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INTRODUCCION

L] presente trabajo tiene la intencion primordial de contribuir a la
concientizacion del profesional de la Odontologia, para el uso racional de
fos antibioticos. Y ¢l objetivo central de ser una guia informativa en la
cual, ¢l Cirgjano Dentista pueda basarse para hacer una adecuada

prescripeion de fos antibioticos mis usados en su drea.

Para lo cual, presentamos una revision bibliogralica y una
recapilacion de datos mas recientes acerca del antibiotico de mityor

eficacia y menor toxicidad en nuestros tiempos.

El térmiino antibidtico proviene de la palabra antibiosis, que
sipnifica inbibicion de un ser vivo por otro ser vivo, dicho término fué
acuitado por Waksiman en 1942 para designar asi, a una nueva generacion

de antimicrobianos que tenian su origen en olros Microorganismos,

Augque ¢l descubrimiento de la Penicilina se remonta a 1929, no ¢s
sino hasta 1942, cuando se realizan los primeros ensayos con Penicilinas
naturales, desde entouces, este prupo de antibioticos se ha mantenido en
primera linea del arsenal antimicrobiano por su aclividad  bactericida,
excelente distribucion, baja toxiadad y pran eficacia contrt génuenes

susceptibles a ella,



Después de 40 aios de uso, las Penicilinas naturales siguen siendo
antibioticos de gran importancia y utilidad, a pesar de que han aparccido
microorganismos resistentes a éstas Penicilinas, existen muchos otros atn
extremadamente sensibles, por lo que este grupo de antibidticos continta

siendo insustituible.

Ya paia los albores de los aios cincuentas, y para combatir la
resistencia creada ya por los microorganismos (estafifococo aurcus),
surgen las penicilinas antiestafilocdcicas o resistentes a la penicilinasa,

como la oxacilina y la dicloxactlina.

Las Aminopenicilinas, son un tipo de Penicilinas de origen
semisintético, que difieren de la Penicilina G y de las Penicilinas
antiestafilocacicas, en tener un espectro mas amplio contra bacterias gram
nepativas y por ser cstables al pH acido; la mas destacada de éste grupo es

la Ampicilina y sus ésteres.

En la actualidad Ia combinacion de agentes betalactamicos
(nenicilina) con agentes inhibidores de la enzima  betalactamasa

representan m nuevo abordage en la terapta antimicrobiana.

Presentamos ademas tres casos clinicos, en los cuales se pueden

apreciar el uso de los diferentes tipos de Penictlinas.
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En el primer caso, se pudo ver que la preseripeion fué T ideal y ¢l
problema se soluciono satisfactoriamente,3 en cuanto a los dos casos
subsecnentes, solo son una pequeiisinig muestra de los maltiples casos en
los que el uso de los penicilinas no es ¢l adeeuado. y entonces los
resultados obtenidos son totalmente negativos para el paciente y lejos de
constituir consecuencias menores, resulan ser Consecueneias nuy nocivas

para el estado fisico en general ded paciente.

Pero el resultado mas preacupante para la familia Odontologica es
gue éste tipo de arrores deterioran pravemente la reputacion y dignidad
cientifica del  Odontologo.  dejando  en entredicho s preparacion

farmacolagica



LLHISTORIA DE LA PENICILINA
Los antimicrobianos se desarrollaon en tres periodos historicos:

EL PRIMER PERIODO. Es anterior a la aplicacion sistematica del
método cientifico a la medicina o la farmacologia y podria Hamarase el
periodo de los antisépticos y desinfectantes.

EL SEGUNDO PERIODO.  Nace a impulso de Luis Pastenr y
Pablo Ehrlich y consiste en la busqueda de sustancias suficientemente
selectivas contra los microorganisinos, como una “bala magica™ capiz de
matarlos sin tocar a los enfermos. Estd bisqueda ltevada a cabo desde
fines del siglo pasado, principalmente por la escuela aleinana, consislio en
la sintesis o la modificacion sistematica de moléeulas quimicas, para
hacerlas mas selectivas. El mismo  Ehrlich en 1906 llamé o esas
SUSLUICIAS GUIMIOIETApICoS.

Los primeros éxitos fucron modestos avances sobre la sifilis,
progresdndose luego hasta lograr ¢l s resonante con las sulfamidas,
anunciado en 1935 cuando la Segunda Gran Guerra empezaba a divisarse
en el horizonte europeo.

EL TERCER PERIODO. Comienza  silenciosamente  con el
descubrimiento de la penicilina. Gracias 2 las investigaciones del
Médico Brintanico Alexander Fleming quien en 1920, observo que en
placas de cultivo donde se desarrollaban estafilococos, una de ellas habia
sufrido fortuitamente una contaminacion de hongos, provocando que las
colonias bacterianas se hicieran nuis escasas, de  esta mancra Fleming

identificé ha éste como ¢l moho Penicillium Notatumpor a la substancia



responsable de la inhibicion del crecimiento bacteriano. es decir LA
PENCICILINA.. Este notable acontecimiento recién adquiere toda su
dimension cuando otros dos ivestigadores estadounidenses Ernest Boris
Chain y ltoward Walter Florey y su grupo de Oxford, consiguieron ¢l
aislamiento de 1a pencilina en estado anhidro, es decir, en ausencia de
humedad. ¢ ya en plena guerra Mundial el producto fiie comereializado en
los cn Estados Unidos en 1940, dandoser a conocer los fantisticos
resultados de su aplicacion clinica.  En este caso no se trataba de wma
sintesis de  sustanacias  “quimicas” ¢n el laboratorio, sino  del
aprovechamiento de un fendmeno de competencia e inhibicion reciproca
entre génuenes, ya entrevisto por LuisPasteur.

Esa inhibicion del crecimiento de un ser vive por otro es
denominado “mtibiosis” por Vuillemin en 1889, Pero  es  Waksiman,
descubridar de la cestreptomicina, ¢l que acuia en 1942 el témiino
“antibidticos™ para destgnar a estd nueva generacion de atimicrobianos
sumamente selectivos, produeidos por otros microorganismos.

Llegamos asi a la situacion actual en que se quicre diferenciar a los
quintioterdpicos de los antibiéticos porque los primeros son productos de
sintesis en el laboratorio y los scpundos sustancias naturales claboradas
por nicroarganismos.

Pero esto se hace dificil porque muchos antibidticos se producen
actualmente de manera sintética, y lo que resulta ser mds importante, es
que no existen diferencias fundamentales en su mecamsmo de accion ni

efectos farmacologicos.

o



2,  DEFINICION DE TERMINOS BASICOS DEL TEMA,

ANTIMICROBIANO (G. Auti, contra; mikros, pequeiio; bias, vida).
Se le denomina asi a toda sustancia o firmaco utilizado contra los

MICTOOTEANISMOoS Patogenos.

ANTIBIOTICO (G. Anti. contra; Biosis, vida).
Comprende toda sustancia o fimaco antimicrobiano de origen

biologico.

PENICILINA,
Se destena ast a la nueva generacion de antibioticos de suma

selectividad producidos por el horgo penicillivm notatum.

FARMACOCINETICA,

Comprende ¢f conocimiento del curso de un fanmaco desde cuatro
aspectos:A) administracion y absorcion, D)distribucion, M) Metabolismo,
E) excrecion. De ahi e} acronimo nemotéenico ADME que contiene

cuatro de Ias cosas escenciales que el terapéuta debe conocer.

]



2.1 QUIMICA DE LA PENICILINA,

Las penicilinas, constituyen todo un grupo de antibioticos que se
caracterizan quimicamente por poscer un nitcleo conrin, el acido 6-
aminopenicilinico.

Su estructura quimica consta de dos anillos, uno betalactamico y

otra Tiazolidina, que a continuacion describimos:

Penicilina

S
2 /// CH3
2 C 45N CH : \\\C//

Il l \C

0 H A B H3
. AL CH
.l%p ‘ N
0 Coo Sales

Acido penicildnico

Acido 6 amino penicildnico



B = Anillo betalactimico

A — Anillo Tiazolidina

I = Sitio de accion de la penicilina

2 Sitio de accion de la amidasa, usada para conseguir el acido G-
aminopenicilinico, de utilidad para Ia preparacion de las penicilinas

sennisintéticas.

El anillo betalactimico es muy labil tanto en medio dcido como para
la accidn de la enzima especifica conocida como betalactamasa, este anillo
es abierto v produce derivados sin actividad microbiana.

El deido 6-amino penicilinico poseé 2 grupos quimicos reactivos de
interés, Ia funcion amina v ¢l dcido carboxilico.

La funcion amina, es fundamental porque en cHa se pueden acoplar
dcidos en forma de amidis, esto permite la union de diversos grupos en
cnyas caracteristicas reciden las diferencias entre las distintas penicilinas.

La funcion acido carboxilico, permite la formacion de sales con

diferentes compuestos, que modifican la solubilidad de las penicilinas.



3. CLASIFICACION GENERAL DE LOS ANTIBIOTICOS
SEGUN SU MECANISMO DE ACCION MOLECULAR,

PENICITINAS
CEFALOSPORINAS
[ HACITRACINA *
1VANCOMICINA
CICLOSERINA
RISTOCETINA

POLIMIXJNA B-

»

. MEMBRANA CELOLAR

p 23

REPLICACION ADN mmmmcm,«
: r;msmmwm

. SISTESIS PROTEN

FS

CLlNDAMl(.lNA G
MIINOGLULOSIDOS
RIFAMBICINA A
SULFAMIDAS o
AC“’O Pt\RA q\hil
] SAL“JL‘CO
S, ME ISQNMZIDA

f) RIM ETOPRIMA
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ENICILINAS

3.1 CLASIFICACION GENERAL DE LAS P

“MO*{&CIUM
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4. GRUPOI PENICILINAS NATURALES

4.1 DEFINICION,
Se les considera penicilinas naturales a las que se obitienen como

producto metabolico de alguna cepa del hongo penicilliun.

4.2 PENICILINA G COMO PROTOTIPO DEL GRUPO,

De las distintas penicilinas naturales investigadas por Fleming, la
mas convenientc resultd ser la bencilpenicilind o penicilina G que
actualmente se le obtiene como producto dcl metabolismo de una cepa
mutante  del hongo penicilliom crysogenum, pariente  del  primitivo
penticillium notatom.

Ll prupo fateral R de fa estructura quintica de fa penictling G esta
constituido por un anille beneénico, razén por I cual se le llama
beneilpeniciling.

Por ser fa primera de uso clinico gencralizado, porque atn hoy en
dia pose¢ mavores indicaciones siendo por lo mismo, uno de los
antibioticos mas poderosos y porque todas las otras peniciiinas han sido
preparadas  buscando modificar alguna caracteristica de  ésta, la
bencilpenicilina es tomada conto la penicilina prototipo del grupo.

Postcriormente agrupanios al resto de las pemcilinas de acuerdo a
sus caracieristicas farmacologicas y difercncias, compardndolas con la

penicilina G.



4.2.1. MECANISMO DE ACCION Y EFECTO.

La penicitina tiene un efecto bactevicida, que logra actuando sobre

la pared celular de los pérmences,

La pared celular se va formando en capas sucesivas de
niicromoléculas de polisaciridos de estructura cristalinas, estas adquieren
fa rigidez que In caracteriza por un proceso posterior de lipaduras
cruzadas, en que intervienc un  pentapéptido  quedando una ved
mucopeptidica.  La nica accion reconocida de {a penicilina sobre los
microorganismos ¢s justamente interferir en ese ultimo paso de la
formacion de la pared bacteriana, como resultado de esa formacion
mmperfecta la pared pierde rigidez v deja de proteper a la bacteria contra
los medios habitialinente de menor presion osniotica, permitiendo que se

“hinche”, y provocando de ésta manera su lisis,

Este mecanismo fe proporciona una accion may selectiva, ya que las
células de los amimales carecen de pared celular, ademis los
microorpanismos son nds sensibles cuanto mis ripido es su crecimiento

esto implica una sintesis mas acelerada de la pared celular.,

La electividad de fa penicilina no se modifica en presencia de
liquidos organicos normales, ni por los productos de degradacion de los

tejidos o el pus,



4.2.2 FARMACOCINETICA,

Por via bucal el medio acido del estomago inactiva ripidamente a la
penicilina, su absorcion se realiza principalmente en ¢l duodeno. Las
dosis por esti via deben ser de 4 a 5 veees superiores a la parenteral para
obtener resultados similares,

Por via parenteral la sal sodica de la penicilina G es rapidamente
absorbida después de ser inyectada alcanzando los niveles maximos
sanguineos entre 15y 30 minutos.

La via intravenosa cs utilizada en infecciones graves cuando se
requicren mveles sanguineos altos y dosis grandes del antibiotico.

La peniciling - G atravieza o barrera placentaria  y  a
hematoencefilica solo en caso de inflamacion, Hega a las heridas v a los
tejidos inflamados en concentraciones utiles, pero lo hiee muy dificil al
interior de colecciones purulentas.

Penetra muy lentamente en el liquido sinovial, en la pulpa dental, en
¢l periodonto y en el tefido gingival.

Alcanza L médula osea, pero no Hega a la dentina ni al esmalte

dentano.

190

¢ chimina principalmente por filtracion glomerular vy secrecion

tubular en cl rinon, en la saliva, en la bilis y en la leche materna

-



4.2.3 ESPECTRO ANTIMICROBIANO Y USOS TERAPEUTICOS.

1) Cocos gram-positivos. De  los mas sensibles de  éstos  estd el
neumocaco, estreptococo beta liemolitico, alfa hemolitico v viridans.

2) Cocos gram-negivos. Como ¢l gonococo y meningococo.

3) Treponema pallidum, espiroquetas como borrellia vineenti.

4) Bacilos gram-positives, como los clostridia, de los cuales nos interesa
en la Odontologia los productores de la gangrena gaseosa y del tétanos.

5) Bacilos gram-negativos, como el bacilo fusiforme, presente en muchas
infecciones mixtas de laboca.  El colibacilo, ¢l proteus mirabilis, Ia
klebsiclla pneumonia, hemophilus influenzae y grupos de shigella y
salmonella.

6) EI actinomices isracli, productor de la actinomicosis asi como el bacilo
diftérico son muy sensibles.

7) La pemicslina no tiene accion alguna sobre vinus, riketsias y hongos, ni

sobre el bacilo de la tubereulosis.

Es el tratamiento de eleccion en pacientes mayores de 60 aios con
neumonia adquirida fuera del hospital.

En sifilis en cualquier estadio de la enfermedad es el tratamiento de
eleccion.

Es msustitnible sit uso en infecciones dentales, en las endocarditis

bacterianis, en la gangrena gaseosa, cn Ja meningitis, etc.
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4.3 DOSIS RECOMENDADAS DE LAS DIFERENTES
PENICILINAS

La dosis, el tipo de penicilina y Ia via de administracion deben
usarse dependiendo de la variedad infecciosas, del tipo y localizacion de
la infeccion, asi como la edad del paciente y estado general del mismo.

TIPOS DE PENICILINA PENICILINA PENICILINA PEN]C!L]NA
PENICILINA G G G \Y
PROCAINA BENZATINA | CRISTALINA

NINOS 400000 UL 600 000 Ul 75 000/K g/dia 50MgKp/dia
250 000/Rg/dia

INTERVALO 24 hrs, 721 dias 8 lits. 6 hs.

2ad s,

ADULTOS R0 0e0 Ul 120 600 U 25000 a S00 000 U] 250 a S00 Mf;.
000000 U1

INTERVALO 12 lus. 74 21 dias. 4 Iirs. $a6lus.

VA M. IM. LV. 0 IM. V.0,




44 EFECTOS ADVERSOS DE LA PENICILINA,

A) Choque Aunafilactico.
B) Hipersencibilidad.
C) Enfermedad def suero.

D) Edema angioneurdtico.

2) Neftitis intersticial

D] Problemas gastrointestinales, como nalseas, vomilo, glosiis,
estomatitis.

J) Exantema morbiliforme.

4.5 PENICILINA VO FENOXIMETILPENICILINA,

Entre las penicilinas naturales, fa penicilina V- es 1a tnica que ha
acompanado a la penicilina G en ¢l uso lerapéutico profongado hasta
nuestros dins, ¢sto es debido a la semejanza de accion antibacteriana de
ambas y a fa intersante propiedad de la peniciling V de ser estable en
medio dcido y poco soluble. Lo anterior, le permite pasar por el estomago
sin ser destruida, consiguiendo una mayor eficiencia cuando se administra

por la via bucal



450 ESPECTRO DE ACCION L INDICACIONES.

La accion antibacteriana como queda dicho, presenta solo pequeiias
diferencias con la beneilpenicilina. — Siendo la penicilina V destruida
mas fentamente por fa penicilinasa es levemente mas activa contra los
microorganismos que producen resistencia, a su vez ¢s menos eficaz que
la penicilina G coutra los esticptococos y mucho menos activa contra los
grani-negativos.

Esti indicada en las infecciones por gram-positivas, nunca se indica
en infecciones por gram-negativos incluyéndose la gonorrea.  Se le usa
exclusivamente por via bucal, nunca debe reciaplazar a la peniciling G en

infecciones graves,



Estas penicilinas constituyen el grupo de eleccion para contrarrestar

los efectos del estafilococus dureus y epidermidis.

La actividad antimicrobiana de cste  pgrupo contra  otros
microorganismos  gram-positivos como estreptococos ¢ clostridia, es
menor que la observada con penicilina y carecen de actividad contra gram-

negativos.

5.2 METICILINA Y NAFCILINA,

La meticilina fué la primer penicilina antiestafilococica en aparecer,
posteriormente aparecio la nafcilina, éstas dos son muy ldbiles en pH
acido, por 1o que no son de uso oral.  Son bactericidas y actitan como la
penictlina G. aunque si espectro antimicrobiano ¢s mas reducido que ésta,
por 1o que se indican exclusivamente en el tratamiento del estafilococo
dureus resistente a la penicilina,

Su empleo es de manera parenteral y a dosis muy altas de 4 a 6 gr.
al dia para la meticilina y de 4 a 12 ge/dia para 1a nafeiling, pudiendo

provocar falla renad que amerite didlisis.



53  GRUPO 1SOXAZOLIL PENICH.INA.

(oxaciling, cloxacilina y dicloxacilina).

[ste grupo fué estudiado con intencidad en los wtimos afos porque
retine dos condiciones de valor terapéutico:

a) Estabilidad def farmaco en el medio gistrico.
b) Resistencia al poder destructor de la penicilinasa segregada por ¢l
estafilococo dureus.

Su caracteristica quimica es que poseén un grupo isoxazolil en fa
cadena lateral que se acoply al grupo amino, lo que le confiere a ésta
molécula estabilidad cn el medio dcido y Ia resistencia a fa penicilinasa.

La dicloxactling retine interesantes condiciones farmacologicas
como todas las integrantes de éste grupo, pero tiene gran uso en la
Odontologia, si velocidad de absorcion en wedio dcido es dos veces
mayor que las demis, y todas ellas carccen de accion farmacologica

contra gram-negativos, su espectro se le considera reducido.

5.3.1 DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

e M iscn
Meticilina 100 mp/kg/dia 100-200 mp
Oxaciling  efo s, kp/dfa/a s,
Nafcilina
Dicloxacilina 12,5 a 50 mg 50 my/kg/dia 100-200 g/
Mpfdia ¢/6 hrs ¢/6 hrs. kg/dia /6 hrs.
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La dicloxaciline  sc puede inyectar por  via intramuscular
acompadiada de solvente indoloro, o eniplearse por via intravenosa a goteo
por infusion de venoclisis. El solvente es distinto para una y otra via,
y ¢n consceuencia su o prescripeion  farmacéutica  debe  Tormularse
correctamente con la aclaracion epigrale intravenaso.  Si no se advierte
¢sta condicion, pordria inyectarse ¢l solvente con lidocaina por via

venosa, con ricstos para cl paciente.

5.3.2 EFECTOS ADVERSOS.
La terapia prolongada por via oral puede ocasionar transtornos

digestivos leves, se han descrito urticarias y cosinofilia.



6. GRUPOIII  PENICILINAS DEAMPLIO ESPECTRO
O AMINOPENICILINAS

6.1 GENERALIDADES,

En este grupo se incluyen penicilinas semisintéticas cuya principal
caracteristica recide en su actividad frente a algunos microorganismos
gram-negativos y gram-positivos ampliando asi el espectro de la penicilina
G.

En este grupo se encuentran la  ampiciling, amoxicilina,
bacampiciling, pihampicilina, talampiciling, sarpicilina y sarmoxilina, ¢stas
nltimas seis son ésteres labiles del grupo carboxil de la ampiciling, — En
la moléeula de ampicilina ¢l radical 11 de la posicion alfa de la cadena
lateral de la penicilina G es sustituido por un radical amino que le confiere
propiedades particulares.

Las aminopenicilinas difieren de a penicilina G y de fas penicilinas
meticilinoresistentes en que ademas detener i aspectro mas amplio en la
actividad contra bacterias gram negativas, son estables en el plI dcido, sin
ctubargo, tambien son inactivadas por la betalactamasa del estrafilococo

aureus

6.2 FARMACOCINETICA
Todos estos derivados se absorben relativatnente bien por via oral,

pero siabsorcion disminaye cuando se ingeren con alimentos

2
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La amoxiciling y los derivados de la ampicilina, tienen una mejor
absorcion oral, siendo para la amoxicilina el doble que para la ampicilina.
La vida media de la ampiciling y amoxicilina es aproximadamente de un
hora, y circulan unidas a proteinas en una proporcion del 20%. Atraviezan
mal  la barrers hematoencefilica, pero pueden alcanzar niveles
terapéaticos si las meninges estan nflamadas, todas atraviezan la barrera
piacentarta. Su exciecion se Heva a cabo fundamentaimente por via renal.

por seerecion activa tubular, via biliar. através de la leche matema,

6.3 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA,

Tode este grupo de aminopenicilinas tienen ¢l misino espectro
antinnicrobiane. comparten la s actividad  antibacterina de Ia
penietling G pero ademas tienen actividad contra gémenes gram negatives,
an panticular contra submonella. Slgelta y haeimopl:te: mbluenzae. Sin
embargo existe und alarmante amnento en la resistencia contra antibioticos
en mexico debido i fa marcada automedicacian de fa poblacion.

6.4 USOS CLINICOS.

Otitis y sinicitis. Se da en ninos menores a los 6 ainos, s ctiolopin
es debida a hacmophilus inflienzae y neumiococos, si la enfermedad no
sede y hay mala respuesta clinica, csta indicada la asociacion de
inhibidores de la betalactamasas , debido a la frecuencia  de

microorganismos resistentes a la ampiciling sola.
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Ln mentngitis provocada por estreptocaco hemolutico det grupo B
se asocia de manera tradicional con amoglucocndos.

En salmonelosis

L infecciones urinarias 1o comphicadas

Ein colecistitis no complicadas.

En gonccecia la amoxicina  en dosis de T ogromas Ty de
provenecid s muy eficar y ligenanente sipenor que la peniciling

En endocarditis

o artitis seéptica y en osteomielitis,

fn [ sépsts extreshospitalana de origen desconoeido.

6.5 DOSIs DI LAS AMINOPENICTLINAS.

- S Teanen, o

v

- vy

25260 |n;_z7di;; S(i‘;‘ 100 wg/ke/dia 100 a 2])“/!«;:73&

cnd dusiz en 4 dosis. en 4 dusis,

AMPICILINA

AMOFICILANA | 2040 mygidia
W - v 3ddosis,

RACAMPICILINA | 3img/kgidia -

pa—

6.6 FYECTOS ADVERSOS
A) Caniparte todos fos fos de fa penicilina G

B) Superinfecciones



7. GRUPO IV  CARBOXIPENICILINAS.

Son una familia de penicilinas de amplio espectro activas contra
Pseudoonas.

La CARBENICILINA Y LA TICARCILINA pertenceen a este
grupo, sont quimicamente similares a fa ampicilina, con esepeion de que el
grupo amino en la cadena lateral se ha sustituido por un grupo carboxilo,
cono resultado, éstas penicilinas son altamente activas in vitro contra

Psendomonas aeurcoginosas, y Protéus,

7.t ESPECTRO DE ACCION

Respecto a la ampiciling,  carbeniciling v ticarciling.  amplian
considerablemente ¢l espectro de accion  incluyendo enterobacter,
prowis mdoi-positvo. Morganella, v Psendomonas. reduciendose  su
actividad contra gram positivos, de Io que el estafiloenco es resistente.

La Carbenicilina fue la primera droga wtil frente a Pseudamonas de
las que hoy son frecuentes las sepas resistente, por lo que adquiere
importancia la Ticarciling que resulta dos a cuatro vees mis activa frente

hit estos microorganismos.

7.2 FARMACQCINETICA
La Carbenicilina y la Ticarcilina sc emplean por via parenteral, de
forma similar a otras penicilinas, se inetabolizan en ¢l higado y se elimina

por el rifon y leche matema; en ¢l caso de fallo renal, sus vidas medias



pueden  prolopgarse hasta 12 horas. Aleanzan  bien todos los
compartimentos del cuerpo salvo el liquido cefaloraguideo. Se concentra

eh la vescicula bihar, atravieza la placenta.

7.3 TOXICIDAD,

Es similar a las de otras penicilinas, aunque hay que aiadir la
debida a la administracion de un alto contenido de sodio, la hipokaliemia
por los efectos de anion nu reabsorbible  y las anormalidades de

caagulacion por disfuncion plaquetaria.

74 UTILIZACION CLINICA.
Se centra en las infecciones graves por bacilos gram negativos. vi
sea en forma de sépsis. neumonia. infeccion urinaria, intranbdominal v etc.
Destaca Ta utilizacion de la Ticarcilina yumo al acido clavulinico.
por i gran cobertura  frente a gram nepatuvos ¥y a o mejor actividad
betalactamasa. En general se¢ suele asociar un aminoglueacido 1o que
facilita el sinergismo vy evita el desurrollo de resistencia intratratamiento.
Su utilizacion es hospitalaria v estan siendo desplazadas
por las weidopenietinas v cefulosporinas de tercera generacion,
Litdosis utilizadas sonde 3 a5 pr/d horas, para la catbenicilina y

de | a3 pr/4 horas para la ticarcilina, por via parenteral.
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8. GRUPO V UREIDOPENICILINAS

Se incluyen en éste grupo a la MEZLOCILINA , AZLOCILINA. Y
PIPERACILINA, todas ellas de uso parenteral.

8.1 ESPECTRO DE ACCION,

IZs similar al de la carbenicilina, son en general mucho mas activas
frente a Pscudomonas (de 8 a 16 veces mas ), kiepsiella y serratia, y mejor
que carbenicilina frente a B. fragilis  Su mejor abal es la accion anti-

[)SClld()m()llilS.

8.2 FARMACOCINETICA,
Similar a lo referido para la carbeniciling. v la dosis habitual para

estos farmacos ¢s de | a4 gr/6 horas por via parenteral,

8.3 TOXICIDAD.
Similar a la de carbenicilina, si bien son mas raras las alieracianes

electroliticas, debido a su menor contenido en sodio

8.4 UTILIZACION CLINICA.
Se cmplean en sépsis ¢ infecciones graves intrahospitalarias
causadas por génmenes gram negativos, especialmente en enfermos

inmunodeprimidos o con sospecha de infeccion por pseudomonas.
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Han desplazado casi totalmente a las carboxipenicilinas y compiten
con las cefalosporinas en casos en los que se asocia un aminoglucocido.

La asociacion de las ureidopenicilina con aminoglucocidos es uta
de las pamtas de eleecion en fa sepsis  de origen no aclarado en

itmunodeprimidos.



9. GUPOY INHIBIDORES DE LAS BETALACFAMASAS

Los inhibidores de betalactamasas son sustancias naturales producto
de fa fermentacion de algunos estroptomicetos.
ACIDO CLAVULANICO, 15 un polente inhibidor de betalactamasa,
sustancia natural de bajo peso molecular aislado del  estreptomyces
clavuligerus. La inhibicion de betalactamasa |, ocurre al fijarse el dcido
calvuldnico al sitio de actividad de la enzima, mactivandola, por lo que se
le canoce como bloqueador suicida.  Es un antibidtico  betalactamico
posedor de niveles indrinsecos de actividad bactericida enterobacterias
gram  posilivas y microorganismos aneorobios, presenta  moderada
actividad contra neiseria gonorrac.

Sin embargo, su principal ventaja es su accion sinergistica con un
buen nimero de penicilinas v cefalosporinas, mejorando la actividad

bactericida contra cepas productoras de betalactamasas.

SULBACTAM. Se trata de wna peniciling semisintética potente ¢
irreversible inhibidor de la betalactamasa similar al acido clavulanico.
Posce una actividad intrinseca antibacteriana importante  contra
cepas de neiseria,bacteroides fragilis.
I osuibactam ha demostrado  cfectos sinérgicos  con  diversos
antimicrobianos  betalactamicos  incluyendo — ampiciling, amoxicilina,

celoperazona, celaloriding, y cathenicilina.
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9.1 MODO DE ACCION.

Las betalactamasas son ezimas proteoliticas del grupo de las
serinapeptidasas.  Los inhibidores de Beta-lactamasas actian como
verdaderos sustratos para estas enzimas, las cuales rompen la union

peptidica del anillo lact+amico del inhibidor oxazolidinico abriéndolo en

una cadena rigida y produciendo asi un compuesto relativaniente estable
dificil de hidrolizar, denominado compuesto acilo intermedio. — Por tanto,
la actividad de estos inhibidores depende de su afinidad por el sitio activo

y de la hidrolisis de su anillo Beta-lactamico para produeir compuestos

dcido mtermedios estables. Durante ésta reaccion, parte del

imbidor pierde como producto de la hidrolisis antes de que la enzima sea
mactivada y por ello se requicre siempre de un nimere mayor de
moléculas del inhibidor para inactivar umit molécula de enzima. Asi,  para
indibir una molécuta de Beta-lactamasa se requicren 113 de clavulanato y
7000 de sulbactam.

No todos los tipos de Beta-lactamasas son mactivadas por estos
compugcstos.

Fl clavulanato sdlo inactiva las Beta-lactamasas clasa A como las
reguladas par plasnidos o TEM y la B, cereus I Fn camibio, el
sulbactam, ademds de inactivar las beta-actamasas clase A, tiene una
modera actividad contra beta-lactamasas mediadas cronosomicamente o
clase C. Sin - embargo, suactividad antibacteriana contra - Gram-
negativos que paseen enzimas tipp TEM es menor comparado con ¢l

clavalanato.



9.2 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

i combinacion con ampiciting y amoxicitina, los inhibidores de
beta-lactamasas tenen gran actividad contra cepas productoras de beta-
lactamasas de Haemophilus influenzae, N ponorrhocae, Branhamella
catwrrhalis, Staphylococeus  aureus,  Staphylococeus  epiderms.
Bacterondes fragilis v otros Bacteroides productores de penicilinasas v
algunos Gram-negativos acrobios que poseén enzimas mediadas por
plismidos como la TEM-2 en L= coh, Klebsiella y Proteus vulgaris v
algunas cepas de P, mirabilis.

No poseén ninguna o muy poca actividad contra cepas productoras
de Deta-lactamasas mediadas  cromosomicainente, como  sticede e
Pseudomonas  acruginosa,  de  Bnterobacter. Serrata, Providencia
Morganella.

La adicion de mhibidores de betalactamasas no mejora la actividad
antibacteriana de la ampiciling contra Nocardia, Lysteria Campylobacter o

Listreptococos, nchiyendo enterococa.

9.3  ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS  (PENICLHLINAS)
MAS INHIBIDORES DE BETALACTANMASAS,

La cambinacion de agentes betalactamicos con inhibidores de
hettluactamasa, representan un nuevo abordaje eu ki terapia anunnerobiana
caando cstos se administean juntos, los imhithidores actiu I}
Bloqueando ¢ inactivando beta-lactamasa. lo que protege asi al antiidtico

asoctdor ) Potencializando Ta actividad del antibiotico base quiza por



el bloqueo directo de las proteinas tijadoras de penicilinas, dando como
resultado una actividad sinergistica observada por una gran variedad de

hacterias.

9.4 DIFERENTES COMBINACIONES:
a) TICARCILINA + ACIDO CLAVULANICO (TIMENTIN).

Fué autorizado para uso clinico en Estados Unidos en 1985, s
la primera combinacion de antibiotico betalactimico con inhibidot de
betatactamasa, disponible para su admimistracion parenteral.  ksta
combinacion presenta una actvidad bactericida de amplio espectio v es
adecuadn en el trtamiento de varias infecciones por microorganismos
susceptibles.

ESPECTRO DEEACTIVIDAD La actividad de esta combinacion
mo - se  (ncrementa  contra  nucroorganismos  suseeptibles  como el
estreptococus Haemopylus influenzae no produciores de betalactamasa,

Sin embargo, existe sinergismo para eepas usualmente no sensililes
a la aticarciling sola como estaphilococus productora de betalactumasa, 15,
coli, TL intluenzae, Kiebsielli. Proteus mirabilis. Providenci, N, gonarrace

bacteroides sp.

b) AMONACLLIN A A A CLDO CLAVUTANICO,
Fue la primera combmacion de antimoncos betalactamico con

wnhibidores de betalactamasa.



Se encuentra comercialmente disponible desde 1981 en Inglaterra y
en 1984 en LU,

Estudios clinicos han  demostrado su utilidad en  infecciones
mfraabdaminales inclayendo  peritonitis ¢ iufecciones  ginecologicas,
urmarias, de Ta piel v de tejidos blandos, hueso v articulaciones, asi como
tambicn infecciones respiratorias ¢ infecciones maxilofaciales praves

como Celulitis y Flegmon.

¢) AMPICHANA + SULBACTAM,

La ampicilina fué seleccionada por su combinacion con suibactam
por su amplio espectro y baja toxicidad: presenta actividad contra o
mayorfa de los estreptococos, afgunas cepas de estafilococos aurcos no
productores de betalactamasa, 13 coli, proteus, klepsiella y bacteroides.

No es activi contra  Pseudomona  aureoginosi i contra
enterobacterias productoras de betalactamasa, como senatia, cnterobacter
y citrobacter,

Su toxicidad es igual que en ¢l caso de la ampiciliva, hay dolor en el
sttio de da myceecion cuando se administra por via imtramusaar o
intravenosa.

T Ninguna de estas combinaciones deben considerarse como de
primera eleceion por sitalte costo y dado que en términos penerales no

ofrecen ventajas sobre los tratamientos convenciomales,



10. ANTIBIOTICOTERAPIA PROFILACTICA.

La prictica de administrar antibioticos profilacticos sc realiza de
manera seleccionada segun el tipo de pacicate, tipo de infeccion y tipo de
cirugia.

Los casos quirdrgicos se dividen en la actualidad en: a)limpios,
b)iunpin-contaminada, c)eontaminada y dysucia.  La civagia intraoral se
considera limpia contaminada a no ser que los tejidos esién infectados en
cuyo caso se consideri sucia.

Los casos sucios requicren antibioticos profilicticos. Los casos
limpios contaminados en pacientes con resislencia disminuida requicren
tambi¢n  antibioticos  profilicticos, esto es en Diabetes  Mellitus,
Alcoholismo cronico y uso cronico de esteroides.

Tambicn requieren profiluxis antibiotica fos paciemtes que han
tomado supresores de Ia médula osea.

Las pacientes con apoite sanguineo local deficiente y con arugia
dificil también requicren antibioticoterapia profikictica.

Il firmaco de eleceion en todos estos casos es la penicilina, a
menos que el paciente sea alérgico a clla, en cuyo caso el famnco de

cleecion quedard a critenio del Cirujano Dentista.

sacienles con cavdiopatias congénitas (tetralogia de Failot, estenosts
aortica vy pulmonar 'y conducto arerioso permeable), portadores de
endocirditis bacteriana, vilvulas cardiacas prolésicas, ficbre reuniitica,

miocardiopatia hipertrofic y marcapasos cardiaco.



Pacientes con glomerulonefiitis, artritis séptica y pacientes renales

dializados
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L CRITERIOS PARA LA SELECCION DE ANTIBIOTICOS.

La seleccion representa un arte (mezcla de conocimientos (éenivos,
de experiencia ¢ intuicion), que no se puede substituir con una serie de
reglas tedricas, para cada caso hay un antibidtico de eleccion, mmgue
pudicra haber varios de segunda eleccion, entonges, el arte consiste en
identificarlo y prescribirlo, tomando en cuenta timto fas caracteristicas del

agente ctioldgico como las del finmaco, el paciente y el medio ambiente.

TERAPEUTICA EMPIRICA.

s cuando una terapéutica antimicrobiana no se basa ca la
identificacton precisa del microorpanisimo causante y de su sencibilidad in-
ViHro.

In la prictica odontelogica cotidiana, la mayor parte de las
decisiones para prescribir antibidticos, tienen que ser empiricas, pues los
casos agudos no pueden esperar hasta tener un resultado de laboratorio.

El tratamiento antimicrabiano cmipirico se justifica en un primer
mtento, pero no en mientos subsecuentes, ya que cuando hay la necesidad
de substitair Lt antibiolicoterapia, ¢s preciso contar con ditos objetivos
que permitan hacer esta decision sobre bases solidas.

Sin embargo, Ia mejor mancia de juzgar Ta electividad de i
tratamiento antitnfeccioso es a través de la evolieion clinica del paciente,
con 1o cual también debe hasarse el cambio de antibiotico: los resultados
de laboratorio se utilizan espeeilicamente para hacer unit seleeeion

vacional (antibioprama), pero no para decidir si se canibia o no.



CRITERIOS PARA LA ELECCION DEL ANTIBIOTICO .

1) K primer tratamiento puede ser empirico; los subsecuentes nunca,
2) No utilizarlos por su espectro; emplear el de primera eleceion.

3) Tomar en cuenta no solo al microorganismo cansante, sino también
al paciente y sns caracteristicas que lo individualizan,

4) Lo nuevo y lo caro no ¢s sicmpre lo mejor,

5) No olvidar los costos,

6) No tratar de manejarlos todos; hasta uno o dos de ¢ada grupo.

7) Para cambiar un antibidtice, hay que basarse sobre tado en la
evolucion clinica y de manera racional en fos examenes de
laboratorio,

8) Cualquier decision debe supeditarse a los datos obtenidos hajo Ia

historia clinica.



12, PRINCIPALES INTERACCIONES DE LA PENICILINA CON
OTROS FARMACOS UTILIZADOS EN ODONTOLOGIA.

12,1 ASPECTOS BASICOS:

COMPLEIO DROGA-RECEPTOR.

Es ta entidad que se forma cuando una droga se convina con el
receptor, constituido por un constituyente celular.

[iste complejo se compara a la lave de una cerradura, emtonces una
droga al igual que una Have necesita tener una parte tridimensional exacta
que se acople al receptor complementario, la cerradura,

AGONISTA,

£s ¢ momento en que la droga reacciona con ¢l receptor
estimuando una respucsta,

ANTAGONISTA. Una droga puede ocupar un receptor activo sin
provocar efecto alguno, pero evita que otra droga interactiie activamente
en ¢l receplor,

EFECTO ADITIVO,

Es cuando dos drogas de igual efecto se administran juntas, y se
obtiene una respuesta que es I suma de los dos efectos individuales de
cada uno de cllos.

SINERGISMO O POTENCIACION,

Al combmarse dos drogas, ¢l efecto que se abliene es mayor que ¢l

efecto producido por cada droga en formia individual; de esta manera la

respuesta es mayor con respeeto al efecto de adicion.



PRINCIPALLS INTERACCIONES DE LAS
PENICILINAS MAS EMPLEADAS EN
ODONTOLOGIA.

MEDICAMENTO CON

POSIBLE REGPUESTA

AGENTE
ANTIMICROBIANO QUIEN INTERACTUA
ERITROMICINA .

PENICILINA G,

LINCOMICINA
CLINDAMICINA
GLORANFENICOL

OISMINUGION DEL EFECTO
ANTIMICROBIANO DE LA
FENICILINA

POSIBLE MECANISMQ

TETRAGIGLINA
DISMINUGION DEL -EFECTO ANTAGONISMO
PENIGILINAG. . SULFONAMIDAS ANTIMICROBIANG 0E (LA FARMACOLOGICO
PENICILINA {EN ALGUNAS
o INFECCIONES)
I s e e ATERATE
PENICILINA G ALCOHOL DISMINUCION DEL-EFECTO * | BXCRECION DE LA
OE LA PENICILINA PENICILINA
DISMINUCION DEL EFECTO| DISMINUGION DE LA
OXACILINA- SULFONAMIDAS - ANTIMICRUBIANO  DE LA}  ABSORCION DE LA
" ' o OXACILINA CoxAciINA
""" BISHINUEION DE LA
AMPICILINA ANTICONCERTIVOS DISMINUCION. DEL EFECTO | CIRGULACION: ENTERO.
ORALES ANVIGONCEPTIVO HEPATICA DEL
o - ESTROGENO -
""""" BISMINUCION DEL EFECTT | " DiSWINUCION DET.A -
AMPIGILINA ALIMENTOS ANTIMICROBIAKD  DE LA| ABSORCION DE LA
AMPIGILINA AMPICILINA
T T DISMINUCION "DEL -EFECTO AUMENTO DEL
OOXIGILINA ALCONOL ANTIMIGROBIANO  DE LA | METADOLISMO. DE (A~
DOXICILINA DOXICILINA
TR A

’
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13. UN BUEN USO DE PENICILINA EN ODONTOLOGIA.

Caso clinico No. 1

Una adoleseente de 15 afios de edad se comenzd a atender debido a
una inflamacion y fistula en la picl, en la parte posterior de la mandibula
tado izquierdo y con odontdlgia de un molar zquierdo, fue tratada con
antibiotico (oxacilina 500 mg. cada 6 horas ) y drenaje, pero stempre
hubo recidiva, cuando el antibiotico se suspendia.

Nunca se les ocurrio a los médicos que la lesion de la piel estaba
relacionada con una patotogia dental, la exploracion reveld mn segundo
molar movil y caries rampante, altamente sencible 2t la percucion.

Se toma radiografia periapical, en la que sc aprecio una radiolucidés
periapical,lo que denota la presencia de abeeso periapical agudo.

El tratamiento por parte del Cirjane Dentista fue:

1. Autibioticoterapia con Pencilina G procaina de 800 000 Ul por via
intramuscular, durante 8 dias.

2. Desinflamatorto, Naproxen 250 mg. cada 8 horas por 7 dias.

3. Analgésico, dcido acetil salicilico 500 mg. cada 8 horas.

4. Se cita a la paciente 8 dias despues para la realizacion de fa extraceion

del segundo molar inferior izquierdo.

La fistula cerrd de manera expontinea y no hubo recrdiva algana.
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14. ABUSO Y MAL USO DE LA PENICILINA.

Caso clinico No. 2

Una paciente de 10 afios de edad que se vigilo durante 12 meses, en
la Clinica de Cirugia Pediatrica, a causa de una lesion cronica con una
fistuta en el menton, se le tratatd con antibioticos (nafeilina 25mg/kg/dia. )
en cuatro dosis, el drenaje cesd, pero volvid a presentarse varias semanis
mas tarde, sc e realizd una biopsia excicional de la lesion y el resultado
patdlogico fue: inflamacion aguda y cronica, se le toma  radiografia
anteroposterior la cual resulto sin datos patologicos. Posteriormente se
remite a fa clinica de Cirugia Bucal, doude, en ta exploracion bucal se
observa un ineisivo central inferior izquierdo can cambio de coloracion y
linea de fractura, se le toma una radiografia dentoalveolar, cn la cual se
aprecia una lesion perfapical radiolucida.

Al diente comprometido se le realiza tratamiento de conduclos,
apicectomia, y el tracto fistuloso se extupa, se le prescrbe
bencilpeniciling a razon de 800 000UT Cada 24 horas por 6 dias.

La paciente regresa al cuarto dia posterior, presentando datos de

notable mejoria.



Caso clinico No. 3

Yaciente de 13 anos de edad, sexo masculino, que presenta hace 5 dias
inflamacion de la cara del aldo izquierdo, se le practico extraccion
dentaria del primer molar inferior izquierdo y se le prescribe antibiotico
(amoxicilina mas acido clavulanico) por 7 dias, pensando asi solucionar ¢l
caso. Sin resuitados positivos, se presemta de urgencia 10 dias despues,
se le realiza exdmen intrabucal encontrandose  un aumento de voltmen
que abarca desde el segundo molar izquierdo inferior hasta el canino del
mismo lado, los dientes presentan movilidad acentuada, la mucosa de
coloracion rojiza con papiias interdentanias mmentadas de volimen y ima
ulceracion en la region de ta extraccion con restos del tejido necrético. La
imagen radiografica revela extensa area radioliicida bien limitada, que
abarcea del primer molar inferior izquicrdo hasta la zona del segundo molar
del mismo lado.

Dx. Histiocitis.



15. CONCLUSIONES

Desde el momento en que aparecié la Penicilina, se revoluciond la
Medicina y el tratamiento de muchos procesos infecciosos que antes eran
considerados mortales. Hoy en dia, sabemos que el antibidtico ideal no
existe, y que se cuentan con algunos que se acercan a esa condicién; La
penicilina no es la panacea, pero en la actualidad es considerada como
el antibidtico ideal, por su baja toxicidad, espectro amplio, su costo es
bajo, se puede administrar por diferentes vias, solo por nombrar algunas
de sus ventajas.

Conviene insistir en que lo mds nuevo y lo mds caro no es
necesariamente lo mejor y que entre los nuevos antimicrobianos hay
muchos que son el resultado de pequedias modificaciones estructurales
que se han hecho a la férmula quimica de otros mds antiguos, que sélo
les conceden pequefias ventajas famacocinéticas, y que por cllo
incrementan notablemente su precio,

Un concepto que debe erradicarse en la seleccion de un
antimicrobiano es el de "amplio espectro”, porque en ninglin caso
conviene tratar de cubrir todas las eventualidades y excluir el dingndstico
etioldgico. En primer lugar, porque no ha sido posible cubsir el espectro
total, avn con comhinaciones de hasta 6 6 7 medicamentos, y en cambio,
si se han adicionado los inconvenientes de cada uno de ellos, En segundo

lugar,el espectro conocido de un antimicrobiano no puede ser traspolado
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exclusivamente a un paciente individual,  quien porta gérmenes con
resistencia particular, ademas el espectro se modifica con la dosis.
En  tercer lugar, intemtar cubrir una gran  numero de

microorganismos incrementa el riesgo de sobreinfeccion.
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