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Introduccidn.

El problema de las infecciones siempre ha sido de_
mucha importancia, es por eso que la investigacidn de _
los antibidticos ha avmentado considerablemente.

El estudio de los antibidticos ha revolucionado __
bastante desde los' inicios en que fue descubierta la Pe
nicilina, hasta nuestros dfas, llegandose a obtener in_
cluso derivados de los mismoas sntibidticos. .

Los antibidticos: son sustancias quimicas produci_
das por microorganismos de diversas especies (bacterias
mohos, actinomicetos), los cuales reprimen la prolifera
cién de ntros organismos y on mbchoe canos los destru
yen.

Los antimicrobianos difieren marcadamente de sus _
propiedédea fisicas, quimicas y farmacolégicas, espec
tros antibacterianos y mecanismo de ncciau. Asf{ como de
su absorcidén, distribucién, biotransformacién y excre _
sién en el organismo.

Bs necesario conocer la gran cantidad de bacterias
que axiaten en la éavidad.bucnl. ya éue algunas son nuy
suceptibles y otraas pueden teﬂor resistencia a cierto _
antibidtico.

Tambien hay que tener presente que al ldniniltrit_
vn antibidtico por cualquier via yavge debe tener valo
rado al paciente y a 1la enfermedad y asf{, aplicer la do
‘sis adecuada, y tener conocimiento de los efectos adver

808 que pueden aparecer. Otra eitvacién importante, es_



eatar al tanto de las indicaciones y contraidicaciones.
Es necesario recordsr que el farmaco no suatituye a
1a técnica quirdrgica adecuads, sino 1s complementa. Lo_
ideal es producir el efecto desenado sin crvesr dafio algu
no. Esto depende del diagndstico vreciso, del conocimieg
to exacto sobre 1la farmacologfa de los antibidticos y de

sus efectos =obre la fisiologf® corporal.



Situmgidn Actual.

La idea y el intento de vtilizar sustancias deriva
das de un microorgenismo vivo para matar a otro son c2_
#i tan viejos como 1» ciencia misma de 1la Microbiologis.

En el panorama actval de nuestros conocimientos _
los avances de 1la Técnica y 1la Ciencis son cada dia més
alentadores, pués se puvede decir que no existe enferme
dad infeceioss que no haya sido tratada con antfbidtl__
cos. Desde el punto de vista qufmico se ha llegado‘al -
anflisis molécular y a 1la sintesis de 1a mayor parte de
£11as.  (3) |

Lz navoria de las discusiones sobre los sntibidti_
coeg y sU emdleo, terminan habitualmente en un punto
muerto. Muchos orofesionales defienden con entusiasmo _
-8u uso rutinario en 1a préctica odontoldgica, mientras_
sue otros lo condenan porjue avdenta la resistencia de_
las bacterias y por el ndmero extrsordinario de reac
ciones alérgicée y tdxicas que me describen en 1la lite
ratura especializada. (15)

Bl nimero de antibidticos identificados hasta hoy_
llegan a varios cientos, j mis de 60 sé han desarrolla
do hasta slcanzar valor en la terapéutica de las ‘enfer
medades infecciosas. Casi todos los antibidticos se han
identificado quimicamente, y algunos se han sintetizado.
1a quimica sintétieca ha aumentado notébleuento nvestro_
procedimiento terspéutieo. (7)



Justificacidn.

La investigacidn estd en oroceso buecando dar un__
enfoque prdctico y espacifico, en cuanto a la quimiote
rapia en odontolog{a. Incluyendo las bases farmacoldgi
cas y fisiolégicas.

En base a que 13 mayor{a de los cirujanos dentis
tas de la prictics generel a dfario ce enfrentan a pro_
blemas infecciosos orales muy frecuentes Y que por lo _
mismo prescriben sntimicrobianos a sus pacientes, a ve_
ces an_forme indiscriminada, desconociendd el mecanismo
de accién y respuestn alérgics que estos puéden prove

car, asf{ co®o la posologfa de ios mismos. (19)

Objetivos de la Investigacidn.

Adquirir los conocimientos generales sobre el vuso_
adecuado de los antibidticbs, en eapecial los nds vtili
zados de 1la odontologia. »

Obtener un concepto farmacoldgico con respecto a -
los antibidticos.



EMPLEO DE ANTIMICROBIANOS EN INPECCIONES ORALES



CAPITULO I

Aatecedentes Histdricos de los Altibioticos.r




La terapéutica antimicrobiana es muy antigua, hsce
mis dé 2500 afjos, los chinos ya conoc{an lae prorieds
des terapéuticas de la "cuajs mohosa de soja" para los_
furdnculos v otras infecciones del mimmo tipo, en las -
que la empleaban como tratamiento bésico.

Villemin, en 1889 habfa ohbeervado 1la» accidn inhibi
dora de vn organismo vivo sobre otre, llamandola "Para_
sitismo™, agregando que ésta condicién puede presentar
se como fActor de un fendmeno complejo, gve demomind —
"Antibidsis". Bn los afios que precedieron a 1a apari_ _
cién de 1a Penicilina varios hombres de ciencia observa
ron "in vitro® & 1a inhibicidn en el desarrollo de cier
- tos microorgsnismos en precencis de otros. (6)

Pasteur pensé en 1la posibilidad de sustituir los _
microorganismsos patigenos que determinaban un oroceeo _
infeccioso, por otros sspréfitos que al desarrollarse,_
inhibiesen 1s accién de los primeros. | 4 ’

3n 1895 Bmmerich obtuvo de um cultivo de "Pseudomo
nas Pycianea* 1a Piocianaaé. una enzima que *in vitron_
posee uns notable sccién bactericida contra nimerosos _

microorganismos.

wn

Bn 1903 Lode, aislé de los cultivos de “micrococus

tetrggénoa" una svetancis de cierta accién innibidora -
sobre el “Sacillus Anthracis”. . '
Bn 1939 se descubrid la "Piritricins” por Dubos.

T "In vitro®; lo que ge realiza en el labarstorio.



La gren demanda de antibidéticos con motivo de la _
guerra mundial y sus notables resuvltados, dieron como _
consecvencia una gran intensificacidn de los estudios _
sobre estae sustancias.

Tambien se estudiaron a fondo los orgenismos capa
ces de producirlas, a til punto que a partir de 1240 se
descubren“cnntinvnmente_nueyos“antihidticba. La produ
ccién en masa de 1a Penicilina comenzé en 194l. , (3)

En 1942, Waskman, que dos aflos mds tarde descubrie
ra 1a Estreptomicina, propone el término "antibidtico”_
para definir ajuellas sustancias gquimicas de origen u;_'
crobiano y dotadas de actividad antimicrobisns. Actual
mente existe. la tendencia a demominarlos antimicrobia
nos o:antibacterianos, de acverdo a su espectro de
aceidn, pero aén asi se acepta todavia genéricamente su
-degignacidn como antibidticos. (16)

‘Paeteur y Joubert fueron los primero: investigado
res que reconocieron la potencialidad clfnica de los mi
croorgAnismos como agentes togapéuticoa y relataron sus
‘observaciones y comsideraciones en 1677. Batos autores_
advirtieron que los bdcilos de ﬁntrai se desarrolléban_
rdpidamente cusndo 1a inoculacién se hacia en orinm es_
téril; pero, s{ se introducia al miemo tiemno vna de
las bacterias "comunes del aire", los bacilns no sdlo _
se myultiplicabin, sino que moriin pronto. 51 mismo tino
de experimentos realizados en animales dsba resvltados_
seme jantes.

Pagsteur y Jovbert, comentando el hecho de jue en



tre las egpecies inferiores la vida destruye a la viaa_
adn con mée fuerza que entre las eapécies suneriores y_
las plantas, estos investigadores llegarod a 1la conclu_
8idn de que se podfa administrar al suvjeto experimental
grandes cantidades de bdcilos del #Antrax sin provocAar _
la infeccidn.

Al sujeto experimental no se le provocabs 18 in_
feccidn si se administraban simulténeamente bacterias _
"ordinarias". (6)

Bun 1922, Pleming comprveba que los tejidoe y secre
siones animales contienen una sustancisa cavaz de cauvssr
"lisis" a diversos gérmenes; Pleming animado vor encorn_
trar un antiséptico de accién selectiva sobre las bacte
rias y que no dafiase a las célvlas y los tejidos del or
ganismo, realizd estudioe que le condujeron sl hecho, -
aparentemente trivial pero de indudable trasendencia, _
dé.qué agregandole un hongo 8 un cultivo microbiano in_
hibe el crecimiento de dgte debido a la presencia de 12
primera auatancia antibidtica conocids en los tiempos _
modernos: 1a Penicilina. (3)

Bn 1940, se introdujo em la terapéutica medica la_
Bencilpenicilina, en 1a décads de los cusrenta se descy
brieron 1a Estrentomicina, el Clorsmfenicol, las Polimi
xines y las Tetraciclinas, entre otros; en la décade de
los cincuenta la Britrowicins, 18 Vancomicina, la Rifam
picina y 1a Kansmicina; en la décade de los sesentas 1a
,lctictlina, las Ponicilinaa isoxagélicos, las Ampicili
nes, las cefllotinaa. el &cido Pusfdico, 1a Linconicin-,



la Gentamicina, la Pobramicina y otros; en 1la década de
los setentas la Carbenéilina, Simomicina, Amikacina asf{
como nimerosos derivados semisintéticos de Penicilinas_
y Cefalosporinas. (20)

Hablando de derivades semisintéticos, los cientifi
cos de los Laboratorios de Investigacién de Bayer anor
taron, en 1960 una valiosa contribucidn para el}deaarrg
1lo de las Penicilines semisintéticas al descubrir vn _
fermento Coli especial, uvna amidasa de Penicilina,.QUe_
deadoblm 1a Bencilpericilina con obtencién de mds del _
95% en 6=-APS (4cido 6-amino-penicildnico) y la cadena _
lateral, y que hace as{ disponible el 6-APS en las mis
mag cantidades que la Bencilpenicilina.

En los laboratorios de mjltiples empresas farmacéu
ticas se hicieron esfuerzos intensivos para sintetizar_
las Penicilinas semisintéticas. Hasta el momento se han
‘producido muchos miles de éllas. De esta in#eatigacidn_
-nroceden los tres principales grupos de Penicilinas;

a).~ Penicilinas resistentes a las Penicilinms.

b).= Penicilinas resistentes a ias penicilinasag.

¢).~ Penicilinas de amplio espectro. (16)

Cabalgando entre la década de los setenta y la del
ochenta ha habido una verdadera avélnncha de prepoarados
bgtalactémicoaz Ureidopenicilinas, Temocilina, Nuevas _

Cefalosporinas, Cefamicinas, Oxacetamicinas, y entre __
los Aninociclitoles-aminoglucdsidos, 1a Amikacine y 1a_
. Netilmicina. La obtencién de nuovoﬁ prevarados y de nve
vo; derivados han respondido al af6n por vna paito. de_



D

ampliar au campo de aplicacidn buscando sustanciae Jue -
fuesen eficaces sobre los demds diversos géneros y espe
cies de pacterias patégenas, mejorando su farmucocinétl_
¢9 y disminuvyendo los efectos secundsarios, y por otra de
conseguir sustanciss estables frente 3 las estrategias _
bacterianns para eludir 1» accidn de estom preparndos.
(20)



CAPITULO II

Aspectos Cenerales de los Antibidticos.
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A continvacidn se mencionaran algunos aspectos gene_
rales de los antibidticos para saber suv forma de actuar _
en el organismo y sobre los microorganismos existentes en
la flora normal de la boca, ya que éstos son la etiologia
de 12 enferwedad.

Parmacocinética: Se refiere a 1a absorcién, distriby
cién, biotransformacidén y excresién de farmacos. Bstos —
f4ctores sumados a la dosificaci&n, rigen la concentra_
¢ién de un medicamento en sus sitios de accidn, y en con_
secuencia de intensidad de su efecto como funcién del _
tiemvo. ‘

farmacodinamia: Bes el estudio de los efectos fisiolg
2icos ¥ bioquimicos de lds farmacos y su mecanismo de _
accién. Este aspecto de la farwacologia es el que guiza _
nds me acerca a la ciencia bdsica de la medicina. (6)

Bactericida: Mata activamente a las bacterias, que _
son eliminadas'con ayuda de las defénaas'del cuerpo. En _
¢i destruyen totalmente a8 la bacteria.

Bacteriostatico: Previene la proliferacién de los mi
croorganismos en el huésped, permitiénéo as{ que los meca
nismos de defenss del cuerpo venzan a la infeccidén. (2)

Sn seguida se enlistaran los siguientes antimicrobia
nos bactericidas.y bacteriostaticos.

Aintimicrobisnos bactericidas.

Penicilina Vancomicina Cefalosporinae'v _

Cloxacilina Polimixina Meticilina  (19)

Ampicilina  Awminoglucésidos  Carbencilins
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" Antimicrobianos bacteriostaticos.

Tetraciclinas Novobiocina Eritromicina
Cloramfenicol Esniramicinm Lincomicina
Sulfonamidas Trimetoorim (19)

Lo mayor{z de las enfermedadee, tanto en el hombre_
como en loe énimales. cuya etiolog{a se conoce, es crody
cida por agentes bioldégicos; virus, bacterias, hongos, _
drotozoarios o nematodos. La importancia jue siempre se_
le ha dadn a las enfermedades infecciosas en la medicins
. prdctica se debe en gran parte, a su enorme frecuencis y
a syus implicsciones en la salud piblica, 3 1a contagiosi,
dad de muchae de ellas. (9)

Por e2o0 a continvacidn se mencionaran las bacterias

de 1 flora normal de 1la bocn.

Grampositivas.

Streptococcus milleri Bubacterivm lentum
Streptococcyus mitior : Rbthie dentocnriosa
.trepfococcus nutans Bacterionémn mutry_
Streptococcus salivarius chotii
Streptococcus sanguim . Leptotrichia bucca_

Peptostrentococcus anaerobivs lis
Peptostreptococcus micros Bactobacillua cmaei
Peptostreptococcus intermediue Lactobacillue (otras
Actinomyces israeli espacies)
Actinouyéea neeslundi

‘Actinoayces viascosus ‘

'Bubacterium alactolicticum
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Gramnegativas.

Neisseria flava Bacteroides corrodens
Neigeeria flavescens Campylobacter snutorum
Neisseria sicca Pusobacteriuvm nucled
Neiszeria catarrahalis tum

Veillonella alcalescens Pusobacterivm variovm
Veillonella parvula Pusobacterium (otras__

Bacteriodes melaninogemicus especies)
Bacteriodes oralis Bsnirodjuetas orales

Selenomonas sputigena (19)

Infecciones mAs frecuentes en bncA.

La infeccidn cs el proceso por el cual el agente _
entra en relacidn con el huésped, tomando en cuents el_
medio ambiente. Sus procodimientoe esencisles, en el __
hombre y en los anzmales. uon los siguvientes:

l.- Zntrada del agente en el huésped; las v{ae de_
entrada mds frecuventes son: el sistema respiratorio _
(boca y nariz), el sistemas digestivo y las escoriacioc
nes- en las svoerficies de las mucoass y la piel intag_
~tae; mientras due otros son introducidos vssivamente __
por artrdpodos atravéé de estas capas, directomente a3 _
los vasos linféticor o sl torrente sanguineo.

2.- Bstablecimiento y multiplicacidn del agente __
dentro del huvésped; de 1a vis de entrada el agente puve_
de diseminarse directamente atrsvés de los tejidoes o __
pvede proseguir por los vasos linf4ticoe hesta el to
rrente aanguinco, lo cual lo dietribuye amplinuente y _
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le pe;ﬁiti»alcanzar lo= tejidoe particularmente adecuva
dos para su multiplicacidn. LA naturalezs biogquimices de
los tejidos es 1la que en Ultima inatancia determina 1la_
suceptibilidad o resistencia del huésped psara un agente
dado. (11)

Microorganismos en infecciones vulpares.

Primeras etapas,
1).= Estreptococos.
1.1)e= Viridians.
1.2).= Baunterococos.
ls3)e~ Beta hemolfticos.
2)e~ Estresptococos anaernbioa (peptotreptococos ).
3).= Batafilococoen.
4).- Lactobacilos.
$)e~ Otros microorganismos productores de svser;
~difteroides, hongos, bacteriss coliformes, sarcinas, __
pioudolouao. '

Btapas avansadns.

l).= Predominio nds neto de estrentococos.

2).- Bstafilococos.. . ‘

3)e= Pusobacterias, difteroides, bacteriss filamen
tosas. '
a.-Infecciones -nerispicales. .

1).- Estreptococost viridisns, enterococos betahe

. molfticos.
2).- Estafilococos.
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b.- Enfermedad vperiodontel.

1l).- Bstreptococos.

2).- Difteroides. 7

3).~- Bacteroides, veillonella, peptostreptococos.
c.- Pericoronitis, alveolitis seca.

.= Estreptococos.

2).- Estafilococos.
d.- OCtros posibles; Escherichia coli, espiroquetas, _

fusobacterias. (22)

Clasificscidén de las diversas lesiones infecciosas.

1).=- Infecciones Agudas.,

L1 tres etapas perianicales de la infeccidn aguda
son de acuerdo emn el grado de extemsidn; 1la periodomti_
tis spical, el abceso dentoalveolar agudo y la o-teftia
suourad4, Conforme se extiende la infeccidn aguds deju_
de ser per1ap1ca1. _

Etiologia. Los gérmenes pidgenos se difunden a par
tir de 1la pdlpa através del agujero apical o lateral ha
cia la memoprana parodontal, lo que origins la infeccidén
aguda. La entrada de los gérmenes a 1la pulva se hace ge
neralmente através de caries dentsl extensa, y mis ra__
ras veces por procedimientosm endoddncicos.

1.1).- Periodontitis Apical Aguda.

~ BEn este proceso predomina el edema local y la in__
filtracidn leucocitaria de la membrsna parodontal, que_
desplazan al diente de su alvéolo. Bl contacto propatg_
fo entre el diente afectado y el diente opuesto auiénto



1a sensibilidad de 1a regidn apical. Puvede acombafisrse_
por dolor ligero del diente o por dolor intemso cuando_
se aplica presidn sobre el diente en forwa vertical v _
horizontal.

‘1.2)s= Abceso Dentoalveolar Agudo.

Este se forana conforme avanza el proceso de infil
tracidn leucocitaria. Los tejidos periapical y subapi
cal se destruyen como consecuvencia de 1ls supuracién. __
Después aparece una membrana Que encierra el 1fquido pu
rvlento acumulado en unos cusntos df{se en 1la zona perio
dontal apical.

Provoca dolor constante de tipo pungitivo, y si el
diente se extrae en ese momento se éncuentrs una masa _
rojiza adherida sl 4pex, sin embsrgo, el saco que con _
tiene el 1fguido purvlento puede estsr adherido a ls zo
na interradicvular o em 1a porcidn lateral del diente.

1.3)s= Abcesos Alveolares.

Las infecciones mis comunes de 1a cavidad bucsl __
faon_loa abcesors alveolares agudos que se clssificen en;
‘perimpicales, pericementales.vpericoronaldo y subperids
ticos. Si el paciente se encuentrs en condiciones défg_
cientes sistémicamente, estoe abcesos pueden ser muy _—
graves.

l.4).~ Abceso Parisovical.

Se wnroduce en el #dpex de 1a rafz dental, confinado
al espesor de lez zona corsical de los maxilarens superigy

res o del 3axilsr inferior.
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1.5)e= Abceso Pericemental.

No ea encuentra circunscrito al hueso, sino que su
trayecto es a lo largo de la raf{z denudada, donde el al
véolo he sido deatruido y se extiende hasta los tejidos '
blandos vecinos, loe vestibulos lingual o bucal, o los_
tejidos palatinos. Los sintomas principales soun inflama
cidn y dolor, que mejoran con el drenado del 1lfguido py
rulento y con la medicacidén antibidtica.

l.6).~ Abceso Pericoronal.

Bsta infeccidn rodea un diente que no ha hecho su_
combleta erupcidn en la cavidad oral. Precuentemente —
ocurre en el tercer molar. El 1fquido purulento puede -
ser drenado elevando o despegando el borde gingival o _
caouchdn pericoronario due cubre al diente total o pas;
cialmente.

1eT)em Abcﬁso Subperfostico.

En esta lesidén el 1f{quido purulento se encuenﬁra _
entre el pefiostio Yy o1 hueso en un aitio distante a1 _
origen de 1a infeccidn. A menudo se observa tunefaccidn
dolorosa fluctuante en el Yestibulo obueﬁto a la zone _
' del pnrimero o segundos molares inferiores, cuando el si
tio inicial de la infeccién corresponde al tercer molar
retenido. La infecci&n emigra por debajo del perfostio,
a8 1o largo de las lfneas de menor resistencia, y forma_
una coleccidn purviente lejos del sitio de origen. La _
invasién bacterians aguda puede fragvarse cadiudu atrs
" vés del perfostio, destruir lon‘plnnds formados por las

fascias y llegar a ebtrucfuraa o fosas anatémicas pro
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fundaé.
"1.8).= Osteftis Suvnurada.

Conforme se extiende la lesifn hacia la profundi__
dad de la cortical, el abceso dentoalveolar agudo llegas
hasta los espacios medvlares y las trmbéculas 4seas ve
cinas formsudose un abceso subapical agudo. Las infe
cciones perianicales agvdas var{an Jnicamente en el Crg
do de atqque. La extraccién del diente o dientes dsfip

dos acelera 1la resolucidn de la infeccidn.

2).- Infecciones Crénicas.

2.1).~ Periodontitis Apical Crdnics.

Bata es 1a etapa temprans del oroceso crénico, —
cuando 1a membrana varodontsl se observe edemntoss ¢
_infiltrada de linfocitos; el liquido purulento se forms
més lohtamento qQue en 1lm fase aguda y nroduce una cavl_
dad en hueso, lo'que da un 3abceso dentoslveolsr drdnico.

Cusndo el agente patégeno posee virvlencia escasa_
es posible que 1a cavidad se fistulice y se conserve —
llena de 1fquido purulento sin que en sv nared hays oro
liferacidn granvliomatosa. 1s inflemacidn mantenida mY__
cho tiempo provoca fibrosis proliferativa, que poste
riorhente se traﬁeforma en vn granvloma dental.

2.2)+= Granvloma Dental.

Consiste en una nasa de tejido fibroso adherido s_
12 membrana parodontal y ee da dos tipoe:

2.3).- Pibroso; en este todos 1los elementoe son de
naturalesa fibdbrosa, j radtogbnftcsuehto se caractofiza_
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por 1f{mite rmdiollcido bien definideo, siﬁ borde radio
003C0.

2¢4) 0= Bpitelisl; los restos celulsres epiteliales
parodontales de Kalasmez proliferan al ser estimulados,
y su presencia se revela por una zon9 radioldcida clara
mente limitads por una lfnea blanca gue sugiers 1a fbg_
macidn de un Quiste.

2.5)e= Onte{tis Rarefsciente Difussa.

Bste es un término redioldgico que design2 une zo
na radioldcida de lf{mites mal definidoe que se confun__
den con el hueso vecino. Bs causads por la destruccidn_
del huveso trabeculsr cerca de una parte Gue sufre in____
faccidn poco virulenta, y el paso subsecuente del liqui
do purvlento hacia una zoma espojosa.

2,6)e= Oste{tis Condensante.

" Bs otra reaccidn a las infeccioues'poco activas. _
La reepuvesta tisular a la inflamacién crdénics no se b8 4
mita 3 cembios Osteolfticos (destructivos), sino que __
los osteoblastos se multivlican en un intento pare limi
tar 13 diseminacidn de la infeccidn. El asvecto radiold
gico es de una zona con aspecto de hueso compActo, cla

ramente limitada .pero de bordes irregulares. (22)
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La investigacidu sobre las carmcter{sticas y las ee¢
tructuiaa de la célvla nos dAn un mejor conocimiento con
respecto al mecanismo de aceidén y sitio de sccién de los
antibidticos.

Caracterfsticas de 1a célula.

La células es 1la unidad mds sencills y simple de ma_

teria viva, cnapaz de tensr vide independiente y sutorre
produccidu. Se observam excepciones en las formae meno
res wodificadas de bscteriss que ahora se clasifican co_
mo; Clamidios y Rickettaias; estms solo pueden reprodu _
cirse como pardsitoes intracelulsrea. Los virve son unida
des mucho nde psquefias, pero no son células como suele _
definirse wma célula, adends son incapaces de vida inde_
pendiente o ds reproduccién.

| Las célulng var{an en dimensiones, estructura y i
siologfa, segin sus empecies. Bl cyerpo humeno estd for
mado por miles de millones de célules tisulsres diferen
tess las célulsas del higado difieren de las células mus
culeres, las nerviosas de las pancredticse y de las Sse
as, y asf sucesivanente. Pero bésicsmente todas las cély
las son similares. Animales, vegetales o protiatas, %o
dos pogeen diversas estructuras y propiedades en comﬁn._,
No debe de haber aquivocacionea.ni penmsar en células de_
snimal o de plsnta al habler de .bacteriass. (5)

Sstructurag de la Célula.

Membraons C4lular: todus lss células tienen una mem
vrans célular. Tsta parecs constar oor lo menos, de tres
cipas; uns media lipfds y otra protefcs a ceds lado de _

8003115;
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Nicleo: 1la estructurs de mayor tamafio e imocrtan
cias en 1a céluls es el nicleo. Zste contiene los cromo_
somas, estruciuras Gue pueden ser vistas solamente dg__
rante 12 divisidn celular. Cusndo 18 c4dluls no eaté en_
divisidn, los cromosomas aparentemente se desenrrollan_
y se observan como grénulos, esparcidos por todo el ug_
cleo. E1 masterial cromosdwico contiene informacidn codi
ficadh en forma de DNA. E1l RNA mensajero puede recibdir_
esta informacién y pasarla a través de 1ls membrens nu
clear hasta los ribosomsas, donde sa realiza 1l sintesis
de protefinas.

Nucléolo: asta estructura redondeads gque se encuen
tra dentro del ndcleo var{a en tsmafic de un tivo de cé_
lula 2 otro. Aigunaa veces existe més de uno. El nucléo
lo desaparece durante la divisidn colulir. perc casi sl
final de éate proceso, se reestructurs A partir de frng'
mentos de ciertos cromoscmas. Debido a8 gqus el ANA @s 1»
orincipal sustancia quimica en los nucléolos.

¥itocondrias: estss p=articulas celulares alcanzan_
un tamafio de 0.2 » 3 micras. Unm célula activa puede __
contener wés o menos unas 100D mitocondrias. La mayor{a
de ellas se hsn enconérudo en las partes de la célula _
en donde se necesita mfe energfa, ya que nroduce ATP.

‘ Lan,mitocondfias tienen una membrana externa y ___
oira interma con muchoe dliegues que asuvmentan la super
ficia interma donde == realizs 1a #roducc;dn de ATP.
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Cloroplamtom: aparte del ndclso, los cloroplaston
son las particulas més grandes de las cflulas. Se han _
encontrado adln en plentas y en algunos protistos.

Complejo de Golgi: este pajuate de membranas apla
nadas en forma de sacos, se encuentran sercs del ndcleo
en 13 mayoria de las células productoras de proteinas,
el complejo de Golgi conccnﬁra esta euaténcia dentro de
grinulos paqueiios.

. Lisosomas: estas son un poco més pequeries que les_
@mitocondrias y parecen ser grunos de enzimas encerradas
en una membrana. LDstas enzimas actl=an en el desdobla
miento de materiss orgénicas.

Reticulo BndoplaaméAtico: &3 un simtema nembranoso_
tridimensional que se halla en =l citoplssma Y circune
cribe cavidades gque pusden se=r pequeilam y tubulares o _
espicios grandes y splsnados. Debido a que el reticulo_
endoplnsmdtico ae conaects con 1a membraus nuclear. El -
reticulo endoplasmético puede ser un sistema de trang
porte interno de la célula.

Ribosonas: la s{ntesis de prote{nas siempre se res
liza en loe ribosomss. Estas mson pnrticulae‘diminbtas y
nugerosas, 0.07 aicrss de difmetro, sdheridas al reticy
1o endoplesndtico "granular” o libres en el citopleama.
Bl RNA menssjero adherido » 12 suparficie de loa riboso
mas controla la sfntoaip de protefnas. La estrecha cone
xidn de los ribosomas y lor tubulos del reticulo endo
plasmftico parece ayudar al iransporte de li'profo{na -
recién sintetizads.
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Centriolos: los centriclos son un par de particu
laa pequedias en forma de bastdn, situadas en le proximi

dad del ndcleo de las cédlulss animales.
A continvacidn el esgquema general de vna célula.
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31 eaguema. que ge Lresenta a cohtinuqcidn en el de
una célula de Bacherichia Coli, que contiene dos cromo_
séwas de lmn de largo (107 %) uridos a 1a menbrana'célg
lar. 505 30S se refieren a las subunidsdes ribosdmicae_
de diferentes pesos molsculares que pueden sedarirse se

&9n su coeficientes de sedimentacidn.




Los 4cidos desoxirribonucleico (DNA) y ribonuclelr
co. (RANA); eatos se hallan en todas las células tipiecas.

El material nuclear mde iavortante es el 4cido de_
soxirribonucleico (DNA). Es el que rige los caracteres_
hereditarios y tods la constitucién y la funcidn de la_
cdlula. (5)

La complicada historia del orden genético de la __
sfnteeis de proteinas se estd descubriendo lentamente.
Es? historia compreande el mecsnismo para la tranacrip
cién y 1a transferencia del cddigo genético y su traduc
cién final en la s{ntesis de proteina. De scuerdo com__
pruebas experimentales, uno de los rasgos distintivoe -
del mecanismo comprende 1a formacidn intermedia de las_
- moléculas nensajeras de RNA que transcriben el cédigo _
genético desde 13 molécula DNA. Bl cldigo gendtico es _
trénaferido fuera del niécleo celular de las molécvlas _
mensajeras de RNA hasta los riboeomas. Ah{, Ql'aminodci
do RNA transportador “"lee” y doaéifra el cddigo trans
erito en alguna forma desconoéida, v resuvlta la aintgi_
gsis de 1ls protefna. ‘

Las pruebas indican gque las enzimss intervienen en
cads pago del mecanismo total, aunjue no se conocen to_
dos los detalles. !ududab&enenté exiasten muches incégni
tas en relacién con las funciones del DNA y BNA en 1a _

sinteais de protefnas.
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Antibidticos més usados en Odontologfs. &«

l.~ Penicilinas.
2.~ Cefalosporinas.
J.- Britromicina.
4.~ Tetraciclinss.
5¢- Gentamicina.
6.~ Kamamicina.

7.~ Sulfonsmidas.
.~ Rifampicina.

€.~ Lincemicina.

Clasificacidn de cudm uno de los sntibidticos 'més

usados con respecto & au:

2).~ Composicidn Quimica.
b).- Kecanismo de Accidn.

©)e~ Sitio de Accidn.

Penicilina.

).~ Composicidn Quimicn.

La Penicilina es una sustancia antibacteriana pro_
ducida por varias cepas de Penicillium. Avunque este hon
g0 elabora varias Penicilinas muy seméjantes en su scti
vidad biolégica y quimica, la que gse emplee mde en la _
prdctica clfnica en 1a actualidad es 1la Peniciline G.(9)

La PenicilinA, como se dijo anteriormente se deri

va de hongos del género Penicillium (por ejemplo, Peni

#. Los Antibidticos antes mencionados son de acuer
do al criterfo de la inveastigacién. '
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cillivm notatum) y =e obtiene por extraccidn de cvlti
vos sﬁmergidoe, desarrolladoz en medios especiale=s.

La estructura bésica de las Penicilinas, es el ani
1llo tiazolidfnico (A) unido 2 un anillo de betalactnma ‘
'(B). al cual estd unida vna cadena lateral (R). Bl nd__
cleo de 1= Penicilinm es 1» base estructursl princivoal_
de su actividad bioldgica.

La trensformacidén metabdlica o la alteracién quimi
ca de eata porcidn de 13 molécula causa 1la pérdide de _
toda actividad antibacterisna significativa. La cadens_
lateral determina muchas de las caracteristicas entibac
terianas y farmacoldgicas de vn tipo determinado de Pe
nicilins. ‘ ‘ ‘

Al descubrirse el 6cido 6-suinopenicilfnico que se
podfa obtener de cultivos go P. ehryiogonun sometidos »
18 deplecién (dirminucién de la centidad de 1f3vidos, _
de vn organo o del orgsnisso entero) de los precursores
de’ las cadenss laterales, esto llevo sl desarrollo de _
las Penicilinas nauiaintlticaa. Pueden aladirse cadenas
laterales que alteran la svceptibilidad de los compves
toe resultantes a 1las enzinss inactivas (bets-1actamasa)
y que varian la actividad -sntibecteriane y leas propieds
des farmacolégices de 1s drogs. (7)

Intentando sintetisar Pemicilina, 1m dificultad -
orincipel ers el cierre dsl snillo bets-lactdmico. Bl _
ficido Penicilinico, el derivado de cadens abierta, ers_
el producto de esfuerzoe inicisles; loes intentos pira -
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cerrar el anillo solo produvjeron el derivado isdmero, _
6cidd penicilinico.

la biosintesis de la Penicilina, y la sf{ntesis del
écido‘G-aminopenicilinico; el punte de partida parm lac
Penicilinas semisintéticss, sigue siende el métade ce
rriente para obtener las grandes cantidades de Penicili
na actualmente vtilizadas en terapéutice. Las Pemicili_
nas samisintéticas se obtienen incorporando precurseres
eapecifices a los cultivos del wmohes, por mpdificuci&n_
quimica de la moléculs de 1ss Penicilinas naturales o _
por sintesis 3 partir del dcido 6-aminopenicilinice.

b).~ Mecanisme de Accidn.

Diversos antimicrobisnes actdan inhibiende la sin_
tesis de componentes de la parcd'célular bnctoriuni.

Une capa de la ‘pared celular de gérmenes tanto ___
grnmpc-itiyos come grammegnatives estd forsada por pépt&l
doglicano; ésts macromoléculas oroporciona estabilidad -
- mecénica rf{gida, en Virtud de que se estructurs con en_
. laces cruzades en forwma reticular.

La biosintesis del peptidoglicano suele considersr
ss en tres etapas; 1las Primera, precursora, tieme 1ugqn_’
en el citoplasma. Bl producto uridindifosfato (UDP) de_
qcefilmuramilpontanéptido. "uyn.aucleotide de Park", nd_
acumvla en la célvla cusndo se inhiben ctapéa subsi_
guientes de sfntesis; &ste descubrimiento fué importng_
te pars aclarar el mecanismo de accién de 1a Penicilina.
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L2 vltima reaccidn de esim etwoa es ia adicidn de_
un dinéptido, D-zlanil-D-alanina.

Dursnte l#s reacciones de 1las Segunds etapa, UDP- _
scetilmuramil-osntavéptido ¥ UD?-acatilglucoaaminubsa -
une vara formar un largo polimero. E1 szdcar pentspdpti
do se uns oor un puvente de pirofosfato a un foafolipido
en 1= membrani celular. Se aflade el segunde azdcqr, se
guido por la 3dicidu de cinco reesiduvoe de gliciha como_
rama del heterpoéntanéptidc.LAei se forma 1a nitad del_
enlace cruzsdo de pentaglicina. 1= unidad completa qa'_
srecsra entoncas del fosfolfpido unido » la membrana, _
resccién que es inhibida 2or la Vancomicina y Ristoceti
ue,

La Tercera etapa final, incluya completar el eunla
¢e eruzado. Bato se logra por una reaccidn de trsneapep
$idacidén que tiene lugar por fuera de la membrana célu
1ar.

1 residuo de glicina terminal del puente de pentp
glicina esta unido 81 couarto residuo del pentapéptido _
(D-alanina), liberando el juinto reaidue (tambien D-al»s
ninm). E=ta reaccién &s senmible a laes Penicilinms y Ce
falosporinas. _ '

Las paredes célulsres de microorganismos gramnegn
tivos son més complejms avue la de los grsmpositivos. -
Sin embargo 1a estructurs de peptidoglicano es similar_
como lo es la accidn bésica de la Penicilins. Dor lo —
tanto no sc explica fécilments algunas diferenciss im _

' portantes de sensibilidad de bscterias, como tampoco la



eficacia de las Penicilinas y Cefalosporinas com mayo
res efectos antibacterianos. (6)

Metabolismo.

Ls sbsorcidn de ls Penicilins por el tube digesti
' ve es incompleta y variamble. Para obtener valdraa san_

guineos comnarables suele ser necesario administrar ¢in
co veces nfs antibidtico per via orél que por via intrs
muscular. Los motivos de ésta wbsorcidn incownlets sen_
1a innctiv-ciGn'dql producte por el jugo gdstrico.

Algunos de los preoarndoé nda nuevos de Penicilina
ls Penicilina V, o 1la Pemoximetilpenicilins ooﬁ basten
te resistentes al medio 4cide.

La administracidén bucel de estas nueves Pcnicilg_;
nas produce concentraciones sanguineas més altas sobre_
todo cusmdo se administran doeis elevadas. La abesorcién
de ls Peniciline deoﬁd‘a de ser administrede por via —
oral depende en gran parte de la piocencin de slimentes
‘en el estémago y de la ripides del vacismiento gdatrico,
resulta sanifiesto que pveden obtemerse valores sltos -
muy inestables, hesta de 2 & 4 vnidsdes/ul por via in
travenosa o-poé via 1ntr|uulculnrc La misue dosis adumi
nistrads por via oral. preduce uns concontracidn‘-angug_ '
nes de solo aproximsdesmente 0.4 de vnidad/ml pere la _
qctivtdad demostrables persiste mayor tiempo. La répids
disminucidn de concentrqotodon sanguinear de Peniciline
depende de vn rdoido aclsramiento renal de sntibidtico.
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BEstd ‘comprobado que 1a Penicilina es secrstada acti
' vamente por los tSbulos rensles. La distribucién de 1a -
Peniciline en el cuerpo dista da ser vniforme. En primer
lugar, el antibidtico se une parcialmente a las prote{
nas plsréticas. En circunstancias normales penetra mal _
en 1{quido cefslorraquideo, humcas acuoso y lfquidos arti
cularés. Por otra parte, 1ls inflamscidn « estos niveles_
sumenta la permeabilidad para 1la Penicilina.

La excreesidn urinaris acumulativa de Peniciiinl G _
después de administrada por via oral y por v{a intilmug_
cular muestran diferentes porcentajes siendo més elevads
ests fltima. Hasta el 80% de la’dneim sdministrads por _
" vfa intramusculsr puede recuperarse de ls orina en aenos
dc 4 horas. Solo el 20 %, sproximadamentc, suele recuye
rerse después de administrar el antibiético por vis oral.

| (8)
" ¢)e= Sitio de Accidn.
Todas las Peniciliﬂas tienen el nmiemo sitio de

accidn; inhiben la s{ntesis de las paredes celulsres bag
teriinas blogueando o1 enlace cruzado terminal de los

glucopéptidos lineales (transpeptidacidn) en el complejo
pev tidoglucseno. Puésto que la s{ntesis activs de la pa__
red celulsr es un requisito pars la suceptibilidad de __
las Penicilinas, las células i;tlbdlibumento insctivas,_
‘0 formas L, son inafectadas. Ls mayorfa de las Penicili
nas son mucho més sctivas contra las bacteriss gramposi_
tivaes gue contrs lss gramnegativas, probablemente debido
s diferencies de lo‘combboicidn de la pared éolular.(ll)



30

Cefalosporinas.

n).- Composicidn Quimica.

Las Cefalosporinas estfn relacionadas qu{micamente_
con la Pinicilina. Entre ellas la Cefalotina es un anti_
" bidtico semimintético derivado del nongo Cephslosporivm,
y se carscteriza por un amolio espectro. (13)

-La Cefalosporina “P", es un esteroide relacionsdo _
qufmicamente con el écido helvélico y con el écido fusi
dico, sntibiftico esteroide producido por Pusidive co___
ccineum . Ls Cefalosporina "N¥ (Ponicilina'l)'oo vn deri
vado N~ac{lico del dcido 6~aminopenicilinico, y es inac_

tivade por 1la penicilinasa. 4

| La Cefalosporina "C" se parece a la Cafslosporias _
*N® en que contienen una cadena latcral derivads del éci
do D-alfasuinoadipfco, pero se distingue.de aquells por_
que 13 cadens latersl est condensads con un sistemn sny
lar de dihidrotiacina-beta~lactsma (#cido 7-sminocefalos
poranico), en vezr del complejo anvlar de tiaszolidime-be
ts-lactama. Lis Cefamicinas son similares a las Cefelos
porinss,. pero derivan de especies Streptomsyces. (6)

b).~ Neceniswo de dccidun.

Las cbfllo-pOtlllo j las "(efamicinss" parecen inmhi
bir 1a sfateuis de 18 pared célylar bacterisms en forms_
similar a la Pemiociline. . ‘

Uns eapa de 1» pared céluvlar de los gérmenes grampo
~sitivos y gramnegstivos estd formada por péptidoglicemo.
La bios{ntesia de ésta cape suele considersrse eu solo -
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tres et3pas; 1la Primera, tiene lugyr en el citonlasma.
Z1 producte vuridindifosfate (UDP) de scetilmuramiloents
vépntido, unm nucleotido de Park, se Acumula en la eélula
cuando se inhiben ctavas subsiguientes de sintesis. La_
Gltima reaccidn de esta etapa es 1a adicidn de un dipép
tide, D=alanil-Dwalanina.

Las reacciones de 13 Segunda etana, UDP-acetilmura
milventanéptido y UDP-acetilglucosamina se unen para —
formar un lAarge volimere. E1l szdcar pentapéotido se u__
ne per un osurute de virofosfate a un fosfolfoide en la_
aembrana célular. Se adade el segunde azdcar, aseguido _
oor 12 adicidn de cince residuos de gligina como rama _
del hetereventaséptido. isl se forma 1la mitad del enls
ce cruzado de ventaglicina.

La Tercera etapa final, se completa el enlace ery_
zado. Esta se logra vor unae reaceidn de transpeptida
cidn que tiene lbgar por fuera de la membrana céluiar._
31 residve de glicina terminal del puente de ventagliei
na esta unido al cuarto residuvo del ventapéntido (D-als
nina), liberando el quinto residuo (tambien Dfalaniné).

' (6)

Abroreidn, distribucidn, destino y excreridn.

- Las Cefalosporinas individvales difieren significe
tivamente en euanto a fictores como el grade de abasoy
¢ifn después de 1a administracidn ersl, o a 1la severi
dad del doler producide por 13 inyeceidn 1ntramuseular;
La absoreidn de Cefalexina y Cefradins es ad&ouada dee

~ pués de sy adeinistracidn por v{a oral.
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La Cefazelina, el Cefamandel, la Cefoxitina y 1a -
Cefabridinm se administram por viz intramuseular e in _
travenosa. La Cefaletina y la Cefapirina causan doior -
luego de la inyeccién intramuscuvl=r, y su uvso se reg
tringe a2 la v{a intravenesa.

Después de la asbsoreidn, el grado de unién de las_
Cefalosporinas a las protefnas del ovlasmn tambien depen
de del agente individusl. )

Las Cefalosporinas cruzan facilmente la placenta,_
¥y tambien se encuentran em grandes concentrasienes en _
1fquido sinovial. La penetracién en el humer asuosoe y _
vitro del ojo es relativamente baja.

1a cencentracidn de Cefalosvorinas em la bilis ee_
élevada, oArticvlsrmente cen Cefazelina y Cefamandel. _
Ninguna de 1as Cefalosporinas actuslmente disponibles _
venetra en el ifguide cefslorraguidee en cantidsdes _
ficientes para ser siempre Gtiles en el tratamiente de_
la meningitis. Tedas lag Cefalosverinacs ge excretan por
el rirfen por filtracidn glomervlar y seeresién tubular.

(7)

e¢).~ Sitio de Aecidn.

Las Cefalosvorinas difieren en suv ndclee bisice de
las Penicilinas por tener un anille de seis elezantes _
een azufre. lLas mayeres ventajas de 1la Cefalosporina '
son sv resisteneia relativa a la penieilinasa estafile
céciea y 8u espectre antibaeterisme alge amplio. agtive

ne sole contra gérmenes gramoonitlvos aine tunbxen eon
_tra Preteus mirabilis, Eogheriehis coli, Klebsiells y _



Bnterepacgter.
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Las Cefalosporinas interfieren en la efntesis de _

la pared célular (como les Penicilihas). (17)
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Eritromicina.

a).~- Composicidn Qufimica.

Ta Britromicina, es un antibidtice elaborado por__
Streptomyces erithreuvs. (13)

La Eritromicina es uno de los antibidticos macréli
dos as{ llamados por que contienen un anillo de lsctona
de muchos miembros al que se vnen uno o mdés desoxisszice
res. Bs un compuesto c¢crietalino, blanco, soluble en
8gua en propvorcién de 2mg/ml. (6)

Bl pemo molecuvlar devll Britromicins es 734 moles.
Las soluciones son relativamente estables a 4°c, pero -
pierden actividad r4pidamente a 20°C y » pH &cido. (17)

b).= Mecaniamo de Accién.

La Britromicina y otros antibiéticos macrdélidos

inhiben 1a s{ntesis de protefnas uniéndose a subunida

des ribosomales 50S de microorganismos sensibles. La __
Britromicina puede interferir en la unidn del Clorasfe
nicol, que también actia en este sitio. Algunos aicroor
gMmismos resistentes con cambios mutacionales en compo
‘nentes de la subunidad del ribosoma no ligan 1is droga.

La agociacidn entre Britromicina y ribosoms es re_
versible, pero solo tiene lugar cusndo la subunidad 50S
ys esté libersnda de moléculae de YRNA transportando cs_
denas nuevas de péptidon- La produccién de péptidos pe_
queilos normslmente tienen lugar en présenciA.dol anti
Bidticq,'poro queda suprimida 1a de homopéptidos muy Do
" limerisados. (6)
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Absorcidn, distribucidn y excresién.

La Eritromicina base se absorbe adecuadamente en _
1a parte superior del intestino delgado; es inactivada_
por el jugo gAstrico y la droga se administra por ello_
en tabletas con cubierta entérica que se disvelven en _
el duodeno. Los alimentos en el estdémago demoran la ab_
sorcién definitiva.

Las coucentraciones plasmatices méximas nolpaean - ‘
de 0,3 a 0,5 mg/ml 4 horas despuds de 1a administra___
¢idn oral de 250mg de la base, 0,3 a 1,0 mg/ml déﬂpués
de la ingestién de una tableta de 500mg. |

Bl Estolato de Eritromicina es menos svceptible a
los 4cidos que al compuesto originsl; se absorbe mejor_
en otras formas de 1la droga y gata propiedad no es alte
rada por los slimentos. Una sola dosis oral de 250mg __
del Estolato produce concentraciones plasmdtices méxi
mas aproximadas de 1,5 mg/ml después de dos horas y __
una tableta de 500mg produce concentraciones mdximas de

4 mg/ml. La Britromicina se difunde por los lfquidos -
intracélulares.

Altas concentraciones de Eritromicina pueden alcan
zarse por administracidn intravenosa. Solo el 2 al 5% -
de la Eritromicine administrada por via oral se excreta
en forma activa por orina; de 12 a 15% deaspuée de ums _
infusién intravenoss. Cusndo se administra por via ormsl
doeis elevadas de Britrowicina, las concentraciones em_
¢1 orgenismo permiten excresiones en haces fecales has
ta de 0.5 mg/el. | E



El antibidtico se concentrs en el higado y se ex _
creta en forwe activa por 18 bilis, que puede contener_
hasta 250mg/m1 cusndo lws concentraciones plasméticas _
son muy altags. L» vida media plessmética de 1a Britromi_
cina es de 1,4 horas apioxiladauente. La Britrowicina _
es el medicamento de eleccidn en casos de alergim a la_

Penicilina. (7))

c)e=Sitio de Accidmn.

Las Eritromicinas inhiben 1» sfntesis protéics de_
las bicterian, probablemente por bloqueo de 1= reacéidn
de tranaslocacidn del sminoacilo sobre la unidad ribvosd
mica 505. (11) |



Tetraciclinas.

a).=- Composicidén Quimica.

I? Clorotetraciclina y 1la 0xicetraciciina son ela
boradas por Streptomyces aureo faciens y Streptomyces _
rimosus, respectivamente. Los antibidticos son produci_
dos por fermentacién. La Tetraciclinam es de produccidn_
sepigintética a vartir de la Clorotetrmciclina; tsmbien
e ha obtenido de una especie de Strevtomyces. (6)

Las Tetraciclinas son anélogoorderiVIdos estrechs
mente de la naftacenocarboxsmids volicfclica. Les bases
cristalinas son compuestos ligeramente 3amarillos, inodo
TOE ¥ Un POCO amATgos. Son poco solubles en agum & pH 7
(0,25 a O.S_mg/ml) pero forman sales de sodio y clorhi
dratos sdlubles.

Aungue las bases y los clorhidratos son suy esta
bles en forna'de volvo seco, casi todos estos agqntel -
nierden actividad con relativa répidéz cusndo estén en_

solucidne

b).~ Mecanismo de Accidn.

El sitio de mccién de las Tetraciclines es el ribo
goma bacterisno, dos procesos por lo Eenoe parecen ser_
necesafion para que estos antibidticos g%nen eccesos & _
los ribosomag de lag bacterias.gramﬁegativas.

El Primero ea la difusidn pasiva a travée de los _
poros hidrdfilos de la membrana célular externa. Bstas_
estiucturas se han localizado especificamentb dentro de

ls proteini I1A,..ons del lam~ tres prbtéfnps de la envolty
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ra,

E1l Segundo proceso incluye un sistema de transuvor
te activo dependiente de 1a energfa que "bombea" todas_
las Tetraciclinas a través de la membrana citoplasméti
ca interna. Este transporte pvede requerir de un ports
dor protéico periplasmético. Auvnque 12 permesbilizacidn
de las bacterims grampositivas vor estas drogas se cono
cen menos, tambien rejuiere un sistem=a dependienﬁe de _
la energfna. (7))

Una vez que las Teéreciclinas g"nam acceso a la cé
lvule bacteriana, inhiben 1a sfntesis de proteinas y 10;
mismo que los sminoglucdsidos se ligan‘especificamente_
"3 los ribosomas 305. Parecen impedir el scceso del ami
noncil RNA: al sitio mceptor del complejo HNAT=ribosoma
esto evite la adicién de aminoécidés a la cadenﬁ pept{_

dica en crecimiento.

Absoreidn, dictribuciédn y sxcresidn.

Casi todas 1as Tetraciclin®s se absorben adecuada_
pero incomoletamente, del tracto gastrointestinsl. 3} -
porcentaje no mbsorbido avments juntﬁ con 19 doaii. Cs
si toda la absorcidn tienme lugsr en el estémmgo e intes
tino delgeho superior, y es mayor en myunsg, es mucho -
menos completa en las partes inferiores del tracto in__
testinal.

Bl volumen de distribucidn de las Tetrwciclinas es
re;atiVamante msyor que el del agua corporai. Se ligan_

en grado variable a las protefnss del plasma.
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Todn2s l2s Teiraciclinss se concentran en el higado
y se excrevan por medio de 1la bilis, a3l iantestino.

Todas 1as,Tetraciclinas se excretsn por la orina y
las heces fecales, y 1a vis principal para caesi todas _
es el ridon. La depuracién metabilice de estas drogas _

se nace por filtracidn glomerular.

c)e= Sitio de Accidn.

Las Tetrasciclinme son concentradas por b=cterias _
suceptibles e inhiben 1a sfntesis protefcs, inhibiendo_
el enlace del amino#cido ANAt o la unidad 305 de los ri

‘bosomas bacterisnos. (7))
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Lincomicina.

a)e= Qomposicidn Quimica.

La Lincomicina es elaborada vor un actinomiceto, _
Streptomyces lincolnesis, as{ llamado porque se 3islé _
en una muestra de svelo recogido cerca de Lincoin. Ne
braska; fue el orimer antibidtico de Lincosamida que ae
vad clinicamente. La Clindamicina, derivado T-deoxi™T=_
cloro de 1@ Lincomicina, es mds activo y causa menoe _;
efectos indeseables.

La Lincomicina es vn derivado del fcido trams—l=4-
n-prooilhigr{nico. ynido 2 uvn ' derivado de uns octosa

que contiene azufre.

b)e~ Mecanismo de Accidn.

La Lincomicina se fija exclusivamente 8 1ls svbuni_
dad 505 de los ribosomas bacterianos y Quprime 1a sinte
sis de proteinas. Aunque Liﬁcomicina, Eritromicina y
Clorasfenicol no guardan relacidn éstructural.'todos ag
téan a eate nivel y 1a fijacidn de uno de estos antibid
ticos al ribogoms oyede inhibir la reaccidn del otro.

(6)

Absorcién, dietribucidn y eliminacidn.

La Lincomicina es, 8#6lo-en parte (20 a 35%), abeor
bids con rabidez en el tubo digestivo. Los niveles de _
concentracién del antibiético en sangre son apreciable_
mente menores cuando el farmaco se toma después de inge
rir alimentos.

La Lincowmicina se d{funde através de loe tejidos.
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Su eliminacién es princioelmente por 1a bilie cuen
do se sadministra por v{» oral, pero cusundo se adminis
tra'parenteralmente se puede obtener en la orina del _
30 »= 60% de 1m dosis administrada.

La excresidn se hace principalmente por el higado,

bilis y orina.

c).- Sitio de Accién.

L2 Lincouwicina presenta resistencia cruzada con 1=
Eritromicins; ambas actGan en 1a porcidn ribosomsl 50S_
'y son principalmente-bacteriostﬁticoa. 14)



Gentamicina.

aYe- Composicidn Quimica.

La Gentamicina =s ~un antibidtico Aminoglucdsido _
deriva de especies de Kicronomospora. ( 9)

La Gentamicinm estd formada por tres compbnentes -
estrechamente relacionados, l1las Gentamicinss C1l, C2 y _
Cla. ( 6) '

Estos {res compoﬁentes tienen peso moleculares en
tre 450 y 475 moles y difieren orincivalmente en el con
tenido de grunos metilo. Bl svlfsto s= us=a pars inyecci
du i1ntramuscular. Es soluble en agum y las gsoluciones )

cuosag son estables durante ssmanas. (17)

D).~ Mecwmismo de Accidn.‘

El mecanismo de accidn de Centamicina es cualitati
vamente semejantes al de otros antibidtices, Aminogiucg
sidos. Su mecanismo de accidn antibdcterisno es s nivel
riboasomal, oc2cionando uns sfntesic de protefnas anorng
les. La porcién del ribosoms en que actian estos anti
bidticos es 1m subunidad 305. (14)

Absorcidn, distribucidn y eliminacidn.

Le Gentamicina es absordbida muy lentamente-si se _
"smplea en pomada, pero la'abeorcidn puede ger mds répi
da 3i se utiliza tépicamente uns crema.

La Gentamicina se absorhe ms]l por el tubo digesti
vo, debe administrarse por via parentersl o bien, oca
~.cidnalmente en forma tépica. Cuando el antibiftico se -

splica en grandes &ress de superficie corporal denvudada
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como puede ocurrir en pacientes quemados, la concentra
cién plasmitica puede alcanzar 1 mg/mi, y 2 a 5% de ls_
droga puede aparecer en orins.

Aunque lm Gentamicine se fije muy poco ®* las prote
fnas plasméticas, 1a difusidn del Aminoglucdsido en ___
ciertos 1fquidos corvorales esté limitada. En ausencia_
de inflamacidn penetrs muy poco en liguido cefalorraqui
deo, incluso en preaencia de meningifis, la administrs
cién intrameningea de Gentamicina paresce resvitar nece
garia si quieren lograrse a este nivel 1las concentra_
ciones terapévticas necesariss. La penetracidn en secre
siones de las v{se respiratoriss tambien es pocs.

L2 Gentamicina se elimiha con 12 orina por filtra
cién glomerular. Las concentraciones necesarias var{an_
entre 50 s 100 veces las qué hay en el plasma, excepto_
los casos de intensa difusidn remal, en los cusles solo
mlcanca uns concentracidn méxime triole de 1a que hayv_‘
en el plasaa.

Durante los primeros dias de 1a tersnéutics intra
nuacuiar. el 40% sproximsdamenta, de uns dosis adeinig
trada puvede recuperarse de la oriné, sugiriendo acumula
ciéq o Becvestro- de 1 miswa. Después 18 cantidad elimi
nada disrimente se va hacercando & la cantided adminis

trada. (6 )
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c).- Sitio de iccidn.
La accidn bactericids se debe 2 la inhibicidn de _

1la sfntesis orotefca.

La Gentamicina como los demds aminoglucdsidos inhi
ben eficazmente la sintesis de protefnas en las bacte _
rias por diversos mecanisuwmos.

Cada aminoglucdsido se adhiere a una proteins su__
perficial de la subunidad de 30S del ribosoms bacteria
no. Ahf distorsiona la "regidn de reconocimiento"” del _
ribosoms y csvsa una lectura equivocada del mensaje in
cluido en el RNNAm.

~ Bsto 3a vor resvltado 13 insercidn de sminoacfdos_
impropios en 1a cadens péptidica ¥y la sintesis de pro__

tefnas no funcionsles. (17)



45

Kanamicine.

a).- Comnosicidn Cufmicna.

La Kanamicina es un antibiético obtenido de la
fermentscidn de Streptomyces Kenamyceticua. (13)

L® Kanamicina es vna sustancis polibdsicm hidroso
luble. Contiene dos aminoszlcares enlazados en forma _’
&lucosfdica con 1a 2-desoxiestreptamina. Los prepara _
dos comerciales del sntibidtico contiene dos suétsnci_
as 1las Kanamicinas A y B; 1a B solo hace e1>5$ de la _
sustancia total. (6 )

El sulfato de Kanamicin» es un polvo blsnco, £4
cilmente soluble en el aguas y bastante estable = 20%.

Le Kanamicinm el representanté del grupo m!s'ag__
pliamente usado, tiene la formuls C1l8 H3 oN4 011 y se_
compoune de 3~D-glucosamina y o-D-glucosamine uvnidas a_

l® deoxistreptamina. (17)

b).- Mecanismo de Accidn.

Como todos los Aminogluédsidoa; la Kanémicina. —
causa demolicidn progresiva de loa polisomae. Cads ami
noglucdsido se eslabona 2 una proteina superficial de_
1a subunidad 305 del ribosoma bhacteriano.

Allf el Aminoglucdsido distorsiona ™ la regién de_
reconocimiento” del ribosomnm y csusa una lectura equi_
vocada del mensaje del ﬁNA nensajero. Esto origiuﬁ la_
insercidn de amindacidos indebidos en 1a cadens pepti
dica y 1a ainteiis‘de protefnss afuncionales. (14)
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Absorcidn, distribucidn y eliminacidn.

La K=namicina se abesorbe mn el tubo digestivo, c=_
8i 12 totalidad de wna doesis ingerida se elimina en las
heces fecales.

Los "Aminoglucdsidoe como 1a Kanamicina tienen bue__
na absorcidn después de ser inyectados por via intramus
cular o intravenosa, pero no son absorbidos por el in__
teatino. Se distribuyen Aupliamente por los tejides y _
penetran en el liquido pleural, peritoneal o articular,
en cago de inflamacién. Con excepsidn de los lactantes,
se difunden en forms defiqiente en ojo, préstats, bilie
‘sistema nervioso centrsl o 1fquido cefalorragufieo, des
pués de la inyeccidn perentersl. EBn adultos con infecci
én del sistema nervioso central, tienen que inyectarse_
por vis intratecal Q'intrgveutricular. - Q2)

La Ksusmicina se elimina principalmente por el ri
flon, casi siempre por filtracién glomerular, simjue al
80 es secretada por loc tubulos. De 40 a £80% de una do_
- -Sis parenteral aparece en la orins en 14 24 horee si

guisntes s 1a inyeccién. (6 )

. €)e= Sitio de Acciﬁn.
La porcidn del ribosoma en que actda es 1a svduni_
dad 305, Inhibicidn de 13 sintesis de protefnae. (14)
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Rifampicina.
8).~ Compasicidn Quimica.

La Rifampicina, es un derivado semisintético de umo
de los grupos de sntibidticos macroci{clicos complejos __
estructuralmente similares, producidos por el Streptomy
-ces mediterranei, como la Rifamicina B.

La Rifampicins es un ion bipolar, soluble en solven

tes orgénicos y en agua de pH dcido. (7)

b).= Mecanismo de Accidn.

Le Rifampiciana inhibe 1a RNA polimerssa dependiernte
del DNA de las micobacterias y otros wmicroorganismos lle
vando a la supresidun de 1a iniciacidn de ls formaciédn de
cadenas (pero no de 1a elongacidén de 13s mismae) en 1la _
sfntesis de RNA. Née espec{ficamente, 1a subunidad beta_
de esta complejs enzima es el sitio de accidu de 1m dro_
&%. La polimerasa RNA nuclear de diversas célvlas evca__
" ridticas mno ligan a 1ls Rifampicina, y vor lo tanto 1a
sintesis de RNA no estd afectada. Aumque la Rifampicins_
puede inhibir 12 sintesie de RNA en las mitocondrias de_
lo-‘numiferoa 8® necesitan pars sllo concentraéionea del
farmaco mvcho mayores Gue para la.inhibicidnvde 13 enzi_
ma bacterimn=z. La Rifahpicina es bactericida.



ssorcidn, distribucién y excresidn.

La administracién orsl de Rifampicina produce con_
centracidnes plasméticas maximas en 2 & 4 horms; deg
pués de la ingestién de 60Cmg este valor es de umos __
:}:mg/ml. pero hay considerable variabilidad.

Bl 4cido aminosslicflico pvede demorar l» absor
cidn de la Rifampicina, sin lograrse concentraciones __
plasmfticas suficientes..

Después de su absorcidm del tracto gastrointesti
nal, ls Rifampicina se elimina rédpidamente por 1la bilis
y 8se oroduce circulacidn enterchenatica. Durante este _
tiempo hay progresiva desacetilacidn del farmaco, de __
tal modo que casi todo el antibidtico en 1la bilic se en
cuentra en forms desacetilada deepués de 6. horas.

La reabsorcidn intestinal se reduce por desacetils
cién (y con los alimentos), y en ests forms el metabo
lismo facilita la eliminacidn del antibidtico. L Rifam
picina se di-tribuje por todo el organismo y esth pra_
sente en concentracioner efectivas en muchos organos. y
1fquidos corporales, incluso en el 1fquido cefalorraquf
deo. La Rifampicina penetra en las células fagocftices_
i elimina los microorganismos Qque sobreviven ‘en el_mg__

dio intracelvlar. (7))

¢).=- Sitio de Accidn.
El sitio de accién de la Rifampicina es la subuni_
d"d beta de la enzisa mmMA. (7))
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Sulfonamidaa.

a).~ Compomicidn Quimica.

Las Sulfonamidas derivan todas de la Suvlfanidamids
las Sulfonamidas forman un grupo de comouestos, todas _
tienen el miemo n¥cleo al cual se h=n unido v=rios radi
cales R- en el grupo amide (S02 HN2) o en el cual se —
han hecho diversas sustituciones del grupo amfgeno HN2.
, Las Sulfonamidas son polvos cristélinos blancgs, -
inodoros de sabor smargo, mucho més solubles en oH alca
lino que en 4cido.

El término Svlfonamida se emples como nombre géne
rico para los derivadom de 1m parnaminobanzenosulfonsmi
ds (Suvlfsnilsmida). (17)

b)e.~ Mecanimsmo de Accidn.

'; Las Svlfonsmidas son snflog*s estructursles y ants
gonistas competitivos del Acido parasminobenzoico PABA,
y por ello orevienen 1la utilizacidn bacterisana normml _
de PARA para 1a s{ntesis de 4cido fdlico (Acido ptero__
ilglutémico PGA). ,

Las Svlfonamidss son inhibidores competitivoe de _
1a qﬁzimﬁ bacterians resconsable de la incorporacidn de
PARBA al £cido dihidroptercico, el precursor inmediafo -
del Acido félico. Losm microorganismos sensibles son =» -

quelloa que deben sintetizar su nrovio PGA. Las bacte
riss que no requieren PGA o que pueden vtilizar PGA pre.
~ formado no estén sfectadas. La bacterioatosis inducide_

por lass Sulfonsmidas es contrarrestada competitivamente
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por el PABA. Las Sulfonamidas no afectan las células ma
mi{feras por éste mecaniasmo pues las mismas requieren __

PGA preformado y no pueden sintetizarlo. (7 )

Absorcién, distribucidn y excresidn.

Aproximadamente 1 TO a 100% de la dosis oral se _
absorbe, y puede encontrarse Sulfonamida en 1la orina »_
los 30 minvtos de 13 ingestién. El intestino delgndo en
el principal sitio de absoreidédn, pero parte del antibig
tico se absorbe en el estémago.

Las Svlfonamidas se distribuyen en todos los teji
dos del organismo. I8 ffaccidn difusible de Suvlfadiszi
na se distribuye con uniformidad por todo el agua corpo
ral, aientras due el Sulfisoxasol estf limitado en gran
parte al espacio extrecelular. Las Sulfonsuidas entran_
fdcilmente en el 1{quido pleural, peritonesl, sinovial,
ocular y otros semejantes, y en ellos puede aléanzar —
concentraciones de 50 a B0% de ls concentracién esnguf_
néa determinada simultsmeamente.

las Svlfonsmidas se eliminam del organismo en par
tes como tales y en partes como productos .etuhdlieoag_
'Ls mayor fraccién se excrets p&r le orins, y 12 vids me
dia de 1lss Svlfousmnidas en el organismo depende enton
ces de la funcién rennl. Pequedias cantidades se elimi
nan por las heces fecales y por la bilis, 1n leche y __

otras secr=siones. (7 )
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¢)e= Sitio de Accidn.
Bl sitio de accién eapecifico del PABA probabvlemen

te implica 1a condensacidn, dependisnte del adenosintri
fosfato (ATP), de uma pteridins con PABA pars dar dcido

dihidropteroico, el cual es subsecuentemente convertido

en dcido félico. (17)



Carmcteriotices Espec{fic=e da los Antimicrobianos.

Peniciline.

a).- Actividad Antimicrobiana.

El primer pmso en la accién de lu Penicilins es el
enlace del medicamsanto m los receptores de la célula,sl
gunos de los cumles por lo menos =omn enzim=as gque integ__
visnen en e#l1 enlace cruzado de codenax latersles peptidi
cas (reacciones de transpeptidacidn). Los microorganis _
mos grampositvos tienen muchos més recentores que los __
gramnegativos.

Una vez gue las Penicilinas se han adherido a los _
‘receptores, es inhibida la sintesis de peptidoglucanoc en
virtud de jue se blojue= 14 sctividad de las enzimas de;
transoeptidacidn., La accidn bactericida final es la eli
minAacién de unh'inhibidor de las enzimas avtoliticas en _
1l pared celuvlwr, lo cual sctivs las engimes y da como _
resultado "Lisis Celular®.

Los microorgamismos gue tienen funcidn defectuosn -
de autolisin® son inhibidos vero no destruidos por snti
bidticos con el anillo B-lactams. Los gérmenes que produ
cen B-lactammsa (y otras enzimas similsres), son resis
tentes a algunas Penicilinas debido‘a que el mnillo Lag
tam se diapelve y el medicamento es inactivado. Solo los
microorganiszos que sintetizs. en forma activa peptido
glucsano (en el proceso de multiplicacién), son auecéptg_
bles a antibidticos con B-lactsm. Los microorgsnismos __
que no se multiplican o lqi que carecen de paredes celyu

lares (forma L), no son susceotibles nero actésm como -



CAPITULO IV

~ Caracteristicas Espec{ficas de 1ds Antimicrobisnos.
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"peraistidores”. '

Las Penicilinas pueden ser clasificadas en grupos_
que tienen las siguienﬁee caracteristicas:

le- iayor sctividad contra microorgenismos gramvg
sitivos pero suceptibles 2 hidrolisis por B-lactam=sas,
por ejemplo; Penicilina G, Penicilina benzstinica.

2e= Relativémente reaietentés a Belactamasas verv_
con menor actividad contra gérmenes grampositivos'e _
inactivas contra gérmenes grammegativos, por ejeﬁp;o;__
Nafcilina. '

3.- Con actividad relativamente alta contra micro_
organismos grampoeitives y gramnegiativos, pero que sou_
destrvidos por B-lactammaas (Penicilin®sa), por ejemplo;
Ampicilina, Carbencilina, Ticarcilina.

4o Estables en icido gastrico y adecuadaﬁ pAre
administracidn oral, por ejemplo; Penicilins V, Dicloxa
cilina, Ampicilina. (12)

b).~ Resimtencia.
La resistencia a 12 Penicilina puede incluirse en_
' varias cstegoriasa:

~ 1.~ Produccién de B-lactsmasas por ejemplo; estafi
lococos, gonococos, microorganiemos coliformes, hsemo
phyliul. '

2.~ Avsencia de receptores a 1a Penicilins (por __

ejemplo, nevmococos reaiutonies) o impermeabilidad de _
la envoltura celular de manera que las Penicilines no -

~ pueden llegar a los receptores (ejewplo, bacteriss we _
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tabolicamente inactivas).
- 3.~ Palta de activacién de enzimas sutoliticas en_
1a pared celular, por ejemplo; en estafilococos, strep
toeocos faecalis.
4.~ Porma L con pared celulsr deficiente o miclo

plmema, que no afntetizan peptidoglucano. (12)

¢)e=~ Indicaciones.

Lae Penicilinas son lom medicamentos més eficaces_
y més =mpliamente usadoa. Todas las Penicilinas orales_
se deben dsr a largos intervalos respecto de las horas_
de alimeatacidn del papiehte.

L= Penicilina G: es el medicamento de eleccién pAa_
ra las infecciones causadas gor gonococos, NLUMOCOCOE,
~estreptococos, meningococos, estafilococos no producto
res de B=lactsmsas, treponem2 psllidum y muchas otras -
espiroquetas, hacilus anthrmcis, y otros bacilos grampg
sitivos, clostridios, listerias y bacteroides. (24)

4).=- Contraindicaciones y Efectos Adversos.

No se debe indicar cuanda hay sensibilidad al fag_
maco. (21) -

las Penicilinas, sin lugar a dudas, poseen una me
nor toxicidad directa de los demds sntibidticos. Le s
yorfa de los efectos colaterales se deben a hipersensi_
bilidsd. |

Alergis: Todas las Penicilinas son sensibilizantes

entre si y producen reacciones cruzadas.
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lLos efectos adversoe gue se pueden presentar son __
los siguvientes:

l1.- Chogue inafildctico.

2.~ Urticaria.

3.~ Piebre.

4.- Tumefaccidn Articular.

5+.=- Bdema Angioneurotico.

6.= Prurito.

T.= Sufrimiento respiratorio.

8.~ Brupciones Naculopapulares.

9.~ Vasculitis.

% Nota; consultar la def{niciGn de cadn efecto ad

verso en el gloéario'de 1a hoj2 ndmero B85.
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).~ Domis, Pomologfa y Vias de administracidn.

l.~ Intramuscular o intravenosa: la mayor{fa de lasa
infecciones antes mencionadas responden a la Penicilina
G acuosa en dosis de 0.0-5 millones de unidades (0.36-
3g), administradas en inyecciones intramuscuvlares cada_
4 a 6 horas.

Las dosis mAs elevadaes (6-50g diarios) se pueden _
adminiatrar por Venociisia‘mediante adicidn intermiten
QENTt‘éqn?uﬁ horas) en infecciones mis graves o compli
cadas. yfﬁ\u\m~"““ ' o

2.~ Oral: la Penicilina V estd indicada ublo en in
fecciones menores (ejemblo; del sistema resniratorio o_
de estructuras asociadam) en dosis diariass de l=-4g
{(L.6=6.4 millones de unidades).

.= Intratecal: con cifras séricis elevadas deAPg_
nicilina, llegan 3l sistema nervioso central y el IIQui
do cefalorraquideo concentraciones adecvadas para el —
tratamiento de 1a infeccidu del sistema nervioso cen
tral. Por lo tanto.y =9 causa de que la inyeccidn de
mds de 10,000 unidades de Penicilina G, dentro del espa
cio subdural puede causar convulsiones, la inyeccidn in
tratecal ha sido virtualmente aobandonada. v

4.- Mpica: las Penicilinas se han aplicado a la _
piel.'heridas ¥ mucosas, por medio de compreeée. unguen
tos y‘aero.ole-. Esta forma de aplicacidn es sltamente_
sensibilizante. Bn raras oportunidades, se instalan 80
‘luciones de Penicilina (ejemplo; de 100,000 unidades __
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por ml) en el espacio articular o pleural, infactados -

por agentes patégenos suceptibles. (12)
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Cefalosporines.

a).- Actividad Antimicrobiana.

Las Cefalosporinas inhiben la sinteeis del mucopép
tido de lm pered bacterians en una forma an#floga a ls _
pared de 1la Penicilina. Son relativeamente resistentes »
1a insctivacién vor la enzima B-lactamasa (1@ enzima __
3-lactamasa es tambien una penicilinmsa que inactiva al
gunos antibidticos).

) "In vitro"; las Cefalosporinas son bactericidas en
concentraciones de 1 a‘2olmg/m1 contra la mayoria de __
lags bacterias grampositivas, excento streptococous
faccalie., y en concentraciones de 5 a 30 mg/m;. contra_
bacteriss gramnegativas, excepto pseuvdomonas, acineto
bacter, gerratia y proteus. '

El Cefamandol y la Cefoxitina tieme actividad efi_
caz algo mayor contra estos Oltimos microorganismos ae_
robios gramnegativos y tambien contra algunas b;cterils

anaerobias. (12)

b).~ Resimtencia.

Los microorganismos ﬁbeden ser intrinsicsmente re_
sistentes a las Cefalosvorinas, debido a diferencias es
tructurales en las enzimss bacterianas que son el obje
tivo de este medicamento, ademés es posible que una ce_
ps sensible adguiera resistencia de este tipo por muts
cién; otra forma de resistencia a la Cefalosporinss es_
18 incapacidad del Agente de llegsr a sv sitio de

sccién. (6) - | .
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¢).- Indicacionas.

Lae Cefalosporinas scn probablemente mds $tiles pa
ra el tratamientc de las infecciones por bacterias gran
negativas o estafilococos productores de B-lactamasa.

Las Cefalosporinas orales pueden encontrar sitio _
en el tratamiento de 1las infecciones de los sistemas
vrinario y respiratorio. Las Cefalosporinas se eligem _
ocacionalmente como sustitutos de 1a Penicilina en indi
vidvoa alérgicos conocidoe, pero exiaste algo de hiper
sensibilidad cruzada, (es el grado de sensibilidad o —
slergenicidsd cruzada entre un fammaco y otro, como por
ejemplo 19s Penicilines y las Cefalosporinas, esto se _
debe a la diferencia quimica de 1la estructura del nd___
cleo del medicamento). _ '

Las Cefslosporinas estan indicadas en infecciones_
.-cmaysadae por, staphilococcus avrevs, staphilococcus ogg
Vdermidis. streptococcus viridans, clostridium totani. -
kliebahcllu pneumonias. (17) |

d)e~ Contraindicaciones y Bfectos Adversos.
| Hipersensibilidad conocida » £pte antibiStico o a_
la Cefalotina. (21)

Lss Cefalosporinss son sensibilizantes y presewtsn: -
vna variedsd de reacciones de hipersensibilided que in_
cluyen: |

1.- Ansfilaxis.

- 2= Piebre. o
3 Brupciones Cutédneas llculopdpulareﬁa
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4.- Granulocitopenia.

Se~ Anemia Hemolftica.

Buscar l1a definicidn de cade resaccidn consul tando

el glosario de la hojs nimero 85.

Tambien existe la alergia cruzada con las Penicili
nas, que pueden producir las mismas reacciones por hiper
sensibilidad. Tal vez el 10-30% de las personas alérgi
cas a la Penicilina sean tumﬁien hipersensibles a las Ce

falosporinas. (12)
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e).~ Dosis, Posolog{s y V{iss 3e Administracidun..

1.~ Oral: Cefalexina o Cefradins = 1ls dosis de ___
0.5g/oral, 4 veces al dia (30mg/kg/d{a) puede ser usaia
en infecciones vurinarias o del sistemn respiratorio, y

de'algunoe tejidos blandoe debido a org®nismos sucepti
bles. El Cefaclor pvede mer (til en 1la otitis medis de
bido a sv mctividad contra Haemophilus influenzap.

2.- Intravenosa: la Cefalotins, la Cefradina o 1la_
Cefapirins se adainistran en una o dos dosis de 1-2gr _
cada 4-6 horas, através de un goteo continuo (50-100mg/
kg/di{a). Beto da por resuvltado cifras séricas de 2-20mg
por ml, de las cuamles 50 a 654 estén unidas a protofnas
dicho tratamiento suvele ser adecuado contra infecciones
kacterianas producidas por uicroorganinﬁoc gramnogit;__
vos o estafilococas.

La Cefazolina, lgr cads 4-6 horas por via intramus
cular o intravenosa proporcions cifras mds altas de Cs_
falosporine en sangre (20-50mg/ul) pero eaté més ligmda
a las protefnas (85£). El Cefamandol o la Cefoxitins, _
1-2gr por vi{a intravenosa en un gote; aplicado eadi 4
6 horas (50-150mg/kg/dia), oroporcions couceutracionée_
séricas de 20 - 40 mg/ml, cou enlace de proteinas de __
60-T0%.

).~ Intragusculer: 1la Cefazolina 2 dosis de 0.5 a_
lg cada 4 horae proporciona cifras adecumdss par® el

_ tfﬁta-icnto de eﬁfermoa menos greves. (12)
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Zritromicina.

a).= Actividad Antimicrobiana.

La Britromicina puede ser bacteriostdtica o bacte_
ricida, segin el microorganismo ‘y la concentracién de _
1a droga. El antibidtico es més efectivo "in vitro" con
tra cocos gramposifivoa como Streptococcus pyogenes S
treptécoccus pneumoniane, pars los cuales la conceﬁt:g__
cién inhibitoria minima es de ¢ , 001 a 0 , 2 mg/ml.

Las cepas resistentes de estas bacterias son reras
'y generalmente se afslan de poblaciones recientemente -
expuestas & sntibidticos macrélidos. Aunque algunos es
tafilococos son sensibles a 12 Eritromicina, los 1limi _
tes de las concentraciones inhibitorias son grandes _
(CIM para lta§hylococcus- epidermidis, 0 , 2 & 100 mg/_
ml; para staphylococcus aureus, 0., 005 5‘100 ng/ml).

Ia Eritromicina no es activa contra la eayorfa de_
los bacilos aerobios gramnegativos. No tiene eféctoa _—

sobre virus, levaduras ni hongos. (7 )

b).- Resistencia. .

Parece ser virtualmente completa la resistencia __
cruzada entre todos los miembros del grupo de las Bri_
tromicinas. 1a resistencia a ellss estd basada probable
mente sobre una proteina alterada en 1la unidad de 502 -
del ribosoma. La resistencia no incluye 1la destruccidn_
del medicamento. Bxiste algo de resistencia crusada con
1a Lincomicina. (17)
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c).- Indicaciones.

La Britromicina es el medicamento de eleccién em _
1as infecciones cor corymebacteria (septicemia difteroi
de, difteria, eritrasma), en infecciones reepiratorias,
genitales v oculares por clamidias, as{ como en nevmo
nina producidas por lycoplhsma ¥ Legionella pneumophila.

Ls Eritromicina es suetitutivo 6til de la Penicili
na en personas con infacciones eatreptocdccicas nevmo
céccices, y Que son alérgicas a 1la Peniciline. ¥n las _
personas con fiebre reumdtica que estén tomando Penici
lina, 12 EBritromicina pvede addinietrarae antes de un _
tratamieuto dental como profilaxis. (12)

La Eritromicine es muy eficaz en el tratamiento de .
les infecciqnee por Staphilococcus avreus aehaible yre
sistente a 1a Penicilina. La fafingitie, escarlatina y
erizipela producidas por Streptococcus pyogenes del»grg
- po A reaponden de manera afactives a la Eritromicine.

d).- Contraindicaciones y Bfectos Adversos.

Hepatopatias e hipersensibilidad del medicemento.

Después de 1la administracién cral pueden presentar

se:

l.=- NaGsea.

2.~ Diarrea
‘ La BEritroaicina, particularmente el Estolato puede
‘produci r; ' ‘ ' '

Je~ Hepatitis Colestdtice Aguds.
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i
4.- Piebre.
5.« Ictericin.

.6.- Disfuncidn Hepdtica.

e).- Dosis, Posologfe y Vims de Administracidn.
oral: base, Estearato, Succinato o Estolato de Bri

tromicina, 500mg cmda 6 horas (parm» nifios 40mg/kg/dia).
Intravenosa: el Lactobionato o el Glucoheptonato _

de Eritromicina. 500mg cada 12 horas. (12)

& Nota; Ver las. definiciones de cade reaccidn en el‘_

gl&aario de la hojan ndmero B85.
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Tetraciclinas.
8).~ Actividad Antimicrobiana.

Las Tetraciclinie inhiben 12 safntesis prﬁtefca ¥y _
, son bacteriostéticas, vara muchas bacterias grampositi
vas y gramnegativas.

Son intensamente inhibitorias de desarrcllo de My_
coplasma, rickettsias, chlamydiae y algunos prot&zog___
rica (por ejemploiamibams). Concentraciones similares
de todas las Tetraciclinas en sl torrente ssnguineo o _
los tejidos, tienen aproximadamente 12 misma aétivtdad_
antimicrobianh. ' '

Las diferencias en 1la actividad de 2lgunam Tetraci
clinss en espacial tienen poca importsncia. Sin embargo
existen grandes diferencims en 1a suceptibilidsd de di_
ferentes copas‘de un microorgianisme en particular y por
ello,‘laa pruebpa de 1ébora£orio revisten mucha impor
tancia. B

las Tetraciclinaa han perdido algo de su vtilidad
inicial debido a 1 aparicidn de cepas resistentes; en_
tre las bacterias coliformes, proteus y peeudomonaa. e!
tafilococos y eatreptococos, shigellas y vibrioa.’lae -
cepas resistentes a las Petraciclinas son cada vez_uﬁs_
frecuentes. (12)

' b)e= Hesistencia.

Ls resistencia a las Tatractelinqa producida “in _
vitro® nplteeerlcutamcnte en foran gradusl vor etapas,
‘simi;ar'a 13 obsarvada con la Penxcilina. los microorgz
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nismos que se han hecho inmensibles 3 uns Tetrsciclina_
muestran con frecuencis resistencia a las otras. Los b4
cilos gramsnegativos resistentes a la Tetraciclina mues
tran insensibilidad moderada o grande al Cloramfenicol.

La resistencia a las Tetraciclinas en Escherichia_
coli y probablemente en otras especies bacterianas eastd
mediada por un plismido y em un rango inducible, es de
cir gue las bacterias se hacen resistantes sélo después
de =y exvosicidn a 12 droga. Los plésmidos que impnarten
resistencia contienen informacidén genética para nimerg
sas proteinas que parecen afectar el traneporte de ls _

droga 8l interior de la célula. (7 )

¢)e~ Indicaciones.

Son efectivas contra una gran variedad de microor
ganismos, y por esta razdn, se vsan a menudo indiscfiui
nadamente. Laes Tetraciclinas pueden ser los medicamég__
tos de eleccidn en el‘cdlpra o en infecciones nor Myco
plasma pneumoniae o por miembros del grupo psitacosis-
LGV-tracoma. Son Gtiles en las infecciones bacterianas=-
nix tas relacionadas con las vfas respiratorias, especisl
meate sinveitis y bronguitis. Pusden ser empleadas en my
- chas infecciones por bacterias graﬁpoaitivaa ¥y gramnegsa

tivas, incluyendo bacteroides (siempre gue el microorgs
nismo ses suceptible), ean la asyor parte de lae inteccig
ncp!riokettaiand' y. en 1a amibiasis ¥ ‘el paludismo. Se -
han usmdo en Léa neomoniag Y en 138 infecciones de las _

vfas vrinarise Yy cuténga,:particularmenta en el acnéz )
o : : : 17
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y Zfectos Adversos.

i,

d).- Contraindicaciones

Sensibilidmd = las Patrmuciclinas o & los aditivos.

Son noco frecuentes las reacciones de hipersensibi
lidad con fiebre o erupciones cuténeas.

Hay efectos colaterales gastrointestinales, parti
cularmente;

l.~ Diarres.

2.~ Nagsea.

}.=- Anorexia.

Las Tetraciclinas se ligan al celcio depositado‘en;
los huesos y dientes en crecimiento, produciendo; cam__
bio de color, displacia del esmalte (es una anomslfa en
el deaarrollo del esmelte), deformidad o inhibicidn del
crecimiento. No debe administrarse = las embarazadas o
niflos menores de 6 aflos, por lo anteriormente expligado.

| (12)

e)e- Dosis, Posologfla y Vi=s de Administracidn.

1.- Oral: el clorhidrato de Tetraciclina, la Oxite
traciclina'y~ls Clorotetracilcina se presentan en cdpag
" 1as de 250mg. Se puede adqinistrér 0.25 a 0.5¢ de clor_
hidrato de Tetraciclina en wna sola dosis oral, es eofi
caz vara infeccidn entérica causads por shigellas suceg
tibles y resistentes.

L2 Demeclociclina y 1a Metsciclina son Tetracicli
nas de accidn prolongada, disponibles en cépsulas conte
niendo 50 o 150mg. Se dedbe administrar 0.15-0.3g por __
v{s oral cada 6 horas (para nifios, 12-20mg/kg/dfa).



2.=- Intramvscular o Intravenosa: diversas Tetraci
clinas (por ejemplo, la rolitetracicline) se vrepsran pa
re 1la administracidn intramuscular o intravenoss. Se ad
ministra de 100 & 500mg cada 6-12 horas, en ajuellos ps_
cientes que no pueden tomar el medicamento por via oral_
(en niflos, 10-15mg/kg/dfa).

3.- Tépica: las Tetraciclinas en este caso tdpics,_
en unglento al 1% se puede vsar en 1as infecciones con__
juntivales. (12)
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Linéomicina.

a).~ Actividad Antimicrobiana.

En general la Lincomicina es semejante & la Britro
micine en su actividad "in viiro" coutra neumococos, __
sireptococcus pyogenes y streptococcus viridans. Casi _
todas estmss cepas bacterianas se inhibeu con una concen
tracidn de 0, 04 mg/ml, 2inque raramente se encuéntran
microorgAnismos resistentes.

T=mbien es activa contra muchas cepas de strepto
coccus mureus, vero puede no inhibir cepas metacilina-_

resiatentes. (6)

b).-_Resistencia.

Existe cierta resistencia cruzada entre las Linco

micinas y las Eritromicinas. (17)

c)e= Indicaciones.

Ls Lincomicina es eficaz en infecciones humanss de
bidas & nevmococos, streptococcus pyogenes {grupe A), -
streptococcus mitis y atappilocodcua'aureus.

[{a dado muy buenas respuestas en el estado de por
tador diftérico, erisipela, infecciones estafilocdcei _
cas (de cepmss suceptibles) y 1l® celulitis eatroptocdccg
c?, 18 Lincomocina tiene un alto grado de eficacis em _
1» osteonmielitis crénica. Bl antibidtico puvede ser §til
en el tratamiento de algunos iranstornos intestinsles _
,~(por ejemplo; el afndrome del ssa ciega) por sv aétivg_
dad contra las bacterias y otroe anserobios. (6)
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d) .= Contraindicaciones y 3fectos Adversos.

Hipersensibilidad a este fdrmaco, infecciones bac
- terianas y viricas menores, infecciones por monilias, -
nifios menores de 1 mes de edad. (21) '

Ls Lincomicina ingerida cavusa diarrea en un 204 de
lo= pacientes; 1la diarrea puede ser intensa, se debe sv
primir el medicamento, algunoes pacientes sufren;

1.~ Enterocolitis Seudomembranosa.

Otras reacciones registradas en 1a terapéutica bu_ .
cal s=on; l

2.~ Gloseitis.

Je~ Estomatitis.

4.~ Prurito Generalizido.

5.« Naisen.

0.~ Prurito Anal.

7T.- Vaginitis.

8.~ Urticarin. _ : ,

La administracién parentersl es raranente seguide
"de; ‘

G.~- Neutropenia.

10.- Leucopenia.

l1l.~ Trombocitopenia,

Estos efectos desaparecen después de gque se suspen
de el tratasiento. Otros efectos raroe son;

12.~ Angiodema.
13.~ Potosensibilidad.
14.- Anafilaxis. ' w

Note: Ver 1s definicidén de cada reaccidn en el glo
s8rio de 18 hoja nimero 85.



e).~ Dosis, Posolog{a y Vias de Aduministracidn.

l.- Oral: en esta 1l» dosis recomendada de Lincomi
cina para el adulto es de 500mg, cada 6 v 8 horme, se
gén la gravedad de la infeccidén. Para nifloe es de 30 =
60mg/kg, en tres o cvatro porciones igusles repartidas_
en el dia.

2.~ En 1= via Intramusculsr; se recomiends la do__
sis de 600mg cada 6,8 o 12 horas, segin la gravedad de_
la infeccidn.

3.= Bl tratamiento Intravenoso; comnsiste en admi_
nistrar oOOmg disveltos en 250ml de solucidn g€lucosads_
al 5% o de nolociJn salina isotdnica, cada 8 a 12 horas
en el niflo -y ls dosis intravencss es de 10 a 20mg/ g/ __
dfa, dividida en porciones iguales, Que se administren_
en infusién cada € o 12 horss. En infecciones auy gra__
ves se puede sumentar 1la ésnfidnd de antibiftico. (6)
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Gentamicina.

m).= Actividad Antimicrobiana.

La actividad antimicrobisna de 1a Gentamicina le _
ejerce princio=lmente sobre los microorganiemos gramne
gativos, teniendo poca actividad contrs wicroorgsnismos
anaerobios o bacterias facbltativas. en condiciones ana
erobias . Su accidn contres bacterias gramnegatiyas es _

linitads; streptococcus pneumonize y streptococcus pye

‘“”“””“"EEEEE; son muy resistentes. (6)

Bl veo simultineo de Carbencilina y Gentawmicina _
pveden dar por resuvltado une actividad y refuerzoe si
nergicors (Stndrgia; éignifica efecto atitivo o mayer
del sditive, o mAs bien un medicaments sumenta 1» sc
cién de otro interfiriendo con su aprovechamisnto ¢ sv_

‘destruccidn de manera que aumenta considerableneﬁtc lu_—
accidn), contra algunaa cepas des Paaerugiuosu; apf como -
pgrmitir ol uso de dosis més pequeiias de Gentamicina. _
La accidn bactericida se debe 2 1a inhibicién de la sin
tesis protéica como se postuls pars otros aminogluédcg_
dos. (17)

b).- Resistencia.

Las bacterias pueden ser resistentes s la activi__
dad microbisns de la Gentamicina debido a la falta de -
penetrécién del sntibidtico, bajs afinidad de le droga_
‘por enzimas wicrobisnss. |
'~ Bete {1timo mecaniemo es con mucho 1a explicacidn_
‘mds importants de la resistencis microbisns sdquirida a



1a Centamieins en la practica clinica. (7))

e¢).- Indicaciones.

Ee o1 medicamento de eleccidén contra seudomonas, _
sepeias por bacilos gramnegativos. Bs efactiva contra es
cherichia coli, aerogenes, klebeiella pneumoniae, salmo
nella, shigella y proteug no mirabilis. Tambien se vea_
contras neisseris, brucella y M. tuberculosis. Su asecip
cidn con la Ampicilina, hasta el momento, es el mejor _
recurso Gue se tiene an casos sumamente graves de fie
bre tifoidea y septicemia por otros gérmenes gramnegeti
voss (1) ' '

d).~- Contraindicaciones y Efectos Adversos.

'En pAcientes urdmicos o cuando se recibe atro anti
bidtico, ototdxico o nefrotdxico. Excepto en seudomonas
y con riesgo calculade. (1)

lefrotédxico; es el resvitade de una ingestidn de -
algun agente tdxico que mata a las c‘lulté tubulares,
principslmente en los asegmentom contorneados proximales

de 1a nefrona. (1p)
| Ototdxico; los medicamentos ototéxicos producen __
una lesidn traumatice del ofdo interno o del octavo par
craneal, ocacionande 1a pardida svditiva sensorieneurs
nsl. (12) | |
 Como todoe loe'lminoglch-idou. la Gentanicina es_

nefrotéxice y ototéxice, jarticularmente en condiciones
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que producen niveles sanguf{neos o tisularcs excesivoes _

por periodos prolongados. Puede producir bloqueo neuro_

muscular.

X Lo=
lem
4=
.-
4o=
5.
De=
-
B.-

(17)
efectos secundarios de 1la Gentamicima incluyen;
Nadseas.
Vdmitos.
Cefalea.
Proteinuria.
Avmento de urea en sangre.
Avmento de transaminasa. '
Avmento de fosfatamsa alcslina en suaroQ

Brupciones cuténeas maculopaoulares. (6)

e).- Dosis, Posologia y Vias de Administracidn.

lem

Intramuscular: 1la Gentamicina se ampled en-1aa

infecciones graves cavsadas por bacterias gr;mpegstivaa

QUé son verosizmil o seguramenta resiestentes 8 otros me

dicsmentos menos téxicos. En ellss se incluyen septice

nias, quemadur=2es infectadas, nevmonfa y otraa'infeccig_

nes graves debidss a organismos coliformes, klebsiella_

enterobacter, oroteus, veeudomonss y serratias. La Gen_

tamiciné

s# emplea a dosis generales completas de 3-Sng

por kg por 4f{a, IM, en tres dosis iguales durante 7-10_

dfas.

8 Las dotinicioﬂea'dedlos efectos secundarioe de 1a

Gentamicina se pueden ver en qi glonario‘de 1a hoja,BS-
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2;- Tépico: cremas, unglentos o soluciones conts
niendo suvlfato de Gentamicina 3 0.1«0.3% han aido uea
dos para el tratamiento de guemaduras, heridas o lesio
‘nes cutdneas infectadas y en 1a prevencidn de infeccig_
nes por cateteriamo intravenoso. Tdpicamente la Gentam1
cina es parcialmente inactivadi por loe exudados purv _
lentos. Se pueden administrar 10mg subconjuntivalmente.

3.- Intratecal: la meningitis causade por bacte
rias grammegativas a sido tratsda por la inyeccidn in__
tratecsl de 1-10mg de sulfato de gentsmicina por dfa, _
con resuvltados ambiguos. Bl abceso epidursl ha sido ing
tilado & con 20mg de Gentamicina por d{as dursnte 10 ____
d{as. '

% Instilar; es hacer caer gota a gota un 1fquido __

.'quieamdntoso sobre una superficie ontermh; (17)
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Kanamicina.

8)e= Actividad Antimicrobiana.

La actividad antimicrobiane de ls Kansamicina se __
ejerce principalmente contra bfcileoe aerobics gramnegs
tivos. ,

Bote antibidtico tiene poce actividad contra micro
organismos snaercbios o bacterias facultativas eﬁ cendi
cioﬁes pnaerobias. Su sccién contrs bacterias grampesi
tivas es limitada.|A menudo gon suceptibles ergsnirmos_
del género "Proteur", pero las pseudomonas y los estrep

tococes son generalmente registentes. (6 )

b).~- Resistencis.

LA registencia ests bagada en: (1) uni deficiencis
del receptor ribesdmico (mutsnte cromosdmice); (2) des._
truccién enzindtica del medicsmento (reaxstenczn trana‘\
misible mediada por pllsmid}on de impsrtancis clinicl)_
pdr scetilacidn, foaforilacidnvo adenilacién y (3) la _
falts de permeabilidad psra 1s moléculs del medicsmento
o 15 incapacidad del transporte active a través de’ ‘mem
br1nls celvlares.

Sota vlitime forma de resistencia puede ser cromosd
hica (por ejemplo; los estreptococes sen relativameate_
1mpermelbloi 8 loe sminoglucésidos) o puede estar media
da (resistencis clinice significativa por plasmidies en
tre lss bacterias entéricas grimneg-tivan). -(11)
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c)e- Indicaciones.

En la sepsis vor bacilos gramnegativos. EBs eficaz
contra escherichis coli, klebsiella pnevmonise, ssalmone
111, shigalia‘y proteus no mirabilis. Tambien se usa __
contra neisseria, brucella y M. tubercuvlosis. No tieme_

accidn en contra de seudomonas.

d).= Contraindicaciones y Bfectos Advcrsos.

Dafjo previo del octavo par craneal. Se debe usar _
con cuidado en vacientes deshidratados o com insuficien
cia renal. Semsibilidad a este farmaco. (1)

Como todos los aminoglucésidos, la Kanamiciam es _
_ototéxica y nefrotfxica. Probablemente sea menos téxica
gue la Neomicina. Generalmente aparece proteinvria y re
tencién de nitrogeno durante el tratamiento. Eay que f&
gilsr y ajustar la dosis o frecuencia de las inyeccio
nes cvindo desciende 1# tolerancia a 1s creatinina. Bn_
‘general estos efectos nefrotéxicos son reversibles des
pués de 13 suspencién del medicamento. La poreidn_audi_
toria del octavo nervio puede ser daflada selectiva e
irreversiblemente por la xanamicina;, (24)

l.~ Proteinuria: es la presencia de proteina en la
orins, sobre todo slbdmina, se observa en insuficiencia
renal o insuficiencia c3rdica y en algunas personas sa_

nas después de permsnecer de pie de forma prolongada.
‘ (25)
2.« Cratinina: es una de las luutnncile terminales
“del metabolismo, que se. encuentra -ioupra en 13 orina.
(4")
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e).~ Dosis, Posologfa y Vfas de Administracidn.

l--.Uso‘tépicoz e usan soluciones que contienen _
1-5mg/ml sobre las superficies infectadas o inyectadas_
en las articulaciones, cavidad plevral, espacio tisula_
res o cavidades de los abcesos donde existen idfeccig__
nes. Los unglentos Gue contienen 1-5mg/g‘se aplicen 8 _
las lesiones cutdneas infectadas o en las nerinas para_
la supresién de los estafilococos. Algunos unglentos __
contienen Polimixina y Bacitracins adeaxds de Neomicina.
Los aerosoles de Kanamicina, con 1lmg/ml han sido usados
en las infecciones de las vias respirmtorias inferiores.
2.~ Uso oral: la dosis es de 50ng/kg/dfa, dividida
an porciones iéualce que se toman cada b horss; los _
adbltosApuoden recibir por ests via hasta 8g al dfs.
~ 3e. L= dosia parenteral para adultos es de 15mg/kg
~al dfa, dividida en dos o tres porcionos,iguales o
1gdalmcnte eapaciadas, con un maximo de l.5g por dfa.
La cantidad total en un tratamiento no debe exce .
der de 15gr. (b)) ‘ ‘
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Svlfonamidas.

a).- Actividad Antimicrobiana.

Las Sulfonamidas tienen gran variedsd de actividad
antimicrobiana contra microorganismos grampositivos y _
gramnegativos. Con pocas excepciones, hay correlacidn _
directa entre su eficacia "in vitro® e "in vivo". &

En general las Sulfonamidas ejercen solsmente un _
efecto bacteriostftico en el cuerpo y los mecwmismos de
defensa celular u humoral del buésped son esencisles pa
ra la eliminncidn final de 1a infeccidn. (8) 4

2

b).- Resistencia.

Lus c&lulas animales (y algumas bacterina) son in_
capsces de sintetizar dcido félico y dependen de fuey
tes exdgenas de €1, por este hecho no aon‘abcdptib}én a
1a accidn de 1as Sulfonemidas. Otras células que prodv
cen un gran exceso de PABA (4cido p-aminobenzoico) son_
resistentes a lag Sulfonsmidas y adn otras pueden resl
mente destruirlas. Mutantes que resiaten a las Svlfona
midas ocurren en 1la uayof_parte de las poblacionci bac_
terinn&s suceptibles y tienden a surgir bajo una pqg___
sidfn. de seleccidn adecuada. Se debe mencionar especifi
camente que laa.rickettaiaa no solo son inhibidss por _
las Sulfonamidas, sino que realmente estimulan svu creci
miento. (17)

& Nota; consvltar en el glosario en 1s hojs 85.
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¢)e~ Indicaciones.

En infecciones bacterianas (de 1as vias urinarias_
por-escherichis coli, P. mirsbilis y K. aerobacter), in
fecciones estafilocdccicas menores, meningitis meningo
céceica. Como medicamentos secundarios en; shigelosis,
infecciones micéticas (blastomicosis sudamericana, his
toplasmosis y nocardioals); Infeccionee por protozos
rios (toxoplaemisis) y otras (tracoms, colitis uicertti
va).

d).- Contraindicaciones y Bfectos Adversos.

. Antes de los ires meses de edad, sensibilided a __
1as Sulfamidas. (1) | |
Las Svlfonamidas §roducen vna smolia variedad de _
efectos colaterales, debidoe en parte a hipersensibilj
dad y en parte a to?icidad directa, los cuales deben __
ser tomados en considerscidn eiempre que aparescsn sin_
tomae inexplicables en pacientes que hayan podido reci
bir estos medicamentos. ' .
Efectos colaterales generales como; fiebre, erup _
ciones cuténeas, urticaria, nadseas, vémito o diarfoa,_
depr§516n de la medula dses, reacciones leucemicas.
l.~ Conjuntivitis.
2¢= Artritis.
J.~- Dermatitis Exfolistiva,
4.~ Trombocitopenia.
5.~ Anemia Aplisica.
' .6e= Grsmulocitopenis.
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T.- Poliarteritis Nodular.
B8.--Vagculitis.

9.~ Sfndrome de Stevens-~Johnsona

e).~ Dosis, Posologfa y V{as de Administracidnm.
l.- Mpica: 1la aplicacién de Sulfonamidas a la piel,

heridas y membranas mucosas debe ser evitada, debido a _
riesgo elevado de sensibilizacidn alérgica o de reaccio
nes de este tipe, y por la escesa actividad antimicrobia
na. Constituyen excenciones la aplicacién de solucién de
Sulfacetamida sddica (a 308), o de unglento (a 10%) en
las conjuntivas, o 1a crema de acetato de mafénido (sul _

famylon), o la Suvlfadiacina «rgéntxna, pars controlar la
flora de las quemaduras, ‘
| 2.~ Oral: en las enfermedades generales se adminig
tran 128 Sulfonamidas_aolubles fécilmenfe.abaorbibloa’y
excretadas (por ejemplo; Sulfadiacina, Sulfisoxazol) en
una dosis inicial de 2-4g (40mg/kg) y luego vna dosis _
de mantenimiento de 0.5 a 1g (20mg/kg) cade 4=6 horas._
Las Sulfonamidas de accién prolongads e intermedia ejem
plo; Sulfametoxipiridina, Sulfadimetoxina. Sulfametoxs
sol, se pueden usar a dosis de 0.5-1g disrio (10mg/kg)_
para elltratamientd.de larga duracidn. ‘
3.~ Intravenosa: la Sulfadincina sédica puede ser_
administrada por vi{s intravenosa en concentraciones de_
0.5 £ en solvcidn de dextroms a 5% de agua, o sn soly_
cidn salina fisioldgica, en vna dosis totsl de 6=~0g a1 _
d{a ,(120mg/kg/df{a). Eata via se reserva para pacientes_

conutoao- 0 incapacitados para tomar el maedicamsento.
(12)
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Rifawpic¢ina.

a).~ Actividad Antimicrobiana.

La Rifampicina inhibe el crecimiento de casi todas
las bacterias grampositivas y de muchos microorgesnismos
gramnegativos como escherichia coli, pseudomoha, prote
ve indol-positivos y negativoe y klebsiella.

. BEs merios activa Gue la Penicilina ™G" pero um poco
wis efectiva que la Eritromicina, Lincomicine y Cefalo
tina contra microorganismos gramnoaitivou; definidamen
te inferior a Tetraciclins, Cloramfenicol, Kanamicina y.
Colistina contra bacilos grammegativos.

la Rifampicina e§ muy activa contra sthaphyloco
ccus 3ureus en condiciones normales; las concentracio
nes bactericidas son de 3 812 mg/ml. Bl medicemento _
tambien es muy activo contra Neisseria nmeningitidis; __
135 concentraciones inhibitorias minimas son de 0,1 &

0.8 mg/ml, finalmente ia drogas puede inhibir el creci_
miento de ciertos tipos de virus, pero este efecto no _
tiene hasta ahors vtilidad clfnica. (7)

b).~- Resirtencia. .

Loe aicroorganismos, incluso las micobacteriss, _
puéden desarrollar resistencia a la Rifampicina rdbidg_
aente "in vitre®, lo nisbo parece suceder "in vivo".
Cuando se ha vsado Rifampicina para eliminar el estado_
portador noningoedcctco. los fracasos se hsn debido a _
la sepsracidn de bactorila t!rnaco-rnlistontol deapué-
de s0lo 2 dfas de trataamiento.
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L3 resistencia microbians 2 la Rifampicina se debe
2 ur® alteracidn gel efector de esta droga, la RNA-poli
merasa dependiente del DNA. La Rifaupicima imhibe el __
crecimiento bacterianc umiéudose fuertemente 2 1la eanszi_
=3 RNA=-polimerasa dependiente del DNA de las bacteriam,
asf 1a Rifampicina inhibe la sfintesis de RNA bacteriamo
ciertas muteutes bacter{iamas iresistentes a la Rifampicl

na tiemen meuor virvleuncia. (7))

c)e= Indicaciones.

Indicade en K.tuberculosis, salmonella, shigella,_

€0N0COCO.

d).~ Contraindicaciones v Bfectos Adversos.

‘Hdiperss=nsibrlidad al madicamentb, hepatopatia y —
absiruccidm de las vi{as bijliares. (1 ).‘

Los efectos adversos ocacionales incluyen-erupcio
nes, trompocitopenia, alteracién de la fumcidn hepStica
_ proteinuria de molecules de cadenn ligera'y cierto
iranstormo en la raspuesta inmunitaria. La Rifampicina_'

- confiere un color anaraujado a 1a orima y al svdor.(12)

¢).~ Dosis, éoaologiaAz vi{as de Adwimistracidm.

Administradas por vi{a oral; la Rifampicins se absor
ve ¥ se distribuye biem en los tejidos. Ce excreta prin
cipalmente 8 través del nfgado y ew memor grasdo por 1s_
orima. Con dosis orales de c0Omg, 1as cifras séricas so

 ,bre pa#al los Samg/ml dursnte 4-6 horas, y 1las cifras. _
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vrinarias pueden mer 3 a 20 veces mayores.

Em el tratamiento de 1a tuberculosis, se da uana =0
12 dosis diaris oral de 600mg (10-20mg/kg). Con el fin_
de retrssar la apariciém répida de microorgamismas re _

sistentes, se requiere el tratamieato combimado con el_

Etambutol o Isowimcida. (12)
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Glosario.
A continvacidn se definiran los efectos adversos _
produciﬂoa por loa sntibidticos, perc no todos los efec
tos ce presentan en cada antibidtico, sino a axcepéidqb

de algunoBe.

Trombocitopenia: es le disminucién o falta de pla
quetas que ayvden a 1a coagulascidn.

’ Transacinasa: es una enzima del svero y se divide_
en dos; que son transaminasa gldtamica oxaleacética ___
(TSG0) y transaminass glitamica ﬁ;rﬂvica (TSGP). (2)

Diarrea: se define como un aumento en la frecven
cia, flvidez y volumen de las disposiciones fecales. La
“evacuacidn intestinal es muy 1lfquida.

Nadsen: sensacidn desagradable que indica la proxi
midad del vémito. Bl centro del vémito en el bulborra__
quideo puedq sei estimvlado por impulsos aferentes pro_
venientes de las estructuras gastrointestinales y de __
‘otrae viceras. - '

' Bstomatitis: es 1a inflsnacién de 1a mucoss bueoal,
is que puvede abarcar a ésta en mayor o nendr extensidn_
cuaado ‘1la inflsmécidn est4 circunaérﬁta a 1a mucoss que
tapiza 1a encfa, se denomina gingivitie. '

Leucopenia: es la disminucidn del ndmero de leveo
citos en li sangre. e

Artritis: es ls inflsmacidn de una articvlacién, _
®e caracterisa por los cuatro signos de la {inflamecidn,
es decir calor, rubor, tumefaccidén y dolor. -



86

Hematuria: es lalpreaencia de sangre en la orina,
que puede provenié de loe rifiones, de la vejigms o de la
uretra. ' '

Creatinina: es una de las sustancias terminales .
del metabolismo, jue se encuentra en la orina.

In vitro: es lo que se realiza en el lmboratorio.

In vivo: es le que seirealiza en un organismo vivo.

Piebre: conjunto de sintomss wérbidos gque se pre
sentan en varias enfermedades, siendo gl mAs importante
- de todos la elevacidén de la temperatura. '

Tpmefa;cidn articvlar: hinchazén, aumento de voly -
men de una articulacidn por filtracidn de lf{quides o __
por prﬁceson tumorales.

‘Diefuucién hepatica: es 1a alteracién de la fun___
cién del higado. '

Displacia del ecmalte: es una anomal{a en el des?2

: rrollo del esmalte. . ;
' Cefalea: es dolor de cabeza, puede ser causado por
tranétofno- locales o generales. los dblorea de cabozn_
pusden ser un reflejo o ser causados por vna lesién di_
recta de los nervios o del cerebro. Las  lesiones dents:
rias o de los maxilareé pveden provocar cefalea,

Urea: es uns sustsncia cristalina e incolora que _
se encuentra normalmente en 1a orina Y en pequedls canti
dad en 13 sangres.

Ictericia: es la coloracién o'piguentaciGn amari

1lla de la p;el y de las mucosas debida a 1ls presencis

de pigmentos biliares gnv;a sangre, (avmento de bilirry
bins en 1a circulacién sangufnes. (3)
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Neutropenia: puede haber neutropeni2 cuando is cven
ta de glébulos blancos (concentracidn total de leucoci
toe) esta disminuida, normal o avmentada. Loe nevtrdéfi
los estén desproporcionadamente bajos com mucha frecuen
cis, se le pvede aplicar el ftérmino tambien de granuvloci
topenia. . |

Angiodema: se caracteriza por el edema de los pérpg
dos, labjos, genitales extgrnoa y mucosas de la boqa,,-—
lengua y conducto gastrointestinal. Elxedema pvede loca
lizarse en un drez o ser difuso y generalmente se acompa:
fis de urticaria.

Posfatasa ilcalina: el svero humano contiene fosfa
tass alcalins, es uria enzima que hidroliza loe ésteres _
de fosfatoe sintéticos @ pH 9. esta enzima es.prodvcide_
por nuchoa tejidos en especial el hvueso, intcntino. higa
do y placenta, y es excretada en la bilis.:

Urticaria: la urticaria se caracteriza por la apari
¢cién de“rohchia blancse o ro jas, de contornos esfunadoe,
pdpvlas o méculas gencrnlménte rodeadas de eritema y qoe
producen prurito. '

Hepatitis colesthtica aguda' hay obstruccidn de com
dﬁctoa biliares, prurito intenso e ictericia duradera y
heces acélicss. Las pruebas del laboratorio del funcions
miento_hop!tico indiehn colestasis con hiperbilirrubing_
nis, coluria y olovaci6u de 1a foafatasa alcsline y co_
lesterol. ' » '
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Anorexia: es la falta de apetito, perdida del de
seo de comer, es vn sintoma prominente en vn amplia va_
riedad de padecimientos intestinales y extra intestina_
les. (9) . V

Choque anafiléctico: es uns reaccién anafiléctica_
inmediata que puvede ser mortal, ocurre después de la‘ag
ministracién de sueros o de medicamentos extr&ﬂoa (en -
especial de la Penicilina y 1a Aspirina). Los sintomas_
incluyen aprensidn, pareﬁteeias; vrticaria generalizada
o edema, shogo, cianosis, respiracidn Jjadeante, tos, ;_
choque, fiebre, dilatacién de las pupilas, perdida de -
1la conciencia y convvlsiones; la mverte ﬁuode ocurrir _
en vn término de 5-10 minutos.

Prurito: es una sensacién desagradable que excita_
el deseo de rascarse. Es el sf{ntoma més comim de dérng_
tologia y comprendeffofman lpchlizudaa-o generalisadas_
de comez&n.vasi como sensaciones de agui jonsmiento, hor
uigueo y ardor. ‘ - o

Sufrimiento respiratorio: el término de lanrone'_
de sufrimiento respiratorio en el adulto, describe el _
edema pulmonar no dardi6gqnico que oéurre en cierthc-a&
tuaciones clinices caracterfistices. Hay;fanaiedad,‘dig_
neé y taguipnea en un paciente que estd siendo tratsdo_
por traums, choque o infeccidn, hipoxemia urtofi!liein_
hipoclpuil,.infiltrstl alveolares ¢ intersticisles ai
fusos y disminucidn de ls compliancia pulgdnar.
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Vasculitis: hay cambios inflamatorios més graves _
se presentsn alrededor de las venas y las vénulas. Las_
lesiones oscilan desde unA urticaria hasta Slceras ne__
créticas. Los agresores comunes son suvlfonamidas, fenil
butazona, indometazina y fenito{na.

Anemia Hemolitica: para obtener este diagnostico -
son necesarias las siguientes bases; fatiga, mslestar,_
nalidez, ictericim, esplenomegalia, anémin persiﬁtonté_
y reticulocitosis. Debe de haver una prueba de Coombs _
generalmente positiva, (una prueba de Coombs positiva _
eignifica una prote{na plasmdtica, por lo general, una_
IgG o0 un complemento, se ha fijado en forma anoreal y _
relativamente irreversible a la superfinrie del eritroci
to. La proteina se localiza por medio del ‘suero de Coom
bs). ' ,

Anemia aplasica: se caracterisa por pancitopenia o
por una depresidn selectiva de eritrocitos, leucocitos_
¢ plajuetas. Hay astenia, palidez, pSrpura y sangrado.

Hipersensibilidad cruzada: es el grado de sensibi
1idad o alergenicidad cruzada de un farmaco a otro.
ejemplo; Penicilinas y CQfalosporinau.

Erupciones maculopapulares: una de las forwess m!i_
frecuentes de rescciones cutdneas por senlibtlidid e me
dicamentos es 1la erupcidn eritemntosa inespecifice pubg
losa o papuloscasosa. ?uedo ser local o genersl. Las 13
siones iniciales son papulas del tamado de uns cabezs _
de alfiler, que puede coaleser para formsr una ervpcidn
maculo papular, rojiza, irreguvlar y conflueute en los _
CAS0S ZI'AVes. ‘
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Ototoxico: los medicamentos ototdxicos producen una .
lesién travmatica del ofao interno o del octaﬁo;par cre
neal, ocaciounando ls perdida avditiva sensorionevuronal.

Prurito generalizado: es una sensacién desagradable
gue excita el deseo de .rascarse. Quiza la cavsa mis co_
mén del prurito genersalizado es la excesiva resequedad _
de 1la piel. - ) '

Hepatitis: es la inflsmacidn del higadoa Suqle pre_
sentarse anorexia, ndvsea, v6mito, mnalegtar general, sin
tomas de infeccidn resniratoria alta, infeccién en las -
fauces, fiebre.-hepatomegalia dolorosa, ictericia.

Poliarteritis nodvlar: ls poliarteritis represents_
vn s{ndrome en un grupo. de enfermedades traslapsmtes de_
causa obscura, que estan unidas por el hecho de que el _
dafio inflamnforio 2 los vasos sanéu!neoe es central em _
cada uno. El comienzo sintomdtico es siGbito con frecuen_
cié, acompatiado a menudo por fiebre, eacalofrios y taqui
cardia. Son prominentes la‘aftralgia y le uioiitia'con -
dolor musculmr. Las lesiones de las mucosss y vune siplib
gama de anorﬁulidadel cut&nqaa se desarrollsn 1nclbyondo
la livedo reticularis, pﬁrgura,'peteqbiaa. urticarié. nd
dulos subcuténeos y ulceraciones de la piel.

Conjuntivitis: la conjuntivitis es la enfermedad ;_
ocular més frecuente, es 1a infleamacidn dg ln.oonjuntiva.
puede ser aguda o'crdnica. la mayoris son exégenas y de_
btdis a in{cccién bacterisns, viral o clamidial, aonquq;
suslen ocurrir inflamaciones endégenas.
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Dermatitis exfoliativa: es un padecimiento'en el _ -
cual una considerable poréidn de 12 vpiel se enrojece y
se cubre de escumas laminadas que exfolian libremente y
que puede deberse a leucemia, linfoma u otra neoplaqiq_
maligna interma, hay prurito, malestar genersl, fiebre_
y pérdida de peso. '

Bnterocolitia seudomembranosa: es una lesidén necro
sante del intestino que se puede extender desde el estd
mago hasta el recto. Deade el ounto de vista macroscépi
co se caracteriza vor la presencia de membranas fria
bles, de color amarillo grisdceo, 2dheridas laxamente a
1a mucosa o submucosa subyacente. Microscdépicamente se_
observa necrosis de la membrans, leucoritos y detritos_
necréticos que se encuentran incluidoh en una membrana_
de .fibrina.

Glositia: es la inflamacién de la lengua genersl -
mente ssociada con pérdida parcial o completa de las ps
pilas filiformes lo que le da un aspecto rojo y liso, _
pvede presentarse secundariamente a una variedad de en_
fermedades como anemia, deficiencia’nutricional."reas__
ciones a wvedicamentos, infeceidn gen;ral e irritaciones
fieicas o quimicas. o ‘

Prurito anal: hay prurito principalmeﬁte nbcturno.
localizado en el éres anogenital, pvede no exiétir réag
cidn cutfnea o puede ocurrir inflamacidn de cualquier _
grado hasta liquenifaccidn.
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Potosensibilidad: reaccidén exagerada = la luz vltrs
Violev;,,afecté a la piel expvesta de cara, cuello y dor
sos de las manos, as{ como tambien a las pantorrillas en
mujeres. Hay eritema doloroso, edems y vesiculacidn en _
~las partes expuestas al sol, puvede ocurrir fiebre, sfnto
mas gastrointestinales, es poszble que aparescs proteiny
ria. (12) '

Nefrotéxico: es el resvltado de una ingestién o ___
inhalacién de algin agente téxico que mata las células _
" tuvbulares, principalmente en los segmentos contorneados_
proximales de l# nefrona. ‘

‘ Vaginitie: en 1a vaginitis, cusndo la inflamacidn _
esté plenamente desérrollada. 12 mucosa vaginal y cervi
cal subyacente adquiere aspecto caracter{ztico rojo vivo.
Puede haber ligera infiltracién svbmucosa de células mo
nonucleares. :

Anafilaxia: puede definirse como una reaccidn inmy_
noldgica grave y de desarrollo rdoido que ocurre en tér
mino de minutos de la combinacidn de antigeno y vn tipo_
esvecial de anticuerno en individvos o aniaoales previa‘
mente sensibilizados sl anttgeno.

. Sindrome de Stevens-Johnson: se le da éste nombre a
las lesiones ampollosas del eritema multiforme y se acom .
pafian de sintomas generales, con fiebre ﬁlta, poetracidn
y ataque de conjuntiva o mucosas. (18)

Edema angioneurotico:?au la urticaria gigente o ron
chas gigsntes. A menudo 1a reaccidn edematosa estd loca_
lizada en sitios de tejido, espec{fico, como los pérpados,
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labios; lengua, mucosa bucal. Bl signo clinico mds wmani_
fieato del edeas aﬁgionourotico es la tumefaccidn y en__
. grosamiento de los tejidos afectados, debido a la acumy
" lacién de.lfquido.

Proteinuria: es 1la presencia de protefna en 1» orin
a, sobre todo alblmina, se observa en insuficiencis re
nal o insuficiencia cardiacs y en algunas personas sanss
después de permmnecer de pie de forma'prolongada.

leucenia: ss unm neonlasia maligna que afecta a las
célvlies formadoras de los olcnentét sangufneos. E1 hecho
primario es 12 proliferacidén anorwal de levcocitos y de_
sve predecesores inmadurous.

Granulocitbponia:ro-mun traustorno hemdtico caracte
. rizado por una intensa Igucopenip 0 neutropenia, que pue

de ocacionar uns sepsis generalizada.
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Conclusiones.

El cirvujano dentista de la prictica general debe __
tener conocimientos sobre la historia de los sntibidti
cos, para tener una idea de la complicada investigacidm_
que durante wuchos afios se ha llevado a cabo, y as{ valp
rando el trabajo de tantos cientificos gue se dedicaron_
al estudio de los antimicrobianos.

Bl termino antibidtico es vsgado al incluir suetan _
ciaas antimicrobianas producidas por microorganismos Y
por orocedimientos quimicos, cualguiera de ellos pueden_ :
ser bacteriostiticos o bactericidas.

En 1a mayoria de los casos es preferible eascoger un
antibidtico bactericida y utilizarlo psarticularmente en_
pacientes cuya resistencis natural es baja por oposicidn
del sistama inmune. .

’ Bl conocer los sapectos genarales de léc,antibiétl_
cos facilita el estudio y la aplicacidn de loe mismos, -
ya gue no solamente se debe de conocer el nombre del sn_
tividtico y su dosis, sino tener presente y tomar muy en
cuenta; sv actividad antimicrobisna, resistencis, sv po_
sologf{a, las vias de 9dministraéi&n, las indicaciones y
contraindicaciones, y las reacciones alérgicaa que pue
‘den provocar. '

Bn cuanto a 13 Microbiologfa, son bestantes los wi :
croorganismos que estan presentes en la flors bucal y __
que aolo’eaparan cierto estimulo para poder desencadenar

sv ataque, provocando fuertes infocéionoa qve puedén ser
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crﬁniéas o egudag, y estas a su vez alterin el funciona
miento del orgeniemo, causando reacciones sistémicas, -
pasando de 1a salud a la enfermedad.

‘Bl exito que se tendra en cuanto al empleo de los_
antimicrobianos dependera de la habilidad y del crite _
rfo del cirvjano dentista, siguviendo loe pasos antes in

veatigados y asi obteniendo resvltados satisfactorios.
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