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De las diferencias importantes que podemos enu
merar son: el espectro antimicrobiano de ambos compuestos;
la penicilina posee un espectro antimicrobiano reducido,-
es decir que posee una actividad antibacterial efectiva -
sobre microorganismos gram positivos (+) mentras que las
cefalosporinas poseen un espectro antibacterial amplio, -
estos compuestos tienen actividad efectiva contra microor
gani smos gram positivos y grem negativos (=), aungue con-
tra bacterias gram positivas su actividad es menor que la
de la perdicilina.

Otre diferencia entre estos dos antimi crobia—
nos es su capacidad o su resistencia a los efectos de en-
zimas como la penicilinasa, la pericilina es un compuesto
que no resiste la accién de esta enzima y su actividad an
tibacterial no disminuye. De todos estos aspectos se ha-
blaré con detalle en el capftulo correspondiente.



CAPITULO 1II.

PENICILINAS.

Uno de los adelantos més grandes en el campo -
de la medicina es el descubrimiento de la perdcilina. A -
partir de 1929, fecha en que por casualidad Alexander F.-
observa los efectos inhibitorios que producen ciertas ce-
pas de hongos, al contaminar les cultives de bacterias. =
Con este descubrimiento fortuito se logran abrir caminos—
muy prometedores en el campo del tratamiento de las enfer
medades infecciosas, se inicia una nueva etapa en el con-
trol de lesiones de origen bacterial y también se cumple-
con los principios que la farmacologfa establecs.

Uno de los principios es denominado de la tod
cidad selectiva segin el cual los agentes terepéuticos de
ben actuar solo sobre las células bacterianas y no sobre—
el huesped, aunque este principio no se ha cumplido com—
pletamente, si se ha disminuido la toxicidad en gran par—
te.

Por primera vez se logra controlar en gran me—
dida muchas de las reacciones bioqufmicas de las bacte—
rias, situacién que faworece en gran medida al huesped. -
Con la produccién de la penicilina en los primeros afios -
de la década de los cuarenta se logren adelantos conside-
rables en la terapelGtica antibiftica en generel y se redu
ce el indice de morbilidad y mortalidad, por un gren nimg
ro de enfermedades infecciosas.



2.1) TERMINOLOGIA.

v"Pgnicilina es un término genérico que recibe-
un grupo de substafcias naturales y semisintéticas de ca-
racter antimicrobiano". (3)

Estudios realizados en 1943 demostraron que la
perdcilina preparada en E.E.U.U. era diferente a la obte-
nida en Inglaterra. Se demostré que la perdcilina estadou
rmidense tenia una cadena lateral bencilica mientras que -
la inglesa tenia por cadena lateral un grupo penterdlo. -
Por haberse descubierto otras penicilinas naturales, fué-
preciso establecer una namenclatura. En norte América se—
emplearon letres maylisculas pare designar las diversas pe
nicilinas algunas de las primeras pericilinas naturales -
(F,x,K), fueron objeto de estudios clf{micos y resultaron-
inferiores a la bencilpenicilina (G).

2.2) HISTORIA Y ORIGEN.

Como se mencionf anteriormente el descubrimien
to de la penicilina se debe a Alexander Fleming en 1929 -
y en forma fortuita. Fleming estudiando cepas de estafilo
cocos en el laboratorio, (en el Hospital St. Marys, en -
Londres), observé un moho que contamind uno de sus culti-
vos, y que inhibia la repyoduccién de las bacterias que -
lo circundaban.

Cultivando en caldo el hongo, observé que este
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era altamente inhibitorio y adn bactericida in vitro, de-
varios microorgarismos. Como el hongo pertenecfa al géne-
ro Penicillium, Fleming dié al compuesto el nombre de Pe—
rdcilina.

Con el descubrimiento de la perdcilina y las -
investigaciones de Chain y Abraham es marcado el princi—
pio de una era prometedora en la quimioterapia de las en-
fermedades infecciosas.

Diez afios después la pericilina adquirié la ca
tegorfa de medicamento de accién antimicrobiana general -
en el organismo. Durante los primeros afios de su produc—
cién, toda la penicilina se obtenfa de subcultivos de la—
cepa original de Fleming. La apremiante necesidad de pro-
ducir el antimicrobiano en gren escala durante la II gue-
rra mundial impuls§ la gren bisqueda de otras especies de
penicillium de los cuales se pudiera sintetizar perdicili-
Na.

"Asf se logré encontrar cepas mutantes que te-
nfan gran actividad antimicrobiana. Por ejemplo el culti-
vo del melén Cantallpo, sometida esta cepa a intensa se—
leccién se obtuvo para uso industrial el P. Chrysogenum -
Thon, NRRL L951. B 25. La exposicién de este moho a los -
rayos X produjo un mutante que generaba un alto rendimien
to de pericilina (X-1612). La produccién del antibiétlco-
fue aumentada a mayor grado cultivando el moho en lfquido
de maceracién del mafz, un subproducto de la industria de
este cereal". (3)



2.3) ESTRUCTURA GQUIMICA.

La estructura quimica bdsica de la pericilina,
es el anillo tiazolidfmico (A) unido a un anillo beta-lac
tama (B) el cual esté unido a una cadena lateral (R).

"la qufmica extensiva y estudios fisicoquimi——
cos particularmgnte con la ayuda de los rayos X cristalo-
gréficos suministran una inegqufvoca demostracién de los -
beta-lactéma-tiazolidina, estructura de la pericilina". -

(a)

La molécula de la penicilina consiste de un nd
cleo y un condensado grupo de cambio lateral. Los nicleos
conocidos como &cido aminopenicilirmdico, hecho por dos &ci
dos amino, L-sistina y D-valina enlazados juntos biogené-
ticamente dentro de un dipeptido ciclico.

La estructure biciclica beta-lactama-tiazolidi
na es mis sensitiva que la simple estructura beta-lactama
a nucleofiles y electrofiles, agentes oxidisanos y a las-
moléculas de agua. La forma inicial beta-lactama puede -
ser responsable de muchas afortunadas reacciones de degra
dacién de penicilina en solucidn.

"Todas las perdicilinas son extremadamente sus-
ceptibles al atéque nucleofilico por los iones hidroxilos
aminos primarios y secundarios. Asf{ se pueds decir que el
producto hidrolizado de penicilina es biolégicamente inac
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tivo al &cido peniciléico. El Acido perdcilimico es esta-
ble en las formas de sales o esteres en solucién neutra,-
pero en medio dcido pierds.inmediatamente una molécula de
bioxido de carbono, dando &cido pericilfrico inactivo”.-

(a)

Las pericilinas también son extremadamente sen
sibles al ataque electrofflico, al nitrégeno beta-lactémi
co y al Atomo de sulfuro. En &cido fuerte las penicilinas
son isomerizadas al &cido penicilfmico por un mecard smo -
envolvente de la transitoria estructura oxalana. En &cido
débil o en solucién neutrael, las pemicilinas inevitable-

experimentan transformacién al Acido perdciléico. -

fcido peniciléico es muy inestable; es répidamente -
1sunerizacb a cualquier &cido penicilimico, dependiendo -
del pH de la solucidn.

En general la molécula de pemicilina es fuerte
en Acidos orgénicos con un valor de pKa de cerca de 2.6 -
2.7 en agua.

E1l grupo C-3 carbo>xdil répidamente forma crista
1 es insolubles, (inorgéricos) y es escasamente solubles-
(orgénicos) o esteres, sales de potasio, sodio, celcio,-
son las sales mds ccmunmente empleadas, aunque, procaina,
benzatina, benetamina y dehi droabietlethylenediamina (hi-
drabmina), son més comunmente usadas como sales orgénicas.

Similarmente varios esteres pericilinicos solu
bles, amidos y otros derivados tales como alcohol metini-



11

trilo y cido thiopericilfnico son también preparados por
substitucién del C-3 en el lugar del grupo carboxdl.

"los dcidos 6 aminoperdcilimico no contiene -
anillo lateral, no experimentan un nueve cambio inframo——
lecular hasta formar un écido de penicilina tipo del pro-
ducto. Esto es formarlos hacia dcidos estables". (4)

Por lo general el &cido 6-aminoperdcilfrdico es
atacado répidamente por bidéxido de carbono, a los cuales—
las penicilinas son inherentes. La carbonacién producto -
del dcido 6-aminopenicilinico es bioldgicamente inactiva.

La actividad antibacterial de los antimicrobia
nos beta-lactama, no se debe directamente a la funcidn -
del ardillo beta-lactémico-dihidrotiacina, pues un rompi—
miento en cualquier punto provoca una pérdida de activi—
dad sin consideracién de la cadena lateral.

"El anflisis de rayos X cristalogrédficos nos -
muestren que; estereoquimicamente, los ardillos beta-lactd
micos de penicilina y cefalosporina son esencialmente -
idénticos, pero los grupos carboxi 1 exociclicos son dife
rentes". (4)

Asf las diferencias ean actividad,fundamentel-
mente observadas en estabilidad entre pericilinas y cefa-
losporinas, pueden ser devida a diferencias en la estere-
oespeci fidad del grupo carboxdl, y en la geometrfa de los
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sistemas de anillos fusionados.

"Fug reportado que el anillo beta—lactémico de
la penicilina es energético, y que la actividad de los -
compuastos beta-lactémicos es relacionada a la conforma—
cién de la estructura del anillo beta lactémico". (4)

Si bién los nicleos de penicilina o cefalaspo-
rina son elementos demasiado importantes para la activi-—
dad antibacteriana, la potencia de los varios compuestos—
es controlada en gran alcance por la natureleza de la ca-
dena laterel.

Los grupos amino de los écidos 6-aminopenicili
mico y 7-aminocefalosporinico son considerados esenciales.
Las perdcilinas con benzilamino, fenilamino y N-benzilfe-
nilacetamido de cadena lateral, son inactivos al igual -
que los Acidos 6-cloro y 6-bromopenicilfricos las perdici-
linas con cadena lateral conteniendo carbo xamido, grupos
alkil y arll fosfinilacetamido son mucho mds activos, -
pero no son superiores a la pericilina G contre estafilo-
cocos.

Los derivados urilos de Acido 6-aminoperdcili-
nico tienen una baja actividad estafiloxoxica, menor a la
de la penicilina G pero son mejores contra algunos tipos-
de bacterias resistentes a la peni cilina.

Las penicilinas con una cadena laterel conte—
niendo un grupo fenilacetamido o dienilacetamido parecen-
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como las cefalosporinas que tienen alta actividad antibac
terial possen un continuo =~C-CO-NH-C~CO-NH-C~COO ealahana
do, empezando en la cadena lateral con (-C-CO-NH-) y con—
tinuando desde el principio los nicleos beta-lactama y la
tiazolidina o dihidrotiazina.

2.4) MECANISMO DE ACCION.

Sabemos que todos los antimicreobianes exd sten—
tes actlian en determinado sitio ssbre la célula bacteria-
na; asi tenemos que, unos actian inhibiende la sintesis -
de protefinas, otros afectan el metabolismo de los &cidos—
nucléicos, algunos mds modifican la pemam.'lidad de la-

membrana celular.
I 4

En el caso de la penicilina el mecarismo de ac
cién se realiza inhibiendo la sintesis de la pared celu—
lar bacteriana.

"En la pared celular bacteriana, tanto gren ne
gativa como gream positiva, la pared celular se conforma -
de una macromolécula llamada peptidoglycano. Esta mocromo
lecila proporciona a la bacteria una estabili dad mecérd-
ca rigida, por virtud de su estructura con muchos enla—
ces cruzados en forma reticular. En una direccién van las
tiras de glycano, alternandose con moléculas de dos amino
azdcares (N-a-cetilgucosamina y su eter de 3-0-D-fcido —
léctico, el dcido N-acetilmuridtico). Peptidos de composi
cién caracteristica para especies microbianas individua—
les forman la otre dimensidn y efectian los enlacas cruza
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dos de las tiras de glycano”. (4)

"Los antimicrobianos de la familia de los - =
beta-lactémicos, penicilinas y cefdalosporinas), intervie-—
nen con la biosintesis del peptidoglycano; que es el com-
ponente mayor de la pared de la clula bacteriana, este -
parecido polimero, completamente al borde de la cflula -
constituye la proteccién de la bacteria grem poeitiva con
tra su presién osmética interna, permitiendo la sobrevi—
vencia en el medio ambiente hipotérdco. En la bacteria -
gram negativa la forma y fuerza de la pared bacteriana de
pende de una mayor interrelacién, entre el peptidoglycano
y los componentes externos de la capa de la pared que no-
se encuentra en la bacteria gram positiva®. (4)

La biosintesis del peptidoglycano se puede -
considerar en tres etapas:

La primera etapa; esta tiene lugar en al cito
plasma, el elemento uridin fosfato (WDP), de acetilmure—
mil pentapéptido, un nucledtido de Park, se acumula en la
célula cuando se inhiben etapas subsiguientes de sintesis;
el descubrimiento de esta acumulacidn fué hecha por Park-
y Strominger, en 1957, y son datos importantes pare acla-
rar el mecanismo de accién de las penicilinas. La Gltima-—
reaccién de esta primera etapa es la adicién de un dipép-
tido, D-elanil-D-alanina. La sintesis de este dipéptido -
incluye una racemizacién previa de L-alardina.

La D-cicloserina es un anfilogo estructural de-
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la D-alanina y actda como inhibidor competitivo de am—
bos, la racemaza y la sintetaza.

En la segunda etapa, el UDP-acetilmuramil- -
pentapéptido y el UDP-acetilglucosamina se unen, (con -
una liberacién de los nucleftidos de uridina), pare for—
mar un largo polimero. El azicar pentapéptido se une pri
mero por un puente dé pirofosfato a un fosfolipido en la
pared celular. Inmediatamente se une al segundo azlicar,-
seguido por la adicién de cinco residuos de glicina como
rema del heteropentapéptido; asf se forma la mitad del -

enlace cruzado de pentaglicina.

La unidad completa separa entonces del fosfo-
1ipido unido a la pared ( reaccién que es inhibida por -
la vancomicina y la ristocetina). Para que se produzcan—
més reacciones sintéticas, el fosfolipido de la pared cg
lular bacteriana, que en estos momentos se halla en for—
ma de pirofosfato, tiene que desfosforilarse, (la bacitra
cina parece fijar el pirofosfatoc lipido e inhibir esta -
reaccién).

La tercera y Gltima etapa, la cual es muy im—
portante por ser la etapa en que se completa el enlace -
cruzado, esto se logre por una reaccién de trenspeptida—
cién que tiens lugar por fuera de la membrana celular. E1
residuo de glicina terminal del puente de pentaglicina -
estd unido al cuarto residuo del pentapéptido (D-elamina)
liberando el quinto residuo (también D-elanina). Esta -
reacci6n es la mls sensible a la pasrdcilina y cefalospori



16

na.

Las paredes celulares de la bacteria grem nega
tiva son de una estructura molecular mds compleja que la-
correspondiente a las bacterias gram positivas. Mls sin -
embargo una de las caracter{sticas similares de ambos ti-
pos de bacterias en su estructura o conformacién del pep—-
tidoglicano, de igual manera es la accién bésica de la pg
nicilina; por esta rezén no es fécilments explicable las-
diferencias importantes en sensibilidad de las bacterias,
como no es facil la explicacién de la eficacia de las pe-
nicilinas y cefalosporinas con mayor espectro antimicro—
biano.

Todas estas etapas son pare mantener un equ:l.li
brio osmético y mantener la rigidez ds la pared celular—
bacteriana que en si es la causante del equilibrio entre-
el medio interno y externo. Una vez que se ha privado a -
la pared de su rigidez, la célula bacteriana, pierde toda
la proteccién que requiere su elevada presién osmética in
terma. La consecuencia de esta pérdida de la rigidez se -
traduce en una ruptura de la pared y la lisis de la mem—
brana celular.

"En un medio isosmético con el 1fquido intracs
lular bacteriano, pueden sobrevivir formas con pared celg
lar deficiente (protoplastos, o esferoplastos)”. (1)

De esta manera, estas formas con pared defi—
ciente explican algunos fracasos de la terapéutica perici
linica, a pesar del alto grado de sensibilidad inicial de
algunos microorgani smos para el antimicrobiano.
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2.5) PAPEL DE LAS DEFENSAS DEL HUESPED EN LA TERAFEUTICA
PENICILINICA.

Sin lugar a dudas la actividad inmunolégica -
Juega un papel muy importante; tanto los mecanismos humo-
rales como celulares dsben interactuar con el entimicro—
biano pare dar la respugsta deseada.

La insuficiencia del tipo, cantidad y calidad-
de las inmunoglobulinas, la fagocitosis ineficiente, pue—
den redundar en una ineficiente actividad antimicrobdana.
Este tipo de estados alterados los podemos encontrar en -
la enfermedad de Hodgkin, en el linfoma, en la uremia, en
los trastomos que se deben tratar con inmunosupresores,-
etc., la normal actividad de los mecard smos de defensa -
del huesped es un factor importante en la efectiva ac—
cién de los antimicrobianos.

"Aunque no se han afectuado en el hombre estu-
dios controlados de este problema, la experiencia en el -
tratamiento de infecciones complicadas, de trastormos en-
que los mecanismos especificos e inespecificos de defensa
no son plenamente activos, o se hallan reprimidos, sugie-
re fuertemente la idea de que la perdicilina no cure por -
si sola los procesos infecciosos, aun en casos en que 1le
ga a dveles bactericidas en la sangre y en los liquidos—
tisulares.” (3)

Como muestrea de lo antes escrito esté el caso-
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de los bacteriostéticos, que son agentss gque no erradican
totalmente a los microorgani smos infectantes, sin embargo
con este tipo de fdrmacos se logra la curacién de muchos-
procesns infecciosos y no se presenta la recidiva. Esto -
en cierta medida prueba la exi stencia de defensas nature—
les del paciente, que actuan sobre los microorgard smos de
bilitados por los agentes bacteriostéticos.

2.6) RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LA PENICILINA.

La produccién, de algunas bacterias, de resis—
tencia hacia la actividad antimicrobiana no es un mecard s
mo general de todas las bacterias, esta situacién es mu—
cho més compleja que la resistencia natural de cada micro
organismo hacia determinado antificrobiano. Por ejemplo;-—
después de todos estos afios del empleo de la perdicilina —
G, microorganismos tales como Estreptococos (diplococos),
pneumonia o E. pifgenes del grupo A no han creado resis-—
tencia, en cambio cepas de Estafilococos Aureus, resisten
tes algunas, fueron en aumento progresivo.

La resistencia a un antimicrobiano, puede ser—
obtenida por algunos de los siguientes mecard smos:

a) por mutacién, b) por trensduccién, c) por—
transformacién y d) por conjugacién.

Con respecto a la mutacién, no hay datos de -
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que las mutaciones que originan resistencia microbiana, -
ssan causadas por una exposicién al férmaco. Se han descu
bierto cepas de algunas especies bacterianas aisladas mu-—
cho antes, del adverdmiento de algunos antimicrobianos, -
muy insensibles a ellos. "Estas mutaciones son fendmenos—
aleatorios o al azar, y la aparicién de resistencia en un
microorgani smo durente el tratamiento sencillaemente repre
senta multiplicacién selectiva de los mutantes resisten—
tes que han estado presentes desde el comienzo de la in—
feccidn o de una cepa resistente introducida desde el me-
dio externo". (3)

La adquisicién de resistencia a través de la -
transduccién requiere la intervencién de un bacteriéfago-—
que transfiere la resistencia de un microorganismo no us
ceptible a uno susceptible. Un fragmento del DNA que lle-
va el gen de resistencia a la bacteria susceptible, que -
asf se vuelve resistents al férmaco.

Mediante el proceso de transformacién, la cé—
lula bacteriana incorpore de su ambiente uno o mds genes-—
formados por otra bacteria y adquiere resistencia.

La conjugacién para lograr la resistencia me—
diante este proceso, es necesario que esté presente el -
factor de resistencia, el factor de transferencia de re—
sl stencia, "Es un segmento extrasSmico del DNA, posee la-—
informacién de resistencia, la unidad del factor de trens
ferencie de resistencia también en ONA, pusds existir en-



19

que las mutaciones que originan resistencia microbiana, -
sean causadas por una exposicién al férmaco. Se han descu
bierto cepas de algunas especies bacterianas aisladas mu-
cho antes, del adverdimiento de algunos antimicrobianos, -
muy insensibles a ellos. "Estas mutaciones son fendmenos-
aleatorios o al azar, y la aparicién de resistancia en un
ml croorgard smo durante el tratamiento sencillamente repre
senta multiplicacidn selectiva de los mutantes resisten—
tes que han estado presentes desde el comienzo de la in—
feccidn o de una cepa resistente introducida desde el me-
dio externo". (3)

La adquisicién de resistencia a través de la -
transduccién requiere la intervencién de un bacteriéfago-
que transfiere la resistencia de un microorganismo no sus
ceptible a uno susceptible. Un fragmento del DNA que lle-
va el gen de resistencia a la bacteria susceptible, que -
as{ se vuelve resistente al férmaco.

Mediante el proceso de trensformacién, la cé—
lula bacteriana incorpora de su ambiente uno o mds genes-
formados por otre bacteria y adquiere resistencia.

La conjugacién para lograr la resistencia me—
diante este proceso, es necesario que esté presente el -
factor de resistencia, el factor de transferencia de re—
gl stencia, "Es un segmento extrasfmico del DNA, posees la-
informacién de resistencia, la unidad del factor de trans
ferencia de resistencia también en DNA, puede existir en-



20

combinaoién con el factor de resistencia y regular la -
transferencia de la plasmida, durante la conjugacién. Se—
gun Davies y colaboredores, la presencia del factor de re
sistencia puede causar la modificacién de los compenentes
del microorganismo de los cuales depende la susceptibili-
dad al férmaco a la sintesis de enzimas que inactivan loes
agentes antimicrobianos”. (3)

Sin importar el mecanismo por el cual las bac-
terias adquieren la resistencia, esta tiene como base fun
damental las caracterfsticas siguientes.

a) Elaborecién de enzimas, como las perdcilina
sas y cefalosporinasas enzimas adelinantes, fosforilantes
y acetilantes, b) Modificacién de la permeabilidad de la-
célula bacteriana al férmaco, c) Mayor concentrecién de -
un antagonista endfgenc y d) Modificacién de la cantidad-
del férmaco.

Segun J.P. Hou y J.W. Poole, la base principal
de la resistencia a la pericilina, sea naturel o adquiri-
da, es la produccién de la penicilinasa. La penicilinasa-
es una beta-lactamasa que rompe el erillo beta-lactémico-
de la pericilina G y de algunas perdicilinas semisintéti—
cas no resistentes, entre los dtomos C y N pare formar el
écido peniciloico. Entre los microorganismos que poseen—
redi stencia a la perdcilina encontramos: Estafilococos, -
algunas especies de Bacillus, E. coli, E. aerégenes, Bac-
teroides, Proteus, Pseudomonas aeruginosa y Mycobacterias.
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Algunos microorgard smos gram positivos que han
logredo alcanzar la resistencia pericilirica, lo han lo—
grado adquiriéndola de un plasmido, que a su vez la logré
por transduccién.

"Las enzimas bacteriales capaces de atacar -
cualquiera de las perdcilinas o cefalosporinas son: las -
beta-lactamasas, (pericilinasas y cefalosporinasas), las—
acilasas (amidasas), y el aestil estercso. De las acila—
sas diremos que son enzimas las cuales hidrolizen la cads
na lateral N-acil (vinculo péptido)". (4)

Segun Abraham y Chain (1940) y estudios poste—
riores (1960), confirman estas carecteristicas de resis—
tencia a las bacterias gram positivas, pero estudios pos-
teriores han demostrado que las enzimas beta-lactamasas -
son ampliamente distribufdas tanto en bacterias gream posi
tivas como en bacterias grem negativas y la inactivacién-
ds penicilinas y cefalosporinas por beta-lactamasas s -
destaca por ser el mayor factor responsable de la resis=—
tencia bacterial.

A diferencia de otres enzimas las beta-lactama
sas de los organismos gram positivos, tiensn un peso mo—
lecular simlar (cerca de 30,000) y una idéntica accién -
hidrolitica hacia las penicilinas.

Las beta lactamasas de S. aursus son ricas en-
lisinas, las de Bliocheriformis son ricas en &cido aspér—



tico y las de B. cersus son ricas en alardino.

"Las beta~lactamasas de las bacterias grem po-
sitivas son enzima extracelulares, en la mayorfia de las -
bacterias grém negativas son endocelulares, asf la libera
cién de la enzima dentro del medio de crecimiente pueds -
ser conseguldo solamente después del rompimiento de la pa
red celular". (4)

Las beta-lactamasas de origen grem positivo pa
recen ser inducidas, esto significa que son formadas en -
la presencia de un sustrato. Las beta-lactamasas de ori-
gen gram negativo no sen inducidas, estas forman parte de
la constitucién de la clula bacteriana.

Asf las beta-lactamasas de origen en S. aureus
(betalactamasas I), B. cereus, B. Lincheniforms, Klebsie
lle, Pr. mirabilis y Aerobacter cloacae, selectivamente -
atacan al anillo beta-lactama de la pericilina, por lo -
que reciben el nombre de perdclilinasas.

Otras bacterias productoras de enzimas beta- -
lactamasas tales como, B. cersus (beta-lactamasas II), -
E.coli, Enterobacter, Pr. wulgaris, Pr rettgeri, Pr. mor—
gand y Ps aeruginosas, selectivamente atacan a las cefa—
losporinas, aunque también a las perdcilinas y se denomi-
nan como cefalosporinasas.
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2.7) FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD ANTIBACTERIAL.

Dentro de la terapelitica medicamentosa, contra
la infeccién, es necesario no =lo tomar en cuenta los -
factores propios de la enfermedad, hay factores propios -
del huesped que deben tomarse muy en cuenta, pare ne pro-
vocar con la aplicacién de un medicamento no adecuado =
reacclones adversas en el enfermo.

En muchos casos la natureleza de la enfermedad,
determinard en gran medida el medicamento de eleccién, -
pero es necesario también tomar en cuenta factores pro—
pios del huesped, aunque estos sean ajencs a la enferme—
dad, darén la pauta o ayudarén a elegir el medicamento -
m&s indicado, su dosificacién, via de admindstracién,ries
go y caracter de los efectos adwersoes. Los factores pro—
plos del huesped que se deben tomar en cuenta parea la -
eleccién, no solo de un antimicrobiano, sino, para cual—
quier medicamento son: la edad, embarazo, alergias, anoma
lias del sistema nervioso, flore bacteriana indfgena, fun
cién, renal, funcién hepética, etc.

La edad es un factor a tomarse en cuenta, la -
posologfa de un medicamento se da, de acuerdo a la super—
ficie del cuerpo y de acuerdo con el peso, por lo tanto -
esta variard en nifios, jévenes y ancianos. De igual mane—
re sg debe tener en cuenta la capacidad de los tejidos y-
érganos pare realizar su funcién en una forma Sptima, en-—
la vejez todos los 6rganos han sufrido, en mayor o mesnor—
grado, un deterioro fisiolégico digno de tomarse en cuen-—
ta. Por lo generel la funcifén renal es poco vigorosa en —
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los recién nacidos y en los ancianos, por 1o cual la perd
cilina y los medicamentos que se excretan por el rififn de
berén emplearse con cuidado.

Segln Goodman-Gilman, la madurez renal ss al—
canza hasta que la criatura tiene un afio de vida, y en la
persona que esté entrando en la vejez, la funcién glomeru
lar, el gasto sanguineo renal y la excrecién tubular co—
mienzan su declinacién. Un aspecto importante cuando se -
emplea la penicilina por via orel, en la senectud y en -
los primeros dos meses de vida es la baja secrecién de -
écido clorhfdrico, (un tercio de los individuos entre les
60 y 90 afios padecen aclorhidria), las perdcilinas emplea
das por esta via y con las daficiencias de &cido clorhi—
drico provocan a las personas niveles sangufneocs muy ele—
vados que pueden provocar estados tfxicos muy graves.

El embarazo es otro factor determinante en la-
seleccién de un antimicrobiano, el principal problema es—
el de la eleccién de un medicamento que no atraviese la -
barrere placentaria. El embaraezo entrefia un aumentado -
riesgo de reacciones adversas, algunos medicamentos, da—
fian tanto a la madre como al feto y esto es porque traspa
san la barrera placentaria. Ejemplo de ello lo tenemos en
la estreptomicina, que origina la pérdida de la audicién-
al producto, las sulfonamidas y la isoniacide producen en
el feto lesiones severas, las tetraciclinas admird stradas
en el segundo trimestre del embarazo, perfodo en que se -
forman las estructuras dentales, causan dafio a estos 6rga
nos. Segun Mc. Carthy los antimicrobianos con més seguri-
dad de empleo durante el embarezo son las perdicilinas y -~
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las eritroficinas, por no atravesar la barrere y ser ine-
cuas para la madre y el feto.

Las enfermedades sistémicas son importantes -
para tomarse en cuenta, enfermedades como la diabetes pro
vocan que medicamentos como la perdcilina G y las sulfona
midas administradas por via intramuscular o subcuténea se
absorvan en menor grado, provocando una muy reducida con-
cantracién sangufnea y los miveles terapéuticos se alcan—
zan més tardiaments. Los enfermos con trastornos nervic—
908, localizados o difusos, tienen mayor pesibilided de -
presentar ataques cuando se tratan con dosis masivas de -
(40-80 millones de U. diarias), penicilina G.

Una de las reacciones no deseadas cuando se em
plea un antimicrobiano es la superinfeccién o la sobrein-
feccidn, que no es otre cosa que la infeccién provocada —
por las bacterias de la flora bacteriana normal (por lo -
general estas ss encusntran en el tracto digestivo y en -
vias respiratorias superiores).

El fracaso en la terepeitica o la recidiva de-
la faringitis por E. pi6genes, tratado con perdcilina G -
puede ser causada por la presencia en la faringe de S. au
reus, E. coli, Ps. asruginosa o Klobsiella, productores -
de penicilinasa.

Existen factores propios de las penicilinas que
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influyen en la actividad de ellas mismas y que tienen —
gran importancia en la terepeltica y en la determinacién-
de la sensibilidad de las bacterias. La estabilided del -
antibiético, la pericilina G es muy inestable en medios -
dcidos, més sin embargo en los limites del pH corporal es
donde muestra una mayor actividad.

La mayorfa de los componentes de los tejidos,-
la sangre, el pus no son factores gue alteren de una mang
ra notable la potencia de la penicilina. Una de las carec
teristicas a tomar en cuenta es que la albumina plasméti-
ca al entrar en contacto con las penicilinas forma un com
plejo inactivo in vitro; n vivo la intencidad del enlace
no es suficiente como pare producir la inactividad o ate-
nuar la accién del antimicrobiano. Otro factor del que ya
se hablé es la produccién de enzimas que producen la inac
tivacién de la penicilina.

La poblacién bacteriana, contra la cual va a -
actuar la penicilina, es un factor determinante para la -
actividad de esta, la penicilina es mucho més activa con-
tra pequefias poblaciones bacterianas que contra grendes -
conglomerados de bacterias, sin que ante estas pierda su-
efectividad completa, aunque si disminuys.
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2.8) REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS.

Aunque la perdcilina es uno de los antimicro—
blanos menos téxicos, no carece de prowocar cierto tipo -
de reacciones secundarias y tfxicas, estas reacciones tig
nen diferente grado de importencia, pusden ir desde lesio
nes leves hasta lesiones que sl no se tratan inmediatamen
te pueden provocar secuelas graves. Estas menifestacionas
de toxicidad o reacciones secundarias se puedsn presentar
con el empleo de la penicilina por cualquier via de admi-~
nistracién y han afectado la mayor parte de los tejidos y
drganos. Una de las vias de administracién mas segure o-
que menos frecuentes reacciones presenta es la via bucal,
pero cuando ss8 llegan a presentar las reacciones al em—
plear esta via, por lo general, es tan severa la reaccién
que en muchos casos provocan la muerte. Estas reacciones—
por lo general son del tipo anafiléctico. Otre carecteris
tica es que, dependiendo de la pericilina empleada las -
reacciones de sobreinfeccidn se pressntaren con variable-
frecuencia.

La superinfeccién consiste en la modificacién-
de la flore bacteriana normal, cambios degenerativos en-
la mucosa intestinal, desarrollo de hongos que proli feran
a causa de la deficiencia de la flora bacteriana normal,-
diarreas crénicas o persistentes.

Las reacciones que han sido atribuidas a un mg
canismo de toxicidad son el resultado de un efecto irrita
tivo de concentreciones muy grandes. Entre las respuestas
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irritativas a la pericilina son el dolor y las reaccionss
inflamatorias estériles en los sitios de inyecefén intra—
muscular. Uno de los inconvenientes al emplear la via in
travenosa, @s que se presentan reacciones como la flevi—
tis o la tromboflevitis, este riesgo se puede ver aumenta
do si se emplea el mismo vasp por largo tiempo. Punto im—
portante de considerecién son las reacciones que se prove
ca a nivel de S.N.C. y P., sl se inyecta la penicilina -
por via intreamuscular y por error se pincha el nervio cif
tico, las sscuelas pusden ser temporales o psrmanentes. -
La admon. parenterel de dosis grandes de perdcilina G (40-
80 millones de U al dfa) pueden producir contrecciones -
musculares o convulsiones epileptiformes localizadas o ge
neralizadas, esto se manifiesta grandemente si hay una -
funcién renal anormal, lesiones del S.N.C. o Hipenatremia.

2.9) REACCIONES POR HIPERSENSIBILIDAD.

En este inciso se mencionarén las reacciones -
de alergia e hipersensibilidad que pueden producir la pe-
nicilina, sin duda alguna, una de las caracter{sticas més
importantes de la perdcilina, es su gran potencial alergé
nico. Las reacciones que provocan las perdcilinas, en su-
mayoria s pueden designar como reacciones de hipersensi-
tdlidaed inmediata o como reacciones alérgicas.

Segun L. Cohen, las reacciones locales o gene—
ralizadas que afectan a un organismo en la exposicién a -
un antfgeno se denominan en conjunto como hipersensibdli-
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dad. La hiperssnsibilidad ss divide en retardada e inme-
diata. En la hipersensibilidad inmediata el antfgeno -
reacciona con el anticuerpo ya ssa porque entra a la c'l.r
culacién o se fija a ciertos tejidos, la hipersansl.l:d.]i-
dad retardada es una reaccién de las células T que han -
sido estimuladas por el antfgeno para reaccionar contra—
blancos tales como agentes infecciosos, injertos y en -
cierto grado contre tumores.

Dos tipos de hipersensibilidad inmediata pode-
mos exponer y son; la anafilaxia y la enfermedad del sus
ro. La anafilaxia es la alteracién en la que pondremos -
més atencién por ser la reacci6n més greve que pusde prg
vocar la admini strecién de penicilina. Las mani festacio—
nes alérgicas a la panicilina varfan en frecuencia; ss -
cree que la pernicilina es la causa més com(n de la aler—
gla medicamentosa, y en sus manifestaciones engloba casi
todos los mecand smos de reacciones por alergia y mecands
mos inmunitarios.

Aberthart dice que, la pericilina sufre una -
conversi6n lenta, invivo, en fcido periciloico, (que es—
inactivo), que reacciona con elementos que constituyen —
los tejidos. Los derivados amfdicos del cido perdciloi-
co pueden reaccionar con grupos amino de residuos delisi
na; y asf formar antfgenos mayores de alergia a la perd-
cilina.

La formacién de anticuerpos contra la penicili



29

dad. La hiperssnaibilidad s8 divide en retardada e inmedia-



30

na pueds descubrirse casi en todes los pacientes que han-
recibido dosis anteriores de la droga, aunque se sabe ds-
muchos casos de personas con estas carecterfsticas sin ha
ber recibido la administracién anterior de la droga, para
que la perdcilina presente reacciones de hipersensibili—
dad no son necesarias grandés dosis de la droga, con cual
quier dosis, por cualquier via de admirdstracién y con -
cualquier tipo de perdcilina, se presentan reacciones de-
hpersensibilidad. Todos los derivados de la penicilina -
s8 daben considerar como alergénos de potencia, la admi—
nistracién de cualquier derivado de la penicilina, des—
pués de saber que el pacients es alérgico a esta, es incu
rrir en un error y poner la vida del paciente en peligro.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden pre
sentarse en paclentes que nunca han recibido la droga, -
por lo generel estas reacciones se presentan inmediatamen
te después de la primera administracién del medicamento.-—
En algunos casos las reacciones alérgicas a la perdcilina
son muy leves y desaparecen en el transcurso del empleo -
de la perdcilina, pero hay casos graves en 1los que el tra
tamiento debe ser suspendido. Las manifestaciones clird-
cas de una sensibilizacién por pericilina son erupciones-
cuténeas que pueden variar desde, lesiones de forma purpd
rica (que =on muy reras), lesiones escarlatiniformes, mor
biliformes, urticariales, vesiculares hasta bulosas.

Las dermatitis pusden ser causadas, ocasional -
mente, por contacto, en personas como farmacduticos, doc-
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tores y enfermeras que preparen o manejan soluciones de -
perdcilina.

Las lesiones bucalss a la perdcilina pusden -
sar; glositis aguda estomatitis, lengua seburrel, lengue-
negra o parda y queilosis. Por lo generel estas leslionss-
son provocadas por la splicacién local de la perdcilina -
en boca, pero no se debe descartar la posibdlidad de que—
sa presanten al emplear la perdcilina por via intremuscu-—
lar, o alguna otre vfa de administrecién.

Las reacciones més graves de hipersensibilidad
producidas por la perdcilina son: Edema angioneurdétice, -
Anafilaxia, Fendmeno de Arthus.

Caracterizan al angio edema hinchazones de di-
versos tipos, tanto trensitorias como localizadas, e indo
lores del tejido subcuténeo o de la mucosa. De edta le—
si6n existen dos tipos una es la hereditaria (que es muy-
rera) y el tipo esporédico (que es el més comin).

El tipo hereditario es transmitido por caréc—
ter autosimico dominante y es manifiesto por deficiencia-
en la funcién de un inhibidor del primer componente acti-
vado del complemento C'l esterasa. E1 tipo esporfdico es-
una forma agrandada de un proceso urticarial y la causa -
puede ser, como en la urticaria, la aspirina o los antimi
crobianos.
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El angioedema tiene manifestaciones tales como
h:l.nchazén de labios, lengua, cara y tejides periortditales,
acompafiado de respiracién asmética y ronchas gigantes.

En la enfermedad del suero la gravedad es ve—
riable, puede presentarse acompafiada de fiebre ligera, -
erupciones cuténeas y leucopenia, hasta la fuerte altral-
gia o artritis, plrpura, linfadenopatias, esplenomegalia—
transtornos mentales, edema generalizado. Por lo general-
esta reaccién susle producirse después de una o varias s8
manas de tratamiento, y puede persistir una o més semanas
despuds de suspender el tratamiento.

Las reacciones mis graves que presenta la adm.
nistracién de una pericilina es la presencia de estados -
anafildcticos, la pericilina es el antimicrobiano con més
potencia para producir un estado anafiléctico, estos esta
dos se presentan a cualquier edad.

Las mani festaciones clinicas iniciales del -~
shock anafiléctico es la palidez, que es provocada por la
insuficiencia circulatoria a érganos vitales, sudor, in——
quietud, taquicardia, inmediatamente después se presenta-—
una hipotensién arterial, que se considera como el signo-
pivote del shock anafiléctico. La importancia de diagnos—
ticar debidamente un shock anafiléctico, radica en que se
daréd el tratamiento adecuado y se salvaré la vida del pa-
cients.



CAPITWLO III.

PENICILINA G.

La perdcilina G es muy susceptible a la accién
de enzimas bacterianas,,estas enzimas rompen principalmen
te el anillo beta-lactama de la estructura perdcilfrica y
forman el écido 6-aminoperdcilinico, que es inactivo. C1i
nicamente es de las penicilinas mis empleadas. La perdci-
lina G posee formas simples y formas compuestas, de las -
formas simples tenemos la penicilina G sfdica o potésica,
de las formas compuestas estén la penicilina G benzatiri-
ca y procainica.

Las sales potésicas y s6dicas de la perdicilina
G son estables durente mucho tiempo en estado seco y a -
las temperaturas ambientes, las suspensiones amortiguadas
se conservan varios dfas a temperature refrigerants.

Los preparados acuosos de penicilina G procai-
nica son estables por varios meses a temperaturas :I.nf‘arig
res a 25°C. Los preparados de pericilina G benzatinica —
son estables durente, mds o menos, dos afios a temperatura
ambiente. La penicilina G es muy inestable en medio Acido,
pero en los 1imites de pH de los tejidos orgémicos y 1i—
quidos corporeles es donde muestra su mayor actividad.
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3.1) EFECTO DE LA PENICILINA G SOBRE LOS MICROOAGANISMOS.

El espectro antibacterial de la perdcilina G -
es reducido, actia principaelmente contra bacterias grem -
positivas (+), pero tiene también sus escepciones.

Entre los estreptococos los que méé sensibles-
a la penicilina G son, los grupos A,C,H.L y M, los grupos
tales como B,E,F,K, y N son, un poco menos sensibles, los
enterococos son microorgand smos resistentes a la accién -
de la p nicilina G.

"La penicilina G es muy activa contre micreoor-
ganismos no productores de perdcilinasa, algunos microor—-
ganismos como los gonococos, que eran muy sensibles, han-
comenzado a presentar una leve resistencia a la actividad
penicilinica G. Los meningococos son microorganismos que—
Presentan una marcada sensibilidad a la perdicilina G. Los
neumococos son bacterias que empiezan a presentar disminu
cién de la sensibilidad a la perdcilina G pero sin llegar
a ser resistentes. Los microorgand smos como corinobacte—
rium diphtheriee son sensibles a la perdcilina G, pero -
existen cepas de este microorganismo las cuales son redis
tentes, estas mismas carecteristicas de sensibilidad y re
sistencia se presentan en los bacillus antrhacis".(4)



3.2) ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO, EXCRESION,

Es bién conocido que la estabilidad de los &ci
dos de la penicilina y cefalosporinas es un factor impor-
tante pare la absorcién, aunque la estabilidad del &cido-
no es el factor Unico que gobierma la absorcién, princi—
palmente la oral, de los antibiéticos bete-lactémicos. -
Otros factores que juegan un papel muy importante son; la
proporcidn de solubilidad y absorcién, factores que pue—
den contribuir a la répida y més eficiente absorcién de -
la droga, ejemplo de esto lo tenemos en la ampicilina tri
hidratada en comparacién con la anhidra.

Las condiciones estomacales suelen alterer la-
absorcidn de los antibidticos bete-lactémicos, acelerando
o retardando la absorcién. En generel la presencia de ali
mentos retarda la proporcidn y extiende la absorcién de -
penicilina.

"La formulacién de factores jusga un papel sig
nificante en la absorcién oral. Por ejemplo la dicloxaci-
lina destaca por ser mis eficientemente absorvida en sus—
penaién que en cépsulas gelatinosas. Las propiedades fisi
coqufmicas d8 la droga, (estado cristalino, estabilidad y
metabolismo en el orgartl.sno), posiblemente son otros fac-
tores claves que gobiernan los rivelss del medicamento en
la sangre.

Las medidas de riveles séricos, no son reflejo
exacto de eficiente absorci6n oral de las pericilinas, -
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puss difieren en su distribucién en los diferentes teji—
dos". (6)

La inactivacién, excresién y absorcién son fac
tores que puedan ser importantes pare determinar los nive
les séricos.

"La absorcién intestinal de los antimicrobia—
nos beta-lactémicos iondizados bajo la concentracién de -
Smg/ml., aparentan seguir el orden sinético primero, tal—
como por ejemplo, difusién simple através de canales de -
agua en la membrana, y que es mAs insensitiva a la liposo
lubilidad de transporte molecular debido a la frégil dis-
minucién de absorcién de pericilina (10mg/ml.). No puede-
ser excluida la posibilidad de un mecard smo especializado
de un portador intestinal, que transporte las especies -
ionizadas existentes, como se han propuesto en la absor—
cién intestinal de completa ionizacién y altas aminopeni-
cilinas hidrof{licas y aminocefalosporinas. (6)

Aproximadamente un tercio de la perdicilina G -
es absorvida (vfa bucal) en el intestino, si los factores
que se han mencionado, son favorables, en el estémago se-
absorve solo une pequefia cantidad.

El jugo géstrico con un pH de 2.0 inactiva ré-
pidamente el antimicrobiano. La absorci6n del antimicro—
biano es més activa en la zona del duodeno, la concentra-
cién méxima en sangre se alcanza de 30 a 60 minutos, la -
désis de penicilina G administreda por via oral deberd -



37

ser aumentada de 4 a 5 veces mis que la dfsis intramuscu-
lar a fin de obtener niveles sangufnesos de igual efecto -
y duracién.

Como se mencioné anteriormente factores como -
la désis, concentracién, propiedades fisicoqufmicas y so-
lubilidad son los que influyen en la velocidad ds absor—
cién de la penicilina G cuando se emplea por via intramus
cular o subcuténea.

La actividad renal influye en la duracién de -
los niveles sériecos del antimicrobiano, como la princi—
pal via de eliminacién es renal y es muy répida, la con—
centracién del antibiético cae a la mitad de su valor en—
el término de una hore, después de la inysccién de un pre
parado acuoso. Para disminuir la actividad renal y pro—
longar la concentracidn es posible emplear medicamentos -
de accién prolongada; estos se emplean, por lo general, —
dependiendo de la gravedad del proceso infeccioso, una -
vez al dfa. Uno de los antimicrobianos mds ampliamente -
distribuido en el organismo humano es la perdcilina G.

Aunque esta distribucién es general, la concen
tracién del medicamento varfa de acuerdo al tejido y li—
quidos a que debe llegar.

"MAs del 90% de la pericilina G en sangre esté
en el plasma y menos del 10% estéd en los eritrocitos, -
aproximadamente, el 65 % esté unida en forma reversible a
1ls albdmina plasmética. Asf la baja concentracifn protéi-
ca en otros liquidos corporales, y por lo tanto el grado—
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reducido de fijacién de penicilina, contribuyen a la efi-
cacia del medicamento. Aparecen cantidades importantes en
hfgado, bilis, rifion, semen, linfa e intestino®. (1)

De los sitios menos accesibles parea la perici-
lina G esté el lfquido cefalorraqufdeo, en el estado nor—
mal de las meninges, a dosis masivas de la perdcilina por
via intraevenosa, (hasta 25 millones de unidades en 24 -
hrs.), raramente ceden, (las meringes), al lfquido espi—
nal més de 0.5 U/ml., aunque el plasma contenga SO U/ml.-
En estado alterado de la meringes, inflamacién de estas,-—
es mds probable que lleguen el antimicrobiano al 1fquido-
cefalorraqufdeo, con una actividad terepe(itica aceptable.

La fiebre es un factor que favorece la penetra
cifn del antimicrobiano a través de la barrera hemato en—
cefflica, este mecanismo quiza sea debido a la vaso dila-
tacién y al aumento del gasto sanguineo cerebrel.

Como ss menciond anteriormente la principal -
via de excresidn es el rifién, la penicilina G es répida—
mente excretada por el organismo, ademds del rifi6n la bi~-
lis, saliva, son mecanismos de mfnima excresién del medi-
camento. Del 60 al 90% de una dosis intramuscular de solu
cién acuosa es eliminada con la orina, dentro de la prime
re hora que sigus a la inyeccién. Aproximadamente el 10 %
de la substancia se elimina por filtracién glomerular y —
el 90 % por secrecién tubular. La filtracién renal del an
timicrobiano es notablemente menor en los lactantes por -
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carecer de una actividad renal adecuada. Cuando se emplea
la vfa bucal, la excrecién se realiza en proporcién del -
20% con la orina. La pericilina G persiste por més tiempo
en la bilis del hfigado y de la besfcula biliar, que en el
plasma, as{ se comprende que el higado es el ssgundo meca
nismo de excrecién del antibiético, esta excrecién seré -
en relacién directa con la funcionalidad hepética.

3.3) PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION.

Los preparados de la penicilina G son muy va—
riados; existen preparados para emplearse casi por cual—
quier via de administracién. Factores de importancia para
elegir un preparado de penicilina G que se deben tomar en
cuenta son: la via de administracién, conocimiento de el-
riesgo de los efectos secundarios, eficacia del compuesto
contra el microorganismo a combatir y costo del preparado.

Los preparados actualmente disporibles y Gti—
les de penicilina G pueden clasificarse asi:

l.- Penicilina G en solucién acuosa pare uso -
parenteral .

2.- Preparados de pericilina G para depésito -
intramuscular de absorcién lenta.

3.~ Preparados de penicilina G para ingestién.
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Perdcilina G en solucién acuosa para uso paren
teral.,

"La inyeccién de este preparado puede ser, in-
tramuscular, subcuténea intravenosa e intrarrequidea, se-
emplean generalmente las sales potésicas. En este tipo de
preparados los de carecter oficial son: La penicilina G -
potésica para inyeccién U.S.P. y la penicilina G sfdica -
pare inyeccién N.F. Los preparados son pelwos cristalinos
pare uso parenteral, en forma seca esteril en frascos -~
(viales) o ampolletas que contienen de 200,000 a 20 millo
nes de U.” (3) La solucién se prepare mediante la intro—
duccién del solvente (agua destilada esteril), que puede-
ser solucién de S por 100 de dextrosa, en el envase del -
polvo para obtener la concentracién deseada, esta concen-
tracién por lo generel corresponde de 100,000 a 200,000 -
U/ml., otra solucién puede ser de 0.9 por 100 de cloruro-
de sodio.

Perdcilina G pare uso parenterel en forma de -
depésito pare accién prolongada.

"Estos preparados estén destinados a la inyec-
cién intramuscular profunda, pare formar en el seno del -
misculo un depdsito del antibiético que seré absorvido -
paulatinamente en el curso de 12 hrs., o de varios dias.-
De este modo se mantiene en la sangre niveles terapelti—
cos del medicamento, con el menor nimero posible de inyec
ciones. Un aspecto importante de tererse en cuenta es que
la penicilina de depdsito nunca debe inyactarse por via -
intravenosa ni subcuténea ni encavidades natureles del -
cuerpo". (3)
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Los preparados oficiales pare este tipo son: -
solucién estéril de pericilina G procafnica U.S.P. (Crys—-
ticillin, Biumal-Penicillin A.S. Wycillin suspensién), -
preparados acuosos de la sal cristalina que solo o8 di—
suelve a 0.4 por 100 en agua.

Suspensién de periciline G procafnica con mong
estearato de aluminio U.S.P., el monoestearato de alumi——
nio es un dispersante para tener a la perdcilina G procai
nica en una forma de suspensién homogénea en aceite, y -
esto sirve para la absorcién retardada del medicamento. -
La presentacién de este tipo de medicamento se encuentra-—
en ellmercado para inysccidn intramuscular ds 1-2 y 4 ml.
y viales de 10 ml. y cada ml. contiene 300, SO0 a 600 mil

u.

Suspensién de penicilina G benzatinica esteril,
U.S.P. (Bicillin, Permepen), esta sal es poco soluble en—
agua (0.02 por 100). La solucién se encuentrae en el mer—
cado como inyeccién para vfa intramuscular de 10 ml. que—
contiene 300,000 U/ml. y en 1-2 y 4 ml., conteriendo cada
ml. 600,000 U/ml. Los niveles terepeliticos en sangre son
mantenidos después de una dosis adecuada, esto da una ga-
rantfa de reducir el costo del tretamiento, reducir el ni
mero de inyecciones y el trauma local que produce la pun—
cién,

Penicilina G para ingestién.

Ua de las vias de admini stracién més emplea—
das es la via bucal la ingestién de la penicilina tiene -
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todas las ventajas que da el empleo de esta via de admi—
nistracién y a su vez evita el traumatismo de la inysc—
clén, otra ventaja que nos ofrece el empleo de la perici-
lina por via bucal es que las reacciones de hipersensibi-
lidad son menos frecuentes que cuando se emplea la via pa
renteral, aungue una vez que se presenta esta reaccién, -
al emplear la vfa oral, por lo general las reacciones son
més severas.

"La via oral de administrecién para la penici-
lina G debe emplearse solo en aquellas infecciones en que
la experiencia clfnica ha demostrado que es eficaz; la do
sificacién empleada se determinaréd también conforme a -
este criterio.” (3)

Como se menciond en pérrafos anteriores, no -
so0lo las penicilinas sino cualquier antimicrotiano del -
grupo de los beta—lactémicos empleados por via oral, debe
adninistrarse 30 minutos antes de los alimentos o de dos—
a tres horas después da estos. Los preparados existentes-
en el mercado son: penicilina G potésica, tabletas U.S.P.
y penicilina G benzetfinica, tabletas U.S.P., se encusn—
tran en comprimidos de 50,000 a un millén de U. Algunas —
presentaciones tienen componentes amortiguadores con el -
fin de darles al medicamento una mayor estabilidad en el
pH estomacal, pare fines pediédtricos se afiaden saborizan-
tes y amortiguadores.



CAPITULO 1IV.

PENICILINAS SEMISINTETICAS.

Factores como la fijacién protéica, sensibili-
dad a los cidos y los pruoblemas de inactivacién que cau—
san las enzimas bacterianas a la actividad de la permici-
lina naturel, propiciaron las investigaciones pare el de-
sarrollo de analogos de la penicilina, para en cierta for
ma resolver o atenuar en lo méximo posible, los factores—
que tornan débil o inactivan la accién perdcilfnica.

La finalidad al desarrollar penicilinas semi—
sintéticas, es dar a este grupo de antimicrobianos, ele—
mentos los cuales careacan de los inconwvenientes que tie-
nen las penicilinas natureles, (sensibilidad a los &cidos,
répida excrecién, limitacién del espectro antibacterial e
inactivacién por enzimas bacteriales).

"Se permite que el molde que produce la perdci
lina, produzca el niicleo activo de las pericilinas semi—
sintéticas (4cido 6-eminopenicilfmico), a este nicleo se-
unen cadenas laterales diferentes que van a dar lugar al-
grupo de penicilinas semisintéticas". (5)

Segun Goodman-Gilman, se entiende por penicili
nas semisintéticas, todo género obtenido por incorpore—



a4

cién de precursores especificos en los cultivos del moho,
0 por modificacién qufmica de la penicilina G, o del &ci-
do G6-aminopenicilinico.

M Litter menciona que, se pueden producir las-
penicilinas semisintéticas a partir del &cido 6-aminopeni
cilfnico, obtenido directamente de los tangues de fermen-—
tacién del Penicillium Chrysfigenum.o bién por accién de -
la penicilinamida sobre la bencilpenicilina (G), dicho -
dcido se une con diferentes cadenas laterales y da lugar—
a dos subgrupos de penicilinas semisintéticas, las perdci
linasas resistentes; por la naturaleza de sus cadenas la-
terales quedan protegidas de la rupture del anillo beta—
lactémico, y por consiguients de su inactivacién por las—
anzimas penicilinasas, producidas por lo general por Esta
filococos resistentes a las penicilinas naturales, como -
la G y las semisintéticas como la V.

El segundo subgrupo, las pericilinas de amplio
espectro, con el inconveniente de que algunas bacterias -
gram negativas son resistentes y no tienen el mismo poder
de accién contra los microorganismos gram positivos, en —
comparacién con la pericilina G.

4.1) PENICILINA V.
Obterida en 1953, es el andlogo fenoximet{lico

de la penicilina G, la (nica ventaja que tiene sobre esta
(sobre la penicilina G), es su gren estabilidad en medios
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&cidos, esto significa que es mejor absorbida en el trac-

to digestiw y no es inactivada por el medio &cido estoma

cal. El espectro antimicrobiano es estrecho, por lo gene

ral es activa contra los microorganismos grem positivos -
_ sensibles a la penicilina B. Su via de administrecién es-
, orel, la penicilina V es obtenida por adicién de precurso
" res adecuados al medio de fermentacién. Es relativamente-
" soluble en las condiciones de acidez del conterddo ghstri
" co, pero més soluble cuando se eleva el valor del pH.

La principal caracterfstica de esta penicilina
semisintética es que, este madicamento escapa a la dee- -
truccién del jugo géstrico por ser inspluble y estable en
un pH bajo. Por lo comin se disuelve en el ducdeno donde—
el jugo glstrico es menos écido o alcalino.

En dosis bucales equivalentss, el compuesto -
produce niveles en sangre de 2 a 5 veces mayores que la -
penicilina G. Dentro del grupo de los beta-lactémicos es-
la Gnica penicilina que se puede dar despuds de los ali—
mentos y no retardarse su absorcién. Su distribucién y ex
crecién es la misma que la de la pericilina G.

Los preparados oficiales son; Psmicilina V fe-—
noximet{lica potésica U.S.P. (penicilina V potésica; Com-
pocillin-VK, Peen K, V Cillin K), pare ingestién en com—
primidos de 125,250,500 mg., en grénulos para solucién -
125,750,500 mg/ml,y en suspensién de 125,250 y S00 mg/s -
ml.



4.2) FENETICILINA.

Penicilina semisintética introducida en la te-
repeltica en 1960 junto con la perdicilina V son las mejo-
res en estabilidad en medios &cidos y son mejor absorbi—
das por via bucal, al igual que la pericilina V tiene -
aplicaciones terepe(iticas limitadas.

Se obtiene a partir del &cido 6-aminoperdcilf-
nico, se emplea exclusivamente la sal potésica, por ser -
soluble en agua y muy resistente a la descomposicién en —
solucién dcida. Posee un espectro antibacterial reducido-
al igual que la penicilina G, es menos activa que esta -
contra cocos grem positivos y un poco mis efectiva contra
E. aureus, sin llegar a ser efectiva, de igual manera es—
un poco més resistente a enzimas desactivantes sin llegar
a ser resistente y sin tener importancia clfrica en estos
aspectos.

Penicilina gue escapa a la accién del jugo gés
trico, pero la absorcién intestinal no es muy completa. -
Como casi todos los betalactémicos debe administrarse de-
30 a 60 minutos antes de los alimentos o de 2 a 3 hrs. -
después de estos, el motivo es porque los alimentos retar
dan su absorcién, su nivel méximo en sangre se alcanza -
una hore después de su ingestién, su di stribucién, desti-
no y excreci6n son similares a la mayorfa de los bete-lac
témicos. Existen tres preparados oficiales: Feneticilina-
potésica, N.F, (comprimidos para ingestién de 250 mg.).
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4.3) METICILINA.

Se obtiene a partir del &cido 6-aminopenicilf-
nico, su principal caracterfstica es que es muy resisten—
te a la accién de la penicilinasa. Se emplea como anti—
bi6tico de primere eleccién contre infecciones provocadas
por E. aureus y su administracién es por via parenterel.-
Es bactericida casi para todas las cepas de E. aureus, en
comparacién con la penicilina G no es muy activa contra -
mi.croorganismos gram positivos, motivo por el cuel no es—
indicado emplearla como sustituto de la pericilina G, po-
see cierta accién contra microorgand smos gream negativos,-
pero carece en este aspecto de importancia clfrdca.

"l.a resistencia de los microorganismos a la me
ticilina plantea un problema clfrico importants, sobre -
todo en cuanto a los estafilococos insensibles a este -
agente swelen ser resistentes a otras pericilinas, estrep
tomicinas, kanamicina, clorenfermicol y tetreciclinas, con
mayor frecuencia a la lincomicina y a los derivados de -
las cefalosporinas". (3

"Aungue en generel no hay mucha correlacién en
tre la frecuencia de resistencia a la meticilina y el em—
pleo de este antibiético, hay una fuerte asociaci6n entre
el tratamiento con penicilinas empleadas por vfa oral, -
como la ampicilina y frecusncia con la cual se obtiene ce
pas de estafilococos resistentes a la meticilina". (3)
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varios investigadores como Grill y Hook, Gra—
ven y Komper, Bulgor y Gilbert y Stanford, indican que -
para las infecciongs por microorgarnismos resistentes a la
meticilina se pueden emplear la vancomicina o la medica—
cién mixta a base de cefalosporinas més kanamicina.

La meticilina no posee estabilidad en medios -
cidos, por lo cual es mal absorvida en el tracto digesti
vo y facilmente destruida por los Acidos estomacales. Al-
canza oivéles mdximos en sangre de 30 a 60 minutos des——
puds de la inyeccién intreamuscular. No penetra fécilmente
al 1fquido cefalorraqufdeo. Su excrecién es renal y se -
realiza en forma inalterada, por tal motivo cuando exis—
ten alteraciones renales la meticilina permanece més tiem
po y en mayor cantidad en la sangre.

El preparado oficiel es la meticilina sddica,-
U.S.P. (Staphoillin), sal estable en forma seca y muy so-
luble en agua. El preparado empleado en inyecciones intra
muscular o intravenosa es la meticilina sfdica pare inyec
cién U.S.P. en ampoyetas de 1.4 o 6 grs.

4.4) NAFCILINA,

Pericilina semisintética derivada del dcido —
6-aminopenicilinico muy resistente a la pericilinasa y -
eficaz contra S. aursus. Su actividad contra este tipo de
microorgenismos es mayor que la de la meticilina, pero me
nos activa que la penicilina G contra estafilococos sus—
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ceptibles a esta, la inactivacién que sufre en medios &ci
dos @s variable, por lo que la ingestién bucal da una ab-
sorcién irregular, esta irregularidad no sufre modifica—
cién con los alimentos o con el estSmago vacio. Su princi
pal via de eliminacién es biliar.

El preparado oficial es: Nafcilina sfdica U.S.
P. (Unipen), en cépsulas ds 250 mg., en solucién para via
bucal de 250 mg., en ampolletas de solucién estéril SO0 -
mg., para via intramuscular.

4.5) AMPICILINA Y CONGENERES.

La principal diferencia de este compuesto con-
los anteriores es su amplio espectro antimicrobiano, esta
(ampicilina) posee un espectro amplio. Es une pericilina-
facilmente inactivada por la penicilinasa, por tal motiwvo
carece de eficacia contra microorganismos productores de-
esta, inhibe la proliferacién tanto de bacterias grem po-
sitivas como gram negativas, siendo menos activa contra -
gram positivas en comparacién con la perdicilina G.

Es un compussto muy estable en medio cido y -
bién absorbida en el tubo digestivo, no es aconssjable ad
mini strerse con los alimentos pues estos provocan una ab-
sorcién menos completa. Los niveles méximos son alcanza—
dos una hore después de la ingestién, mediante la inyec—
cién intremuscular de 0.5 a 1 g. de ampicilina sédica, en
el plasma alcanza su nivel méximo que es de 7 a 10 mg/ml-
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en una hora. La eliminacién de la cuarta parte de la disis
sg realiza a través del rifién en las primeras seis horas,-
después de la ingestién bucal, y eproximadamente de 70 por
100 de una dosis intramuscular o intravenosa de 0.5 g. es-
eliminada en la orina en el mismo tiempo. Como es légico -
una funcién renal inadecuada retarda la eliminacién y pro-
longa la persistencia de ampicilina en el plasma.

"La ampicilina es también encontrada en la bi-
lis, sufre circulacién enterchepética y es eliminada en -
cantidades apreciables en las heces. La concentracién bi-
liar de la droga depends en gran parte de la integridad -
de la vesfcula y conductos biliares".(4)

Las preparados oficiales de ampicilina son: Am
picilina U.S.P. (Amcill, Owripen, Pembritina, Polycilina),
en cdpsulas para administracién bucal de 250 y S00 mg.; -
en suspensifn de sal sédica de 125, 250, mg/ml., pare uso
parenteral, en la forma de sal sfdica en frascos que van-
de 125 mg. a 4 g. La disis ird en proporcién a la grave—
dad de la infecci6n y tomando en cuenta todos los facto—
res mencionados (funcién renal, estabilidad, etc.), en ni
fios no se dosificard basdndose en la edad sino en la fun-
cién renal.

AMOXILINA.
Compuesto con una férmula quimica muy parecida

a la de la ampicilina, al iguel que la ampicilina sensi—
ble a 1a accién de la penicilinasa, muy estable en medlos
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&cidos por lo cual su via de administracién es bucal ex—
clusivamente; posee un espectro antibacterial amplio, -
(contre gram positivos y grem negativos), la amoxilina es
menos efaectiva que la ampicilina contre infecciones por -
shigella.

"La amoxilina se absorbe mis répidamente y mds
completamente que la ampicilina en el trecto digestivo, -
gracias a esto al administrarse junto con los alimentos -
no se altera en nada su absorcién. A las dos horas alcan-
za miveles méximos, con un promedio de 4 mg/ml., cuando -
se admini stran 250 mg". (3)

Gracias a su absorcién mis completa, se puedsn
descubrir en el plasma concentraciones eficaces de amoxi-
lina por un tiempo doble que para ampicilina, se elimina-
aproximadamente un 60 por ciento con la orina, en compare
cién del 35 por 100 de la ampicilina.

Los preparados oficiales son: ( Amoxdlina, La-
rocin), cépsulas de 250 mg. cada ocho horas; dependiendo-
de la severidad de la infeccién se darén 500 mg. cada -
ocho horas.

En nifios 125 mg. 3 veces al dfa, ( una cada 8~
hrs.,) o si es severa 250 mg. cada ocho horas.



HETACILINA.

Modificacién qufmica de la ampicilina, segun =
JoP. Hou y J.W. Foole, la hetacilina en el cuerpo humano-
se hidroliza répidamente transforméndose en hetacilina y-
acetona. Posee gran estabilidad en los &cidos géstricos,
su espectro antimicrobiano es amplio, alcanza concentra—
ciones méximas a las dos horas de su ingestién y son meno
res a las de la ampicilina a dosis iguales, no se debe ad
mind strar con los alimentos; se administreré de 30 a 60 -
minutos antes de estos o de dos a tres hores después.

Hetacilina (Versapen), en chpsulas, suspensién
y gotas pare via bucal, en ampolletas pare inyeccién in—
tramuscular o intravenosa. Los preparados para via intra-
muscular contienen lidocafina. Después de preparado el me-
dicamento para via bucal, suspensifin o gotas, se conserva
sin alteracién durante 7 dfas a temperatura amtdente y en
refrigeracién 14 dfas. Las disis se recomiendan semejan—
tes a las de la ampicilina.

4.6) CARBENCILINA.

Sensible a la pericilinasa, su principal carac
teristica es que muchas veces logra curar infecciones gra
ves por pseudomonas, proteus redistentes a la ampicilina-
y algunos otros microorgani smos gram nggativos, su incon-
veniente es la rédpida resistencia de los microorganismos—
si no s emplean grandes dbsis, ademés del precio elevado.
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Tiene grean actividad contre Pr. mirabilis, aun
en bajas concentraciones y contra muchos microorgeri smos—
sengibles a la penicilina G. Cepas de Pr. wulgaris, Ps. -
aeroginosa son sensibles a 25/mlg/ml. o menos del medica-

mento.

Contra enterococos es necesario concentracio—
nes de 50 a 100 mg/ ml. No es bién absorbida en el tracto
digestivo por lo cual su administracién es por via paren—
teral. Su actividad decrece completamente después de seis
hores y alcanza niveles terepeiiticos de 15 a 20 mg/ml. en
media a dos hores después de la inyeccién, la via intrave
nosa produce niveles méximos cuatro veces mayores que la—
via intramuscular, la mitad del medicamento se une en el-
plasma a proteinas, su eliminacién primaria es por los td
bulos renales, se puede recupsrar en forma activa en la -
orina del 75 al 85 por 100.

Los preparados son: Carbencilina como sal sédi
ca (Geopen, Pyopen), viales estériles que contienen 1,2,-
5 0 10 g. La dosis adulto en infecciones graves es de 25~
a 30 g. En pacientes con insuficiencia o alteracién renal,
la dosis no seré mayor de 2 g. cada 8 a 12 horas.



CAPITWO V.

CEFALOSPORLNAS.

Son activas contra cocos gram positivos, inclu
yendo a la mayor parte de los estafilococos que producen—
penicilinasa y a gren variedad de microorgardsmos gram ne
gativos.

En muchas ocasiones son empleadas como substi-
tutos de las penicilinas y en pacientes alérgicos a estas,
(penicilinas); aungue no se debe desechar la posibilidad-
de una sensibilidad cruzada con las penicilinas. Se em—
plean por lo general por via parenteral, ya sea la Cefalo
tina (Keflin) o Cefazolina (Ancef, Kefzol). La Cefalexina
(Keflex) y la Cefadina (Anspor, Velosef), son cefalospori
nas que se emplean por via bucal y son bién absorbidas.

5.1) HISTORIA Y ORIGEN.

Brotzu en 1948 aislé del hongo Cophalosporium-—
Acromonium, primera fuente pare crear las cefalosporinas,
esto 1o realiz6 tomando una muestra de aguas negras. E1 -
cultivo de este hongo inhibi6, in vitro, la proliferacién
de S. aureus y curaron las infecciones estafilococicas y-
la fiebre tifoidea. En los 1lguidos en que se cultivaba el
hongo se descubrieron tres antibiéticos.

a) La cefalosporina P, activa solo contra gér—
menes gram positivos.
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b) La cefalosporina N, activa contra gérmenes—
gram positivos y gram negativos.

c) La cefalosporina C, activa contra bacterias
gram positivas y gram negativas, pero menos
potente que la cefalosporina N.

Al aislar el nicleo activo de la cefalosporina
C, écido 7-amino cefalosporfnico, y con la adicién de ca-
denas laterales, fue posible producir compusstos semd sin-
téticos, con actividad antibacterial mucho mayor que la -
de las sustancias originales. En la actualidad, las cefa-
losporinas hallan su principal aplicacién como substitu—
tos de la penicilina y sus derivados, en pacientes con in
fecciones por microorganismos productores de penicilinasa.

Como deficiencias de las cefalosporinas natura
les podemos mencionar su poca actividad, redituando en la
aplicacién de varias inyecciones diarias; gracias a este-
inconveriente se han adicionado cadenas laterales y elabo
rado cefalosporinas semisintéticas més eficaces que la -
substancia de origen. Al igual que las pemicilinas se ha-
comprobado que las cefalosporinas administradas a pacien-
tes embarazadas no causan alteraciones, ni a la madre ni-
al feto.

La cefalosporina P es un esteroide relacionado
quimicamente con el dcido hevofco y con el écido fu sfdi-
co, antimicrobiano esteroide producido por Fusidium Cocei
neum,
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La cefalosporina N, es un derivado N-acflico -
del &cido 6-aminopenicilfnico, y es inactivado por la pe-
nicilinasa.

La cefalosporina C, semejante a la cefalospori
na N en que contiene una cadena laterel derivada del Aci-
do D-alfa-aminoad{pico, pero, diferente de la N porque la
cadena lateral estd condensada con un sistema anular de -
di hidrotiacina-beta-lactama, (&cido-7-aminocefalosporfni-
co), en lugar del complejo anular tiazolidina-beta-lacta-
ma.

"Los compuestos en que su estructura quimica -
contiene dcido 7-aminocefalosporinico son relativamente -
estables en dcidos diluidos, muy resistentes a la perdici-
linasa. Distinta a las penicilinas naturales, la cefalos
porina C y sus anflogos son resistentes a la enzima perd-
cilinasa y muy estables en &cidos débiles". (4)

"La mayorfa de las cefalosporinas son estables
en sales solubles, el espectro antibacteriano intenta ser
activo contrea gérmenes gram positivos y gram negatiwos, -
y son resistentes a las penicilinasas, pero no as{ a las-
cefalosporinasas”. (4)

El nicleo quimico comin para las cefalospori—
nas es el dcido 7-aminocefalosporinico, cuyo sistema anu-
lar es semejante al de la penicilina, (6-aminopericilfrd-
c0), con su formacién de anillo beta-lactama y con la di-
ferencia que en vez del anmillo pentagonel de tiazolidina,
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el Acido cefalosporinico posee un anillo pentagonal de -
tiazolidina, el &cido cefalosporinico poses un anillo exa
gonal de dihidrotiazina. La accién antibacterial de la ce
falosporina C depende del sistema dihidrotiazine-beta-lac
témico y requiere una cadena laterel amidica y que la por
cién asilo sea un grupo ald fético". (5)

8 en este antimicrobiano se resmplaza este Gl
timo grupo por un radical heterociclico derivado del tio-
feno o piridina se aumenta la potencia antibacterial del-
compuesto, (como en la cefalotina, cefaloridina y cefapi-
rina), pero el grupo acstoxilo hace inestable al medica—
mento en el medio estomacal.

La sustitucién del grupo acetoxilo por un hi—
drégeno, (como encefalexina, cefradina), hacen a las dro-
gas muy estables en el tracto digestiwvo.

5.2) MECANISMO DE ACCION.

Las cefalosporinas, al igual que las perdcili-
nas, tienen su actividad antimicrobiana a nivel de la pa-
red celular bacteriana.

La pared celular bacteriana, tanto gram positi
va como gram negativa, se conforma de una macromolécula -
llamada peptidoglycano. La funcién de esta macromolécula-
es dar a la bacteria una estabilidad mecénica rfgida, por
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virtud de su estructura con muchos enlaces cruzados en -
forma reticular..lLas cefalosporinas actlan inhibiendo la-
biosfntesis de este importante compuesto celular.

La forma de accién, en general de los antimi—
crobianos beta-lactédmicos, se ha descrito con un poco més
de detalle en el capftulo 2.

5.3) RESISTENCIA A LA PENICILINASA.

"La cefalosporina C y sus derivados tales como
la cefalotina y cefaloglicina son efectivos contra micro-
organismos productores de penicilinasa co mo son, B. ce-'
reus, S. aureus, y son moderadamente activos contra algu-
nos bacilos coliformes.

La cefalosporina C, en adicién, tiende a prote
ger a la penicilina G contra la accién de la perdcilina-
sa, pero in vivo contre la penicilinasa estafilococica no
cumple esta funcién". (9)

Aparentemente la naturaleza de la cadena late-
rel y del grupo C-3, en la cefalosporina C juegan un pa—
pel muy importante en la estabilidad contra la peniciling
sa.

"Los datos obtenidos del estudio de me ticili-
na y los anélogos de cefalosporinas contra las psnicilina
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sas de organismos gram negativos, indican que la substitu
cién de la estructura en la posicién 7- de cefalosporinas,
tiene lugar en penicilinas, es el principal factor deter—
minante en la resistencia o inactivacién de la penicilina

sa." (4)

Los estudios de Henry y Housswright, muestran-
que la penicilinasa elaborada por B. cereus, inactivan -
las penicilinas G y X a una proporcién igual y las perd ci
linas F y K a una proporcién baja.

Michaelis revela que la efectividad de la re—
sistencia a la penicilinasa es inversamente proporcional-
a la afinidad de los componentes beta-lactémicos por la -
enzima. Asf tenemos que la meticilina es una de las peri-
cilinas resistentes, no asf las pericilinas como la V.

Las penicilinasas son macromoléculas proteina-
das através de la purificacién beta-lactamasa de los mi—
croorganismos, tienen un peso molecular aproximado a -
30,000 y una accién hidrolitica hacia las pericilinas, -
ellas difieren grandemente en otras propiedades ﬁ.d.coqui
micas, tales como en movilidad electroforética y en con—
junto, la composicién del dcido amino. Las pericilinasas-—
de S. aursus son ricas en lisinas, las de B. lincherifor—
mis son ricas en Acido aspértico y las B. cersus son ri—
cas en alanino.



5.4) CEFALOSPORINASA.

Las enzimas bacteriales capaces de atacar cual
quiera de las penicilinas y cefalosporinas, o ambas, son
las beta-lactamasas, las acilasas (amidasas) y el acetyl-—
esteroso.

En las cefalosporinas, la aberture del anillo-
beta-lactédmico puede ser acompafiado por la expulsidn, si-
multénea del esther C~3 o del grupo piridino debido a les
esfuerzos de Bacillus cereus (penicilinasa).

Abraham y Newton (1956) fueron los primeros en
observar que ciertos microorgani smos, producfan cierta en
zima que inhibfa la actividad de la cefalosporina C.

La cefalosporinasa es una beta-lactamasa que -
también actua inhibiendo la actividad perdcilfrmica. Algu-
nos microorganismos producen una beta-lactamasa que actfla
tanto sobre penicilinas como sobre cefalosporinas, otros—
producen ambos tipos de enzimas, perdicilinasas y cefalos—
porinasas. Microorganismos tales como A. aeréigenes, K -
aerégenes, Pr. morgani, Pr. rettgeri, Pr. wulgaris y Ps.-
aeruginosa, pueden producir una beta-lactamasa (cef‘alospg
rinasa) que inactivo répidamente todas las cefalosporinas.



5.5) ABSORCION, DESTINO, DISTRIBLCION Y ELIMINACION.

La estabilidad del Acido cefalosporimico es un
factor importants pare la absorcién orel, aunque esta es-
tabilidad no es el (nico factorgobernante de la absorcidn
oral. Las condiciones estomacales, influirdn definitiva—
mente para la buena absorcién orel del férmaco, aeparte, -
de las caracter{sticas estructurales dsl férmaco.

La cefalotina, medicamento con la carecteristi
ca de no ser bién absorbido por via bucal, pero por via -
intramuscular si, posse una muy buena absorcién, posee -
una amplia di stribucién en el organismo y posee una semi-—
desintegracién de 40 minutos. Por lo general no penetra —
al 1fquido cefalorraquideo, a pesar de lograr concentra—
ciones plasméticas elevadas, ss une a protefnas plasméti-
cas aproximadamente en un 60 por 100. Su via de admird s—
tracién es intramuscular si se aplican 0.5 g. de cefalotd
na, en adultos, produce valores plasmiticos alrededor de-
10 mg/ml. en 30 minutos la dosis de un gremo, por la mis~
ma via, da unos 20 mg/ml.

La principal via de excrecién es renal, de 60~
a 80 por 100 de una dosis es eliminada sin alteracién por
sacrecién tubular renal, en pacientes con insuficiencia -
renal se deberé aplicar con cautela, los niveles plasméti
cos en recién nacidos son sumamente elevados a causa de -
una incompleta funcién renal.
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Los preparados oficiales los encontramos como:
Solucién estéril de Cefalotina U.S.P. (Keflin) en viales-
de 10 ml. que contienen 1, 2, 0 4 g.

CEFAZOLINA, al igual que la anterior no se ab-
sorbe a nivel de tubo digestivo, la concentracién plasmé-
tica es de acuerdo a la désis y alcanza, aproximadamente,
17 mg/ml., a los 60 minutos de la inyeccién intreamuscular
de 250 mg. de la droga, se une a proteinas plasméticas re
versiblemente en un 80 por 100. Su excrecién es renal, -
por filtracién glomerular, con una semldesintegracién de—
100 minutos, mayor a la de la Cefalotina. La secrecién tu
bular renal y la biliar, desempefian un papel sscundario -
en la eliminacién de la Cefazolina.

" wLas concentreciones urinarias de Cefazolina —
son altas (2.5 mg. después de una disis de 500 mg.). E1 -
60 por 100 de una disis administrada aparece en la orina-
sin alteracién en un plazo de 6 horas, y el 80 por 100 -
puede recuperarse en 24 horas. Las dosis terapelticas se—
deberdn modificar completamente en pacientes con insufi—
ciencia renal, posee buana distribucién en el organismo,-
excepto en el liquido cefalorraquideo en donde su concen-
tracién es muy beja.

Los preparados oficiales son; Cefazolina sédi-~
ca (Ancef, Kofzol) existen solo pare via parenteral, en -
ampolletas de 250, S00 mg. o de un gramo.
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CEFAPIRINA, mal absorbida en el trecto-
digestivo, la inyeccién intremuscular de 0.5 g. de Cefa-
pirina produce una concentrecién plasmética méxima apro-
ximada de 10 mg/ml., a los 45 minutos. Aproximadamente -
80 por 100 del medicamento se une a protefnas plasméti—
cas, la semidesintegrecién en individuos normales se rea
1liza aproximadamente en 40 minutos y depende de la fun—
cién renal, la eliminacién biliar apenas sl alcanza el -
uno por ciento. Su distribucién en el organismo es buena,
pero, como las anteriores no alcanza concentrecionses te-
rapéuticas en el lfquido cefalorraqufdeo.

Se encuentra como: Cefapirina sédica =
(cefadil), viales que contienen 1 g. para via intremuscu
lar o intrevenosa.

CEFALORIDINA, poco absorbida por via bu
cal, alcanza concentraciones miximas a los 30 minutos =
después de la inyeccién, entre el 10 y el 20 por 100 de-
la droga se une a protefnas plasmaticas la semidesinte—
gracién de esta es mds prolongada que la de la Cefaloti-
na, aproximadamente de 60 a 90 minutos. Las inyecciones—
intremuscular de 0.5 y de 1 g. logren concentraciones -
plasméticas méximas de 15 y 30 mg. respectivamente. La -
principal eliminacién la realiza el rififn, el 75 por 100
es eliminado con la orina, por filtracién glomerular.

La Cefaloridina estéril, N.F. (Loridine)
%8 halla en ampolletas que contienen 500 mg., 0 1 g.
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CEFALEXINA, tiene su principal caracte-
ristica que es la estabilidad en el medio &cido del trac
to digestivo, bién absorbida por via orel. " A dfsis bu~-
cales de 250 y S00 mg. alcanza concentraciones méximas a
la hore de la ingestién y de 9 a 18 mg/ml. respectivamen
te como sucede casi con todos los antimicrobianos de -
este grupo, empleado por via orael, la administrecién con
junta con los alimentos retarda su absorcién por lo que-
es converdente admini strarse de 30 a 60 minutos antes o~
de 2 a 3 horaes después de estos". (2)

La fijacién a proteinas plasméticas es—
baja, aproximadamente del 10 al 15 por 100, la concentres
cién de la droga en sangre disminuye répidamente, su se—
midesintegracién es de 40 minutos, la via de excrecién -
es renal, el 40 por 100 es eliminada sin alteracién con-
la orina en un plazo de 6 horas.

\

Cefalexina U.S.P. (Keflex), se halla en
el mercado como monohidrato, en cépsulas de 250 y S00 mg.
suspensién bucal, que proporcionan después de reconsti—
tuldas 125 mg/ml. o 250 mg/ml,, o gotas pediétricas de —
100 mg/ml.

CEFALOGLICINA, cefalosporina empleada —
por via oral, aungue es absorbida parcialmente, la con—
centraci6n plasmética va de 2 a 6 mg/ml., al cabo de dos
hores. Se elimina con la orina en forma de desacetilcefa
loglicina, metabolito activo como antimicrotiano, su se-
midesintegracién se realiza aproximadamente en 4 horas.
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Cefaloglicina, N.F. (Kafoecin), en forma
de dihidrato en cépsulas que contienen 250 mg.

5.6) TOXICIDAD Y PRECAUCIONES,

Cuando ss administren las cefalospori-—
nas por via intremuscular ss puede provocar, localmente,
dolor, indurecién local, abcesos estériles o esfacelos.

La administracién de Cefalotina por -—
via intravenosa, frecuentemente, se pusde provocar flebd
tis o tromboflebitis, esto ss puesde atenuar mediante la-
ngutralizacién de las soluciones, a la administrecién -
conjunta a una dbsis pequefia de hidrocortisona. Esta ca-
racter{stica no es (nica de la Cefalotina cuando ss em—
plea por via intravenosa, pues la flebitis y tromboflebtd
tis ss pusden presentar a la administracifin de cualquier
cefalosporina empleada por la vfa intravenosa.

Los aumentos pasajeros de fosfatasa al-
calina, trensaminasa, alucinaciones, rdistagmo y encefalo
patfas reversibles, son reacciones que se pueden presen-
tar al empleo de estas drogas. Las reacciones de hipersen
sibilidad a las cefalosporinas es aumentada en pacientes
que han presentado reacciones alérgicas a la aplicacién-
de las penicilinas, esto se puesde explicar como una sen—
sibilizacién al adllo betalactdmico, que poseen ambas —
drogas. Esta caracterfstica no debe tomarss como regla ~
general, pues la préctica clfinica ha demostrado qus las-
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cefalosporinas se pueden emplear como medicamento susti-
tuto de la perdcilina en pacientss alérgicos a estas (pg
nicilinas).

5.7) USOS TERAPEUTICOS.

Como se mencioné anteriormente, las ce-
falosporinas son antimicrobianos con un amplio espectro-
de actividad, actdan tanto sobre bacterias gram positi—
vas como contra grem negativas. No todas les cefalospori
nas posesn la misma resistencia a la actividad enziméti-
ca, asf tenemos que la cefalosporina P es inactivada por
la penicilinasa y de la misma manera no todas las cefa—
losporinas poseen el mismo espectro antibacteriano, pues
también la cefalosporina P actia solo contra gérmenes -
gram positivos.

La aplicaci6n de cefalosporinas en en—
fermedades causadas por S. aureus, E. pyogenes grupo A,-
por algunos estreptococos no pertenecientes al grupo A,-
por D. pneumoniee y por Cl. welohii, responden favorable
mente a désls adecuadas. Las cefalosporinas possen acti-
vidad muy baja o nula contra gérmenes tales como entero-—
cocos, y no es indicado emplear las cefalosporinas en me
ningitis bacterianas, esto porque la penetracién de las~
cefalosporinas en el liquido cefalorraqufdec es muy baja.



5.8) ACTIVIDAD DE ALBUNAS CEFALOSPORINAS.

La actividad antibacterial de la cefalospori
na C contra microorgard smos grem positivos, en compara—
cién con la periclilina G es menor. En general los deriva
dos del écido 7-aminocefalosporfmico son menos activos,-—
antibacterialmente, que los derivados del &cido 6-amino=
pericilinico, contre orgamismos gram positivos, pero mu-
cho més activos que estos contra gérmenes gram negativos.

La cefalotina es essncialmente similar a los
derivados de furen-3-acetamido en actividad antibacte—
rial, clinicamente es efectiva contra una gren variedad-
de microorganismos, principalmente contre S. aureus y al
gunas coccl gram positivas, pero es inefectiva contrea -
ssudomonas, contra algunas cepas de klebsiella y entero—
cocos.

La cefaloridina, es un antimicrobianc modera
damente activo contra A. asrogesnes, Salmonella, Sp. in—
fluenzae, muy activa contre estafilococos, cualquier sus
titucién dentro del anillo piridino en casfaloridina re—
sulta en una decreciente actividad.

tas ¢ -amno cefalosporinas, son cidos—
cefelosporfnicos, derivados, tienen un amplio espectro -
antibacterial, estabdlidad en &cidos géstricos y efecti—-
va absorcién intestinal, ejemplo de estos compuestos son
el o -aminofenilacetamidocefalosporfnico (conocido -
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como cefaloglicina) y el &cido -eminodierd lacetamidocefa
losporfnice. Entre cefalotina, cefeloridina, y cefalogli
cina la cefaloridina es la més efectiva de las tres con-
tra los gérmenes sensitivos grem positivos, propiedad -
aprovechada de la perdcilina, pero la cefaloglicina es -
la més efectiva contra bacterias gram negativas.

La cefalexina, difiere de la cefaloglicina -
solamente por la falta de un grupo acetoxi, atado al ard
1lo dihidrodiacino. La excelente absorcién orel y la fal
ta de suero compensa el eéntresnlace de cefalexina por -
esta baja actividad in vitro comparada a la cefaloglici-
na. Otra caracterfstica es que la cefalexina es menos -
activa contre muchos microorgard smos y es relativamente—
lenta actuando, comparada a la cefaleridina, la cefalexi
na es mis activa que la cefaloridina contra N. gonorrea,
y mis activa que la ampicilina contra la pericilinasa es
tafilococica, es fcilmente inactivada la cefalexina por
enterococos.

La cefalexina es bién absorbida por el trac-
to digestivo, es como todas las cefalosporinas, bésica—
mente bactericidas, efectiva contra E. pySgenes, E. vird
dans, Diplococos, P. neumordde, N gonorrea, N. merdngi—
tis, Corynebacterium diphtheriae, C tetard, microorgard 8
mos gram negativos tales como Klebsiella, E. coli, Pr. -
mirabilis, Salmonella y shigella son moderadamente sensi
bles.

La Cefazolina es un nuevo bactericida, que -
actla in vitro eficazmente contre grem poaitivos y gram—
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negativos, escepto sobre Ps. asruginosa, posee gran re—
sistencia a la enzima perdcilinaza estafilococica. Su ac
tividad es semejante a la de la cefaloridina, los niveles
de cefazolina son dos veces mayores a los de cefaloridi-
na, al emplear la vfa intramuscular y en la miasma dbsis.
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CAPITWO VI

CONCLUSIONES «

1l.-

2e=

3=

4,-

Los antimicrobianos beta-lactémicos, son magnifi-—
cos agentes terepe(iticos contre los procesos infec
ciosos dentales, de la misma manere cumplen una -
buena funcién como agentes profilécticos en los -
procedimientos bucales que 1o requieren.

Este grupo de antimicrobianos, por ser de los me—
nos téxicos, se podréd emplear con facilidad y con-
un rango de seguridad muy amplio en comparacibn -
con otros agentes antimicrobianos de otros grupos.

Aungue es un grupo muy poco téxico se deberd tener
en consideracién factores como la funcién renal, -
hepética y reacciones de hipersensibilidad para no
provocar con la aplicacién de estos agentes reac—
ciones no deseadas.

El desconocimiento del tema llevard a la aplica—
cién errénea de estos agentes antimicrobianos y se
contribuird a que existan cada vez mds microorga—
rd smos resistentes a estos agentes terepelticos y-
profilécticos.
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Los antimicrobianos beta-lactémicos, son magnifi—
cos agentes terape(iticos contre los procesos infec
ciosos dentales, de la misma manera cumplen una -
buena funcién como agentes profilécticos en los -
procedimientos bucales que lo requieran.

Este grupo de antimicrobianos, por ser de los me—
nos téxicos, se podréd emplear con facilidad y con-
un rango de seguridad muy amplio en comparacién -
con otros agentes antimicrobianos de otros grupos.

Aungue es un grupo muy poco tbéxico se deberé tener
en consideracién factores como la funcién renal, -
hepética y reacciones de Hipersensibilidad para no
provocar con la aplicacién de estos agentes reac—
ciones no deseadas.

El desconocimiento del tema llevaré a la aplica—
cién errfnea de estos agentes antimicrobianos y se
contribuird a que existan cada vez mAs microorga—
rd smos resistentes a estos agentes terepelticos y-
profilécticos.



Se=

6o

7=

7

El fracaso en la terapelitica al emplear estos medica
mentos en las afeccioness bucalss por bacterias, es -
por una eleccién errfnea, por una dosificacién inade
cuada, porque el microorgardsmo a combatir es resis-
tente a estos agentss o simple y sencillamente por -
no tener la suficiente informacién sobre este tipo -
de medicamentos.

Como conclusién final diremos que el estudio del -—
tema nos dard las bases suficientes para poder em——
plear de la manera més converdente estos agentes an—
timicrobianos, ademéds de aumentar las probabilidades
de éxito en la lucha contra la infeccibn.

Todos los férmacos que integran el grupo de los anti_
microbianos beta=-lactémicos poseen en su estructura—-
bésica o fundamental un arillo beta—lactama fusiena-
do a un grupo carboxil libre y uno o més grupos de -
cadena lateral amino.

La actividad antibacterial de los antimicrobianos -
beta-lactémicos, no es debida directamente al ardllo
beta-lactémico-tiazolidina o dihidrotiazina, (perdci
linas y cefalosporinas mspectlvamante), pues la rup
tura de la estructura quimica en cualquier punto re-
percutird en la actividad antimicrobiana del férmaco.
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La estructura qufmica de los ard1llos beta=lactémi—
cos en perdcilina y cefalosporina son completamente
iguales, los grupos carboxil exocfclicos son los di
ferentes, asf la diferencia de ectividad y estabili
dad entre peniallinas y cefalosporinas es debida a-
la diferente estereospecifidad en los grupos y a la
geometrfa de los anillos fusionados.

La actividad antimicrobiana tanto de las perdcili—
nas como de las cefalosporinas se realiza a nivel -
de la pered celular bacteriena, terdendo como prin-—
cipal caracterfstica la inhibicién de la sfntesis -
de la macromolécula denominada peptidoglycano, que—
da a la pared celular bacteriana una rigidez mecérd
ca que mantiene la presién osmftica faworeble a la-
bacteria, al inhibir la sfntesis del peptidoglycano
la pared pierde esta rigidez y la presifn osmStica-—
se altera y se produce la lisis de la célula.

La principal fuente de inactivacién de los entibié—
ticos beta-lactémicos, se encuentra en la produc—
cién bacteriana de enzimas beta-lactamasas, ( ya -
sea penicilinasa o cefalosporinasa), estas beta-lac
tamasas rompen, por lo general, el armdllo beta-lac—
tém.co entre los Atomos C y N de esta manere forman
Acidos inactivos.

Los antibibticos bete-lactémicos semi sintéticos pue
den ser logrados por modificacién molecular, o por—
cambio de grupos qufmicos en la cadena lateral, es-
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tos antibiéticos semi sintéticos tienen caracterfsti-
cas superiores a las substancias de origen.

13.-Los niicleos bésicos de penicilinas y cefalosporinas—
son importantes pare la actividad antibacterial, -
pero la potencia de los varios componentes, es con—
trolada en gran parte por lanaturaleza de la cadena-
latereal.

14.,-Las pericilinas semisintéticas, son obtenidas median
te la incorpaoracién de precursores especificos en -
los cultivos del moho o por incorpamd.én o modifica
ci6n quimica de la pericilina B, o del &cido 6-aming
penicilinico. Los nicleos bésicos de este tipo de pe
nicilinas son los mismos que los de la perdcilina G,
pero la estructura quimica de la cadena lateral es -
la que varfa.

15.~La estabilidad que possen clertas cefalosporinas en—
el tracto digestivo, es proporcionado por una susti-
tucién del grupo acetoxilo por un hidrfgeno, esta -
sustitucién da a las cefalosporinas, Cefalexina y Ce
fradina, una estabilidad en el jugo géstrico.
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