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INTRODUCCION

Los antibacterianos estan situados, en alto porcentaje, como parte de los
farmacos mas frecuentemente prescritos. Abarcan del 15% al 30% del
presupuesto total de la farmacia, ademas equivalen a un 15% del consumo a
nivel de la consulta externa y de 23 a 37% de la prescripcion en el area
hospitalana.

Estos porcentajes altos se han originado por existir multiples enfermedades
infecciosas y a la par de ellas, un gran nimero de farmacos, muchos de los
cuales han surgido principalmente como respuesta al aumento de la resistencia
bacteriana la cual se expande rdpidamente y contribuye que en muchos de los
casos la prescripcién de antibactenianos s¢ haga en forma inespecifica o
crrénea llegando a administrarse terapias innecesarias. Con base en los
resultados de diferentes evaluaciones sobre antibacterianos s¢ ha observado
que mas del 50% de las prescripciones de estos farmacos se consideran
inapropiadas. (1)

El efecto terapéutico de los finmacos esta unido al riesgo de aparicion de
cfectos indescables y todos los farmacos, aiun utilizados correctamente,
pueden causar reacciones adversas en algunos pacientes. La magnitud del
problema que representan las reacciones adversas a farmacos se refleja
parcialmente con los siguientes datos. Las reacciones adversas a
medicamentos representan un 2% a 5% de las hospitalizaciones por distintas
causas. La frecuencia de aparicion de reacciones adversas se incrementa con la
polifanmacia, asi en pacientes hospitalizados tratados con menos de seis
principios activos s¢ han observado en un 5%, mientras que la frecuencia se
cleva hasta un 40% cn pacientes tratados con 15 principios activos.

El 90% de las reacciones adversas sc atribuyen a firmacos o grupos que
tienen una amplia prescripciéon o que tienen un estrecho indice terapéutico,
como son los antibioticos, antiinflamatorios no esteroidcos, digoxina,
anticoagulantes, hipoglucemiantes, diuréticos, esteroides y antineoplasicos,
aunque cl tipo de farmaco varia en hospital y en atenciéon primana. El riesgo
de aparicidon de reacciones adversas se incrementa en niflos, ancianos y en
pacientes con enfermedades debilitantes.(2)



El uso de los antibacteranos implica no s6lo ¢l hecho de saber cuales son sus
indicaciones y dosis terapéuticas efectivas, implica también el identificar las
reacciones adversas derivadas de su empleo. El estudio de las reacciones
adversas por antibacterianos obliga a entender sus origenes, los mecanismos
por los cuales se producen en forma mas frecuente e incluso los aspectos de
farmacovigilancia cuando s¢ hacen necesarios. Siempre que se considere el
uso de antibacterianos debe establecerse en todo momento el riesgo-beneficio
que conlleva dicho uso. Es necesario entonces establecer su eficacia
terapéutica (beneficio) y sus efectos secundarios (niesgo).

Las reacciones adversas que provocan los antibacterianos son vanadas y
pueden ir desde leves hasta letales, pero principalmente son de
hipersensibilidad o alergia, reacciones toxicas e infecciones sobreagregadas
(superinfeccion).

Es importante que ¢l Quimico Farmacéutico Bidlogo tenga en mente aquellas
reacciones que ocurren con los antibacterianos, sobre todo las mas frecuentes.
El amplio conocimiento de las RAM que producen puede permitir que no se
caiga en el error de pensar en la aparicidn de una nueva enfermedad cuando en
realidad se trata de una reaccién adversa asi como facilitar la resolucion del
problema y evitar los costos denivados de los cuidados médicos y/o un
tratamiento adicional.



OBJETIVO

Analizar la seguridad de los antibacterianos que actian inhibiendo la sintesis
de proteinas y de acidos nucleicos, mediante una revision biblichemerogrifica
de las reacciones adversas producidas, para establecer su riesgo potencial.



CAPITULO 1
GENERALIDADES

1.1 CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION

Los antibacterianos son cn gencral bacteriostiticos en pequefias dosis ©
bactericidas a dosis mayores, y para producir estas acciones interfieren con
los mecanismos fisiologicos bacterianos que rigen importantes funciones
vitales de las bacterias. Tales mecanismos fisioldgicos son: pared celular,
membrana celular, sintesis de proteinas y sintesis de acidos nucleicos y en
base a ellos se clasifica a los antibacterianos de la siguiente manera: (3,6)

1. Compuestos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana. Impiden la
sintesis de peptidoglicano por inhibicion dec los sistemas enzimaticos, el
antibacteriano se fija en la pared celular, al dividirse aparecen efectos en
la pared pudiendo penetrar liquido en ¢l interior y por consiguiente sc lisa.
(Ejem. penicilinas, cefalosporinas, bacitracina, cicloserina y vancomicina).

2. Compuestos que actuan de modo indirecto sobre la membrana celular del
microorganismo y que afectan su permeabilidad y permiten la fuga de
compuestos intracetulares. (Ejem. polimixina B, colistina, nistatina y
anfotericina B).

3. Compuestos que causan la inhibicion de la sintesis proteica.

a) Afectan la funcidon de las subunidades ribosémicas 30S o 508 y causan
inhibicion reversible de la sintesis proteica, (Ejem. cloramfenicol,
tetraciciclinas, macrohdos, lincosamidas).

b) Compuestos que se unen a la subunidad ribosémica 30S y aiteran la sintesis
de proteinas, todo lo cual culmina con la muerte del microorganismo. (Ejem.
aminoglucasidos)

4. Compuestos que afectan el metabolismo del dcido nucleico (Ejem.
rifampicina, quinolonas, nitrofurantoina, sulfonamidas, trimetoprim). (3,6)

Este trabajo analiza los antibacterianos incluidos en los dos ultimos
mecanismos de accion,
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1.2 REACCION ADVERSA

Una reaccion adversa a un medicamento (RAM) se define como todo efecto
nocivo que éste ocasiona, que no es deseado y se presenta en pacientes que lo
han recibido en dosis habituales administradas con fines terapéuticos,
profilacticos o de diagndstico.(4)

Todo medicamento tiene la capacidad de causar reacciones adversas. Sin
embargo, los resultados de algunos cstudios indican que hasta ¢l 75% de las
reacciones adversas atribuidas a farmacos son prevenibles y que, la pronta
identificacion, seguida de medidas preventivas, puede facilitar la resolucion
del problema y cvitar los costos derivados de los cuidados médicos y/o un
tratamiento adictonal (4)

LLa gravedad de una rcaccion adversa a un medicamento se clasifica
generalmente como leve, moderada, severa o letal. Las definiciones de esos
términos son las siguientes:

Leve: no necesita antidoto, tratamiento o prolongacion de la hospitalizacion.
Modcrada: requicre de cambio en el tratamiento farmacolégico, aunque no
necesariamente requicre la suspension del medicamento causante de la
reaceion.

Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la
suspension del medicamento causante de la reaccion y la administracién de un
tratamiento especifico para la reaccion adversa.

lL.etal: contribuye directa o indirectamente a la muente del paciente.(2)

La evaluacion y clasificacion adecuadas de las reacciones adversas requiere
del conocimicnto de los mecanismos por los cuales se producen tales
reacctones (4)

1.3 EVALUACION RIESGQO-BENEFICIO

Al prescribir un farmaco se pueden producir reacciones adversas por lo tanto
deben considerarse algunos factores: (4)

e La pravedad del estado del paciente. Un farmaco con potencial para
provocar reacciones adversas graves, no sc prescribiri para
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enfermedades menores, sin ecmbargo, este medicamento puede ofrecer la
mejor posibilidad de recuperaciéon y por lo tanto ser el de eleccién para
aquellas enfermedades que ponen en peligro la vida.

elntensidad de la reaccion adversa. Aqui se tiene que considerar si la reaccion
adversa es aceptable a la luz de los beneficios del farmaco.

eL.a capacidad del paciente para ajustarse a la reaccion adversa. Dependera del
paciente y de las propiedades del farmaco. Se tratara de buscar las situaciones
que nos permitiran disminuir o evitar la reaccion adversa. (4)

eTambién se puede considerar el indice terapéutico de un farmaco, ya que si
éste es estrecho es mas dificil conservar las concentraciones dentro del limite
de seguridad, por lo tanto, el riesgo de reacciones adversas es mas alto.

1.4 MECANISMOS DE PRODUCCION DEE RAM

Las formas en que los medicamentos producen efcctos indeseables son muy
variadas; por ello, resulta muy dificil realizar una clasificacién que abarque
todos los posibles mecanismos productores. Una buena aproximacion es la
siguicnte: (4,5)

TIPO A TIPO B

Farmacoldgicamente previsibles Farmacologicamente imprevisibles
Dosis-dependicntes Dosis-independientes

Alta incidencia Baja incidencia

Baja monrtalidad Alta montalidad

Tratamiento: ajuste de dosis Tratamicnto: suspension

Las reacciones adversas tipo A sc deben a un efecto exagerado pero, en
gencral, esperado dentro del espectro de acciones del fairmaco. Su intensidad
esta en relacion directa con la dosis administrada, siendo su tratamiento el
ajuste posologico correcto junto con medidas sintomaticas en los casos
graves.(4,5)
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Por el contrario las del tipo B no son previsibles a partir del conocimiento de
las acciones farmacolégicas de un determinado medicamento. Aparecen en un
bajo porcentaje de los individuos que lo toman, pero cuando ocurren son muy
peligrosas, ya que causan con mayor frecuencia mortalidad. Las personas en
que aparecen presentan una especial susceptibilidad a la sustancia y no juega
un papel determinante la cantidad del farmaco que reciben. Cuando aparece
una de estas reacciones, ademas de las medidas sintomaéticas, el farmaco ha de
ser suspendido. (4,5)

Por otra parte existen otras que no cumplen claramente todas las
caracteristicas de estos grupos, y que por ello no pueden clasificarse
claramente en alguno.(5)

1.4.1 Patogenia dc las reacciones adversas tipo A.

Cuando un mismo farmaco se¢ administra a varios individuos, la respuesta que
se obtiene no es uniforme. Los motivos de esta variabilidad son los mismos
que determinan el que un paciente desarrolie con mayor facilidad una RAM
tipo A, y pueden clasificarse como sigue: (5)

A. CAUSAS FARMACEUTICAS
Cantidad de medicamento
Velocidad de liberacion

B. CAUSAS FARMACOCINETICAS
1. Absorcién
a. Cantidad
b. Velocidad
2. Distribucién
a. Union a proteinas plasmaticas
b. Unién a proteinas tisulares
c. Flujo plasmatico regional
3. Eliminacién
a. Mectabolizacion
b. Excrecion biliar
c. Excrecton renal
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C. CAUSAS FARMACODINAMICAS
1. Receptor
2. Mecanismos homeostaticos
3. Patologia concomitante (4,5)

1.4.2 Patogenia de las reacciones adversas tipo B.

En este tipo de reacciones no hay una clara relacién entre la dosis
administrada y la intensidad de la respuesta, asi pueden explicarse en términos
de *“todo-nada”, es deccir, la recaccidn aparece o0 no aparece,
independientemente de la cantidad de medicamento.(5) Las causas de
aparicion de estas RAM pueden clasificarse en:

A. Debidas a una alteracion del metabolismo del medicamento en el
organismo; aumento de toxicidad por fallo en la degradacién y/o excrecién
de un firmaco, por condicionamiento genético. Existen una serie de
situaciones, como ciertos déficit enzimaticos, o algunas patologias
infrecuentes, que posibilitan una especial respuesta ante ciertos tipos de
medicamentos. Por e¢jemplo: Déficit de glucosa-6PD-deshidrogenasa,
metahemoglobinemia hereditaria, Hemoglobinas sensibles (Zurich, Turin),
Porfirias, Hemofilia, Hipertermia maligna. (4,5)

B. Hipersensibilidad inmune. Desde ¢l punto de vista inmunoldgico, los
efectos pueden deberse a cualquicra de los posibles mecanismos de las
reacciones inmunes.(4,5)

Hipersensibilidad tipo 1

Antigeno—  Interaccion entre—»  Liberacidon de-»  Vasodilatacion—  Anafilaxia

Antigeno, IgE y mediadores: Exudacion Edema angio-
mastocito Histamina Broncoconstriccion  neurdtico
Cininas Asma

Prostaglandinas

Hipersensibilidad tipo 11
Antigeno—  Unién del antigeno—» Reaccidn de 1g8G o IgM—» Hemolisis

a la superficic de con ¢l antigeno sobre Agranulocitosis
leucocitos 12 superficie celular, Trombocitopenia
eritrocitos activacion del complemento  Vasculitis
plaquetas

endotelio
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Hipersensibilidad tipo 111

Antigeno— Formacion de — Depbsito sobre —» Liberacion— Destruccion ti-
Complejos Ac-Ag membranas basales de enzimas  sular, Glome-
Circulantes y pared vascular lisosomales rulonefritis,

Enf. del suero
Hipersensibilidad tipo IV

Antigeno—» Sensibilizacion — Liberacion de —» Destruccion de las  — Dermatitis de
de linfocitos linfocinas, células diana contacto
interferones Hepatotoxicidad

1.5 REACCIONES ADVERSAS POR ANTIBACTERIANOS

Los efectos indeseables de los antibacterianos pueden deberse a:
a) Alteracion del equilibrio microbidlogico

b) Reaccién alérgica o anafilactica

c) ldiosincrasia

d) Propiedades farmacodinamicas intrinsecas.

No hay diferencia de concepto entre efectos téxicos y rcacciones de
hipersensibilidad causadas por antibactenanos y otras clases de¢ farmacos. Sin
embargo, son mas distintivas las alteraciones biolégicas y metabélicas en el
huésped, incluyendo alteraciones en la flora microbiana normal de las vias
intestinales, respiratorias  superiores  y  genitouninarias, y que pucden
presentarse a dosis terapéuticas, en otros casos surgen infecciones
sobreailadidas por inhibicion de la flora que normalmente habita, ¢
interferencia con la nutricion. Estos efectos pueden provocarse en grados
vanables por la administracién de cualquiera de los antibactenanos.(6)

L.a infeccién sobreaitadida pucde definirse como la aparicion de signos
bacteriolégicos y clinicos de una nucva infeccidén durante el tratamiento de la
infeccion primania; dicho fenomeno s¢ puede tornar ain mas peligroso que la
infeccion primana porque ¢l microorganismo que causa el nuevo cuadro
infeccioso puede ser dificil de erradicar con los antiinfecciosos disponibles.
Asi cuanto mas amplio sea ¢l efecto de un antibacterniano a los
microorganismos, mayor scra la alteracion que cause en la microflora normal
y también mas grande la posibilidad de que un solo microorganismo
predomine, invada al huésped y produzca la infeccién (6)



CAPITULO 2

2. ANTIBACTERIANOS INHIBIDORES DE SINTESIS DE
PROTEINAS

SINTESIS PROTEICA:

Transcripcién. Consiste en la sintesis de ARNm, tomando como molde el
ADN. Se efectia por la accién de una enzima oligomérica denominada
polimerasa de ARN. Si se impide la acciéon de esta enzima o se altera la
estructura del molde de ADN, se impide la formacién del ARNm integro.

Traduccién. El mensaje dc ARNm es leido en los ribosomas, de tal manera
que la secuencia dec aminoacidos que constituye una determinada proteina,
determina la estructura tridimensional de la misma. Podemos dividir este
proceso en tres fases:

a) Iniciacion. La subunidad 30S del nbosoma bacteriano sc une al ARNm y a
otras proteinas, para formar un complejo al que se une la subunidad 508,
dando ¢l complejo de iniciacion 70S.

b) Alargamiento. En el complejo 70S hay dos sitios nbosomales con funciones
diferentes: el sitio “A” donde llcgan los aminoicidos que se incorporaran al
polipéptido cn crecimiento; ulteriormente por una traslocacién del ribosoma
pasan al sitio “P”. En la subunidad 50S hay una peptidiltransferasa que forma
el enlace peptidico entre el aminoacido y el péptido que se encuentra en el
sitio *'P”', que ha llegado del sitio “A”. Esta fase es la que pucde inhibirse con
la mayor variedad de antimicrobianos. Algunos sc unen a la subunidad 30S, en
tanto que otros lo hacen a la subunidad 50S.

¢) Terminacioén. Cuando aparecen ciertos tripletes en el ARNm, se disocia el
complejo liberando los nbosomas y el ARNm, asi como otras proteinas que
son indispensables para esta fase (5)

En este capitulo abordaremos las generalidades de los antibacterianos
pertenccientes a este grupo;, aminoglucosidos, cloramfenicol, tetraciclinas,
lincosamidas y macrdlidos, con el fin de establecer su importancia en la
terapéutica.
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2.1 AMINOGLUCOSIDOS

Son antibacterianos de amplio espectro y a diferencia de otros inhibidores de
sintesis de proteinas poseen actividad bactericida. En la figura 1 se muestran
las estructuras de¢ los principales aminoglucésidos, contienen aminoazicares
ligados a un anillo de aminocitol por enlaces glucosidicos, son intensamente
basicos, cuando se modifican algunos grupos hidroxilo y amino unidos a los
diferentes anillos, se produce la pérdida de la actividad antibacteriana.(3)

Fig.1 Estructura de los aminoglucésidos

H
HC -NI2 NH2 HE -NH3 NH2
NH2 ANC2H
6 y
H3
[+] (4]
{—o 0
H2 CH3,
H L—¥ L H3C
OH on
Netilmicina

HCNHRZ NH2
ox WHCH, E, ¢ NH2
, ™ (o RN
Nl
HOCH, oa o o
[+] (]
o (. kot
)@ —c—". NHCH) OH

. #o o 'l' i

Estreptomicina ' o
Gentamicina

Aminoglucésido Origen
Estreptomicina Streptomyces griseus
Neomicina Streptomyces fradiae
Kanamicina Streptomyces kanamyceticus
Gentamicina Micromonospora
Netilmicina Semusintético
Tobramicina Streptomyces tenebrarius

Amikacina Semisintético
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2.1.1 Actividad antibacteriana ¢ indicaciones

Los aminoglucésidos tienen un uso limitado por poscer una toxicidad notable;
nefrotoxicidad y ototoxicidad. Se usan para tratamiento de infecciones
causadas por bacterias gramncgativas acrobias resistentes a  otros
antibacterianos menos toxicos. Se emplean en combinacién con otros
antibioticos en el tratamiento de las infecciones graves. Las bacterias
grampositivas, con excepeion de Staphylococcus aureus , son poco sensibles.

Tabla 1. Indicaciones y Actividad Antibacteriana

e Gentamicina® Septicemia
Neutropenia

s Amikacina Peritonitis
Neumonia

e Netilmicina® Endocarditis
Infecciones urinarias

e Tobramicina® Meningitis
Ostecomielitis

Kanamicina Neomicina Estreptomicina
*Coma hepitico *Lavado vesical y vejiga *Endocarditis
*Tratamiento prequinirgico *Infecciones en piel *Tuberculosis
*Irrigacion intraperitoncal y mucosas *Brucelosis
*Infeccion gonococal * Tratamiento prequirirgico  *Peste

* Enterocolitis nconatal *Diarrca por . coli *Tularemia

*Infecciones respiratorias

*Coma hepatico

a)Nunca sc utiliza en endocarditis por enterococo (b) Al igual que netilmicina es atil en
gonorrea (c) Indicada en inflamacion pelvica

Tienen actividad contra algunas cepas de Aficobacterias. Por via oral
proporcionan accion prequinurgica bacteriostatica y bactericida en el intestino
(neomicina). También son utiles cuando el microorganismo no ha sido
identificado.

L.a gentamicina, amikacina, nctilmicina y tobramicina son indicados en
infecciones por Pseudomonas acruginosa, Curobacter, I5. coli, Enterobacter,
Klebsiclla, Proteus, Serratia,  Providencia, Acinetobacter, y Staphylococcus
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aureus. La tabla 1 resume las principales indicaciones de cada uno de los
aminoglucésidos de uso mas frecuente. (3,5,6)

2.1.2 Mecanismo de accidn,

Los aminoglucdsidos son transportados de forma activa a través de la
membrana bacteriana, se unen a una o mas proteinas receptoras especificas de
la subunidad 30S de los ribosomas bacterianos e interfieren con el complejo
de iniciacion entre el ARNm y la subunidad 308S.

proteina madura

A 5 3 bloques ¢! t;omlenzo
polipéptido en crecimiento de |a sintesis de proteins
l @ H
B bloquaes la traduccidn
LS 3' ulerior y ocasiona
Q terminacién prematura
‘-

direccién de la C
——

3 incorporacién del

raduccion de mANA + sminoglucésido @ 5 plaey ol

Fig. 2 Meccanismo de Accién de los Aminoglucésidos

El ADN no se puede leer de forma erronea, lo que da lugar a la produccion de
proteinas no funcionales; los polirribosomas se separan y no son capaces de
sintetizar proteinas esto da lugar a un transporte acelerado de
aminoglucdsidos, con lo que aumenta la ruptura de las membranas
citoplasmaticas de las bactenias y la consiguiente muerte celular. En la figura 2
se muestra esquematicamente los 3 principales sucesos que se generan.(6)

El paso a través de la membrana celular puede ser bloqueada por cationes
divalentes como calcio y magnesio, hiperosmolandad, disminucién del pH y
anaerobiosis por lo tanto bajo estas condiciones s¢ reduce su actividad.
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Se caracterizan por un efecto postantibidtico. Los aminoglucésidos son
bactericidas, mientras la mayoria de los antibacterianos son
bacteriostaticos.(6)

2.1.3 Mccanismos de Resistencia

El mecanismo mas importante al menos desde el punto de vista clinico, es la
sintesis de enzimas bacterianas, que modifican la estructura quimica
impidiendo la entrada de los aminoglucosidos y afecta su capacidad de alterar
las funciones en los ribosomas. Las modificaciones enzimaticas son por
acetilacion de los grupos amino, adenilacién o fosforilacion de los grupos
oxhidrilo. La informacién genética de estas enzimas se obtiene por
conjugacion y transferencia de resistencia. (7)

Otra forma frecuente de resistencia natural a los aminoglucédsidos es causada
por la incapacidad del farmaco para penctrar en la membrana citopldsmatica
(interna). En las bacterias resistentes estan defectuosas las vias de
fosforilacion del ADP acopladas al transporte de electrones, que es necesario
para establecer ¢l gradiente de protones requerido. Por tltimo otro mecanismo
de resistencia es la mutacién que da como resultado la produccion de
ribosomas 30S que contienen una proteina alterada de manera tal que no se
unen con la estreptomicina. (5)

2.1.4 Farmacocinética

Ninguno de los amindglucosidos (cationes polares) se absorbe bien en el
aparato digestivo por que ¢l pH favorece su ionizacién. Por via oral solo
producen un cfecto local, esterilizacion del intestino. Tras la administracion
IM son rapidamente absorbidos, s¢ alcanzan concentraciones similares a fa IV
y el pico maximo se produce a los 60 y 30 minutos respectivamente. Su unidn
a proteinas es menor del 30%.(3)

Las concentraciones cn secreciones y tcjidos son bajas con respecto a sus
concentraciones plasmiticas debido a su poca capacidad para atravesar las
membranas celulares, se distnbuyen a  liquido pleural, sinovial, ascitico,
peritoncal y abcesos. En cavidades penitoneal y pericardica incrementa su
concentracion si hay inflamacioén.

14
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No alcanzan concentraciones terapéuticas en LCR incluso con meninges
inflamadas. Unicamente en corteza renal y endolinfa y perilinfa del oido
intemo (T%=10-12h) se alcanzan concentraciones altas, lo cual explica su
toxicidad en esos organos. En general los aminoglucésidos cruzan
rapidamente la placenta y alcanzan del 16 al 50% de la concentracion
sanguinea matermna. Es posible que se acumulen en plasma fetal y liquido
amniotico a finales del embarazo. (8)

Los aminoglucésidos no son metabolizados, se excretan rapidamente mediante
filtracién glomérular, en la orina de personas con rifiones sanos y en menor
grado con daio renal. La vida media de los aminoglucésidos es de 24 horas,
pero se prolonga en pacientes con transtornos renales y neonatos, por lo que ¢s
necesario tener en cuenta las modificaciones farmacocinéticas, se recomienda
ajustar las dosis de acuerdo a la depuracién y concentracion sanguinea de
creatinina la cual es directamente proporcional a la excrecién de los
aminoglucosidos. También los niveles de urea son utiles (9). Son removidos
por hemodialis y didlisis peritoneal.

2.1.5 Tabla 2. Dosis y concentraciones plasmaticas miximas y minimas.

DOSIS mg/kg/dia CONCENTRACIONES
mcg/ml

aminoglucésido | Adultos Niiios Co. maxima | Co. minima
Gentamicina 3-5 6-7.5 10-12 2
Amikacina 15 15 30 10
Netilmicina 4-6 7.5 16 4
Tobramicina 3-5 6-7.5 12 2
Kanamicina 15 20 15-30 5-10
Estreptomicina 20-30g 1-2¢ 40 5

Gentamicina cn 3 dosis. Amikacina en 2-3 dosis. Netilmicina en 2-3 dosis.
Tobramicina en 4 dosis. Kanamicina en 2-4 dosis. Estreptomicina para
tuberculosis; 15 mg/kg/dia, en tularemia; 1-2 g dianos, en ¢l tratamiento de
plaga; 2-4 g diarios, en combinacidn con tetraciclinas para tratar la brucelosis;
1g diarios.

15
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2.2 CLORAMFENICOL

El cloramfenicol es un derivado del acido dicloroacético. En la figura 3 se
muestra la estructura del cloramfenicol; posee un grupo nitro en posicién para
del anillo bencénico. Inicialmente se aislé de una cepa de Streptomyces
venezuelae, pero actualmente es producido por sintesis quimica y posee
amplio espectro.(3)

HO cHOH o
NO, CH CH-NH=-C-CHCL,

Figura 3. Estructura del cloramfenicol

2.2.1 Actividad antibacteriana ¢ indicaciones

El espectro de accion del cloramfenicol incluye E. coli, H. influenzae,
Klebsiella neumorniae, Neisserta meningutidis, S. aureus, Streptococcus
pneumoniae, hemoliticus y pyogenes, Proteus mirabilis, Salmonella tiphy,
parauphy, Shigella sp, Bacteroides fragilis, Ricketsias y Mycoplasma.

A razon de su toxicidad su uso clinico ha sido severamente limitado a
infecctones serias como:

a) Meningitis. Producida por /. influenzac resistentes a ampicilina, es de
cleccién en pacientes alérgicos a los B-lactamicos. De igual forma que para
otras meningitis por Streptococcus pneumomae y Neisseria meningitidis o
infecciones de otra locahzacidon (epiglotits, ncumonias, endocarditis,
bacteremia, ctc.) producidas por los mismos gérmenes.

b) Abcesos cerebrales por Bacterowdes fragilis e infecciones severas por otros
anacrobios; Yersimua pesus, Campylobacter fetus, Streptobacillus
momiliformis.

c) Ficbre tifoidea y paratifoidca. Sin embargo se¢ prefieren la ampicilina,
amoxicilina y cotnmoxazol que son 1gualmente activos y menos toxicos.

D80Ty
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d)

¢)

Rickettsiosis. En los casos cn que as tetraciclinas sean contraindicadas o si
fuera necesaria  la administracion intravenosa se puede utilizar el
cloramfenicol.

También es wil, en ¢l tratamiento de: brucelosis, psitacosis, linfogranuloma
venéreo, fiebre recurrente, tularemia; aunque se prefieren las tetraciclinas,
Se emplea asociado a ellas en el tratamiento de melioidosis. En
infecciones oculares resulta panticularmente Gtil por su bucna penctracion
en el humor acuoso y vitreo. Se utiliza también en el tratamiento de
gangrena gascosa por C. perfinges, neumonia por Bacillus anthracis  y
bacteremia por Listeria monocytogenes. (8)

2.2.2 Mccanismo de accion

El
en

cloramfenicol se fija a la subunidad 508 del ribosoma de manera reversible,
el sitio de la peptidiltrunsferasa, de tal forma que impide la fijacion del

aminoacil ARNt y por ¢llo se impide la accion de la peptidiltransferasa. Se
evita, por tanto, la formacion de enlaces peptidicos y la traspeptidacion, c¢s
decir, los fenomenos de transferencia de la cadena peptidica ya formada al
nuecvo aminodcido presente en el sitio A (aceptor del ribosoma) por lo que se
detiene la sintesis proteica. Poseen un efecto bacteriostdtico, sin embargo en
bacterias muy sensibles tiene accion bactericida (H. influencae).

5

Cadena de polipéptido recién formada

e

Direcciétn de la traduccién

Sitio P  Sitio

de mRNA

Subunidadces
@ , nbosémicas

‘ tRNA Amino-
écido

Fig. 4 Mecanismo de acciéon del cloramfenicol
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El cloramfenicol también bloquea la sintesis proteica en células eucariotas y
al parecer son mas sensibles las células eritropoyéticas de mamiferos.(6)

2.2.3 Mecanismos de Resistencia

El mecanismo de resistencia bacteriana mas importante es la elaboracién de
enzimas inactivantes; acetiltransferasas capaces de acetilar al cloramfenicol en
presencia de la coenzima A, transformandolo en derivados inactivos, porque
presentan impedimento estérico para su unién al nbosoma.

Este mecanismo de resistencia es extracromosdémico y esta mediado por
plasmidos constitutivos en ¢l caso de algunos bacilos gramnecgativos, ¢
inducibles en el de cocos grampositivos. Existe también resistencia
cromosomica consistente en impermeabilidad de la bacteria para el
antibacteriano (5)

2.2.4 Farmacocinética

Tras su absorcion se alcanzan niveles plasmaticos adecuados. El cloramfenicol
por via oral s¢ administra en forma de esteropalmitato, profarmaco inactivo
que sufre hidrolisis en el duodeno por accién de la lipasa pancreatica, la
absorcion  suele ser completa, por lo que los niveles conseguidos después de
la administracion por esta via son iguales a la misma dosis por via IV,

La formulacion para administracion parenteral, el succinato de cloramfenicol,
después de sufnr hidrolisis en higado, pulmones y rifion alcanza
concentraciones mas bajas que las producidas por via oral.

Una wvez absorbido la distribucién es muy clevada, alcanzando
concentraciones activas en casi todos los organos y liquidos corporales,
incluidos ¢! LCR (60-80% de la concentracion plasmadtica sin relacién con
inflamacién meningea), ¢l humor acuoso, el tejido prostitico, la sangre fetal,
leche matcma, entre otras. Las mas altas concentraciones sc¢ alcanzan en
niones ¢ higado

El cloramfenicol se elimina en forma activa en escasa cantidad por via renal
(10%). Sin embargo a pesar de cllo, las concentraciones urinanias del farmaco
activo son suficientes para el tratamiento de infecciones de cstas vias (8)
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La principal via de eliminacion del cloramfenicol es a través del metabolismo
hepitico, mediante conjugacion con acido glucuronico, por la intervencion de
la glucuroniltransferasa se origina un metabolito inactivo.

Ademas sufre otras transformaciones, nitrorreducciéon y acetilacion que
probablemente producen intermediarios toxicos, ¢l nitroso ¢ hidroxilamino,
inestables cn sangre. (10) Una escasa cantidad, 3%, ¢s excretada por bilis y
reabsorbida, solo un 1% es climinado en heces. Después de la administracion
1V aproximadamente ¢l 30% es excretado sin cambio en orina.

Tabla 3. Caracteristicas farmacocinéticas del cloramfenicol.

Absorcién | Unién a T % (h) Biotrans- Elimina-
(%) protcinas formacién | cién renal
(%) _
Cloramfenicol 80 45-60% 1.5-3.5 |Hepatica, 10%  sin
adultos, normal |conjugacion, {cambio
nifos 3-4 dano | metabolito
32% renal  |activo.
neonatos | 4.6-11.6 |Nitroreduc-
dafio  jciény
hepatico | Acetilacion;
inactivo.

(Datos de via oral)

Su tiempo de vida media en neonatos ¢s muy variable, en recién nacidos de 1-
2 dias de edad es de 24 h y en aquellos de 10-16 dias tiecne una vida media de
10h.

2.2.5 Dosis

Cloramfenicol.

e 50 mg/kg/dia en minos y adultos en dosis igualmente divididas cada 6h.
100 mg/kg/dia en infecciones graves. 25 mg/kg/dia en neconatos en dosis

igualmente divididas cada 6h.

También se sugiere que en las infecciones graves se inicie con 75 mg/Kg/dia y

se reduzcan a 50 mg/Kg/dia tan pronto como sca posible. Que los neonatos
menores de 2 semanas reciban 25 mg/Kg una vez al dia y que neonatos de 2-4

semanas rectban 25 mg/Kg cada 12h
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TETRACICLINAS

Son antibacterianos de amplio espectro con actividad bacteriostitica. Como se
observa en la figura S la estructura quimica de cstos antibacterianos es
tetraciclica, de¢ ahi su denominacién, su nicleo central es el
octahidronaftaceno.

OH 0 OH 0

10 OH .
0 Y I C NBZ
3 l
> O0H
N(CH3) 2

Fig. S Estructura de las tetraciclinas

Rs R¢ R, Obtencién
Tetraciclina H,H OH,CH, - Sintética
Oxitetraciclina HOH OH,CH,

- Streptomyces aureofaciens
Clortetraciclina H.H OH,CH; Cl

Streptomyces rimosus

Demeclociclina H,H OHH Cl Streptomyces aureofaciens
Doxiciclina HOH CH,;,H - Sintética
Minociclina HH OH,CH; N(CH,); Sintética

Las tetraciclinas son compuestos de color amarillo brillante, poco solubles en

agua como base libre pero solubles como clorhidrato, la forma disponible para
cl uso clinico.(3)

2.3.1 Accién antibacteriana ¢ indicaciones.

Las tetraciclinas poseen accion antibactenana muy diversa y amplia contra
gram-positivos y gram-negativos acrobios y anacrobios (tabla 3). Son
efectivos contra Rickettsias, Espiroquetas, Mycoplasma, Micobacterias y
Actinomucetales. También son ttiles en el tratamiento del acné wulgar en

forma oral o tépica. La tetraciclina puede usarse como agente esclerosante en
derrames malignos de la pleura.
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Tabla 4. Indicaciones de las tetraciclinas.

PRIMERA ELECCION

Brucella spp:. Brucelosis. Vibrio cholerae: cédlera (a titulo profilactico).
Rickeutsia spp: fiebre de las montaias rocosas, fiebre Q, rickettsiosis
varioliforme, enfermedad de Brill, el tifus murino y el tifus de los matorrales.
Mpycoplasma spp: neumonias, uretritis, enfermedad inflamatoria pélvica.
Borrelia recurrentis: fiebre recurrente. Yersinia pestis: peste. Chlamydia spp:
neumonia, tracoma, psitacosis, linfogranuloma wvenéreo, conjuntivitis por
inclusion, uretritis inespecifica, infeccion genitourinaria. Calymmatobacterium
granulomatis: granuloma inguinal,

SEGUNDA ELECCION. Infecciones producidas por:

Streptococcus  pyogenes,  pneumoniae,  agalactie  (excepto  localizacion
meningea), Actinomyces, Legionella, Neisseria gonorrhoeae y meningutidis,
Borrelia  burgdofer, Leptospira,  Campylobacter  fetus,  Listeria
monocitogenes,  Salmonella,  Shigella,  Clostridium  (excepto  colitis
pseudomembranosa), Bacillus anthracis, Francisella tularensis, Treponema
pallidum, Nocardta, I. histolytica, Ureaplasma urealyticum, E.colt.

2.3.2 Mccanismo de Accién.

Las tetraciclinas s¢ unen en forma reversible con la subunidad 30S de los
rnibosomas microbianos. Esto da como resultado la inhibicién de la sintesis de
proteinas por interferencia de la umién del aminoacil-RNAt al sitio A del
complejo RNAm-nbosoma.

Es posible que las tetraciclinas también alteren las membranas citoplasmaticas
de los orgamismos susceptibles resultando fuga de nucledtidos y otros
componentes celulares (6)

2.3.3 Mecanismo de Resistencia

Puede ser natural o adquinda. Es usualmente causada por disminucién de la
permeabilidad al farmaco como resultado de una mutacidn o la presencia de
un factor inducible de resistencia mediado por plasmidos el cual es adquirido
por conjugacion.
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Se han descrito otros sistemas de resistencia como la sintesis de enzimas
inactivadoras y disminucion det acceso de la tetraciclina al ribosoma por la
presencia de proteinas que lo protegen.(S)

Cadena de polipéptido recién formada
Sttio P

Fig. 6 Mecanismo de accion de las tetraciclinas

2.3.4 Farmacocinética
Las caracteristicas farmacocinédticas difieren entre las tetraciclinas, incluso la
duracion de la accion fanmacologica permite establecer 3 grupos que se
describen en la tabla 5.

Su absorcion es mejor con el estdomago vacio y puede interferirse de forma
notable si se administran junto con alimentos u otras sustancias que contengan
cationes divalentes o trivalentes por la formacion de quelatos. Esta interaceion
parece afectar con menor intensidad a las de accion prolongada. Alcanzan la
concentrucion maxima entre 1y 3h despuds de la administrucion oral. La
administracion IM produce concentruciones sanguineas menores y por via IV
pueden producir concentruciones sanguincas clevadas en poco tiempo. Se
distrubuyen ampliamente en todo el cuerpo, en tejidos y secreciones incluidas
orina ¥ liquido prostitico, se acumulan en células reticuloendoteliales de
higado, bazo , médula osea y tumores, se depositan en huesos. dentina y
esmalte de dientes que ain no brotan como complejos sin actividad

LIS C°N
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antibacteriana. Las tetraciclinas cruzan la placenta y llegan a circulacién fetal
y liquido amnidtico, en la leche matema también aparecen cantidades
relativamente grandes. Llegan a LCR en un 10-15% de la concentracion
plasmatica sin inflamacion de meninges. L.as concentraciones tisulares pueden
superar las plasmaiticas.

Tabla 5. Caracleristicas Farmacocinéticas de las Tetraciclinas

Absorcion |Umién a TV Excrecion

oral (%) |proteinas (%) (h) urinaria (%)
Accion corta (absorcidén incompleta)
Clortetraciclina 30-40 40-50 6-9 18
Oxitetraciclina 70-80 25-40 6-9 70
Tetraciclina 70-80 25-50 7-10 60
Accion intermedia  ( absorcion no total)
Demectaciclina 60-65 65-90 10-16 39
Metaciclina 60-65 70-80 10-16 60
Accidn larga  (absorcidn total)
Doxiciclina >90 80-95 14-20 42
Minociclina >90 70-85 18-20 6

an

Para las tetraciclinas, con excepeion de las de accidn prolongada, la via
principal de eliminacién es el rinon mediante filtracién glomerular. También
son excretadas en bilis, de donde pasan al intestino, ahi son resorbidas y se
incorporan a la circulacion enterohepitica, debido a ello su eliminacion total
es muy lenta. No parecen ser metabolizadas y son excretadas principalmente
sin cambio. La funcidn renal y hepatica afectan su eliminacion.

La minociclina es mctabolizada en grado notable por el higado, es
identificable en orina v heces en cantidades bastante menores.

La doxiciclina se excreta por heces, principalmente como conjugado inactivo
(en higado) y tal vez como un producto quelado (en intestino), por ello
muestra menor influencia en la microflora intestinal y no se ve alterada su
concentracion plasmatica en dalo renal. Las tetraciclinas también son
excretadas por saliva vy lagnmas. Solv la oxitetraciclina es moderadamente
hemodializable.
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2.3.5 Dosis.

Tetraciclina: Adultos: 1-2 g/dia. Nios mayores de 8 afios: 25-50 mg/kg/dia
en 2-4 fracciones.

Minociclina. Adultos: 150 mg cada 6 h o 300 cada 12 h. Niflos mayores de 8
afios: 6-12 mg/kg en 24 fracciones.

Doxiciclina. Adultos: 100 mg cada 12 h en las primeras 24 h, seguidas por
100 mg una vez al dia o 2 veces al dia si existc infeccidn grave. Nifios
mayores de 8 afos: 4-5 mg/kg/dia en 2 fracciones, cada 12 h, en el primer dia
y después la mitad de dicha dosis una vez al dia.

Oxitetraciclina. Adultos : 250-500 mg cada 6h. Niflos mayores de 8 afios:
6.25-12.5 mg/kg cada 6h.

Tetraciclina. Adultos: 250-500 mg cada 6 h. Nifios mayores de 8 afos: 6.25-
12.5 mg/kg cada 12 h.

Demeclociclina. Adultos: 150 mg cada 6 h o 300 mg cada 12 h. Niilos
mayores de 8 afos: 1.65 a 3.3 mpg/kg cada 6h 03.3 a6.6 mg/kg cada 12 h.

(8)
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2.4 LINCOSAMIDAS

Estan incluidos dos antibacterianos con importancia clinica: la lincomicina y
su derivado clindamicina. La lincomicina es producida por el Streptomyces
lincolnensis. En la figura 7 se muestra que contienen un aminoacido unido a
un aminoazucar; la clindamicina es el derivado 7-cloro-7-desoxi de la
lincomicina, caracterizandose por posecer mayor actividad antibacteriana y
mejor absorcion en el tracto gastrointestinal, por lo que ha desplazado en el
uso a la lincomicina. Ambos son de espectro reducido.(3)

Lincomicina R= OH
Clindamicina R=ClI

n o

t H o H-C—R
CHyCH,CH, GNH—

o Ho H
N A,
H OH

Fig. 7 Estructura de las lincosamidas

2.4.1 Actividad antibacteriana e indicaciones.

Tienen un espectro de accion semejante aunque la clindamicina es 2 a 4 veces
maés potente que la lincomicina. La clindamicina es activa contra la mayoria
de grampositvos aerobios su actividad se extiende sobre el estreptococo f3-
hemolitico y a-hemolitico, S. pneumonia y S. aureus, aunque ya existen
cepas resistentes. También son susceptibles varios gram-negativos y positivos
anacrobios  incluyendo FEubacterium, Fusobacterium, Propiombacterium,
Peprococcus, Peproestreptococcus 'y Veillonella. Clostridium perfirgens, C.
tetam y Corynebactertum  diphtheriae  también son inhibidos por la
clindamicina.(8,11). Esta indicada en:

s Infeccion en huesos y articulaciones y ostcomielitis hematogéna aguda por
estafilococos. Sobre todo en pacientes alérgicos a penicilinas.
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e Infeccion pélvica. Incluye endometritis, abscesos no gonococales, celulitis
pélvica ¢ infecciones por anaerobios. Se sugicre su combinacion con
aminoglucdsidos. Puede usarse en infecciones vaginales por Gardnerella
vaginalis como una alternativa al metronidazol,

e Infeccion intraabdomunal (pentonitis y abscesos) causada por anaerobios
(B. fragilis).

e Tratamiento de Neumonia por anacrobios, ncumococo, estafilococo y
estreptococo, asi como en infecciones secrias del tracto respiratorio
(neumonitis, abscesos pulmonares, bronquitis) causadas por anacrobios.

s Septicemia por anacrobios, estreptococos y estafilococos.

e Infecciones de piel y tejido suave por anacrobios, cstafilococos y
estreptococos (acné, celulitis, impétigo, abcesos, furinculos).

e También es eficaz en el tratamiento del acné vulgaris

e Tratamiento de Actinomicosis, Babesiosis', Enisipelas, Malaria’,
Necumonia® por Pneumocists carmu y Toxoplasmosis'.  Otitis media
supurativa, Endocarditis y Sinusitis por organismos susceptibles. Es titil en
la profilaxis y tratamiento de endocarditis. (8,11)

1,2 asociada a quinina 3 Asociada a pnmaquina 4 Asociada a pirimetamina

2.4.2 Mccanismo de Accion

Las lincosamidas se unen a la subunidad 50S de los ribosomas, (en receptores
comunes a eritromicina ¥y cloramfemcol). Inhiben la peptidiltransferasa,
interfiriendo con la formacion de las uniones peptidicas.

Se¢ ha demostrado ademas, en algunas especies bactenanas, por ¢jemplo en
Bacterowdes fragilis, que la clindamicina favorece la fagocitosis. Usualmente
son considerados como bacteriostiticos pero pueden ser bactericidas en altas
concentraciones o cuando son usados contra microorganismos susceptibles (5)

2.4.3 Mecanismo de Resistencia

La resistencia a clindamicina, la cual generalmente le confiere resistencia
cruzada a otros macrolidos, se debe a 1) Mutacion del sitio receptor ribosomal,
2) Modificacion del receptor por una metilasa expresada constitutivamente, 3)
Inactivacion enzimatica de la clindamicina. Las especies aerdbicas
gramnegativas  son  ntrinsecamente  resistentes  debido a  la  escasa
permeabilidad de su membrana externa (3)
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2.4.4 Farmacocinética.

La clindamicina se absorbe bien por via oral, los alimentos en el estomago no
modifican la absorcion, no asi para la lincomicina. Por via oral, el palmitato se
absorbe en forma de éster y enseguida es hidrolizado a clindamicina. Para
administracion parenteral se emplea el fosfato de clindamicina.

La distribucién de las lincosamidas es buena, alcanzando concentraciones
altas en hueso y liquido sinovial, pleural y peritoneal. Pasan la barrera
hematoencefilica solo si las meninges estan inflamadas, cruzan la barrera
placentana rapidamente. La clindamicina se acumula en polimorfonucleares,
macrofagos alveolares y también en abscesos. Se excreta en leche materna.

La clindamicina es mctabolizada parcialmente a metabolitos activos e
inactivos. A las 24h, aproximadamente un 10% de la dosis oral es excretada
en onna y un 3.6% por heces como farmaco y metabolitos activos, el resto se
excreta como metabolitos inactivos. Las lincosamidas no son removidas por
hemodialisis o dialisis peritoneal.

Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas dc las lincosamidas.

Absorcién | Unidén T % Biotranfor [Eliminacién
(%) a prot. (h) macion
(%)
Clindamicina Normal= Hepidtica | Orina 10%
90 90 [24-3" [ Sulfoxido y |heces 3.6%
Falla dimetilclinda
renalep | micina®
atica=3-5
Lincomicina Normal= Ornna=1-31
23-30 72 4-6 Hepdtica |Heces= hasta
Falla 40%
hepdtica=
8-12

(1) la semivida cn neonatos es variable, prematuros=8.7h, a termino=3.6h  (2) Mctabolitos
activos
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2.4.5 Dosis

e Clindamicina: Adultos: la dosis oral es de 600-800 mg/dia en 2-4 dosis.
Las infecciones complicadas se tratan con 2.4-2.7 g/dia en 3-4 dosis vialV o
IM. Nifios mayores de 1 mes: 20-40 mg/k/dia en 3-4 dosis. El acné vulgaris es
tratado con 150 mg de clindamicina dos veces al dfa.

e Lincomicina: Adultos: 500 mg o mas cada 6 u 8 h. Niflos mayores de un
mes: 30-60 mg/kg/dia en 3-4 dosis.

3}
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2.5 MACROLIDOS

Bajo esta denominacion se agrupa una serie de antibacterianos de amplio

espectro que sc caracterizan por la presencia de un anillo lacténico

macrociclico, que se muestra en la figura 8 y a quien sc unen diversos

desoxiaziicares, son de naturaleza basica, poco hidrosolubles. Desde un punto

de vista quimico pucden considerarse tres grupos de macrolidos de acuerdo al

nimero de atomos que conforman el anillo que puede ser :

a) De 14 atomos: eritromicina, oleandomicina, roxitromicina, claritromicina,
diritromicina y fluritromicina.

b) De 15 atomos: azitromicina.

¢) De 16 dtomos: espiramicina, josamicina, diacetilmidecamicina y
rokitamicina.(3)

l{l Rz l{;
Eritromicina O H H
Claritromicina O O CH;,

Roxitromicina NOCH,O(CH;),OCH; H H

Figura 8. Estructura dc macrélidos

De entre todos los farmacos del grupo, la eritromicina sigue siendo el farmaco
de referencia por presentar la mejor relacidn costo-eficacia, su uso es muy
amplio y después de clia se sithan la claritromicina, azitromicina y
roxitromicina.
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2.5.1 Actividad antibacteriana e indicaciones.

La eritromicina posce una potente actividad antibacteriana sobre bacterias
grampositivas, especialimente estreptococos, lo que justifica su utilizacion
como farmaco de primera cleccion en infecciones por estas bacterias en
pacientes alérgicos a la penicilina. Su actividad sobre estafilococos es variable
por la aparicién de resistencia.

Tabla 7. Indicaciones de la eritromicina.

Corynebacterium  diphtheriae:  Faringitis, laringotraqueitis, neumonia,
Pontadores crénicos.

H. ducreyi: chancroide

Legionella pneumopinla: Enfermedad de los legionarios

S. aureus: Abcesos, bacteremia, neumonia, osteomielitis, celulitis

S. pyogenes: Faringitis, escarlatina, otitis media, sinusitis, celulitis, erisipelas,
neumonia, bacteremia

Streptococos (anacrobios). Bacteremia, sinusitis.

Streptococcus pneumoniae: neumonia, artritis, sinusitis, otitis.

Moraxella catarrhalis: antritis, sinusitis, otitis.

Neisseria gonorrhoea: gonorrea, endocervical, uretral,

Bacillus anthracis: pistula maligna, ncumonia.

Listeria monocytogenes: Listenosis.

Erysipelothrix rhusiopathiae: Eripeloide

H. influenza: otitis media, sinusitis, pnecumonia.

Campilobacter jejuni: Ententis.

Fusobacterium nucleatum: faringitis ulcerosa, abceso pulmonar, infeccién
genital, gingivitis.

Streptobacillus momiliformis: Bacteremia, artritis, endocarditis, abcesos.
Borrehia recurrentis: ficbre recurrente

Ureaplasma urealyticum: uretnitis inespecifica.

Chlamydia trachomaus. Linfogranuloma, tracoma, conjuntivitis por inclusién,
uretritis incspecifica, infeccion endocervical, ncumonia.

Mycoplasma pneumontae, Treponema pallidum, Actinomyces israellu,
Bordetella pertussis.

(3,5.8,i1)
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Los restantes macrélidos ticnen un espectro de actividad antibacteriana
semejante a la eritromicina, las diferencias son mds del tipo cuantitativo que
cualitativo.

La eritromicina también esta indicada en la profilaxis de la endocarditis
bacteriana en pacientes alérgicos a la penicilina.

2.5.2 Mccanismo de Accion.

Los macrélidos inhiben la sintesis de proteinas al ligarse de modo reversible al
sitio P en la subunidad 508 del ribosoma bacteriano. Los macrélidos del grupo
de la eritromicina bloquean la fase de traslocacion, y con ello la cadena de
péptido recién formada, que temporalmente esta en el sitio A de la reaccién
de transferasa, no se desplaza a P o sitio donador. Otra posibilidad es que los
macroélidos pueden unirse y generar un cambio conformacional que termina la
sintesis de proteina al interferir de modo indirecto en la transpeptidacién y
translocacidn.

El efecto de los macrédlidos  puede ser bacteriostidtica o bactericida,
dependiendo de la especie bacteriana sobre la que actlen, del tamaiio del
inoculo, de la fase de crecimiento en que se encuentren y de la concentracién
que alcance el antibacteriano en el lugar de la infeccién. (6)

Fig. 9 Mecanismo de accién de los macrélidos
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A concentraciones subinhibitorias sc mantiene el efecto posantibidtico durante
un espacio de tiempo que es variable para los diferentes macrolidos.

2.5.3 Mecanismo de resistencia.

La aparicion de resistencias puede deberse a diferentes mecanismos:

A) Disminucion de la permeabilidad membrana celular o del egreso activo.

B) Mutacién cromosomica que induce alteraciones en el sitio de fijacién de la
subunidad 508, por lo que disminuye la afinidad a la eritromicina y, con
frecuencia, a otros macrdlidos y lincosaminas.

C) Alteraciones en el ARN ribosémico de la subunidad 50s, mediadas por la
transferencia de pldsmidos que contienen el gen de una ARN-metilasa
capaz de metilar a la adenina. Esta modificacién reduce también la fijacién
del antibacteniano a la subunidad ribosomica. La particularidad de este
mecanismo consiste, ademds, en que la ARN-metilasa es inducible por
pequeias concentraciones de la propia entromicina, insuficientes para
ejercer su accion antibactenana, con lo cual resulta ineficaz la siguiente
exposicion de la bactena a concentraciones inhibidoras de eritromicina.
Adcmas se ha descrito mecanismos de inactivacion enzimatica de los
macrolidos por esterasas y fosforilasas bactenianas. (3)

2.5.4 Farmacocinética.

La entromicina base ecs inactivada riapidamente en el medio &dcido del
estdmago, por lo que se ha comercializado en forma de capsulas con cubierta
entérica. Ademas para mejorar la biodisponibilidad oral de la eritromicina se
han preparado diferentes sales (estalato, estearato, estilsuccinato o propionato)
que son mas estables en el medio dcido.

El estearato de entromicina se inactiva mas lentamente en el estomago y se
disocia en ¢l duodeno, liberando 1a base activa que se absorbe posteriormente.

El etilsuccinato y el estalato son menos suceptibles al dacido que el estearato,
por lo que su absorcion en el tracto gastrointestinal es mucho mas completa
siendo menos afectada por la presencia de alimentos. Los demas macrolidos
contemplados aqui también son estables al pH acido.

Aunque se han demostrado variaciones importantes en las concentraciones

plasmaticas de critromicina tras la administracion de las diferentes sales por
via oral estas no tienen, en general, una repercusion clinica importante.
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La eritromicina para la administracién 1V se utiliza en forma de lactobionato,
una sal mas soluble en agua, con la que se alcanzan concentraciones
plasmaticas mayores que las correspondientes a la misma dosis administrada
por via oral. La via IM es muy dolorosa, por lo que para administracion
parenteral solo se utiliza la via IV.

La distribucion es bucna en todo ¢l organismo, debido a su alta liposolubilidad
los macrolidos alcanzan concentraciones suficientes en la mayor parte de los
tejidos y liquidos organicos, habiéndosc comprobado que las concentraciones
tisulares pueden ser mayores que la concentraciéon plasmatica y persistir
durante un periodo de ticmpo mas prolongado.

Tabla 8. Caracteristicas farmacocinéticas de los macrélidos.

Absorcién | Unién a T % Biotrans- | Elimina-
(%) proteinas (h) formacion cién
(%)
Eritromicina Variable: Hepatica: | Principal:
30-65 70-90% 1.5 desmetila- | Bilis’heces
c1én
Claritromicina *250 mg | Hepatica: En orina
55% 65-75 =3-4 desmetila- |20-30% sin
el alimento 500 mg cién, cambio
la retarda =5-7 hidroxila-
Daio cion,
renal=22 | hidrélisis
Roxitromicina - Heces 53%,
el alimento 96 10 Hepatica onna 8%
no la afecta sin cambio
Azitromicina 37 Hepatica un i Heces 50%,
con variable | 2-4 dias | 35% sufre |Onna4.5%
alimento desmetila- | sin cambio
dismunuye cién
a=dosis
(8,11)
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En LCR las concentraciones son bajas pero pueden aumentar en la
inflamacién. Los macrolidos tienen capacidad para penetrar en los macrofagos
y linfocitos en concentraciones muy superiores a las del liquido extracelular.

La eritromicina es ampliamente distribuida en la mayoria de fluidos
incluyendo oido medio, humor acuoso, liquido prostatico y seminal. La
concentracion ¢n el liquido ascitico y pleural es de un 50% de la alcanzada en
plasma. Las mas altas concentraciones se alcanzan en higado, bilis, y bazo.
Pasa la barrera placentaria y se climina en leche materna donde alcanza hasta
concentraciones del 50% de la plasmatica.

En higado es parcialmente metabohzada por desmetilacion. Se ehimina por la
bilis, donde alcanza concentraciones superiores a las plasmaticas, puede
reabsorberse en el intestino eliminandose en heces en gran proporcion. Cerca
de un 4.5% y un 15% de¢ la dosis oral y parenteral respectivamente se
eliminan en orina.

La claritromicina se encuentra ¢n altas concentraciones en la mucosa nasal y
pulmones. Se metaboliza en higado por tres procesos originandose §
metabolitos de los cuales el principal es 14-hidroxilamina que tiene alta
actividad antibacteriana y producc una accion  sinérgica con el farmaco
original. Aproximadamente un 20 y 30% de la dosis de 250 y 500 mg
respectivamente son excretadas en orina sin cambio.

La biodisponibilidad de la roxitromicina se ve afectada con los alimentos pero
no sc considera climcamente mportante ya que las concentraciones
plasmaticas son supeniores a las requendas para la actividad antibacteriana. Se
alcanzan altas concentraciones en pulmén, oido, fluido pleural y liquido
prostatico. Cerca de un 53% sc excreta en heces y un 8% en orina sin sufrir
cambio. Su vida media aumenta higeramente en insuficiencia renal o cirrosis.

Los niveles de azitromicina son mas elevados en los tejidos que en ¢l plasma,
lo que indica que se unc fuertemente a los tejidos blanco como pulmon,
amigdalas v prostata  Es metabohzada en un 35% por desmetilacion, se
obticnen 10 metabolitos sin actividad antibacteriana significativa. El 50% de
la dosis es c¢liminada por excrecion biliar sin cambio, aproximadamente un
4.5% se elimina por orina sin cambio dentro de las 72 h siguientes. (8)
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2.5.5 Dosis

Eritromicina. Por via IV ¢s de 15-20 mg/kg/dia hasta 4g/dia. Via oral es
de 30 a 50 mg/kg/dia en cuatro proporciones que pueden duplicarse en caso
de infecciones graves.

Claritromicina. Por lo comin se administra 250 mg dos veces al dia, en
nifios mayores de 12 ailos y adultos con infeccion leve o moderada. En
infecciones mas graves sc¢ indican 500 mg dos veces al dia. Nifios
mayores de 6 meses: 7.5mg/kg cada 20 h.

Azitromicina. Sc utiliza un régimen de una dosis diaria inicial de 500 mg
en el primer dia, seguida por 250 mg/dia. Nifios: De 2 a 15 afios 10 mg/kg
en cl dia 1, después S mg/kg una vez al dia.

Roxitromicina. Adultos; 300 mg al dia. En una o dos dosis. Niiios; la dosis
promedio es de 5-8 mg/kg/dia en dos administraciones.

8,11)
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CAPITULO 3

3. ANTIBACTERIANOS INHIBIDORES DE SiNTESIS DE ACIDOS
NUCLEICOS

Se conocen varios antibacterianos que afectan la estructura y funciéon de ADN,
sin embargo, s6lo unos cuantos ticnen una toxicidad aceptable para ser
considerados en la practica clinica. En realidad, cualquier sustancia que altere
la doble hélice del ADN es potencialmente teratogénica y capaz de afectar
profundamente todas las fases del metabolismo celular.

Existen tres posibles mecanismos por los que los antibacterianos pueden
modificar la sintesis o funcién de los dcidos nucleicos:

Interfinendo la replicacidon de ADN
Impidiendo la transcripeién
Inhibiendo la sintesis de metabolitos esenciales

A través del primero de estos mecanismos actian las quinolonas, ya que
inhiben a la enzima DNA girasa. La rifampicina impide la transcripcién al
inhibir la ARN-polimerasa. La sintesis de los dcidos nucleicos se interrumpe
cuando se bloquea la formacién de las bases puaricas y pirimidinicas. El acido
folico actia como coenzima para la transferencia de unidades
monocarbonadas de una molécula a otra, un paso necesario para la sintesis de
timidina y otros nucledtidos. Las sulfonamidas actuarian por el ultimo
mecanismo inhibiendo competitivamente la incorporacion del PABA para la
formacién del dcido folico. El tnmetopnm impide el paso de acido félico a
icido folinico, paso nccesario para la sintesis las bases puricas y
pirimidinicas (5)
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3.1 NITROFURANTOQINA

Pertencce a la familia de compucstos nitrofuranos sintéticos. El farmaco es
mas activo a pH acido que cn neutro o alcalino.

ey
H ——C-O
Fig. 10 Estructura de la Nitrofurantoina

La nitrofurantoina estd disponible comercialmente como suspensién oral,
tabletas o cdpsulas, estas conticnen microcristales del farmaco mientras que en
su forma de macrocristales solo se dispone de capsulas.(3)

3.1.1 Actividad antibacteriana ¢ indicaciones

Debido a que solo alcanza concentraciones terapéuticas en la orina su
aplicacién sc¢ ve reducida al tratamiento y profilaxis de las infecciones del
tracto urinario causadas por cecpas susceplibles de k. coli, Staphylococcus
aureus, S. saprophiticus, klebsiella sp, Enterobacter sp y Proteus sp aunque
estc ultimo, al hidrolizar la urea, alcaliniza la orina ¢ inactiva a la
nitrofurantoina. La mayoria de las cepas de /. coli son particularmente
sensibles a la nitrofurantoina pero Kntobacter 'y klebsiella son menos
susceptibles y algunas pueden ser resistentes.(11)

Es util para pacientes con hipersensibilidad a la penicilina o cefalosporinas y
ademas puede ser utilizada en pacientes con infecciones recurrentes. (8)

3.1.2 Mcecanismo de Accion

El mecanismo exacto no ha sido bien elucidado. La nitrofurantoina es
reducida por flavoproteinas a intermediarios reactivos, los cuales inactivan o
alteran proteinas ribosomales y otras moléculas, parece inhibir diversos
sistemas enzimaticos bactenanos incluyendo el Acetil Co-A.
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En la célula humana puede alterar algunas enzimas; puede alterar la
espermatogénesis cn los mamiferos e inmovilizar el esperma humano. (5)

Usualmente es bacteriostitica pero puede ser bactericida, dependiendo de la
concentracion alcanzada en el sitio de infeccion y de la susceptibilidad del
organismo.(5)

3.1.3 Mecanismos de Resistencia

La nitrofurantoina induce resistencia con gran dificultad. Hay cepas de E. coli
que s¢ hacen resistentes al perder la reductasa que metaboliza a la
nitrofurantoina. La resistencia en bacterias inicialmente susceptibles es muy
rara y se da solo en casos de terapia prolongada. No presenta resistencia
cruzada con otros grupos de antimicrobianos.(5)

3.1.4 Farmacocinética

La nitrofurantoina sc¢ absorbe riapidamente desde el tracto gastrointestinal.
Cuando es administrada por via oral como capsulas conteniendo
macrocristales, la absorcién es mas lenta que en la presentacion de suspension
o tabletas que contiencen microcristales del farmaco.

La presencia de comida en ¢l tracto gastrointestinal o agentes que retarden el
vaciado gastrico pucde aumentar la biodisponibilidad por conseguir una
mayor disolucion cn el acido gastrico.

Las concentraciones séricas son muy bajas. La distribucion tisular es muy
amplia, cruza la barrera hematoencefalica y la placenta y es distnbuida a la
leche materna y bilis. Alcanza grandes concentracionces en orina y rifiones.

La nitrofurantoina es parcialmente metabolizada, principalmente en el higado.
Una pequeia fraccion es reducida a la forma aminofurantoina. El resto (30%)
es climinado por onna mediante filtracion glomerular y secrecion tubular sin
cambio, y alrededor del 1% es cxcretada como aminofurantoina. La
reabsorcion tubular del farmaco ocurre pero es minima cuando la orina es
alcalina.

3%
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En adultos con funcién renal normal se alcanzan concentraciones pico en
orina de 50-150 pg/mL después de 30 min con una dosis de 100 mg en la
forma de microcristales. Las concentraciones terapéuticas de la nitrofurantoina
no se alcanzan en la orina de pacientes con un aclaramiento de creatinina
menor de 40 mL/min.

Tabla 9. Caracteristicas farmacocinéticas de la Nitrofurantoina.

Biodispo- Unién a T % | Biotransfor- | Elimina-
nibilidad | proteinas (h) macién cién
(%) (%)
Nitrofuran- Higado: 60 % |Riiidn: 30%
toina 90 60 0.3-1 {a aminofuran- | excretada
toina sin cambio
(inactiva)
(8)
3.L.5 Dosis

La dosis recomendada en Adultos es 50-100 mg 4 veces al dia. Niflos mayores
de 1 mes: 5-7 mg/kg/dia divididos en 4 dosis. Si el farmaco se va a utilizar por
tiempo prolongado se debe reducir la dosis a una sola administraciéon de 50-
100 mg por la noche.

La dosis para tratamiento prolongado en nifios debera ser de 1mg/kg/dia en 1
o 2 dosis. En recién nacidos estd contraindicada.

2D
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3.2 QUINOL.ONAS

El acido 4-quinolona-3-carboxilico mostrado en la figura 11, constituye la
estructura basica de un gran namero de quinolonas que actualmente son
clasificadas por su estructura o su utilidad terapéutica en dos grupos; las
quinolonas no fluoradas de primera generacion y las fluoroquinolonas de
segunda generacion que se enlistan abajo.

Los cambios especificos incluyen lo siguiente; la adicion de un dtomo de fluor
en R6 incrementa la actividad inhibitona de la DNA girasa y proporciona
actividad contra estafilococos, ademas un segundo fluor en R8 proporciona
un incremento en la absorcion y una vida media mayor, el grupo piperazina en
R7 proporciona la mejor actividad contra gramnegativos. La adicion de un
ciclopropil en Rl, un grupo amino en RS y un fluor en R8 proporciona una
actividad mayor contra AMycoplasma y Chlamydia. (12)

R, X

O

R, COOH
o

Fig. 11 Estructura quimica de las quinolonas y 6-fluoroquinolonas

X= N en ¢l dcido nalidixico, -CH- 0 ~CF- en otros compucstos
R ¥ R 7 son diferentes sustituyentes
Re es fluor en las fluoroquinolonas

Aunque se ha logrado obtener un gran numero de quinolonas son pocas las
que se encuentran disponibles:

Quinolonas de primera generacién
Acido Nalidixico
Acido Pipemidico
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Quinolonas de scgunda generacién

Norfloxacina Grepafloxacina
Lomefloxacino Trovafloxacino
Ciprofloxacina Levofloxacino
Ofloxacina Pefloxacina
Gatifloxacina Moxifloxacino
Enoxacino

3.2.1 Actividad antibacteriana e indicaciones

Las quinolonas de primera generacion tienen actividad contra bacterias
gramnegativas y se han utilizado preferentemente como antisépticos urinarios
y existe la posibilidad de utilizarse en infecciones intestinales y biliares. El
acido nalidixico y pipemidico son activos sobre la mayoria de las bacterias
gramnegativas responsables de las infecciones urinarias (E. colt, Klebsiella,
Proteus murabilis ¢ indol positivos,  Citrobacter, Serratia, Salmonella,
Shigella, etc). El acido nalidixico actua en forma sinérgica con kanamicina,
gentamicina y colistina sobre la mayoria de enterobacterias.

Los bacilos gram-negativos del tracto gastrointestinal también son sensibles.
El 4cido pipemidico puede ser indicado en las infecciones urinarias
complicadas ya que en general es mas activo que el nalidixico ademas tiene
actividad contra /’s. aeruginosa .

Las fluoroquinolonas son antibactcrianos de amplio espectro, ademas de ser
activas contra los mismos agentes que las de primera generacién lo son contra
Enterobacter sp (incluyendo C. diverus, y C. aerogenes), Morganella
morganmi, Vibrio sp y Yersinia enterocolitica. Todas las fluoroquinolonas
tienen bucna actividad contra cepas de Neisseria gonorreae resistentes a la
penicilina, Haemophitlus influenzae y Moraxella catarrhalis productoras de §3-
lactamasa. También tienen buena actividad contra S. aureus, S. saprophyticus,
S. epidernudis y otros estafilococos.

La ciprofloxacina es la mds activa contra la mayoria de los agentes
mencionados v es un poco mas activa que la norfloxacina contra
Pseudomonas aeruginosa, también estd indicada en la peste y tularemia .

La ciprofloxacina y la ofloxacina ticnen buena actividad contra Chlamydla
trachomaus, Mycoplasma y Legionella sp.
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La trovafloxacina tienc un espectro muy amplio, también e¢s activa contra
Mpycoplasma pneumomae, Cornnebacterium  spp, Bacterowdes  fragilis 'y
Gardnerella vaginahs.  Ista indicada en neumonia, exacerbaciones de
bronquitis cronica y sinusitis aguda, infecciones intrabdominales, infecciones
ginecologicas y pélvicas, gonorrea y cervicitis por Chlamydia.

La grepafloxacina esta indicada en la neumonia, exacerbaciones de bronquitis
cronica, gonorrea no complicada e infecciones del tracto urinario. La
Pefloxacina tiene un uso limitado a infecciones severas por bacilos
gramnegativos y estafilococos sensibles.

En forma general las quinolonas se prescriben en infecciones urinanas y
diarreas bacterianas ademads de infecciones de huesos, articulaciones y tejidos
blandos, infecctones cnterales, dérmicas y respiratonias y enfermedades
infecciosas hepaticas y de las vias biliares. La ciprofloxacina, levofloxacino y
ofloxacina son las de mayor uso clinico por su adecuada farmacocinética. (13)

3.2.2 Mccanismo de accién

Las topoisomerasas son enzimas involucradas en el superenrollamiento y
desenrrollamiento  del ADN bacteriano y, por lo tanto, regulan la estructura
helicoidal det ADN (fig. 8). Sin la correcta topologia del ADN, los procesos
de replicacion, transcripcidn y reparacion del ADN no pueden llevarse a cabo.
Las quinolonas capturan a la ADN-girasa y/o topoisomerasa IV (ambas
topoisomerasas) creando un complejo quinolona-enzima-DNA, por lo tanto
las cadenas circulares inactivas de DNA no pueden superespirilizarse en la
configuracién cspacial necesaria. (14)

Fig. 12 Meccanismo de accién de las quinolonas

s i
Topo || isomerasa
L]
B
Superenrrollamiento
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3.2.3 Mecanismos de Resistencia

La resistencia al acido nalidixico es relativamente frecuente, en 2-14% de los
pacientes con infecciones urinarias no complicadas y se¢ ha reportado
resistencia cruzada con otras quinolonas de la primera generacion, sin
embargo algunas bacterias resistentes a éste son sensibles a 1a norfloxacina y
no es muy factible la resistencia cruzada con las quinolonas de segunda
generacion.

La resistencia a las quinolonas de¢ segunda generacion se desarrolla muy
lentamente, pero la velocidad puede vanar entre las distintas especies
bacterianas. Las mutaciones en el gen que codifica la sintesis de las cadenas
polipeptidicas que forman las subunidades A de la enzima ADN girasa pueden
hacer que se vuelvan resistentes. La resistencia puede también deberse a
alteraciones en proteinas de la membrana.(15)

3.2.4 Farmacocinética

El icido nalidixico se absorbe bien del tracto gastrointestinal. En rifién alcanza
concentraciones superiores a las del plasma y se excreta casi en su totalidad
por ¢él. Aunque atravicsa la barrera hematoencefidlica en cantidades
insuficientes para aplicacion terapéutica  puede producir alteraciones
neurolégicas. Pasa la barrcra placentana y a la leche en cantidad suficiente
para provocar reacciones ¢n ¢l lactante.

Es rapidamente biotransformado en ¢! higado en un compuesto
biolégicamente activo, el dcido hidroxinalidixico (mas potente) y en algunos
compuestos glucuronoconjugados Inactivos, en  rifién es parcialmente
metabolizado a dcido dicarboxilico el cual es inactivo. El acido nalidixico y
sus metabolitos son excretados en la onna.

Una caracteristica comiin de las fluoroquinolonas es la buena absorcién a
nivel del tracto gastrointestinal, lo que permite su administracion por via oral.
Con excepcidn de la norfloxacina (30-40%) y la ciprofloxacina (50-60%), la
tasa de absorcién del resto de las quinolonas se sitia en tomo al 90% e incluso
puede considerarse del 100% para la ofloxacina y pefloxacina. El grado de
absorcién oral no parece modificarse con la dosis administrada y, por otra
parte, la administracion de las quinolonas con las comidas retrasa la velocidad
de absorcion pero no la fraccién de dosis absorbida.
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Tabla 10, Caracteristicas farmacocinéticas de las quinolonas.

T Unién a |Biotransforma- |Eliminacién
Quinolona {h) Prot.(%) ci6n Urinania (%)
Ciprofloxacina {4 (PO) 30-40% Sin cambio: 40-50
3(1Vv) {2040 identificados 4| (PO), 50-70 (IV)
metabolitos
Ofloxacina 4.7-7 120-30 Escasa (10%) 85-95 (sin cambio)
Glucuronoconju-
gacion
Norfloxacina |3.5-5 15 Media (20%) 5|30 (sin cambio)
metabolitos
Pefloxacina 8-15 20-30 Intensa (85%) 9-16 (sin cambio)
Lomefloxacino |7-8 10 Escasa (5%) 60-80 (sin cambio)
Grepafloxacina |12 50 Media (7.8%) en|5-14 (sin cambio)
4-N- glucuronido
Trovafloxacina |11 76 Media 6 (sin cambio), 13
{conjugado)
Acido 1.1-2.5 |82-99 Parcial a  ac.{80-90 (inactivado)
Nalidixico Hidroxinalidixi-
co (activo)
Acido 1t - Escasa 6(sin cambio),
Pipemidico 13(ester glucuronido
3-6 30 Media (20%; 5]40 (sin cambio)
Enoxacino metabolitos)
8 20 Escasa (1%; etil} 70(sin cambio)
Gatifloxacina y metil- endiami-
na, _
Escasa
12 3045 (sulfocompuesto |19 (sin cambio)
Moxifloxacino y glucurdnido)
Levofloxacino {6-8 24-38 Escasa (<5%)|87 (sin cambio)
desmetil 'y N-
oxido

(3,5.8.11)
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En el caso de la ciprofloxacina es evidente que alcanza menores
concentraciones plasmaticas pero esto queda compensado por el hecho de
tener una actividad bactericida superior, por otra parte al igual que la
ofloxacina se absorbe rapidamente. La norfloxacina al tener menor absorcion
no se utiliza en el tratamiento de las infecciones sistémicas.

Las fluoroquinolonas son ampliamente distnbuidas en la mayoria de los
tejidos y fluidos, se alcanzan altas concentraciones en riii6n, higado,
pulmones, prostata, células fagociticas, orina, esputo y bilis. La ciprofloxacina
y ofloxacina también se distribuyen en piel, tejido graso, hueso y cartilago.
Las concentraciones alcanzadas en LCR son maximas para la ofloxacina, algo
menores para la pefloxacina y menores aun para la ciprofloxacina pero
aceptables para inhibir distintos microorganismos con las meninges
inflamadas.

Todas las quinolonas, en mayor o menor grado, sufren un proceso de
biotransformacion, varia el nimero de metabolitos formados en el organismo
asi como el porcentaje de dosis excretada en la orina en forma de producto
inalterado. Se eliminan en gran cantidad en su forma activa por procesos de
secrecion y filtracién. La via biliar también contribuye parcialmente a la
climinacion de algunas quinolonas (Pefloxacina, ciprofloxacina y
norfloxacina).(11)

3.2.5 Dosis

Acido nalidixico. Adultos: 1g 4 veces al dia por 1-2 semanas o 500 mg cada
6-8 h por 5-10 dias. Nifos de 3 meses a 12 aiios ¢s 55 mg/kg/dia

Acido pipemidico. Adultos infecciones urinarias agudas: 400 mg cada 12 h
por 10 dias. Infecciones subagudas, crénicas o recurrentes, 400 u 800 mg cada
12 h durante 10-20 dias.

Grepafloxacino. Adultos: 400 mg una vez al dia, en infecciones graves como
neumonia 600 mg una vez al dia.

Pefloxacina. Adulto: 800 mg por dia en dos tomas, mafana y noche para
ewvitar trastornos digestivos.

Trovafloxacina. Adultos: 200-300 mg cada 24 h durante 7-14 dias
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Ciprofloxacina. Adultos: neumonia, infeccién en piel, hueso y tejido suave:
500-700 mg cada 12 h por 7-14 dias. Diarrea bacteriana: 500 mg cada 12 h por
5-7 dias. Uretritis gonococal. 250-500 mg en una toma al dia. Infecciones en
el tracto urninario: 250-500 mg cada 12 h por 7-14 dias.
Levofloxacine. 500mg una vez al dia
Norfloxacino. Gonorrea y uretritis gonococal: 800 mg una dosis, Infecciones
en tracto urinario: 400 mg cada 12 h. Gastroenteritis 400 mg cada 8-12 h por §
dias.
Lomefloxacino. Bronquitis: 400 mg una vez al dia por 10 dias, Infeccion en
tracto urinario; 400 mg cada 24 h por 10 dias , complicadas 14 dias.
Ofloxacino. Bronquitis, neumonia, 400 mg cada 12h por 10 dias, Infeccidon
por Chlamydia, endocervical y uretral; 300 mg cada 12 h por 7 dias.
Gonorrea; 400 mg cada 24 h. Prostatitis; 300 mg cada 12 h por 6 semanas.
Infecciones en piel; 400 mg cada 12 h por 10 dias, Infecciones en tracto
urinario; 200 mg cada 12h.
Enoxacina. Infeccion urinaria, Vias respiratonias, de la piel y tejidos blandos;
400 mg dos veces al dia. Del tracto genital; 400 mg, una dosis.
Moxifloxacino. 400 mg cada 24h.
Gatifloxacina. 400 mg cada 24h.
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3.3 RIFAMPICINA
La rifampicina es un derivado semisintético de la rifamicina B.

Fig. 13 Estructura quimica de la rifampicina

3.3.1 Actividad antibacteriana e indicaciones

La nifampicina es activa contra las formas intra y extracelulares de M.
tuberculosis, M. bovis, M. avium y M. leprae. En el tratamiento de la
tuberculosis se utiliza junto con isoniazida, pirazinamida y etambutol. Para la
lepra se administra junto con dapsona.

La rifampicina es muy activa contra casi todas las cepas de Staphylococcus
aurcus, incluidas algunas de las que son resistentes a la meticilina. La
resistencia surge con rapidez por lo que se utiliza en combinacién con
ciprofloxacina o trimetoprim-sulfametoxazol. En asociacién con la
eritromicina cs cfectiva contra Legionella pneumophila. Otras indicaciones en
las que es de primera cleccién son: endocarditis y meningitis por 8. neumonia,
en combinacién con cefotaxima o vancomicina; Meningitis (portador) por
Neisseria meningitidis, y en el tratamiento de la brucellosis en combinacién
con Doxiciclina o tnimetopnim (8,11)

3.3.2 Mecanismo de Accién

La nfampicina sc¢ fija de manera especifica a 1a subunidad B de la ARN-
polimerasa dependiente del ADN de bacilos y bacterias, inhibe su actividad y
bloquea la iniciacion de la transcripeion del RNA(5)
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3.3.3 Mecanismo de Resistencia

La resistencia sc debe a modificaciones en la RNA-polimerasa que impiden la
fijacion del antibacteriano sobre su subunidad B. Puede ser resistencia natural
o adquirida. La administracién conjunta con otros antibacterianos demora la
aparicion de resistencia.

3.3.4 Farmacocinética

LLa rifampicina es bien absorbida desde el tracto gastrointestinal. Los
alimentos pueden retardar o disminuir ligeramente su absorcién. Su unidén a
proteinas es de un 89%.

Difunde bien en la mayoria de tejidos y fluidos incluyendo el LCR, donde las
concentraciones aumentan si las meninges estdn inflamadas, las
concentraciones en higado, bilis y orina son mds altas que las encontradas en
sangre. Cruza la placenta y se elimina en la leche materna. Debido a su
liposolubilidad la nfampicina ingresa a los leucocitos y macréfagos ejerciendo
un efecto quimioterapéutico.

Es rdpidamente desacetilada por enzimas microsomales oxidativas auto-
inducidas a un metabohito activo; 25-O-desacetilnfampicina. Otros
metabolitos inactivos identificados incluyen quinona-rifampina, quinona-
rifampicina desacetilada y 3-formilrifampicina.

Tiene una wvida media inicial de 3-5 h, con la administracion repetida
disminuye a 2-3 h. Sufre recirculacion enterohepdtica, no asi su metabolito,
del 60-65% de la dosis aparece en heces. Del 6-15% c¢s excretado en 1a onna
sin cambio, un 15% es excretado como metabolito activo y otro 7% es
inactivo.(8)

3.3.5 Dosis

‘Tuberculosis. En combinacidn con otros antituberculosos 600 mg una vez al
dia. Nitos; 10-20 mg una vez al dia

Lepra. En combinacidn con otros antileprosos, 600 mg una vez al mes por un
penodo de 6 meses a 2 anos.(21)
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3.4 SULFONAMIDAS

Este grupo de antibacterianos son derivados sintéticos de la p-aminobenceno
sulfonamida (sulfonilamida), como se puede ver en las estructuras, poseen un
anillo benceno con un grupo amino (-NH; ) y otro amida (SO-NH;-R), este
ultimo no es esencial en si, pero la caracteristica importante es que el azufre
esta ligado directamente al anillo benceno y que las sustituciones originan
cfectos variables en la actividad de la molécula. El grupo amino es esencial
para mantener la actividad antibacteriana y puede sustituirse solamente por
radicales que se transformen in vivo en grupo amino libre. (8)

N 0 COOH
13
oH
m{ Oy O) Q s
N
"N
SULFADIAZINA SULFASALAZINA
o o
W@ SO»N“]I \"“ NH, @so,mx-&-cu,
CE CH,
SULFISOXAZOL SULFACETAMIDA

Fig. 14 Estructura quimica de algunas sulfonamidas

3.4.1 Actividad antibacteriana e indicaciones
En la actualidad su utilidad ha disminuido por la aparicién de otros farmacos y
de cepas resistentes.

Entre los microorganismos sensibles a las sulfonamidas estan Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, H. Ducreyi,
Klebsiella, Enterobacter, Nocardia, Actmomyces, Calymmatobactertum
granulomans y Chlamydia trachomaus. Pueden ser activas contra Neisseria
memngitidts  sin embargo algunas cepas son resistentes. También algunas
cepas de I2. coli y Shigella han desarrollado resistencia.
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La sulfasalazina es usada en el tratamiento de colitis ulcerativa de suave a
moderada, sin cmbargo los corticosterioides son mas efectivos. Ha
demostrado ser cfectiva en cl tratamiento de la enfermedad de Crohn.

La sulfacetamida se utiliza en el tratamiento de la conjuntivitis, blefaritis y
blefaroconjuntivitis bacteriana no purulenta y pucde scr eficaz en infecciones
oculares por Pseudomonas.

La sulfadiazina argéntica es cficaz en la prevencion y tratamiento de la sépsis
de lesiones en pacientes con quemaduras de segundo y tercer grado. Los
microorganismos mas frecuentemente encontrados en quemaduras y sensibles
a la sulfadiazina son Pscudomonas aeruginosa, S. aurcus, Serrana, I, coli,
Kiebsiella, Candida albicans, Herellea y AMima.

El acetil sulfisoxazol en asociacion con eritomicina estad indicado en el
tratamiento de la otitis media aguda causada por cepas susceptibles de
Streptococcus  pyogenes,  Streptococcus  pneumoniae  y Haemophilus
influenzac.

El sulfaleno se encucntra disponible en combinacién con trimetoprim, su
espectro comprendc los gérmenes susceptibles por las sulfonamidas se amplia
a Acinctobacter, Proteus murabilis, Salmonclla, Neisseria no-gonorrhoeae,
Bordetella, Vibrio cholerae, Pneumocisus carinu y Staphylococus aureus. La
combinacion es indicada en infecciones crénicas y apudas de las vias
respiratonas inferiores y superiores, infecciones del tracto genitourinario y
gastrointestinal ¢ infecciones de la piel y tejidos blandos (8,21)

3.4.2 Mecanismo de accion

Las sulfonamidas bloquean la sintesis del dcido félico. Por su estructura
andloga a la del PABA, inhiben competitivamente su incorporaciéon a la
pterina; presentan gran afinidad por la dimdropteroato sintasa, la enzima
bacteniana que incorpora PABA en el dcido dihidropteroico, precursor del
acido tetradroféhico (la forma reducida del acido folico) lo cual Hleva a un
deficit del mismo, y cn consecuencia s¢ ve afectada la sintesis de purinas y
DNA . En general el resultado es 1a inhibicidn del crecimiento de las bacterias.

L.a combinacion de sulfaleno y trimetoprnim bloquea en dos pasos la sintesis
del acido félico provocando la muerte de la célula bacteriana.(3)
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Pterina + PABA
SULFONAMIDA l Dehidrofolato sintetasa

ACIDO TETRAHIDROPTEROICO
Dehidrofolato sintetasa

ACIDO HIDROFOLICO
TRIMETOPRIM l Dchidrofolato reductasa

ACIDO TETRAHIDROFOLICO

+
PURINAS

ADN

Fig. 15§ Mecanismo de accién del las sulfonamidas y trimetoprim

3.4.3 Mecanismo de Resistencia

Se produce por mutacién y scleccion aleatorias o por transferencia de la
resistencia mediante plasmidos.

La resistencia a las sulfonamidas quiza sca consecuencia de la alteracion de la
constitucién enzimadtica de una bactenia; tal modificacién se caracteriza por: 1)
alteracion en la enzima que utiliza PABA, la dihidropteroato sintasa, 2) mayor
capacidad de destruir o inactivar el firmaco; 3) una via metabdlica altemnativa
para sintesis de un metabolito esencial, o 4) mayor produccién de un
metabolito esencial o de un antagonista del compuesto.

La combinacién de sulfaleno y trimetoprim reduce la posibilidad de
resistencia. (5)

3.4.4 Farmacocinética

Las sulfonamidas pueden clasificarse en tres grupos sobre la base de la rapidez
de absorcién y excrecion. En la tabla 11 se encuentran solo aquellas que
actualmente estan disponibles.
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Tablall, Clases de sulfonamidas

Clase Sulfonamida T1/2 (h)

De absorcion y excrecion rapidas Sulfisoxazol 4.6-78
Sulfametoxazol 11
Sulfadiazina 10

De absorcion escasa, pero activa en la luz intestinal Sulfasalazina -

De uso local Sulfacetamida -
Sulfadiazina argéntica -

De eliminacion ultralenta Sulfaleno 60-65

El acetil sulfisoxazol se desacetila en el tracto gastrointestinal por hidrélisis
enzimdtica y es rdpidamente absorbido como sulfisoxazol. De un 28-35% del
sulfisoxazol en la sangre y aproximadamente el 30% del que hay en orina
aparecen en forma acetilada. El sulfisoxazol difiere con otras sulfonamidas en
que su distribucion es confinada al espacio extracelular. Generalmente alcanza
del 8-57% de la concentracion sanguinea en LCR pero puede ser mayor si las
meninges estan inflamadas. En la sangre se liga a proteinas en un 85% y los
mectabolitos acetilados compiten por el sitio de unién. El sulfisoxazol sufre
acctilacion y glucuronoconjugacion principalmente en higado.

La sulfadiazina es rapidamente absorbida del tracto gastrointestinal,
aproximadamente 10-40% cs acctilada en plasma. Se distribuye en la mayoria
de los tejidos, parece cruzar las membranas con facilidad. Aproximadamente
un 32-56% de la sulfadiazina se unc a proteinas. En LCR solo sc alcanza de 5-
13% de la concentracién sanguinea, si las meninges estan inflamadas se
pucden conseguir concentraciones mayores. Se excreta en la orina en un 43-
60% sin cambio y un 15-40% es en forma acetilada la cual se excreta con
mayor facilidad que la fraccion libre. La alcalinizacién urinana reduce la
reabsorcion tubular y acelera la excrecion uninana del sulfisoxazol y la
sulfadiazina.

52



Antibacterianos Inhibidores de Sintesis de Acidos Nucleicos

Cerca de 10-15% de una dosis de sulfasalazina es absorbida sin cambio en el
intestino. Una parte de la sulfasalazina absorbida aparentemente es excretada
por via bihar. El resto de la dosis pasa intacta al colén donde es desdoblada
por la flora a sulfapiridina y acido S-aminosahicilico. La sulfapindina se
absorbe rapidamente del colon mientras que del dcido S-aminosalicilico solo
se absorbe una pequeia cantidad. La sulfapiridina ¢s distnbuida a la mayoria
de los tejidos, en la leche materna alcanzan un 30-60% de la concentracion
sanguinea. La sulfasalazina, sulfapiridina y el acido 5-aminosalicilico cruzan
la placenta. Las vidas medias de la sulfasalazina y sulfapiridina es de 5.7 y
8.4 h respectivamente. Después de la absorcion la sulfapindina sufre
acetilacion hepatica e hidroxilacién en el anillo seguida por conjugacion con
acido glucurdnico. Una pequena proporcion de acido S-aminosalicilico sufre
acetilacion. La mayor parte de la sulfasalazina se excreta en la onina y el dcido
S-aminosalicilico ¢n heces.

La sulfadiazina de plata permancce localizada en casi todas las capas de la
cpidermis, en pacientes con quemaduras se alcanzan niveles sanguincos
maximos entre el tereer y séptimo dia posquemadura.

Después de la aplicacion tépica al ojo, la sulfacetamida puede absorberse en
pequeitas cantidades a la cornea; si el farmaco se absorbe sistémicamente, su
biotransformacién ocurrc a nivel hepatico y su excrecion via renal por
filtracion glomerular.

El sulfaleno se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, se distribuye
ampliamente en todos los tejidos y flurdos incluyendo el LLCR, atraviesa
ficilmente la placenta y pasa a la leche matema. Se climina lentamente por via
renal en forma inalterada y metabolizado. Tiene una vida media de 60-65h
debido al alto grado de reabsorcion tubular anudado al bajo metabolismo
hepatico (8)

3.4.5 Dosis

Acetil sulfisoxazol. Para el tratamicnto de la otitis media para nifios mayores
de 2 meses; 150 mp/kg/dia (que no exceda de 6 g cn 24 h) con 50 mg/kg/dia
de eritromicina. l.a dosis en adultos ¢s de 2-4 g iniciales, después 4-8 g/dia en
4 a 6 fracciones.
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Sulfasalazina. L.a dosis usual en adultos ¢s de 34 g inicialmente, después 500
mg cuatro veces al dia como tratamiento de sostén.

Sulfadiazina. En adultos; 2-4g en 3-6 dosis igualmente divididas. Nifos
mayores de 2 meses; 75mpg/kg/dia iniciales, después [50mpg/kg/dfa sin
exceder 6g.

Sulfadiazina de plata. Aplicacién tépica con espesor de 1.6 mm.
Sulfacetamida. Aplicar 1-2 gotas en el saco conjuntival 4-6 veces al dia.
Sulfaleno-Trimetoprim. Adultos y nifos mayores de 12 afios; ler. dia
400mg sulfaleno y 500 mg de trimetoprim en una sola administracion, a partir
del segundo dia, 200mg de sulfaleno y 250 mg de tnmetoprim cada 24 h. Para
nifios menores de 12 aflos; 4mg/kg de trimetoprim + 3.2 mg/kg de sulfaleno
hasta una dosis de 100 + 80 mg cada 12h. (8,21)
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3.5 Trimetoprim-Sulfametoxazol

El Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMZ) es una combinaciéon de la
sulfonamida sulfametoxazol y trimetoprim en una proporcion 5:1. (Figura 16)
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“’@”‘"ﬁ || R
2
~NO CH,

OCH
cH,0
OCH

3

SULFAMETOXAZOL TRIMETOPRIM
Figura 16. Estructura quimica del sulfametoxazol y del trimetoprim

3.5.1 Actividad antibacteriana e indicaciones

El espectro antibacteriano del trimetoprim es semejante al del sulfametoxazol,
aunque el primero tiene una potencia de 20 a 100 veces mayor que ¢l scgundo.
Juntos ejercen una interaccidén sinérgica lo que permite que los
microorganismos resistentes  a alguno de ellos por separado sean sensibles
cuando se utilizan en combinacién y se produce un maximo grado de sinergia
cuando el microorganismo ¢s sensible a ambos.

Tabla 12. Indicaciones del trimctoprim

Moraxella catarrahits. Otitis, sinusitis, neumonia.

E.coli. infecciones urinanas.

Salmonella. Ficbre tifoidea, paratifoidea, bacteremia.

H. ducreyi. Chancrotide.

Yersima cnterocolitica. Yersiniosis.

Ps. pseudomallei. Melioidosis.

Nocardia asteroides. Lesiones pulmonares, abscesos cercbrales, lesiones de
otros organos.

P.carinii. Neumonia en huésped inmunodeficiente.
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l.os organismos scnsibles al Trimetoprim-Sulfametoxazol son  Chlamydia
diphteriae, N. menmgitidis, Streptococeus pneumoniae, S. aurcus (50-95% de
las cepas), S e¢pidernudis, Streptococcus pyogenes, ¢l grupo viridans  de
estreptococos, /5. coli, Proteus murabilis, . morganu, P. retiger, especies de
Interobacter, Salmonella, Shigella, P. pseudomaller, Serratia, y especies de
Alcaligenes. También muestran sensibilidad cspecies de Klebsiella, Brucella
abortus,  Pasteurella  haemolytica,  Yersima  pseudotuberculosis, VY.
enterocolitica y N. asteroides. El Trimetoprim-Sulfametoxazol también es
activo contra Pneumocysiis.

3.5.2 Mecanismo de Accion

El sulfamctoxazol es bacteriostiatico y el trimetoprim e¢s usualmente
bactericida, juntos conservan un cfecto bactericida contra  algunos
microorganismos. El Trimetoprim sulfametoxazol actua inhibiendo dos pasos
secuenciales en la via enzimatica de la sintesis del acido tetrahidrofolico; el
sulfametoxazol inhibe la incorporacion del PABA en el acido félico y el
trimetoprim cvita la reduccién del dihidrofolato en tetrahidrofolato. El
esquema de los pasos que se inhiben se muestra en la figura 10 (pag. 51). Al
parccer esta inhibicion secuencial ¢s responsable del sinérgismo obtenido.(3)

3.5.3 Mecanismo de Resistencia

La frecuencia con que aparece resistencia al Trimetoprim-Sulfametoxazol es
menor que la que surgiria con uno u otro por separado. El uso del
sulfametoxazol solo produce una rapida resistencia en coliformes, se han
encontrado con cepas de [ coli resistentes. La resistencia al sulfametoxazol
cn gramnegativos ¢s usualmente mediada por plasmidos.

La resistencia al tnimetoprim puede resultar de la pernmeabilidad celular
reducida, de la sobreproduccion de dihidrofolato reductasa, o de la produccion
de una reductasa alterada con disminucion de la fijacion del farmaco. Puede
surgir por mutacion, aunque es mas comun que sc deba a reductasas de
dihidrofolato resistentes al tnimetoprim codificadas por plasmidos. Estas
enzimas resistentes pueden ser localizadas dentro de transposones sobre
plasmidos conjugados (5)
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3.5.4 Farmacocinética.

El Trimetoprim-Sulfametoxazol es rapidamente absorbido en el tracto
gastrointestinal, sin embargo el trimetoprim se absorbe con mayor rapidez que
el sulfametoxazol, las concentraciones de sulfametoxazol y trimetopnm
permiten que se alcancen proporciones de aproximadamente 20:1 aunque la
proporcion en sangre sucle exceder 20:] y la que se halla en tejidos suele ser
menor.

El Tnmetoprim-Sulfametoxazol ¢s ampliamente distribuido en la mayoria de
tejidos y fluidos, incluyendo esputo, humor acuoso, fluido del oido medio,
fluido prostitico, fluido vaginal, bilis, y LCR en el cual el tnmetopnm alcanza
el 50% de la concentraciéon sanguinea y el sulfametoxazol el 40%. El
trimetoprim también se distribuye en sccreciones bronquiales y tienc un
volumen de distribucién mayor al del sulfametoxazol. El Trnimetoprim-
Sulfametoxazol cruza rdpidamente la placenta, en liquido amnidtico se puede
encontrar un 80% de la concentracion sanguinea materna de trimetoprim y un
50% de sulfametoxazol.

El Trnmectoprim-Sulfametoxazol es metabolizado en el higado. Del
trimetoprim se originan metabolitos oxido e hidroxilados, el sulfametoxazol es
principalmente acetilado y también es conjugado con acido glucurénico.
Ambos fammacos son rapidamente excretados en la orina via filtraciéon
glomerular y secrecién tubular. En heces solo se excretan pequeiias
cantidades. El Trimetoprim-Sulfametoxazol es moderadamente removido por
hemodialisis. (8)

3.5.5 Dosis
Adultos: 800 mg de sulfametoxazol + 160 mg de trimetoprim cada 12h.

Nifios: 6-8 mg/kg de tnimetoprim y 30-40 mg/kg de sulfametoxazol en dos
fracciones cada 12h.
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CAPITULO 4

EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL

Aunque todos los farmacos ticnen la capacidad para causar reacciones
adversas, su frecuencia e intensidad puede variar de un grupo a otro, e incluso
¢l potencial para producir reacciones adversas tiende a ser diferente entre los
antibactertanos pertenecientes a un mismo grupo.
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4.1. AMINOGLUCOSIDOS
4.1.1 Reacciones Adversas por Aminoglucésidos

Son comunes a todos los aminoglucdsidos:

Ototoxicidad
Afectan la funcién coclear y vestibular en forma unilateral y/o bilateral.
Frecuentemente el sintoma inicial de toxicidad coclear es un acufeno
constante e intenso; con mayor pérdida de la audicion para las frecuencias
altas y deterioro importante de la palabra hablada.
La afeccién vestibular por ser bilateral, sucle manifestarse por
inestabilidad corporal que se exacerba con los movimientos corporales, en
la obscuridad y al deambular sobre superficies disparejas; con frecuencia
hay osciloscopia con dificultades para la fijacion visual durante el
movimiento.
L.a gravedad es dosis dependiente. La interrupcion del tratamiento puede
hacer que mejore la audicién aunque el dafto puede aparecer después de su
termino y ser irreversible. (17)
Parecec que la ototoxicidad es mayor con algunos aminoglucosidos; la
kanamicina y amikacina posiblemente son mas cocleotoxicos que la
gentamicina y la tobramicina. Pero la estreptomicina es la mas
vestibulotéxica scguida por gentamicina, tobramicina y amikacina. La
estreptomicina también esta relacionada con ototoxicidad congénita. La
netilmicina es la menos ototoxica.(18)

Nefrotoxicidad.

El dafio guarda relacion con la dosis y la duracion del tratamiento. Casi
siempre es reversible si se detecla a tiempo pero también depende de la
capacidad de regeneracion de las células tubulares. Generalmente aparece a
los pocos dias de iniciado el tratamicnto, se manifiesta por enzimuna,
proteinuria y cilinduna con acidosis metabolica.(8,18) Las concentraciones
de urea incrementan, pero solo en raras ocasiones se ha reportado muerte
por uremia.

La nefrotoxicidad decrece en el orden mencionado: neomicina,
gentamicina, kanamicina, tobramicina, amikacina, netilmicina,
estreptomicina. (6)
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Factores de riesgo
Exposicién sostenida al medicamento
Tratamientos repetidos
Edad del paciente mayor a 60 afios

" a
Nefrotoxicidad Ototoxicidad
Sexo fementno Afeccidn de la coclea
Dario hepatico Tratamiento combinado con:
Estado dec hipotension previa Furosemida, acido etacrinico,
Daio renal Metronidazo!.(20)

Tratamiento combinado con:
Anfotericina B, ciclosporina,
Vancomicina, Cisplatino,

Cefaloridina, Mctoxifluorano

9,17,19)
Bloqueo ncuromuscular, pardlisis muscular y depresién respiratoria.
Casi todos los cpisodios estan vinculados al uso de anestésicos u otros agentes
bloqueadores neuromusculares. Dicho efecto es potenciado por farmacos
bloqueantes de la placa motriz, por ¢l magnesio y toxina botulinica asi como
en pacientes con miastenia grave (18). También con transfusiones masivas de
sangre citratada. El efecto puede ser revertido dependiendo de la severidad del
bloqueo, para ello se usan sales de calcio.(17) Se ha observado que la
imcidencia decrece de netilimicina> neomicina> kanamicina>
annykacina™gentamicina >tobramicina

Hipomagnasemia, hipocalemia ¢ hipocalcemia. Ocurre cuando los
aminoglucosidos son administrados por largos periodos, especialmente en
asociacion con agentes antincoplasicos. (8)

Reacciones de Hipersensibilidad.  Ocastonalmente, se ha presentado
reacciones de hipersensibilidad incluyendo rash, urticaria, estomatitis, prurito,
erupcidon gencrahizada, ficbre y cosinofilia. También se tienen reportes de
agranulocitosis y anafilaxis. Se ha demostrado alergenicidad cruzada entre los
diferentes aminoglucosidos. (18)
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Otras reacciones

Se han reportado efectos necurotdoxicos que incluyen cefalea, tremor,
lertargia, parestesia facial y bucal, fibnlacién muscular y convulsiones,
neuritis periférica, aracnoiditis y encefalopatia. En el tratamiento con
aminoglucésidos también sc¢ ha presentado ncuntis optica con visién
borrosa, disturbios visuales y estocomas.

La administracion intratccal ha causado dolor y ardor en el sitio de
inyeccion, paraplejia, radiculitis, mielitis transversal y aracnoiditis. Por
administracién 1V pueden producir tromboflebitis, en especial la
gentamicina. La administracién IM llega a producir necrosis cutinea o
abscesos en el lugar de aplicacion.

Otras reacciones adversas menos frecuentes por aminoglucésidos incluyen
ndusea, vomito, ancmia, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia,
taquicardia, artralgia, hepatomegalia pasajera, esplecnomegalia, necrosis
hepatica, miocarditis, hipotension, incrementos o disminucién en la cuenta
de reticulocitos ¢ incrementos transitorios de las enzimas AST, ALT,
LDH, fosfatasa alcalina y de las concentraciones de bilirubina.

Con la gentamicina se han reportado raramente anorexia, pérdida de peso,
depresidon mental, salivacidon incrementada, hipertension, alopecia, pirpura,
pseudomotor cerebn, fibrosis pulmonar y edema en laringe.

Las reacciones mas frecuentes por administracion oral son nausea, vomito
y diarrea.

Se¢ ha reportado raramente mala absorcion de lipidos, proteinas, sodio,
calcio, azucares, hierro, cianocobalamina y ciertos farmacos.

Decspués de la administraciéon oral de kanamicina y ncomicina se¢ ha
detectado estcatorea, mala absorcion y desequilibrio de electrolitos que

pueden ser pronunciados en pacientes con largos tratamientos.

Raramente s¢ ha reportado enterocolitis por tratamiento oral prolongado
con aminoglucdsidos. La ncomicina llega a producir sobreinfeccion (8)
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4.1.2 Interacciones.

Con otros farmacos nefrotdéxicos, metoxifluorano, anfotericina B,
vancomicina, cisplatino, ciclosporina, cefaloridina, ya que se pueden
potenciar los efectos toxicos.

Con fiarmacos ototéxicos como: acido ctacrinico, furosemida, urea o
manitol.

Con penicilinas sc¢ presenta una pérdida de la actividad de los
aminoglucdsidos.

Anestésicos y agentes bloqueantes ncuromusculares. Se puede potenciar el
efecto bloqueante.

La neomicina y kanamicina por via oral pueden reducir la produccién de
vitamina K por parte de bacterias intestinales ¢ incrementar de este modo la
actividad de los anticoagulantes orales.

La neomicina puede perturbar también la absorcion de 1a digoxina.

(1)

4.1.3 La relacién riesgo-beneficio debe cvaluarse en las siguientes
situaciones clinicas:

Dafio renal. Posible ncsgo de toxicidad debido a las elevadas
concentraciones séricas.

Deterioro del octavo par crancal. Los aminoglucésidos pueden producir
toxicidad auditiva y vestibular.

Botulismo en lactantes, miastenia gravis, parkinsonismo. Los

aminoglucésidos pueden producir bloqueo neuromuscular dando lugar al
aumento de la debilidad musculo esquelético.(11)
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Tabla 13 Principales reacciones adversas del grupo aminoglucésidos

RAM

SINTOMAS/SIGNOS

COMENTARIOS

Toxicidad auditiva

Pérdida auditiva,
afectacion de tonos altos.

Destruccion de células
ciliadas en ¢l 6rgano de
corti.

Toxicidad vestibular

Nausea, vomito,
inestabilidad, vértigo,
mareos, nistagmo.

Lesion en células
ciliadas tipo 1

Nefrotoxicidad

Necrosis tubular aguda,
reduccion del filtrado
plomerular.

Acumulacion en cortex
renal

Afecciones cutdneas

Urticana, angiocdema,
prurito, eritema,
dermatitis por contacto.

Sensibilizaciéon cruzada
con otros
aminoglucésidos.
Pnincipal causante de
demmatitis la neomicina.

Neurotoxicidad

Paralisis musculares

Inhibicién en la
liberacion presinaptica
de acetilcolina y bloqueo
de sus receptores.

4.1.4 Comentarios

Los aminoglucdsidos son un grupo de antibacterianos dec uso frecuente y
ademas con una larga trayectoria dentro de la terapéutica antibacteriana. La
estreptomicina (1943) fue ¢l resultado inmediato en la busqueda de agentes
efectivos contra microorganismos gramnegativos, sin embargo sus efectos
toxicos y el desarrollo de resistencia impulsé la busqueda de otras alternativas
obteniéndosc los restantes aminoglucdsidos.(17)
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Pese a que todos los aminoglucésidos poseen una actividad antibacteriana
similar, hoy en dia, las aplicaciones para algunos de ellos se reducen. Su uso
se ha visto limitado particularmente desde la aparicion de nuevas alternativas
tales como las fluoroquinolonas y las cefalosporinas. En la revisiéon de las
reacciones adversas producidas por los aminoglucdsidos destacan la
otototoxicidad y nefrotoxicidad las cuales tienen alta incidencia en los
pacientes bajo tratamiento con estos farmacos, por lo que ambas formas de
toxicidad deben ser consideradas en ¢l uso clinico.

La nefrotoxicidad ocurre en el 1 al 26% dc los pacientes. Respecto a la
ototoxicidad algunos estudios sugieren que la incidencia puede ser tan alta
como un 25%. (22)

Analizando los riesgos de toxicidad con cada uno de los agentes
pertenecientes a este grupo es posible hacer algunas sugerencias:

La estreptomicina estd indicada en la endocarditis por enterococos en
combinacion con la penicilina, pero podria ser sustituida por la gentamicina,
porque aunque ambas producen nefrotoxicidad y ototoxicidad, la gentamicina
produce principalmente nefrotoxicidad lo cual representa una ventaja sobre la
estreptomicina si s¢ considera que el dafio nefrotoxico puede ser reversible
mientras que el dato vestibular producido por la estreptomicina es
irreversible.(6)

La gentamicina, tobramicina, amikacina y netilmicina tienen una actividad
semejante por lo que resulta posible utilizarlos indistintamente, a reserva de la
sensibilidad y la aparicién de resistencia a nivel local, aunque en términos
econoémicos, la gentamicina es el compuesto preferido ya que su costo es
menor.

Sin embargo la gentamicina es uno de los compuestos con alto grado de
nefrotoxicidad y la netilmicina el menos nefrotoéxico y ototdxico, por lo que
para fines de scgunidad del paciente resultaria mas conveniente el uso de la
netilmicina, desde luego si la situacion clinica lo permite.(6)

La neomicina es el aminoglucdsido mas toxico y su usv se limita a aplicacién
local tépica y a razén de su pobre absorcion es posible su administracién por
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via oral pero nunca se recomienda su administraciéon por via parenteral.
Frecuentemente produce dermatitis por contacto y es caracteristico de ella.
Esta sensibilizacién previa puede favorecer la sensibilizacién cutanca a otros
aminoglucésidos.

La Kanamicina tiene muy pocas indicaciones, su uso ha disminuido
considerablemente en especial por la aparicion de su derivado amikacina que
posee mayor resistencia a las enzimas inactivantes y un amplio espectro lo que
la hace muy eficaz y que, en teoria, se reserve para infecciones por gérmenes
resistentes a los restantes aminoglucédsidos aunque en realidad en la mayoria
de los casos se hace la indicacién del antibidtico sin esperar e incluso sin
realizar una prucba de sensibilidad, al igual que la gentamicina ticne gran
demanda intrahospitalaria.(6)

Ambas formas de toxicidad por aminoglucosidos se manifiesta principalmente
en individuos con dosis clevadas del farmaco en plasma, como ocurre en la
enfermedad renal. Sin embargo en los pacientes con disfuncién renal es
posible su indicacién st se realiza un ajuste de la dosis y se mantienen los
niveles séricos maximos y minimos expresados en la tabla 2.(22,17)

También parece ser que las dosis unicas son menos téxicas que las dosis
multiples pequeiias, observacién que puede considerase para minimizar el
riesgo.(23)

Por otra partc es importante que sc les notifique ¢ interrogue a los pacientes
bajo tratamiento con aminoglucosidos sobre la presencia de manifestaciones
de ototoxicidad durante el tratamiento y ain hasta después de 6 meses del
mismo y es recomendable un monitoreo audioldgico junto con la aplicacién de
un cucstionario para evaluacién auditiva en quiencs se haya identificado algin
factor de riesgo.(17)

Como se menciond, los aminoglucésidos pueden producir diferentes grados de
bloqueo neuromuscular, sin embargo esta relacionado con la dosis y en raras
ocasiones puede resultar pardlisis respiratoria. Su ocurrencia ¢s mas probable
cuando son aplicados en superficies serosas como en la aplicacién intrapleural
o la instilacién peritoneal pero considerando los factores de riesgo se puede
decir que es una reaccion controlable.
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4.2 CLORAMFENICOL
4.2.1 Reacciones adversas por Cloramfenicol
Reacciones Adversas raras:

Anemia.

En médula dsea el farmaco afecta al sistema hematopoyético, produce una
supresion reversible que conduce a anemia la cual puede acompafarse o no de
leucopenia, trombocitopenia o ambas. Es una accioén toxica que depende de
la dosis y/o duracion del tratamiento. Sucede usualmente cuando se supera los
25 mcg/ml de concentracion maxima. En esta situacion hay cambios
morfolégicos en médula o6sea, aparece un aumento paradéjico de la
concentracion plasmatica de hierro junto con una disminucién de hemoglobina
y reticulocitos. (24)

Anemia Aplastica,

Es una consccuencia rara e irreversible de la administracién de Cloramfenicol
por cualquier via.(25) Es una reaccion idiosincratica, su aparicion no guarda
relacién con la dosis o duracién. Ocurre como un resultado de una
predisposiciéon bioquimica determinada genéticamente. Puede cursar con
purpura, hemorragia o ambas debido a la manifestacion letal; la
pancitopenia. Tienc una incidencia de | entre 25000-40000 pacientes
tratados.(13)

Su apancién es vanable, como puede presentarse inmediatamente también
pueden transcurnr meses. El prondstico es mas grave cuanto mas tarde
aparcce de hecho, los pacientes que se recuperan del cuadro (menos del 50%)
presentan una mayor incidencia de leucemia aguda. Un historial de respuestas
adversas relacionadas a fanmacos, o falla de médula 6sea en el paciente o en
un familiar parece ser el anico factor de riesgo identificable.(26)

Sindrome Gris del recién nacido.

Otra manifestacion del cloramfenicol es la ocasional aparicién del sindrome
gris cuando las concentraciones séricas del antibacteriano aumenta arriba de
40mg/L.. Se manifiesta con distensién abdominal, vémitos, acidosis
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metabélica, cianosis pilida progresiva, respiraciéon irregular, hipotermia,
hipotensién y colapso vasomotor. El sindrome ha sido reportado en
pacientes de diferentes edades pero los recién nacidos son mas susceptibles
porque presentan no solo una disminucion fisiologica del poder de glucurono-
conjugacién, sino también una disminucién de los procesos de excreciéon
renal. La lactancia natural por madres en tratamiento tiene ricsgo potencial
(22).

Hipersensibilidad.

Generalmente consiste en alteraciones cutineas o fiebre medicamentosa.
Extremadamente raras son las reacciones de tipo anafilictico. En la mayoria
de los casos la sensibilidad al cloramfenicol ha sido por solucién oftalmica,
aunque también puede causar demmatitis por contacto en otras areas
incluyendo, auricular, periauricular, nasal y vulvovaginal (27)

Han ocurrido reacciones de Jarish-Herxheimer en pacientes recibiendo
cloramfenicol para ¢l tratamiento de fiebre tifoidea y puede deberse a la
liberacion de endotoxinas bacterianas. La administracidn sistémica es capaz de
producir una reaccion cn sitios previamente sensibilizados.(8)

Otras Reacciones adversas poco frecuentes.

e Sobreinfecciones micéticas y bacterianas.

e Naiusea, vomito, diarrca, anorexia, dolor abdominal, glositis,
estomatitis, enterocolitis.(28) Irmitacién rectal, Ictericia.
Reacciones neurotdxicas (confusion, delino, depresiéon mental, cefalea)
Neuritis Optica (asociada con mucoviscidosis), visién borrosa, pérdida
de la vision,
Neuritis periférica. (8)
Anemia hemolitica (asociada a deficiencia de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa).
Discrasias sanguincas. (28)
Hemoglobinuna noctuma paroxistica
Puede causar foto-onicolisis. (29)
Interviene con la produccién de vitamina K por bacterias intestinales.
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4.2.2 Interacciones

Inhibicién de la accion de macrolidos y clindamicina; impide su unién
en 508

Inductores enzimaiticos; fenobarbital disminuye la vida media de los
tianfenicoles.

Dicumarol, difenilhidantoina, clorpropamida, fenitoina, tolbutamida,
warfarina; el cloramfenicol y tianfenicol aumentan su tiempo de vida
media.

Penicilinas; aminoglucésidos; antagoniza con ellos

Paracetamol; reduce su metabolismo

Farmacos antianémicos; Cloramfenicol puede retardar la respuesta a
Vitamina B12, Acido félico y hierro.(21)

4.2.3 La relacién riesgo-beneficio debe evaluarse en las siguientes
situaciones clinicas:

e Depresion de la médula 6sea. Por su capacidad para causar depresion de la
médula 6sea y anemia aplastica asi como otras discrasias sanguineas.

e Dafio en la funcién hepatica. El cloramfenicol es metabolizado en el
higado, pacientes con daftlo o inmadurez hepatica o renal, especialmente
neonatos y niftos, pueden requerir una reduccion en la dosis; las
concentraciones séricas pucden ser monitoreadas.

e Su uso en pacientes quiencs han tenido terapias con farmacos citotoxicos o
radioterapia.(11)
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Tabla 14. Principales Reacciones Adversas producidas por el

cloramfenicol

RAM SINTOMAS/SIGNOS [COMENTARIOS

Depresion médular Anemia con ¥  de|lnhibicion de la sintesis
reticulocitos. proteica en mitocondrias.
Leucopenta, Mas frecuente en

trombocitopenia, 4 de

hemoglobina.

pacientes con alteracién
hepatica severa.

Anemia

puarpura,
pancitopenia.

Fenémeno de

idiosincrasta. Letal.

Aplasia médular aplastica,

hemorragia,

Anemia hemolitica En pacientes con déficit
de glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa

Sindrome gris del recién|Distension  abdominal, | Por sobredosis. También
nacido vomitos, flaccidez, | en adultos.

cianosis, colapso

circulatorio.

4.2.4 Comentarios

El cloramfenicol no destaca por su frecuencia en producir toxicidad, puesto
que en general resulta un farmaco bien tolerado. No obstante la gravedad de
algunos de sus efectos adversos (su toxicidad sobre la médula ésea) han
provocado que este farmaco haya wvisto restningidas sus indicaciones, s¢ ha
suplido por otros farmacos menos toxicos en la mayoria de sus indicaciones
originales y sc¢ hace énfasis en restringir su uso a menos que no haya otra
altenativa,(26) sobre todo en los paises desarrollados porque en los paises
subdesarrollados su uso es mas amplio debido a su bajo costo.

Actualmente su uso se enfoca mds al tratamiento de las infecciones oculares
donde tiene la mas alta eficiencia; debido a su amplio espectro es activo contra
cl 94% de los patdgenos oculares (Pseudomonas y mycobacterias son
usualmente resistentes y las enterobacterias tienen resistencia variable) (30) y
pocas veces causa irritacion o reacciones de hipersensibilidad, e incluso
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algunos autores refieren que la toxicidad ocular es menor que con la
neomicina,(11) también tienec una alta solubilidad; es 10 000 veces mas
liposoluble que la penicilina lo cual lo hace superior a la mayoria de los
antibidticos con fines profilacticos en cirugia ocular.(11,30)

Sin embargo cxisten reportes que seilalan al cloramfenicol ocular como
inductor de aplasia en médula dsea y anemia aplastica. Al respecto existe
controversia; algunos autores manifiestan que su uso por esta via también se
debe restringir (26,28) mientras otros opinan que muchos de los casos no han
sido investigados adecuadamente y pueden tener otras posibles causas
argumentan que la absorcidn a través de la membrana conjuntival o del ducto
lagrimal es insuficiente pero por otra parte cantidades minimas pueden
precipitar las reacciones de idiosincrasia (30) lo cual lleva a la conclusion de
que las personas con predisposicion son wvulnerables al cloramfenicol
oftalmico y por lo tanto el unico factor asociado a la vulnerabilidad es la
historia familiar (28,30)por lo que es preciso recalcar la importancia de la
comunicacion con el paciente.

La ciprofloxacina, una flouroquinolona con alta penetraciéon ocular, buena
tolerancia oftalmica y un amplio espectro de actividad antibacteriana puede
representar una mejor altemativa en las infecciones oculares.(28)

El cloramfenicol también es recomendado en infecciones neonatales del SNC
por organismos resistentes a la ampicilina precisamente por su penetracion
superior a la de otros antibidticos altemativos, sin embargo es preciso
considerar que la vida media del cloramfenicol en los niflos menores de un
ano, neonatos y prematuros cs extremadamente vaniable, pueden tener
concentraciones subterapéuticas o téxicas en el segundo de los casos corren el
riesgo de sufrir el Sindrome gris, otra reaccidn adversa que merece especial
atencion ya que pucde ocasionar la muerte y por ello es recomendable el

monitorco de las concentraciones sanguineas para fines de seguridad.(22)

Las cefalosporinas han demostrado ser igualmente eficaces pero el
cloramfenicol posee un perfil terapéutico importante; por lo que resulta una
alternativa valiosa en determinadas situaciones clinicas. Las tetraciclinas han
sustituido al cloramfenicol en vanas de sus indicaciones.
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4.3 TETRACICLINAS
4.3.1 Reacciones Adversas por Tetraciclinas.

Reacciones adversas por irritacién.

Tras su administracion oral, producen con frecuencia (3-10%) pirrosis,
epigastralgia, niuscas y vomitos y en ocasiones diarrea. Producen lesiones
inflamatorias en la region ano-genital. Debido a su efecto imritante local, casi
invariablemente producen tromboflebitis tras su administraciéon IV. La
administracion IM produce dolor en el lugar de inyeccién.(5) La minociclina
y tetraciclina por via oral causan ulceracion del esdéfago, la mayoria de los
casos han ocurrido cuando se toman antes de dormir y/o con pocos liquidos, la
ulceracion puede presentarse también en la mucosa oral (31). Con la
doxiciclina es inusual la ulceracion.

Reacciones adversas por sobreinfeccion.

Por su incompleta absorcidén por via oral como por su eliminacion biliar,
pueden producir un aumento de la actividad de levaduras (Candida albicans)
o de otros microorganismos normalmente resistentes (S. aurcus, Proleus,
Pseudomonas, Enterococos, etc.), lo que se traduce en la aparicién de diarreas
por sobreinfeccion. lLa coloracién negra de la lengua sc relaciona con
superinfeccion micotica.

Puede aparecer enterocolitis estafilococica en nifios con posibilidad de
infeccién sistémica. Otra complicacion, es la colitis pseudomembranosa por
Clostridium difficile.

Por el mismo mecanismo es frecuente observar estomatitis, infecciones del
tracto respiratorio, vaginitis e incluso, facilitacién de infecciones sistémicas
por hongos.(8)

Alteraciones dentarias.

El depésito permanente de tetraciclinas en forma de complejo con calcio en
los dientes en crecimicnto, hace que se produzca hipoplasia del esmalte y
coloracion parda de los mismos por oxidacion progresiva de las moléculas de
las tetraciclinas.

Se afecta la primera denticion si la administracion fue hecha en ¢l 2° y 3er

trimestre de embarazo o durante los 3 primeros meses de vida extrauterina. Si
ocurrié entre los cinco meses y los cinco anos, entonces la pigmentacion es
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permanente. También se encontraron reportes de dicha alteracién durante la
ctapa adulta. (32)

La oxitetraciclina parece producir menor efecto. Se recomienda no utilizar
tetraciclinas en niflos menores de 8 afos.

Alteraciones en el crecimicento 6sco.

Su deposito en hueso hace que se detenga temporalmente el crecimiento, con
efecto maximo en los nifos prematuros tratados a largo plazo. Se presenta el
mismo cfecto en ¢l feto cuando son administradas durante el embarazo. Es
recuperable tras el cese de su administracién y a medida que progresa la
remodelacion de este tejido.(5,8)

Toxicidad hepatica.

La hepatotoxicidad usualmente es vista como una degeneracién grasa del
higado sin necrosis o reacciones inflamatorias. Puede ser de riesgo mortal con
el uso dc dosis eclevadas de tetraciclinas especialmente con las maés
liposolubles. Es mas frecuente en mujeres embarazadas, nifios y pacientes con
insuficiencia renal. (5) Es relativamente frecuente cuando se utilizan dosis de
3g/dia 0 mas, especialmente por via IV.

La Pancreatitis inducida por tetraciclinas también se ha asociado con
hepatotoxicidad pero puede aparecer en ausencia de esta ultima.(33)

Reacciones de hipersensibilidad.

Han  sido reportadas  raramente, incluyen  erupciones  cutineas
maculopapulares, morbiliformes o eritematosas, dermatitis exfoliativa, eritema
multiforme, sindrome  Stevens-Jonhson, prurito, urticaria, angioedema,
infiltrados pulmonares y/o cosinofilia, asma, anafilaxis, parpura anafilactoide
y fiebre medicamentosa También cxacerbaciéon de lupus eritematoso
sistémico y reacciones de la enfermedad del suero como fiebre y artralgia.
Suele existir sensibilizacion cruzada para todas cllas; los pacientes sensibles a
una tetraciclina posiblemente lo son a todas.(5,8,34)

Fototoxicidad.

Pueden causar fototoxicidad cuando los individuos que las toman se exponen
a la accion directa de los rayos solares, apareciendo las clasicas lesiones
dérmicas en zonas no cubiertas; eritema y edema.
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En ocasiones puede cursar con urticaria, papulas, exfoliacion, y reaccién
liquenoide. Usualmente persisten por 1-2 dias después de la descontinuacion
del farmaco. Algunos casos pucden requerir tratamiento con antihistaminicos
y corticosteroides. La demeclociclina es la causante con mayor frecuenciay en
forma mas severa mientras que con la doxiciclina, oxitetraciclina y tetraciclina
ocurre menos frecuentemente y en muy rara ocasiéon sc debe a minociclina
(35). También causan onicdlisis y coloracion ungueal, posteriores a la
exposicion solar y precedidas de las lesiones cutdneas. L.a minociclina puede
producir una pigmentacion azul-gris en dreas de inflamacidon cutinea,
posiblementc por un producto de degradacién o un complejo con
hemosiderina también es responsable de una pigmentacion café generalizada
acentuada en dreas expuestas al sol.(36)

Toxicidad Renal

Inhiben la transformacién de aminoacidos en proteinas induciendo un balance
nitrogenado negativo y se ha descrito una posible asociacion entre el uso de
tetraciclinas y la aparicion de insuficiencia renal. Demeclociclina induce un
sindrome reversible de diabetes insipida nefrogénica con poliunia, polidipsia y
debilidad, por ecllo se le ha utilizado para el tratamicnto de pacientes con
secrecion inadecuada de hormona antidiurética. (37)

En pacientes con daflo renal las dosis usuales pueden producir azotemia
progresiva, hipofosfatemia y acidosis.

Efectos hematolégicos

En raras ocasiones se ha descrito leucopenia, neutropenia, purpura
trombocitopénica, linfocitos atipicos, trombocitopenia, anemia aplasica y
ancmia megalobldstica. (34)

Toxicicidad por tetraciclinas caducadas.

La administracion de tetraciclinas pasadas de fecha de caducidad pueden
producir en nifios un cuadro semcjante al sindrome de Toni-Fanconi, con
cfecto toxico en tubulos renales; poliuria, polidipsia, glucosuna,
hiperfosfaturia, hipercalciuria, hipopotasemia, acidosis y aminoaciduria. Es
ocasionado probablemente por los productos toxicos epitetraciclina y
anhidrotetraciclina.(5,8)

Otras Reacciones Adversas
Las tetraciclinas inducen un cuadro reversible de pseudotumoracién cercbral

3




Evaluacién del Riesgo Potancial

ya que producen un aumento de presion intracrancal, se manifiesta por
cefalea, vomitos, mareos, acufénos y visién borrosa y/o doble (38). Pueden
presentarse edema papilar, signos de congestion venosa, exhudados e incluso
hemorragia retiniana. Su frecuencia es mayor ¢n mujeres obesas y nifios. (39)

En tratamientos largos como por ejemplo en el acné pueden inducir una serie
de transtomos:

Sindrome de hipersensibilidad. Definido por ficbre, erupcién cutinea ¢
implica organos internos. Los patrones mds comunes son hepatitis,
alteraciones renales y pulmonares. Se desarrolla dentro de las ocho semanas
siguientes al inicio del tratamiento.

Se ha desarrollado hepdtitis autoinmune en pacientes bajo tratamiento con
minociclina por periodos largos (4 a 120 meses) el mecanismo no esta claro
pero involucra la generaciéon de autoantigenos por la minociclina. Un segundo
tipo de toxicidad por minociclina es la falla hepatica fulminante que puede
ocurrir como parte de una reaccion idiosincratica.(40)

Sindrome semejante a la Enfermedad del suero. Ficbre, erupcioén cutinea
(mas comunmente urticaria o eritema multiforme), artralgia con o sin
linfadenopatia. Ocurre dentro de las 6 semanas de tratamiento

Disfunciéon de drganos. Enfermedad severa de los oOrganos principales:
pancreatitis, hepatitis, pneumonitis, poliartritis. Existe un reporte de falla
hepatica fulminante y pancreatitis necrosante producida por minociclina.

La minociclina es quien produce con mas frecuencia estos cuadros en el
tratamiento del acné y es la unica que también produce Lupus inducido por
farmacos acompaitado de mialgia, artralgia o artritis. Los sintomas mejoran al
suspender ¢l tratamiento. Sc presenta con mayor frecuencia en mujeres.(41)

e En el tratamicnto de brucelosis, tularemia, sifilis o leptospirosis puede
aparecer la reaccion de Jarish- Herxheimer (8)
Pueden producir pericarditis.
Se ha sugenido que las tetraciclinas en tratamientos largos pucden causar
deficiencias serias de wvitaminas, particularmente en pacientes
geridtricos.(8)
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Otras reacciones particulares a ciertas tetraciclinas son:

Tetraciclina:

Disminucion de la actividad de protrombina, pigmentacion de conjuntiva,
nefritis intersticial aguda, irritacion grave de pleura.

Doxiciclina:

Daia la memoria, Véntigo.

Oxitetraciclina:

Se tienen algunos reportes de que incrementa la debilidad muscular en
pacientes con miastenia gravis

Minociclina:

Ototoxicidad reversible, ataxia, vértigo y tinnitus asociado a nausca y vomito.
Pigmentacion de la tiroides, valvulas cardiacas, vasos coronarios y visceras.
Lupus pulmonar. (42,43)

4.3.2 Interacciones.

o Antiacidos. Incluso bicarbonato de sodio. Laxantes que contengan
aluminto, calcio y magnesio. Alimentos, leche y otros productos lacteos:
disminuyen la absorcidn del antibiotico. (administrese el antibacteriano th
antes o 2h después).

e Anticonceptivos orales. Disminuye la eficacia del anticonceptivo y
aumenta ¢l riesgo de hemorragia

e Mectoxifluorano. Puede onginar nefrotoxicidad en presencia  de
tetraciclinas

» Sulfato ferroso y otros derivados del hierro y cinc. Reducen la absorcion
del antibacteriano. (administrar demeclociclina 3h después o 2h antes del
hierro)

e B-lactamicos y anunoglucosidos. Las tetraciclinas antagonizan su efecto
bactenicida.

e Fenitoina, carbamacepina, barbitaricos. Inducen el metabolismo de la
doxiciclina
Digoxina. Las tetraciclinas incrementan sus niveles plasmaticos.
Bloqueadores neuromusculares. Las tetraciclinas potencian su efecto.
Anticoagulantes orales. Las tetraciclinas pueden potenciar los efectos
anticoagulantes (21)
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4.3.3 La relacion riesgo-bencficio debe evaluarse en las siguientes

situaciones clinicas:

e Diabetes insipida nefrogénica. Cuando se indique demeclociclina ya que
induce una diabetes insipida nefrogénica reversible

La doxiciclina y minociclina son parcialmente

metabolizadas en el higado; el dailo hepdtico puede prolongar el tiempo de

e Disfuncién hepatica.

vida media.

e Disfuncion renal. La vida media de las tetraciclinas excepto doxiciclina y
minociclina se prolonga.(11)

Tabla 15. Principales reacciones adversas del grupo tetraciclinas

RAM SINTOMAS/SIGNOS | COMENTARIOS

Imitacion Epigastralgia, niusea, | Ademas la minociclina y
vomito, inflamacioén | tetraciclina causan
anogenital, ulceracién de esdfago.

tromboflebitis.

Sobreinfeccion
Enterococos, Candida
albicans, S. aureus,
Proteus, Pseudomonas,
Clostridium difficile

por

Principalmente diarreas.
Coloracién ncgra de
lengua  (sobreinfeccién
micética). Infeccion en
tracto respiratorio.

Por su incompleta
absorcién via oral.

Deposito en dientes

Hipoplasia del esmalte y

Por oxidacién progresiva

coloracién parda de las moléculas. En
ninos y adultos.
Deposito en huesos Detencién del | Reversible
crecimiento en ninos.
Fotosensibilidad Lesiones cutdncas, | Afeccidn cutanea tipica.
pigmentacién.
A Sindrome de |Fiebre, erupcién cutdnea. [En  tratamientos largos
hipersensibilidad. A implica  drganos|(acné). Con  mayor

B. Sindrome semejante a
la enfermedad del suero.

intemos. En B también
hay artralgia.

frecuencia los produce la
minociclina.

Lupus inducido  por|Mialgia, artralgia,|Solo  minocilina  en
farmacos artritis. tratamientos largos
(acné).
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4.3.4 Comentarios

Las tetraciclinas son un grupo que si bien es cierto pueden producir una
amplia variedad de cfectos adversos, algunos de importancia relevante,
también es posible reducir otros que son de frecuencia mayor tomando
algunas medidas que muchas de las veces se pasan por alto y no se le notifican
al paciente.

Los efectos mas comunes, los malestares gastrointestinales, se pueden
combatir en ¢l caso de la doxiciclina y minociclina administrando el
medicamento con alimentos, y aunque se reduce su biodisponibilidad, en su
caso particular el efecto no es clinicamente importante. (5)

En rclacién con su capacidad para producir ulceraciones esofagicas la
recomendacioén e¢s tan sencilla como tomar el medicamento con abundantes
liquidos y que nunca se ingiera antes de ir a dormir con el fin de facilitar y no
retardar su transito por el esofago.(31).

Por su potencial para producir fototoxicidad resulta necesario y conveniente
indicar al paciente que evite su exposicion a los rayos solares.

Las reacciones adversas mas graves de las tetraciclinas gencralmente se
presentan e¢n los pacientes que las utilizan en el tratamiento del acné debido a
que son tratamientos muy largos que van de meses a afios. La minociclina es
la mas ampliamente usada y ha demostrado pocas posibilidades de producir
resistencia en P. acnes pero su capacidad de producir reacciones graves es
mayor a la de la tetraciclina y aun mas a la doxiciclina, también es la unica
tetraciclina que sc ha setalado como responsable de producir un sindrome
semejante al lupus.(34) Otro farmaco antibacterniano inhibidor de sintesis de
proteinas altamente eficaz cn el tratamiento del acné y mas seguro es la
clindamicina por lo que resulta una mejor altemativa. Sin embargo, no ¢s
recomendable tratar el acné con antibactenanos ya que existen otros firmacos
igualmente eficaces como ¢l peroxido de benzoilo y asi evitamos la apancién
de mas cepas resistentes.

Actualmente de las tetraciclinas la doxiciclina es particularmente til
considerando su eficacia en muchas de las indicaciones del grupo como la
cistitis asintomatica, la enfermedad de Lyme, uretritis no gonococal, codlera,
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brucelosis, infecciones por ricketsias, sinusitis, otitis, exacerbacién de
bronquitis crénica y neumonia comunitaria adquinda, también le favorece el
hecho de ser mejor tolerada que la tetraciclina; los efectos adversos
gastrointestinales se presentan con menor frecuencia y en general las
reacciones por la doxiciclina son de una incidencia menor que con la
tetraciclina.(34) Las tetraciclinas tienen un efecto anticolagenélico que
previene la destruccidon del tejido en pacientes con artritis reactiva y en su
tratamiento la minociclina ha mostrado la mejor respuesta, sin embargo los
estudios también sugieren la utilizacién de doxiciclina por las razones
mencionadas.

Las tetraciclinas también han sustituido al cloramfenicol en varias de sus
indicaciones. Por supuesto estas no lo podran sustituir cuando se trata de
pacientes pediatricos, en quienes estin totalmente contraindicadas debido a
sus efectos sobre huesos y dientes ademas de que son especialmente
susceptibles de sufrir aumento en la presion intracrancal. Se ha reconocido a
las tetraciclinas como causantes de pseudotumoracion cerebral en pacientes
adultos pero su papel en pacientes pediatricos no sc ha caracterizado bien en la
literatura bibliografica. Sin embargo, en esta revision sc encontrd un reporte
de 6 casos dc adolescentes entre 12 a 17 aios que bajo tratamiento con
tetraciclinas para combatir el acné wvulgans presentaron pseudotumoracion
cerebral (39)

Por su capacidad de producir toxicidad hepatica se puede agravar aun mas la
insuficiencia hepatica previamente establecida, por lo que si hubiera necesidad
de utilizar tetraciclinas en este tipo de enfermos se recomienda no utilizar
dosis mayores ya que ¢l agravamiento ocurre aun sin su acumulacion en este
drgano.
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4.4 LINCOSAMIDAS
4.4.1 Reacciones adversas por Lincosamidas

Las de incidencia mas frecuente (hasta un 20%) son en el tracto
gastrointestinal y pueden ser lo bastante severas para suspender el tratamiento:
calambres, dolor abdominal o epigastrico, nduseas, vomito y diarrea. Puede
ocurrir flatulencia y anorexia. Se ha reportado sobreinfeccion micética en el
areca rectal y genital. Puede haber pérdida de peso y esofagitis (8)

Colitis pseudomembranosa. Por sobreinfeccion de Clostridium difficile, es
mas frecuente en mujeres de edad avanzada. Sus sintomas pueden comenzar
en la primera semana de tratamicnto o en 4-6 semanas después de terminado.
Los recién nacidos pueden ser colonizados con C. difficile toxigénica, pero no
desarrollan colitis. Algunas veces cesa tras la suspension del farmaco de lo
contrario s¢ administra vancomicina. La lincomicina produce colitis
pseudomembranosa con mayor incidencia que la clindamicina.
(44)

Reacciones alérgicas. Son de incidencia baja y escasa gravedad: Erupcion
cutdnca, urticaria y a veces fiebre, aunque también se ha observado eritema
multiforme y reacciones anafilactoides. En las reacciones de hipersensibilidad
pucde presentarse crupcidon cutinea generalizada o prurito macupapular
generalizado, excepcionalmente se¢ ha descrito edema en parpados, labios y
ductos nasales después de la administraciéon IV de clindamicina. Se ha
reportado ¢l Sindrome de Stevens-Johnson. (45,46)

Hematolégicos. Discrasias sanguineas, purpura, neutropenia transitoria,
trombocitopenia y agranulocitosis.

Alteracién de la funcién hepitica. Aunque no se considera un firmaco
hepatotoxico puede causar un aumento en las enzimas GOT y GTP con
relativa frecuencia. Se puede presentar ictericia.

Bloqueo neuromuscular . Por lo cual se debe utilizar cautelosamente en
tratamiento con otros bloqueadores. (47)

9
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e Lainyeccion IM produce dolor, induracion, abscesos estériles ¢ incremento
de creatinincinasa. Por via IV produce tromboflebitis y eritema, la
administracion rapida produce hipotension y colapso cardiovascular. (48)
Las reacciones cardiopulmonares severas han ocurmdo cuando se ha
administrado en dosis mayores a las recomendadas.(48)

e En raras ocasiones se ha reportado poliartritis. Aunque no se ha atribuido
directamente dafio renal a clindamicina, se ha observado azotemia, oliguria
y/o proteinuria.(8)

En nifos menores de un mes aumenta el metabolismo hepatico.

El fosfato de clindamicina contiene alcohol bencilico en su formulacién y
se ha reportado que esta asociado a un sindrome fatal llamado Sindrome de
Gasping cn infantes prematuros.

e La lincosamida ademis de producir las mismas rcacciones adversas que
clindamicina, ocasionalmente puede provocar cefalea, mialgia, tinitus,
sordera y vértigo.

4.4.2 Interacciones.

e Bloqueadores neuromusculares, anestésicos. Las lincosamidas pueden
potenciar el efecto.

e Antidiarreicos adsorbentes (Caolin, Atapulgita). Pueden retardar la
absorcion de clindamicina oral. Reduccion del 90% en las concentraciones
sanguincas.

e Cloramfenicol, Aminoglucésidos y Eritromicina. Pueden desplazar a la
clindamicina del sitio de unién en ¢l ribosoma.

e Aminofilina, Ampicilina y Barbitiricos. Pérdida del efecto de ambos
farmacos.

4.4.3 El riespo- benceficio debe ser considerado cuando exista:
e Enfermedades gastrointestinales, especialmente colitis ulcerativa, enteritis
(regional) o colitis asociada a antibidticos.

e Daiio severo en la funcién hepitica (La vida media de la clindamicina es
prolongada en pacientes con dafo severo en la funcién hepdtica; se
requiere un ajuste de dosis).
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e Daiio en la funcién renal (l.os pacientes con daiio renal generalinente no
requicren una reduccion en la dosis a menos que el daito renal sea severo).

Tabla 16 Principales reacciones adversas de las lincosamidas

RAM SINTOMAS/SIGNOS _[COMENTARIOS
Problemas digestivos Dolor abdominal | Son los mas frecuentes.
calambres, nauscas,
vomito, diarrea.
Flatulencia, anorexia
Sobreinfeccion Colitis Es la reaccién mas seria
pscudomembranosa que pueden presentar
(Clostridium difficile) con frecuencia,
principalmente la
lincomicina.

4.4.4 Comentarios.

De las lincosamidas actualmente la lincomicina es muy poco utilizada; una de
las razones es que como con otros farmacos su uso indiscriminado e
inadecuado ha gencrado ccpas resistentes, ademas su  derivado, la
clindamicina, presenta otras ventajas sobre ella. la clindamicina tiene una
mejor absorcion en ¢l tracto gastrointestinal y mejor actividad antibacteriana,
en cuanto a seguridad también supera a Ja hincomicina ya que ésta produce
reacciones adversas con mayor frecuencia en especial se han reportado mas
casos de colitis pscudomembranosa por ella Se considera que la clindamicina
¢s un farmaco seguro (3,5)

De acuerdo a los resultados de esta revision los efectos adversos de incidencia

mas frecuente por la clindamicina y que pueden requerir atencién médica son
los gastrointestinales y la colitis pscudomembranosa.
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Sin embargo, el relativo riesgo de desarrollar diarrea asociada a Clostridium
difficile después de la exposicion a la clindamicina es mas alto que para las
cefalosporinas de tercera generacion y penicilinas de amplio espectro o algun
otro antibiotico. Esto bien puede sugerir que se¢ mantenga como un agente de
segunda linea y que su uso sea monitorecado cuidadosamente en pacientes que
presenten diarrea.(49)

Aunque los casos leves de colitis pueden responder a la suspension del
farmaco, los casos moderados a severos necesitaran reposicion de liquidos,
clectrolitos, y proteinas ademas sc¢ puede requernir una prostosigmoidoscopia
para detectar la presencia de pscudomembranas y debido a que dicha técnica
no cubre el recto también es factible una colonoscopia.

Es importante comunicarle al paciente la posible apariciéon de diarrea acuosa
como sintoma de la cohitis para que no cometa ¢l error de automedicarse
antidiarreicos que causen estasis del intestino como la loperamida, ya que
pueden retrasar la chminacion de las toxinas del coléon y asi prolongar o
comphicar la diarrea.

También por sus propiedades irritantes puede causar esofagitis por lo que
siempre sc¢ debe hacer la indicacion de que se tome con un vaso completo de
agua.
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4.5 MACROLIDOS
4.5.1 Reacciones Adversas por Macrédlidos

Los antibacterianos pertenecientes al grupo de los macrolidos generalmente
son bien tolerados y presentan pocas reacciones adversas, con mayor
incidencia son producidas por eritromicina, y en menor proporcién por
claritromicina, azitromicina y roxitromicina.

Efcctos gastrointestinales

Practicamente con todos los macrolidos, tras su administracién oral, sc
presenta dolor abdominal, nduseas, vémito, diarrca y anorexia en
respuesta a su actividad agonista sobre los receptores responsables de la
motilidad. También hay reportes de glosits, estomatitis y moniliasis oral .(11)

Toxicidad hepatica

La eritromicina puede producir, principalmente el cstolato en dosis altas,
hepatitis colestasica aguda reversible a la suspensién del farmaco pero vuelve
a aparecer con su administracién. Generalmente a los 10 dias del tratamiento
aparecen dolor abdominal, niuseas, vémitos, scguida de fiebre que puede
estar acompaiada de leucocitosis y eosinofilia, ictericia (presencia vanable)
y funcién hepitica alterada con aumento de transferasas y fosfatasa
alcalina. Sc ha descrito también necrosis del hepatocito. La toxicidad
hepatica por macrélidos se debe, probablemente, a una reaccion de
hipersensibilidad. (11) La colestasis inducida por entromicina eventualmente
dirige a cirrosis biliar primaria y puede tener un largo periodo de
latencia (50)

Reacciones de hipersensibilidad

Aunque son raras s¢ puede presentar fiebre medicamentosa, anafilaxia,
urticaria ¢ hipersensibilidad tardia. Es posible la sensibilidad cruzada entre
eritomicina, roxitromicina y clantromicina. (51)

Existe la probabilidad de que los macrdlidos también desarrollen
agranulocitosis. (52)

Después del tratamiento con critromicina s¢ puede presentar el sindrome de
Stevens-Johnson (53).

8]
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Otro sindrome es ¢l Scholnlein-Henoch, su aparicién es rara. Se ha
presentado con los macrolidos eritromicina, espiramicina y midecamicina.
Hay un solo caso por claritromicina.(54)

Las posibilidades de que se presente una reaccion de hipersensibilidad por
claritromicina son muy bajas. (55)

Otras reacciones adversas
e La eritromicina por via IV puede producir tromboflebitis, pero es menor
su incidencia si se diluye en 250 ml en infusién lenta: 45-60min.(11)

e La entromicina tiene la capacidad de causar nefritis intersticial con falla
renal aguda.(50)

e Los macrolidos también causan prolongacién del intervalo QT,
particularmente eritromicina y espiramicina en dosis altas, resultando
taquicardia “Torsades de Pointes”, y parece ser que el sexo femenino es
un factor de riesgo. Esta asociada a la infusién en exceso de 10mg/ml de
eritromicina (57). También puede producir vasoespasmo. (58)

e La entromicina por via parenteral u oral (dosis de 4g/dia) puede producir
sordera la cual es reversible con su suspension, algunas veces precedida
por vértigo y acufénos con mayor incidencia en ancianos e insuficiencia
renal. Ocurre después de 36 h a 8 dias de iniciado el tratamiento y se
recupera en 1-14 dias después de que es descontinuado. (11,59) La
azitomicina y roxitromicina también producen sordera reversible.

e En forma topica la entromicina causa irntacion, piel seca o escamosa y
comezon. (11). Otras reacciones de menor incidencia son hipotensién (60)
y pancreatitis . (61)

* La roxitromicina produce pigmentacion de las uias (62)

Los macrdlidos mas frecuentemente usados en pacientes pedidtricos son la
critromicina, clantromicina y azitromicina. Efectos adversos gastrointestinales
incluyendo nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal son los problemas mas
comunes en nijos. También sec han observado reacciones alérgicas,
hepatotoxicidad, ototoxicidad, y efectos adversos que implican el sistena
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nervioso central y periférico. En raras ocasiones s¢ han reportado los
Sindromes de Stevens-Jonhson, de Schonlein-Henoch, de Baboon (eritema en
areas flexurales) y Churg-Strauss (vasculitis granulomatosa cosinofilica) por
eritromicina. (63). l.os nconatos que reciben eritromicina (principalmente
estolato) como profilaxis por infecciones por Bordetella pertusis pueden tener
un incrementado riesgo de presentar estenosis pilérica hipertréfica porque
estimula los receptores de la motilidad, incrementa la motilidad antral y
contraccién del bulbo pilorico  (64)

Reacciones raras por|Recacciones raras por Azitromicina
Claritromicina. e Pérdida reversible de la audicion.
e [Efecto inmunosupresor. ¢ Colestasts intrahepatica (un caso).
e Nefritis intersticial s Hipotermia.
e Pancreatitis aguda e Secrecion inadecuada de hormona
» Parpura trombocitopénica. antidiurética con hiponantremia y
e Hepatotoxicidad  (por  dosis cambios en el estado mental.
altas). e [Erupcion cutanea en pacientes.
Hepatitis con mononucleosis.
Colestasis e Rash, hinchazén de cara
Daiio hepatocclular y extremidades.
e Vasculitis leucocitoclastica s Dolor en articulaciones.
(2 casos).
e Colitis pscudomembranosa.
¢ Tromboflebitis.
e Sindrome miasténico.
e Alucinaciones (cn  enfermedad
renal terminal)

4.5.2 Interaccioncs.

La ecritromicina inhibe las enzimas Citocromo P450 y aumenta las
concentraciones plasmaticas de diversos farmacos, como consecuencia sc
presentan los cfectos adversos producidos por el firmaco con el cual
interacciona y en algunos casos los cfectos del propio macrélido: Teofilina,
ciclosporina, carmazepina, terfenadina, warfarina, metilprednisolona,
astemizol, clozapina y digoxina (21)

.33
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e Benzodiazapinas. En la administracién concomitante con eritromicina se
han presentado alucinaciones. (65)

e Clozapina. La interaccion con critromicina  e¢s factor precipitante de
discrasias sanguinecas.(66)

e Lovastatina. La admimstracion concomitante con critromicina puede ser
responsable de toxicidad en maltiples organos manifestandose como
rabdomiolisis, falla renal aguda, pancreatitis, y elevados valores de
transaminasas sin dano hepitico.

También se ha encontrado neutropenia por dicha interaccion. la edad

avanzada ¢ insuficiencia renal cronica estan identificados como factores de

resgo.

La Claritromicina c¢s un débil inductor del citocromo P450 y mucstra menos
interacciones que la entromicina sin cmbargo su uso con teofilina,
carbamazepina y terfenadina es contraindicado.(63) Parece ser que interactia
también con ¢l verapamilo provocando hipotension y bradicardia. Otras
interacciones de la claritromicina son:

e Efavirenz. Pérdida de la eficacia de la clantromicina por disminucion de
sus niveles plasmaticos
Warfarina. Riesgo de hemorragias.
Zidovudina. Posible disminucion del efecto de la zidovudina. No ocurre
con la administracion IV, (21)

En contraste, interacciones significantes con azitromicina no se han reportado
(63). Presenta menos interacciones debido a que no inactiva al citocromo
P450, sin embargo e¢s posible que interfiera con ¢l metabolismo de la
warfarina, digoxma y ciclosporina. Los antidcidos con magnesto y aluminio
disminuyen las concentraciones sanguineas.(21)

La Roxitromicina interacciona con:
e Tracolimus. Posible aumento de los niveles séncos del tracolimus y de sus
cfectos adversos

e Terfenadina: disminucion en el efecto terapéutico de la terfenadina.(21)

El cloramfenicol y las lincosamidas pueden desplazar a los macrolidos del
sitio de unioén.
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4.5.3 El riesgo-bencficio debe ser considerado cuando exista;

Hipersensibilidad a algan macrolido.

Daio renal severo (La climinacion disminuye ¢n pacientes con daio renal
en especial aquellos con aclaramiento de creatinina menor de 30 mi/min; y
pueden requerir reduccion de la dosis).

Intolerancia a la eritromicina.

Arritmias cardiacas o prolongacion del intervalo QT (la eritromicina puede
producir arritmias).

Daiio en la funcion hepatica. Porque la excrecion biliar es la principal ruta
de climinacion (la eritromicina, especialmente el estolato, pucde ser
hepatotoxico en raras ocasiones).

Pérdida de la audicion (los pacientes con una historia de disminucion de la
audicion pueden tener un riesgo mayor en un futuro, especialmente si el
paciente ticne daio en la funcion hepatica o renal y esta recibiendo altas
dosis de eritromicina). (11)

Tabla 17 Principales reacciones adversas por el grupo Macrélidos.

RAM SINTOMAS/SIGNOS |COMENTARIOS
Digestivos Dolor abdominal, | Caracteristicos dec la
nauseas, vomito, diarrca, leritromicina.  Por  su
anorexia. actividad agonista sobre
los receptores de la
‘motilidad
Toxicidad hepatica Hepatititis  colestasica: | Caracteristico del

dolor abdominal, fiebre,
vomito.

Prolongacion

del

estolato de eritromicina.

Taquicardia. Principalmente por
intervalo QT eritromicina.
Reacciones alérgicas Urticaria, exantema fijo, | Muy raras.
dermatitis por contacto.
Sobreinfeccion Colitis Poco frecuente y
pseudomembranosa. principalmente por
critromicina.
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4.5.4 Comentarios

Los macro6lidos son un grupo de antibacterianos bicn establecido, su uso es
frecuente en la practica general.

Generalmente son bien tolerados; tienen pocas reacciones adversas y aquellas
que son graves son raras, parece ser que de entre los macrolidos la
eritromicina es quien produce reacciones adversas con mayor
frecuencia.(5,11) Por ser el farmaco habitualmente mas empleado dc este
grupo y el mas antiguo, es del que mejor se conocen los efectos adversos que
se pueden presentar, siendo los cuadros digestivos y hepaticos los mas
caracteristicos de este medicamento. La claritromicina ¢s un nuevo macrélido
con un mejor perfil fanmacocinético y se encontré que presenta con menor
frecuencia efectos adversos gastrointestinales en relacién con 1a entromicina y
los efectos adversos graves también son muy raros.

Los nuevos macrélidos claritromicina y especialmente azitromicina y
roxitromicina parecen ser mas seguros por lo que resultan mas
recomendables.(63,67)

Sin embargo algunas instituciones de salud promueven la eritromicina como el
macrélido de eleccion porque representa la mejor relacion costo-eficacia, lo
cual probablemente tendria que definirse porque en la literatura revisada se
encontraron articulos que consideran algunos factores involucrados en la
terapia como son la preparacion del farmaco, administracién, frecuencia de la
administracion y tolerabilidad del paciente y sefialan que aunque los nuevos
macrélidos son mas caros ¢l costo del tratamiento en la ncumonia adquinda
comunitaria puede resultar menor si se consideran los costos indirectos y
efectos en la calidad de vida.(63,67)

Ahora, hablando en términos de eficacia los macrolidos difieren entre ellos; la
claritromicina tienc una actividad igual a la de la entromicina salvo que ¢s
mis activa contra ¢l complejo Mycobacterium avium, mientras que la
roxitromicina es la mitad de potente que la entromicina, con excepeion de
Legionella pneumophila y Mycoplasma.(3,68)

La azitromicina es menos activa sobre bacterias gram-positivas pero posee
una actividad por lo comin mayor sobre bacterias gram-negativas, también
posce una actividad supenor sobre 7oxoplasma gondu y H. influenzae.(3)
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La eritromicina y azitromicina son igualmente efectivos en la erradicacion de
Mycoplasma y Legionella. (67) Por lo tanto tendria que fijarse una situacion
clinica particular para poder clegir entre los diferentes macrolidos y asi seria
posible scleccionar el mejor macrélido que ademas de ser eficaz contra el
agente infeccioso en dicha situacion pueda ser el mas seguro.

En contraste con otros antibacterianos inhibidores de sintesis de proteinas
como las tetraciclinas y el cloramfenicol, los macrélidos son ampliamente
recomendados en la poblacion pediatrica.(63) Han sido probados resultando
ser bien tolerados en el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio, piel
y tejido suave asi como en otras infecciones menos frecuentes. Los mds
frecuentemente usados son la entromicina, clantromicina y azitromicina y
como se describié con anteriondad los efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales y las reacciones graves son aun mas raras.

Los macroélidos parecen tener muy baja incidencia de efectos alérgicos, lo cual
se ve reflejado en el pequeito namero de publicaciones que generalmente son
por eritromicina. De hecho su uso ¢s muy comun para pacientes alérgicos a las
penicilinas con las que asemeja su espectro de actividad.(51) Sin embargo,
hay dos casos que ponen de manifiesto la individualidad de respuesta a la
sensibilizacion por macrélidos en uno un paciente presenta hipersensibilidad a
la clanitromicina con buena tolerancia a otros macrélidos (55) y el otro caso
refiecre un paciente con scnsibilizacion cruzada entre roxitromicina,
ertromicina y clantromicina. (51)

La claritromicina tienc una actividad significativa contra el complejo
Mycobacterium avium por lo que esta incluida en ¢l régimen de tratamiento
para pacientes con SIDA. Sin embargo, un reciente estudio establece que la
claritromicina esta asociada con una incrementada mortalidad cuando es usada
cn dosis normalesde 1 0 2 g y que sc obtiene una mcejor respuesta con dosis de
500 mg dos veces al dia. Una posible explicacidon es que las dosis altas de
claritromicina pucden generar cfectos adversos sobre la inmunidad celular
como la inhibicién de la proliferacion de células T y la produccién de IL-2,
IL-1a, IL-18, TNF-a, FSC-GM c incrementa la sintesis de 11.-10 la cual
inhibe la produccién de citocinas proinflamatorias por monocitos y
macrofagos y suprime la actividad funcional de los macréfagos. (69)
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4.6 NITROFURANTOINA
4.6.1 Reacciones adversas por Nitrofurantoina

Efectos gastrointestinales.

Las reacciones adversas mas frecuentes por la nitrofurantoina son nausea,
vomito y anorexia. La diarrea y dolor abdominal pueden ocurrir pero son
menos frecuentes. Los efeclos adversos gastrointestinales parecen estar
relacionados a la dosis y pueden ser minimizados reduciendo la dosis o
acompadnandola con los alimentos o leche. El vomito y niusea también son
menos frecuentes cuando la nitrofurantoina se administra en la forma de
microcristales. También se ha reportado sialadenitis (3,5,70)

Efectos del sistema nervioso.

Se ha presentado polineuropatia periférica, la cual ha llegado a ser severa
y/o irreversible y es potencialmente fatal. Los sintomas iniciales son parestesia
y disestesia, usualmente de las extremidades inferiores. La ncuropatia severa
es caracterizada por edema de tejidos intersticiales, desmielinacién de las
fibras nerviosas periféricas y cambios secundarios en ¢l musculo estriado.

La severidad dec los sintomas y la capacidad de recuperacion no estan
relacionados con la dosis o la cantidad total del farmaco administrado. (71)

La ncuropatia ocurre mas frecuentemente en pacientes con daiio en la funcion
renal, anemia, diabetes mellitus, desequilibrio de electrolitos, deficiencia de
vitamina B o enfermedades debihitantes.

Los efectos adversos neurologicos menos frecuentes incluyen dolor de cabeza,
desvanecuniento, vértigo, astenia, nistagmo, somnolencia, hipertension
intracraneal, disfuncion del cerebelo, neuntis retrobulbar y neuralgia
trigeminal (8,4)

Hipersensibilidad

Puede originar reacciones de hipersensibilidad de localizacion variada en
pulmon, higado y picl. En picl se ha visto que la nitrofurantoina puede
producir dermatitis exfoliativa, critema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson, asi como alopecia transitoria ademds de las erupciones cutdneas
mencionadas  antes.  Se  puede  presentar  anafilaxis y  fiebre
medicamentosa (8,71)
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Efectos en pulmén

De entrc las reacciones adversas graves los reportes de reacciones de
hipersensibilidad en pulmén  predominan, estas son agudas, subagudas y
cronicas.

* Las reacciones agudas son frecuentemente acompanadas por eosinofilia y

se manifiestan por disnca severa, escalofrios, dolor tordcico, fiebre, tos y
radioldgicamente como un infiltrado pulmonar con imdgenes de
consolidacion o derrame plecural. Entre las recacciones agudas se han
presentado erupciones difusas eritematosas, macupapulares o eccema,
prurito, urticana, angioedema y mialgia.
Las reacciones agudas usualmente sc desarrollan dentro de las pnimeras 8
horas después de iniciado el tratamiento en pacientes previamente
sensibilizados con el farmaco o dentro de las siguientes 3 semanas en
pacientes que desarrollan la sensibilidad durante el curso de la terapia.

+ Las reacciones subagudas usualmente s¢ desarrollan después de un mes de
la terapia con nitrofurantoina y son caracterizadas por disnea, taquipnca,
fiebre, tos persistente y progresiva y neumonitis intersticial y/o fibrosis. La
presencia de fiecbre y eosinofilia acontecen con menor frecuencia. Esto
puede scr asociado a un sindrome semejante al lupus, con artralgia,
derrame pleural, linfoadenopatia periférica, dafo en la funcién hepitica e
hipergammaglobulinemia policlonal.

e Cuando las reacciones cronicas ocurren, usualmente sc desarrollan después
de 6 meses de iniciada la terapia pero se han reportado después de 6 ados
de terapias continuas. Las manifestaciones de las reacciones cronicas
pueden ser tos, disnea de esfuerzo, malestar, alteraciones de la funcidn
pulmonar y neumonitis intersticial difusa y/o fibrosis pulmonar. La
fiebre y 1a cosinofilia son raras en las reacciones crénicas. Se sugiere que el
mecanismo de las reacciones cronicas no es inmunoldgico sino toxico.
(8.72)

De todos los casos de reacciones pulmonares aproximadamente un 90% son
del tipo agudo y el resto presentan la forma crénica de la toxicidad pulmonar,
ante el pnmer caso la recuperacién sucede rapidamente después de la
suspension del farmaco, en ¢l segundo, tiende a ser lenta e incompleta con
alguna persistencia de los sintomas después de la suspensién del farmaco (72)
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Efectos hepiaticos

La hepatotoxicidad se ha reportado muy pocas veces por la nitrofurantoina,
parece ser una reaccion de hipersensibilidad, es usualmente reversible con la
suspension  del farmaco. Sin embargo, se han reportado casos fatales. Esta
reaccién no esta relacionada con la dosis, las reacciones pueden ir desde una
hepatitis aguda semilimitante o colestasis (usualmente relacionada al uso en
termino corto) hasta una hepatitis activa cronica y necrosis hepatica severa
(usualmente asociada al uso en termino largo).

Puede ocurrir fiebre sabita, rash, artralgia, hepatomegalia, ecosinofilia,
hipoalbulinemia, hiperglobulinemia y concentraciones incrementadas AST,
ALT y fosfatasa alcalina. Se ha reportado también el desarrollo de anticuerpos
antinucleares y anticuerpos anti-musculo liso.(73)

En alpgunos casos de hepatitis se han encontrado infiltrados pulmonares, una
condiciéon  establecida como una reaccién de hipersensibilidad. La
continuacién del tratamiento puede dingir a cirrosis y muente.(72)

Efectos hematolégicos

Aunque en pocas ocasioncs, se ha reportado anemia hemolitica, especialmente
en pacientes con deficiencia en la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Otros
efectos que produce son agranulocitosis, leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia y anemia megaloblastica.(71)

Otros efectos adversos

e La nitrofurantoina puedec tedir la orina de color amarillo parduzco o café y
producir cristaluna, albuminuria, disuna, poliaquiuria, y hematuria. Puede
presentarsc  coloracion amarilla de los dientes.(4) También se ha
relacionado con la aparicion de nefritis intersticial aguda.(74)

e Otros cfectos reportados ocasionalmente incluyen  fotosensibilizacion,
urticaria, angiocdema y ataques asmaticos en pacientes con un historial de

asma.

e Los efectos adversos oculares incluyen ardor, irritacién, hemorragia
retiniana, papiledema y recientemente se reportd un caso que describe la
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formacion de depositos de cristales en la retina después de una prolongada
exposicion a macrocristales (75)

El uso de nitrofurantoina fue asociado con diplopia intermitente progresiva y
ptosis. Los sintomas se resolvieron rapidamente después de la suspension del
tratamiento. La miastema ocular puede estar  relacionada con la
nitrofurantoina.(76)

¢ Solo hay dos casos de pancreatitis inducida por nitrofurantoina por lo que

probablemente dependa de la susceptibilidad individual (77)

4.6.2 Interacciones.

e Uricosuricos. l.a probencecida y la sulfinpirazona pueden inhibir la
excrecion de la nitrofurantoina, incrementando las concentraciones
plasmaticas del agente antiinfeccioso, por bloqueo de la excrecion de la
nitrofurantoina, estos agentes pueden reducir la eficacia en el tracto
urinario y pueden incrementar su toxicidad potencial.

e Antidcidos. La concomitante administracion de trisilicato de magnesio
reduce la biodisponibilidad, al parecer por un mecanismo de quelacion.

¢ Quinolonas. La nitrofurantoina antagoniza la actividad antibactcriana del
acido nalidixico, norfloxacino y dcido oxolinico.

e Hemoliticos, Hepatotoxicos y Neurotoxicos. El uso concurrente de estos
medicamentos con la nitrofurantoina puede incrementar el riesgo de
toxicidad.(22)

4.6.3 El ricspo-beneficio debe ser considerado en las siguientes situaciones
clinicas:

e Decficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD). (Puede ocurrir
hemolisis en pacientes con déficit de G6PD).

Hipersensibilidad a la Nitrofurantoina.

Neuropatia periférica. (Porque puede producir neuropatia periférica).
Enfermedad pulmonar. (Porque puede producir reacciones pulmonares).
Dafio en la funcion renal. (No se recomienda en pacientes con aclaramiento
de creatinina menor a 40-60 ml/min). Pierde su efectividad y aumentan los
efectos toxicos (11)
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Tabla 18. Principales reaccionces adversas de 1a nitrofurantoina.

RAM —|SIGNOS/SINTOMAS [COMENTARIOS
Gastrointestinales Nausea, vomito, diarrea, | Relacionadas a la dosis
dolor abdominal,
anorexia o
Hipersensibilidad En pulmon: fiebre, tos,|El 90% son agudas

disnea, alteraciones en la
funcion pulmonar.

En higado: ASTT, Usualmente  reversible.
ALTT, fosfatasa alcalina |Puede ser fatal.

T, ficbre, rahs, anralgia,
hiperglobulinemia, hipo-
albuminemia.

Alergia Prurito, urticaria, {No se tiecne un dato
cccemas, anafilaxis, | preciso de incidencia,
fiebre medicamentosa.

4.6.4 Comentarios

Las reacciones adversas son relativamente frecuentes, se presentan en un 10%
de los pacientes, pero al ser un farmaco himitado al tratamiento de infecciones
urinarias y existit diferentes alternativas puede ser sustituido cuando las
reacciones son graves.(70) Un dato importante que se obtuvo en la revision de
las reacciones que se producen por la nitrofurantoina es la identificacion de
factores de riesgo, éste varia con la edad v el sexo. La frecuencia es baja entre
los niilos, incrementa con la edad y es aproximadamente dos veces mas alta en
mujeres que ¢n hombres (71) Aparentemente las reacciones mis comunes son
las digestivas.

En un estudio realizado con 921 reportes de reacciones adversas recibidas en
un periodo de 10 anos en Suecia, se detectd que las reacciones pulmonares
agudas predominan, estas representaron un 48% de los reportes. Después de
cllas se¢ situaron las reacciones alérgicas que constituyeron ¢l 42% y otras 4
categorias que incluyen reacciones pulmonares cronicas, dafio hepatico,
discrasias sanguincas y ncuropatia formaron grupos considecrados muy
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pequeiios. Solo en 11 casos las reacciones resultaron letales y en S de ellas se
considero un segundo farmaco como coresponsable (71)

Como con otros farmacos cn cste articulo se puede percatar como va
incrementando ¢l namero de reportes de reacciones adversas a través de los
afos y ello se correlaciona con las ventas y la utilizacion del farmaco en
cuestion ya que, aunque todos los fairmacos se¢ evaluan en términos de riesgo-
beneficio antes de salir al mercado no es sino hasta que sc usan en la
poblacién gencral cuando se puede dar un veredicto final acerca de su
scguridad debido a la varicdad genética y metabolica.

Al ser cuestionada la segundad de la nitrofurantoina se recomendd la
combinacion de Trimetoprim y sulfametoxazol (TMP-SMZ) el cual es muy
utilizado principalmente en minos, sin embargo, en los pacientes pediatricos el
uso de la nitrofurantoina es aceptado ya que se ha encontrado que ¢n ellos es
scgura a bajas dosis incluso por periodos largos. No se han observado
recacciones scrias, en la mayoria de los casos son nausea y vomito. En la
profilaxis de infecciones de vias urinarias presenta una ventaja; la resistencia
por las bactertas  responsables se desarrolla lentamente y también es mas
efectiva en la prevencion de recurrencias y mas barata que otras
alternativas (70)

Aunque se sugicere la utilizacion del TMP-SMZ, las sulfonamidas y la
nitrofurantoina causan igual numero de reacciones adversas en los nifios
mayores de 2 ailos v la imporntancia de elegir a la nitrofurantoina radica en
que las sulfonamidas tienen como reacciones mas comunes las alérgicas (70)
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4.7 QUINOLONAS
4.7.1 Reacciones adversas por Quinolonas de Primera Generacidn.

Los efectos adversos del acido nalidixico afectan mas comunmente ¢l SNC y
el tracto gastrointestinal.

Efectos gastrointestinales

Los efectos mas comunes son nausea y vomito. Menos frecuentemente se
presentan diarrea y dolor abdominal. Se ha detectado sangrado en el tracto
gastrointestinal en pacientes bajo tratamiento sin embargo, no se ha
establecido s1 existe relacion causal.

Efectos cn el sistema nervioso.

Ocasionalmente se han reportado reacciones neurologicas las cuales incluyen
dolor de cabeza, malestar, somnolencia, sordera, vértigo, sincope, debilidad,
mialgia, neunitis periférica, confusion, alucinaciones, depresion mental,
insomnio y anormalidades sensoriales. Raramente se ha reportado parestesia y
disturbios visuales como vision borrosa, dificultad para enfocar, disminucion
de la agudeza wvisual, halos brillantes, doble wvision y alteracion de la
percepcion del color, sin embargo, desaparecen después de la reduccion en la
dosis o suspension de la terapia También se ha reportado nistagmo, dolor y
ardor de ojos

Se ha presentado aumento en la presion intracrancal la cual puede estar
acompanada de papiledema, cefalea, vomito, nausea, psicosis aguda toxica,
convulsiones breves y parialisis del VI par crancal  Estos efectos generalimente
ocurren ¢n MNos y pacientes genatricos, usualmente como un resultado de la
sobredosificacion o en pacientes con factores de predisposicién  tales como
epilepsia, parkinsonismo o insuficiencia cercbrovascular y han sido completa
y rapidamente revertidos con la suspension del antibacteriano pero también
pucde dejar alguna secuela como estrabismo permanente.

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones alérgicas al ac. nalidixico ocurren comunmente, incluyen rash,
y urticarta. Eosinofilia, prurito y fotosensibilidad ocurren ocasionalmente. Las
reacciones de fotosensibilidad, consisten en eritema en las dreas expuestas y
erupciones  vesiculares con quemaduras por cxposicion al  sol,
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usualmente sc resuelven en 2-8 semanas después de la suspension del acido
nalidixico, sin embargo, con la sucesiva exposicion a los rayos solares puede
reincidir.

Otros cfectos adversos

Otros efectos adversos incluyen hiperglicemia y disnea, fiebre ocasional y
escalofrios y raramente leucopenia  y trombocitopenia. En pacientes con
deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa sc puede producir anemia
hemolitica. La hepatotoxicidad es evidenciada por ictericia colesticica ¢
incrementos de AST, BUN vy creatinina serica. También se han descrito casos
de depresién medular.

La incidencia de reacciones adversas por el dcido pipemidico es muy baja
puede ocurrir rash cutdneo, nauseas y vomito, sin que ello amérite suspender
el tratamiento, sin embargo, es posible que se presenten rcacciones anialogas a
las del acido nalidixico.(8)

Reacciones adversas por fluoroquinolonas
Generalmente son bien tolerados.

Efectos gastrointestinales.

Nausea, diarrea, vomito y dolor abdominal. Estos efectos adversos
generalmente ocurren en pacientes geniatricos y/o con dosis altas. Con poca
frecuencia se¢ han presentado anorexia, dispepsia, flatulencia, erosién del
tracto gastrointestinal, sangrado, esofagia, perforacién intestinal, dolor en la
mucosa oral y candidiasis oral. También se han asociado con la aparicién de
colitis pscudomembranosa. Las mas recientes quinolonas (grepafloxacina)
causan reacciones cn ¢l tracto gastrointestinal mads frecuentemente que la
ciprofloxacina o la oflaxacina, ¢n especial a dosis altas. (78)

Efcctos en cl sistema nervioso

En contrastc con las quinolonas de pnmera generacién la toxicidad de las
fluoroquinolonas sobre ¢l SNC es rara,

Se ha reportado cefalea, sordera, halos luminosos, insomnio, alucinaciones,
convulsiones, reacciones maniacas, psicosis toxicas, irritabilidad, tremor,
ataxia, letargia, somnolencia, vértigo, ansiedad, nerviosismo, confusién,
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debilidad, malestar, fobia, pérdida de la personahidad, depresion y
parestesia.(8,79) En muy pocos pacientes se ha presentado aumento en la
presion intracrancal. Ocurren en aproximadamente un 1% de los pacientes,
generalmente son  dosis  dependientes  y  desaparecen al  suspender el
tratamiento. Algunos de los cfectos adversos de las fluoroquinolonas, como
las convulsiones se relactonan a su umon en los receptores GABA, un
neurotransmisor de inhibicion.  S¢ ha reportado vértipo con una incidencia de
4-5% con la grepafloxacina, 2 8% con moxifloxacino y en ocasiones >10%
con trovafloxacino .(79) No sc ha reportado aumento en la presidn intracraneal
ni psicosis toxica con la norfloxacina

Reacciones de hipersensibilidad

Se pueden producir reacciones alérgicas que incluyen exantema y prurito. La
incidencia de las reacciones cutancas de hipersensibilidad reportadas después
del tratamiento con quinolonas ¢s baja: <1%. Se ha rcportado reacciones de
hipersensibilidad severas caracterizadas por rash, cosinofilia, fiebre, ictericia y
necrosis hepatica en pacientes bajo terapia con ciprofloxacina y otros
medicamentos admimstrados concomitantemente pero no se excluye la
posibilidad de que scan por la ciprofloxacina.

Con menor incidencia se tienen reportes casos de anafilaxisis fatal por las
quinolonas. Algunas reacciones estuvieron acompaiadas por colapso
cardiovascular, pérdida de la conciencia, parestesia, edema faringeo o edema
facial, disnea, urticaria y/o prurito

Se pueden producir reacciones de fotosensibilidad de moderada gravedad con
crupciones pruriginosas o eritematosas, sobre todo en la cara y antebrazos
después de la exposicion a la luz solar, se han descrito también fotofobia y
reacciones oculares. La fotoreactividad y por lo tanto la fototoxicidad se ve
influenciada por la sustitucién de un dtomo adicional de fluor en la posicion 8;
el lomefloxacino generalmente exhibe un alto potencial fototoxico, mientras
un grupo metoxi en esta posicion confiere fotoestabilidad como en el
moxifloxacino (8) lLas mds nuevas quinolonas tales como grepafloxacino,
trovafloxacino v moxifloxacino exhiben un bajo potencial de
fototoxicidad (81)

Efectos sobre ¢l sistema genitourinario

En menos del 1% de los pacientes bajo terapia con fluoroquinolonas se¢ ha
reportado aumento cn las concentraciones de creatinina sérica y BUN, nefritis
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intersticial, falla renal, disuria, poliuria, retenciéon urnaria, albuminuna,
sangrado uretral, vaginitis y acidosis.

Con la ciprofloxacina se¢ presentd falla aguda con nefritis intersticial como
resultado de una reaccion de  hipersensibilidad.

Se ha reportado cristaluria, cilindruna y hematuria pero también son pocos
los casos. La cristaluria generalmente ocurre en pacientes con orina alcalina
anudado a altas dosis de ciprofloxacina y norfloxacina sin embargo ello no
csta asociado a cambios en la funcion renal (8)

Efectos cardiovascularcs

Las quinolonas ticnen ¢l potencial para alterar directamente el ritmo cardiaco.
Se tiene reportes de palpitacion, sincope, hipertension, angina de pecho, dolor
tordcico, ectopia ventricular, arresto cardiovascular y trombosis cerebral.

El grepafloxacino posee una capacidad mayor que la ciprofloxacina para
producir efectos cardiovasculares (dismitmias; taquicardia ventricular). El
lomefloxacino también es capaz de producir taquicardia ventricular. (8)

El grepafloxacino causa una suave prolongacion del intervalo QTec, con
trovafloxacino, levofoxacino, gatifloxacino y moxifloxacino no se han
detectado alteraciones significativas del intervalo QTc.(12,84)

Condrotoxicidad.

Las quinolonas exhiben efectos toxicos en ¢l cartilago inmaduro, se pueden
depositar en ¢l produciendo su degeneracion.

El pefloxacino esta asociado a una alta incidencia de artropatia en humanos,
las experiencias por ¢l acido nalidixico, la norfloxacina y la ciprofloxacina
son menores. Es posible que la quelacidon de magnesio por las quinolonas en el
cartilago dinja a rcacciones subsccuentes como la formacién de radicales
libres y que finalmente resulten lesiones en el cantilago. (79)

Tendonitis.

Recientemente (1991) sc reportd ruptura del tendén asociada al uso de las
quinolonas; las manifestacioncs de esta reaccion adversa se pueden distinguir
por el mas temprano signo; edema congestivo y/o inflamatorio y puede existir
trombosis venosa mimica, después se presenta dolor, en ¢l 50% de los casos es
bilateral. Las manifestaciones persisten por vanas scmanas 0 meses y resultan
en dafo funcional significativo. La pefloxacina es la quinolona mais
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frecuentemente asociada con casos de tendonitis. Al parccer afecta
principalmente a pacientes con cdad avanzada y se puede aumentar el riesgo
si se administra con corticosteroides.(82)

En tratamientos con cursos de 10 a 15 dias de evolucion no se han reportado
estas alteraciones. (13)

Otras Reacciones adversas
e Se han descrito casos de artralgia y dolor muscular con la norfloxacina,
ciprofloxacina y pefloxacina. Con la norfloxacina, sc ha reportado artritis.

e Con la administracion de Ia ciprofloxacina se ha reportado epistasis, edema
laringeo o pulmonar, disnca, broncoespasmo, aumento en la amilasa sérica,
glucopenta y aumentos cn la concentracion de dcido trico.

e Pueden estar incrementadas las concentraciones  séricas de AST, ALT,
fosfatasa alcalina, LDH, bilirubina y y-glutamiltransferasa. Con la
norfloxacina se¢ ha reportado hepatitis y pancreatitis. (8) La trovafloxacina
es la quinolona con mayor ntimero de reportes de hepatotoxicidad.(96)

e Se puede producir imritacion y dolor en el lugar de infusién con la
ciprofloxacina v ofloxacina, sin embargo se resuelve rapidamentc después
de que finaliza esta

e Puede ocurrir cosinofilia, leucopenia, ncutropenia, incrementos o baja en la
cuenta plaquetaria, ancmia, disminucion de hemoglobina, monocitos
aumentados y leucocitosis (8)

4.7.2 Interacciones

¢ Anticoagulantes. El acido nalidixico, la ciprofloxacina y norfloxacina
pueden desplazar a los anticoagulantes warfarina y dicumarol de los sitios
de unidon con la albamina sérica y con cllo incrementar los cfectos
anticuagulantes.

e Antiacidos, multivitaminicos, sucralfato. l.a concomitante administraciéon
con las quinolonas retarda la absorcion.
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Teofilina y aminofilina Las fluoroquinolonas, con excepcion de la
ofloxacina, pueden incrementar su nivel plasmatico llegando a niveles
téxicos.

Fenbuteno. Cuando se asocia con enoxacina s¢ provoca crisis convulsivas,
Cafeina. Con enoxacina, ciprofloxacina y norfloxacina incrementan su
vida media.

La gatifloxacina y el moxifloxacino no son inductores enzimaticos por lo que
es poco probable que alteren su propio metabolismo o el de otros firmacos
metabolizados por enzimas del citocromo P450.(21,83)

4.7.3 El riesgo-beneficio debe ser considerado en las siguientes situaciones
clinicas:

Dafo en la funcion renal. Las fluoroquinolonas son excretadas renalmente,
se recomienda reducir la dosis en pacientes con dafo renal.

Desordenes del SNC; incluyendo arteriosclerosis o epilepsia. (Las
fluoroquinolonas causan estimulacién del SNC o toxicidad).

Daito en la funcidn hepatica. Los pacientes con daflo severo en la funcién
hepatica, como la cirrosis con ascitis pueden tener un aclaramiento
disminuido de la ofloxacina y la pefloxacina. (11)
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Tablal9. Reacciones adversas producidas por las Quinolonas
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4.7.4 Comentarios

De todos los antibacterianos inhibidores de acidos nucleicos los que mas
destacan son las quinolonas; estc amplio grupo inicié con el acido nalidixico
en 1960 y a mediados de la década de 1980 se introdujeron nuevas quinolonas
las cuales ahora ticnen un desbordado nimero de indicaciones que no se
tenian contempladas. Debido a la habilidad para manipular quimicamente el
nucleo 4-Quinolona el grupo sigue creciendo rapidamente, actualmente los
farmacos disponibles en México son 13. Todos ellos difieren en su espectro de
actividad, perfil de cfectos adversos, propensidad de interacciones y perfil
farmacocinético. Solo ¢l levofloxacino, la ofloxacina, moxifloxacino,
ciprofloxacina y gatifloxacina son terapéuticamente equivalentes.(84)

Comparadas con otros agentes antibactenianos usados comunmente las
quinoclonas pueden ser consideradas relativamente seguras y bien toleradas, las
reacciones adversas mas comunes involucran el tracto gastrointestinal (2-11%)
y el SNC (leves y moderadas 1%, graves <0.5%). Los efectos toxicos son
infrecuentes ya que tienen un indice terapéutico-tdxico bastante
amplio.(12,13)

Las reacciones adversas ocumren con frecuencia similar en todas las
fluoroquinolonas y oscilan entre el 4 y 8% de los pacientes, un porcentaje
menor que con otros grupos como las cefalosponinas que presentan reacciones
adversas comunes en un 12%. Los casos de hipersensibilidad tienen una
frecuencia menor que otros grupos ampliamente usados como los p-
lactdmicos, aminoglucdsidos y macrolidos. Ademas las reacciones graves son
infrecuentes. Algunos de los efectos sc han aminorado en las mas recientes
fluoroquinolonas.(12)

Desgraciadamente, su adeccuada farmacocinética, su extensa gama de
indicaciones y su buena tolerancia le han valido a la industria farmacéutica y
su gran aparato publicitario para promover ampliamente la prescripcion de
estos antibactenanos y como consecuencia de su uso irracional ya se estin
generando cepas resistentes. Entre las bacterias que ya presentan resistencia in
vitro a las quinolonas en paises como E.U, Canada y México se encuentran
algunas cepas de Curobacter, E. coli, Klebsiella y algunas enterobacterias
comunes, salmonellas, estafilococos coagulasa posilivos y negativos y

103



Evaluacién del Riesgo Potencial

multiples anacrobios que infectan principalmente los tejidos blandos, las vias
respiratorias y el tracto urinario.(13) De hecho la pefloxacina y ciprofloxacina
ya no son una buena cleccién en varios centros de Estados Unidos por mostrar
resistencia bacteriana. (13,84)

Sin importar su alto costo, su uso se ha incitado y extendido tanto que algunos
pediatras indican quinolonas a sus pacicntes a pesar de conocer que estas
producen artropatias en el cartilago inmaduro cn las especies animales y que
por lo tanto existe la posibilidad de que ocurra en pacientes pedidtricos sobre
todo con aquellas quinolonas con buena penetracion.(84)

Actualmente se cree que debe hacerse una revision de las indicaciones de las
quinolonas ya que en cada situacion donde se selecciona una quinolona existe
una alternativa igualmente efectiva y ademas de menor costo. Su uso sdlo esta
justificado en pacientes que requicren preparacion intravenosa, donde reducen
¢l tiempo de resolucion de los cuadros infecciosos y por ende el tiempo de
hospitalizacion, ademas de ofrecer la ventaja de la continuacion con la
administracion oral del mismo firmaco, facilidad no encontrada con otros
grupos como las cefalosporinas.(13)

El espectro de uso de las diferentes quinolonas va desde las infecciones de las
vias respiratonas altas no complicadas, hasta las neumonias; desde las
gastroenteritis bacterianas hasta las ficbres tifoideas y de las infecciones de
tejidos blandos superficiales como las celulitis hasta las osteomielitis e
infecciones del SNC. Incluso se usan en algunas situaciones especiales en el
manejo de las infecciones por micobactenas. (13)

Actualmente se encuentran en fase de investigacién nuevas quinolonas
(pazufloxacina, clinafloxacina, sitafloxacina, gemifloxacina) y otras en ctapas
de desarrollo y se espera que superen a las ya disponibles, en cuanto a mayor
potencia, seleccién de resistencia menos frecuente, mejor tolerabilidad y
seguridad 'y mayor actividad contra gram positivos particularmente
estafilococos y neumococos asi como actividad contra anaerobios.(12)

En junio de 1999, a 16 meses de su introduccién, la FDA emitié un
comunicado de alerta sobre la asociacion de toxicidad hepatica con el uso de
trovafloxacina via oral ¢ intravenosa. En el presente la FDA tiene
conocimiento de 14 casos de falla hepatica aguda y les ha dado seguimiento; 6
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de estos pacientes muricron, 5 debido a falla hepética y 1 pertenccia al grupo
de los 4 pacientes adicionales que recibieron transplante. Otros tres se
recuperaron sin requerir transplante y la recuperacion de 2 esta pendiente.

Hasta el momento se sabe que sélo esta quinolona produce toxicidad hepatica,
hecho que no fue dectectado en los ensayos clinicos. En el estudio
premarketing s¢ administré a 7 000 pacientes y no se reporté falla hepitica,
transplante de higado 6 muertes por problemas hepiticos. Aproximadamente
2 500 000 pacientes han recibido Trovafloxacina y la FDA ha recibido
reportes de cerca de 100 casos de toxicidad hepatica clinicamente sintomatica.
Las recomendaciones de la FDA son que se limite a los pacientes que cumplan
con los siguientes criterios:

Pacientes con una o mas infecciones como ncumonia nosocomial o infecciéon
abdominal que puedan poner en riesgo la vida del paciente, pacientes que
inician el tratamicnto en cl hospital y pacientes en los que los beneficios del
medicamento son mayores que los riesgos. Puede utilizarse en infecciones
ginecoldgicas y pélvicas o infecciones complicadas de la piel (en diabéticos).

La FDA recomienda que el tratamiento sea inferior a 14 dias y que se

descontinue si aparecen sintomas de toxicidad hepatica (fatiga, falta de
apetito, ictericia, dolor de estémago, ndusea, oscurecimiento de 1a orina). (96)
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4.8 RIFAMPICINA

4.8.1 Reacciones adversas por Rifampicina

Los cfectos adversos mas frecuentes son gastrointestinales, los cuales incluyen
nausea, vomito, anorexia, dolor abdominal, flatulencia y diarrea. Solo en raras
ocasiones las molestias digestivas pueden ser severas. Puede producir colitis
pseudomembranosa durante o despuds del tratamiento.

Efectos en ¢l sistcma nervioso.

Cefalea, somnolencia, fatiga, ataxia, falta de concentracioén, confusién mental,
disturbios visuales, debilidad muscular, miopatia, fiebre y parestesias
especialmente en las primeras semanas de la terapia.(85)

Efectos en higado

La Rifampicina ha causado incrementos en las concentraciones de AST, ALT,
bilirrubina y fosfatasa alcalina. Ha ocurrido ictericia asintomatica la cual cede
a los pocos dias sin la suspension del tratamiento, al parecer se debe a
fenémenos de competencia entre la captacion de bilirrubina y el antibacteriano
en la célula hepatica.

También se han reportado casos de hepatitis asociados con ictericia en
pacientes con enfermedad hepdtica preexistente o en quienes recibian otros
agentes hepatotoxicos  y la rifampicina. La hepatitis y funcién hepatica
anormal  por la nfampicina se han reportado muy raramente pero las
hepatopatias cronicas, el alcoholismo y la senectud aumentan la incidencia de
problemas graves.(86,87)

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad presentan episodios de fiebre, escalofrios,
algunas veces cefalea y dolor ésco. También puede ocurrir disnea.
Ocasionalmente ocurre prurito, urticania, erupciones, rash, reacciones
penfigoides, cosinofilia, inflamacién en boca y lengua, anafilaxis, reacciones
anafilacticas, dermatitis exfoliativa y conjutivitis.(85) Se ticne reportado un
caso de sindrome de Stevens-Johnson.(8,85)

Se pueden presentar reacciones cutancas que no son por una reaccion de
hipersensibilidad; ¢l rash puede aparecer rdpidamente en el curso del
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tratamiento, comunmente involucra cara y cuero cabelludo y algunas veces
puede ser solo enrojecimicnto sin exantema con 0jos rojos y lagrimacion, sin
embargo ¢s probable que se deban mas a la pirazinamida que a la rifampicina.
El rash freccuentemente se¢ resuelve espontaneamente incluso sin
descontinuacion de la rifampicina pero puede ser severo y acompaiiarse de
sintomas sistémicos. (87)

L.as reacciones de hipersensibilidad estan asociadas a regimenes intermitentes
con altas dosis (0.9-1.2 g dos veces a la semana) o tratamientos que se
reanudan después de pocos dias o semanas. Después de algunas horas se
puede presentar ¢l Sindrome de Flu, usualmente por niveles altos de
rifampicina, consiste cn episodios de fiebre asociados con cefalea, artralgia y
mialgia y algunas veces rinorrea. Comienza después de 4-8h y sc resuelve
espontaneamente después de varias horas. l.os pacientes con reacciones
anafilicticas desarrollan marcada hipotension y una combinacién de fiebre,
exantema, disnea, dolor abdominal y vomito con o sin disfuncién de
organos.(87)

Efectos hematolégicos

Durante el tratamicnto se puede presentar trombocitopenia, leucopenia,
purpura, anemia hemolitica, hemoglubinuria, hematuria y disminucién en las
concentraciones de hemoglobina, La anemia hemolitica ha ocurmrido
generalmente  con  terapias intermitentes. La trombocitopenia ocurre
principalmente con terapias de altas dosis intermitentes y ocurre raramente
con terapias de toma diara pero también se ha reportado cuando se suspende
cl tratamicnto y después sc reanuda. En ambos casos hay producciéon de
anticuerpos antinfampicina. (87) También pueden ocumr simultancamente y
s¢ acompainan por ficbre artralgia y mialgia, cefalea y malestar.

L.a trombocitopenia gencralmente es reversible si se suspende el tratamiento
tan pronto como se observe purpura; si no se¢ suspende la terapia o se reanuda
después de ia aparicion de puarpura se produce hemorragia cerebral. Puede
ocurrir trombocitopenia y hemolisis en forma separada o en combinacion.
Probablemente la nfampicina actua como un hapteno (85,87)
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Efectos en riiién

Con poca frecuencia s¢ ha reportado incrementos en el BUN y elevadas
concentraciones de acido urico. Ocasionalmente, se ha encontrado
glomerulonefritis progresiva, nefritis intersticial aguda o suave proteinuria,
pero usualmente esto toma la forma de nefritis intersticial aguda con necrosis
tubular asociada o no con hemélisis. En la mayoria de los casos de necrosis
tubular se han encontrado anticuerpos anti-rifampicina y ha sido en pacientes
tratados con regimenes intermitentes.(85,87)

Otras reacciones adversas

e Puede producir disturbios en la menstruacién

e Visién nublada.

e Larifampicina y sus metabolitos pueden teilir la orina, heces, saliva, sudor
y lagrimas de un color rojo-naranja, los pacientes deben ser informados de
esta posibilidad.(8)

4.8.2 Interacciones

e Acelera el metabolismo de numerosos farmacos, cloramfenicol,
verapamilo, metadona, tolbutamida, clorpropamida, esteroides corticales,
anticonceptivos  esteroideos, anticoagulantes orales, f3-Bloqueantes,
digoxina, digitoxina, fenilbutazona, fenobarbital, propanolol, ketoconazol,
quinidina, fenitoina y ciclosporina .
La probencida incrcmenta las concentraciones de la rifampicina.
La rifampicina también incrementa el mctabolismo de la teofilina y
aminofilina
Halotano. Aumento de la hepatotoxicidad.
Isoniazida. Aumento de los niveles sanguincos de la isoniazida, riesgo de
toxicidad hepatica (21)

4.8.3 El riesgo-beneficio debe ser considerado cuando exista:
e Alcoholismo o alteracion en la funcidén hepatica. La rifampicina es

metabolizada en ¢l higado y también puede ser hepatotodxica.
e Hipersensibilidad a la rifampicina. (11)
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Tabla 20. Reacciones adversas de la rifampicina
Efecto Tiempo | Mecanismo Duracidén | Anticuer | Mancjo
adverso |después pos
de Ia antirifam
exposi- picina
cién
Ficbre variable | Probablemente |variable raramente | Antipiréticos,
no inmune reexposicion controlada
Eritema variable | Probablemente |variable raramente | Antihistaminicos,
no inmune reexposicion controlada
Fiebre y|Pocos Probablemente | horas 1gE Antipiréticos,
eritema minutos, {tipo 1 antihistaminicos, retirar
(puede ser|hasta 30 rifampicina o
una desensibilizacion
reaccion
anafilacti-
ca)
Sindrome | 1-4h Tipo 111 horas 1gG/1gM | Paracetamol y/o
Flu corticosteroides, si  ¢s
régimen intermitente
cambiar a regimen diario
con admén controlada de
la primera dosis; retirar
rifampicina
Tromboci |0.5-2h | Tipo Il Dias 1gM/1gG | Corticosteroides,  retirar
topenia (Tipo I1) rifampicina
y/o
hemdlisis
Falla renal | 1.5 a| Tipo 1 Dias 1gG/1gM | Rifampicina retirada;
aguda varias h raramente didlisis
Anafilaxis | Pocos | Tipol minutos Igk Antihistaminicos,
min a 30 epinefrina,
min corticosteroides,
reemplazar fluidos,
descontinuar rifampicina,
si es esencial
desensibilizar.
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4.8.4 Comentarios

En términos gencrales, la rifampicina es tolerada de manera satisfactoria, sus
reacciones adversas son poco frecuentes, generalmente triviales. A las dosis
usuales menos del 4% de los tuberculosos tienen reacciones adversas notables,
y las mds comunes son erupciones (0.8%), fiebre (0.5%) y ndusea con vémito
(1.5%).(85) Los efectos gastrointestinales pueden ser minimizados si se
administra durante o inmediatamente después de comer.(8)

Se ha identificado que dosis mayores de 1200 mg por dia en tratamientos
intermitentes (menos de 2 veces por semana) se acompaflan a menudo de
efectos adversos y por lo tanto se recomienda no utilizarla de esa manera.(87)

Los pacientes con VIH desarrollan reacciones adversas mas cominmente que
los VIH seroncgativos, principalmente se pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad con una incidencia del 24%.(87) En un estudio la
rifampicina causé eventos adversos en 1 de 75 (1.3%) y en 18 de 75 (24%)
pacientes VIH seronegativos y seropositivos respectivamente todos ellos bajo
tratamiento antituberculoso. Una posible explicacion es que los pacientes
infectados con ¢l VIH tienen un desorden inmunolégico que resulta en la
sobreproduccién de IgE y la activacion policlonal de linfocitos B caracteristica
de la infeccion con VIH, puede también resultar en la liberacion de otras
clases de anticuerpos antirifampicina (ARA) implicados en los diversos tipos
de reacciones de hipersensibilidad (87)

Teéncamente la nfampicina debe ser suspendida en pacientes con algin
evento adverso de onigen inmunolégico, sin embargo, la rifampicina es
esencial para cl tratamicnto de ciertas micobacteriosis, particularmente
tuberculosis resistente a isoniazida y el riesgo de no usar el farmaco puede
exceder ¢l de una posible recaccion alérgica después de la reexposicion.
Consecuentemente es importante distinguir primero si la reaccion adversa es
severa y en segundo si1 la reexposicidn lleva un nesgo vital (87)

Si se juzga como necesario ¢l tratamiento con rifampicina para un paciente
que ha sufrido una reaccion anafildctica previa, pueden ser utiles el uso de
protocolos de desensibilizacion, los cuales consisten en la administracién de
dosis incrementadas progresivamente en iniervalos cortos bajo estricto control
médico. (87)
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El sindrome de Flu, las crisis hemoliticas con trombocitopenia y la falla renal
aguda no son mediadas por IgE y los procedimientos de desensibilizacién no
funcionan. En algunos casos el sindrome de flu puede ser controlado por un
cambio a dosis mas frecuentes y bajas o por la administracion de paracetamol
sin detener ¢l tratamiento. Algunos autores recomiendan detener
definitivamente el tratamicnto cuando aparece falla renal o cpisodios
hemoliticos y trombocitopénicos.

Por otra parte Ia administracién concomitante de rifampicina con isoniazida
puede causar hepatotoxicidad con mayor incidencia que cuando se administra
isoniazida sola, principalmente hay aumento de las enzimas hepaticas, lo cual
es reversible con el ajuste de dosis pero la omision de la rifampicina no causa
una reduccién significativa de otras reacciones adversas y no afecta la
mortalidad durante el tratamiento y si se ha determinado que la combinacion
ofrece la mejor respuesta. A un paciente con SIDA y tuberculosis que
desarrollo reacciones anafildcticas a la Rifampicina se le sustituyd por
nfabutina mostrando tolerancia y ninguna reaccién adversa, sin embargo esta
reccomendacion no puede ser generalizada hasta que mayor experiencia
determine su scguridad.(86)
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4.9 SULFONAMIDAS
4.9.1 Reacciones adversas por Sulfonamidas

Reacciones de hipersensibilidad.

Algunos dc los efectos adversos atribuidos a las sulfonamidas son las
reacciones de hipersensibilidad y al parecer la incidencia incrementa con las
dosis altas. Puede ocurrir sensibilizacion cruzada entre las sulfonamidas.

Son varias las reacciones dermatoldgicas, incluyen rash, prurito, erupcidén
morbiliforme, escarlatinica, erisipeloide, penfigoide, entema nodoso, eritema
multiforme del tipo Stevens-Johnson, Sindrome de Behcet (vasculitis
sistémica), de Lycll, dérmatitis exfoliativa y fotosensibilidad.

El sindrome de¢ Stevens-Johnson ha propiciado la muerte en repetidas
ocasiones, especialmente en niilos. Es fatal en el 5% a 25% de los pacientes.
Algunos signos como ficbre, cefalea, estomatitis, conjuntivitis, rinitis y
uretritis preceden las lesiones cutaneas del sindrome de Stevens-Johnson.

Las erupciones de origen medicamentoso aparccen con mayor frecuencia
después de la primera semana de tratamiento, pero puede ser antes en
individuos con sensibilizacion previa. A menudo coexisten fiebre, malestar
generalizado y prurito. El sulfisoxazol tiene una incidencia del 3% en la fiebre
medicamentosa. La ficbre es una reaccion comin a las sulfonamidas, puede
desarrollarse a los 7-10 dias de iniciado el tratamiento.

Dias después de administrar sulfonanudas puede surgir un sindrome similar a
la enfermedad del suero; fiebre, dolor en articulaciones, erupciones,
conjuntivitis, broncoespasmo v leucopenia.

En raras ocasiones ocurre anafilaxis. Se ha reportado lupus eritematoso
diseminado, vasculitis, lesiones vasculares incluyendo periartritis nodosa y
arteritis, pneumonitis (la cual pucde ser asociada con cosinofilia), alveolitis
fibrosante, pleuritis, pericarditis, miocarditis alérgica, parapsonasis
varioliforme aguda, alopecia y artralgia. (8)
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Efectos Hepiticos

Puede surgir hepatitis, necrosis focal o difusa del higado con o sin complejos
inmunes, ictericia, datos de disfuncion hepatocelular en los estudios de
laboratorio. Puede evolucionar a atrofia amarilla aguda y muerte.(8)

Efectos Hematolégicos

Los efectos adversos hematoldgicos incluyen granulocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica, agranulocitosis, anemia  aplésica,
trombocitopenia, hipoprotrombinemia. Estos efectos han producido solo en
raras ocasioncs la muerte. La anemia hemolitica aguda puede ocurrir durante
la primera semana de terapia como un resultado de la sensibilizacién o la
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, esta reaccion ocurre
principalmente en fetos o infantes prematuros en quienes la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa se encuentra deficiente. Su aparicion es infrecuente cuando se
utiliza la sulfadiazina. (8)

También puede ocurrir ancmia hemolitica moderada o cronica cuando la
terapia es prolongada.

La agranulocitosis ocurrc cn raras ocasiones, suele aparccer entre los 10 y 14
dias siguientes al inicio de la terapia y se ha reportado con mayor frecuencia
tras la administracion de la sulfadiazina. En raras ocasiones se ha presentado
supresion completa de la actividad de la médula 6sea con anemia,
granulocitopenia y trombocitopenia profundas durante la terapia con
sulfonamidas como resultado de un efecto mieclotoxico que puede ser
reversible.

Efectos Renales.

El daiio renal se manifiesta por célico, urolitiasis, oliguria, anuria, hematuria,
proteinuria, y clevacidn en las concentraciones del BUN, ocurre como un
resultado de la cristaluria causada por la precipitacion de las sulfonamidas y/o
sus metabolitos acctilados en el tracto urinario. La ocurrencia de la cristaluria
estd relacionada a la concentracion urinania y a las caracteristicas de
solubilidad de las sulfas y sus metabolitos. El sulfisoxazol que ¢s muy soluble
tiene una incidencia baja. Debe recomendarse el ingreso de liquidos que
asegure un volumen de orina diario de 1 200 ml para aminorar el nesgo.
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Reacciones diversas,

Con las sulfonamidas disponibles en solucién oftdlmica se puede presentar
blefaroconjuvitis alérgica. Con relativa frecuencia (1-2%) los pacientes que
reciben sulfonamidas llegan a presentar anorexia, ndusea y vémito. Se han
observado efectos neurologicos que aunque son menos frecuentes incluyen
cefalea, vértigo, ataxia, depresion mental, alucinaciones, confusién,
somnolencia, tinitus, psicosis aguda ¢ insomnio. En raras ocasiones puede
aparecer neuropatia periférica,

La administracion de sulfonamidas a neonatos y en particular a prematuros,
puede hacer que se desplace la bilirrubina desde la albumina plasmatica. En
neonatos la bilirrubina libre pucde depositarse en los ganglios basales y
nucleos subtalamicos del cncéfalo y ocasionar una encefalopatia llamada
kernicterus.(6)

Otros cfectos adversos reportados son hipotiroidismo, hipoglucemia, diurésis,
dolor abdominal, anorexia, fanngitis, glositis, estomatitis, pancreatitis, colitis
pseudomembranosa, gastroententis, diarrea, artralgia, infiltrados pulmonares,
acidosis, pancreatitis, cianosis, purpura, edema penorbital, inyeccién
conjuntival y de la esclera.

Se ha notado que con dosis mayores de 4 g dianos de sulfasalazina aparccen
reacciones adversas y que también la capacidad de acetilacion puede influir,
en un estudio 86% de los pacientes que mostraron reacciones adversas eran
acctiladores deficientes de sulfasalazina. De hecho se¢ ha demostrado que los
pacientes con SIDA son acetiladores lentos, y por lo tanto presentan con
mayor frecuencia reacciones adversas. La baja acetilacion puede hacer que
haya mayor cantidad de farmaco disponible para ser metabolizado por vias
altemativas que dirigen a la formacion de metabolitos toxicos los cuales
causan reacciones de hipersensibilidad y hematologicas. (92)

4.9.2 Interacioncs.

e Alcohol. Aumento de la toxicidad del alcohol, potencia los efectos de este.

e Anestésicos locales derivados del PABA. Inhibicién de la accién de las
sulfas en el lugar de la anestesia.
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s Anticoagulantes orales. Riesgo de hemorragia por potenciacion del efecto
anticoagulante, inhibicion del metabolismo de los anticoagulantes y
disminucion de la sintesis de vitamina K por la flora intestinal.

e Difenilhidantoina. Aumento de las concentraciones séricas de la
difenithidantoina, riesgo de intoxicacion.

e Digoxina. En algunos pacientes hay aumento significativo de las
concentraciones plasmaticas de la digoxina cuando se administra con
sulfasalazina.

e Hipoglucemiantes sulfonilureicos. Las sulfonamidas pueden ejercer cierto
efecto hipoglucemiante debido a su estructura similar a la de los
hipoglucemientes.

e Metotrexato. Desplazamiento del metotrexato de sus sitios de union a las
proteinas y disminucion de su excrecion, incrementan el riesgo de
toxicidad.

o Salicilatos. Desplazan a las sulfas de sus sitios de unién en las proteinas
incrementando su toxicidad.

e Tazaroleno. Ejercen un efecto fotosensibilizante sinérgico.

s Verapamilo. Posible incremento en la toxicidad del verapamilo.

» Tiopental. El sulfisoxazol puede potenciar el efecto anestésico del
tiopental.

Bupivacaina. Amitmias cardiacas.
Acido ascorbico. Acidifica la orina y aumenta ¢l riesgo de cristalizacion de
la sulfasalazina (21)

4.9.3 El riesgo beneficio debe ser considerado cuando existan las
siguientes situaciones clinicas:

e Discrasias sanguincas o ancmia megaloblastica debido a deficiencia de
folato. Las sulfonamidas pueden causar discrasias sanguineas.

e Deficiencia de Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Puede ocurrir hemoélisis.
Dafno en la funcidén hepatica. Las sulfonamidas son metabolizadas en el
higado; pueden causar necrosis hepatica fulminante.

e Porfiria. Pueden precipitar un ataque agudo de porfinia.

¢ Dailo en la funcion renal. Las sulfonamidas son excretadas renalmente;
pueden causar necrosis tubular o nefritis intersticial (11)
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4.9.4 Comentarios

Las sulfonamidas son un amplio grupo de antibacterianos quimioterapicos que
fueron de enormc importancia para el tratamiento de infecciones por via
sistémica, pero con ¢l advenimiento de la penicilina y de los antibidticos
disminuy6é su utilizacion y cn la actualidad su importancia es relativamente
pequeita. Las sulfonamidas disponibles para uso sistémico; sulfadiazina,
sulfaleno y sulfasalazina, no tienen indicacidn alguna para ser usadas como
primera cleccion. Sélo la combinacién de Trimetoprim-Sulfametoxazol del
cual se hablard después ticne mas indicaciones especificas. La otra razon por
la cual ya no son utiles las sulfonamidas es que en afos recientes han surgido
cada vez mas cepas resistentes.

Los efectos adversos después de administrar sulfonamidas son innumerables y
variados y su incidencia global es de 5% aproximadamente y algunas de las
mas frecuentes involucran ¢l tracto gastrointestinal. (3,6,88) La ficbre,
hepatotoxicidad, rash, discrasias sanguineas y nefritis se reconocieron
ripidamente después de que estos farmacos fueron introducidos. Algunas
formas de toxicidad dependen de diferencias de cada persona en el
metabolismo de estos compuestos, en otras palabras sc trata de reacciones
idiosincraticas, la baja acetilacion puede hacer que haya mas firmaco
disponible y sca metabolizado por otras vias originando metabolitos
potencialmente téxicos. (92)

Sin duda, las sulfonanmudas se caracterizan por su capacidad para producir
reacciones alérgicas v de hipersensibilidad. En un estudio las sulfonamidas
causaron cl 25% de todos los rash inducidos por farmacos y el 75% de las mas
scveras reacciones, de ellas sobresale el Sindrome de Stevens-Johnson que ha
propiciado la muerte en repetidas ocasiones. (88)

Las pruchas de prediceicion de reacciones adversas en pacientes que tienen
una histona de previas reacciones tiene un valor limitado, no se ha visto que
las prucbas cutaneas sean Gtiles para ascgurar que no hay riesgo pero parece
ser que ¢l desafio oral puede ser mis util en la prediccién de reacciones serias
(88), desde luego este tendria que realizarse bajo estricto control médico y con
la disponibilidad de materiales de emergencia.
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4.10 TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL

4.10.1 Reacciones Adversas por Trimetoprim-Sulfametoxazol.

Las reacciones mas frecuentes al Trimetopnim- sulfametoxazol son efectos
gastrointestinales, nausea, vomito y anorexia. l.as rcacciones de sensibilidad
ocurren cn el 3.5% de los pacientes aproximadamente. l.a incidencia y
severidad de esas reacciones adversas generalmente estan relacionadas con la
dosis. (8,90)

Las reacciones de hipersensibilidad y  hematologicas, son las mas senas que
produce ¢l trimetoprim-sulfametoxazol, ocurren en menos del 0.5% de los
pacientes. En ninos se ha presentado ¢l Sindrome de Stevens-Johnson y
critema multiforme  Se  han  asociado muertes por reacciones de
hipersensibilidad, necrosts hepatocelular fulminante, agranulocitosts, anemia
aplasica y otras discrasias que han ocurrido durante la administracion de las
sulfonamidas (90)

Algunos cfectos adversos inducidos por el trimetoprim-sulfametoxazol son de
mayor incidencia en pacientes con SIDA, entre ellos se incluyen rash
(usualmente  difuso, ecritematoso  y maculopapular), fiebre, leucopenia
(ncutropenia), trombocitopenta, ¢ incrementadas  concentraciones de
aminotransferasa sérica. El 80% de los pacientes con SIDA bajo terapia con
trimetoprim-sulfametoxazol los presentan en la segunda semana de
tratamiento, sin embargo son reversibles tras la suspension. (8) Se ha
observado que los nifios toleran mejor el farmaco que los adultos. (88,91)

Reacciones de Hipersensibilidad.

Las mas sceveras son® Necrolisis epidérmica, dermatitis exfoliativa, Sindrome
de Stevens-Johnson, cenfermedad del suero y miocarditis alérgica. Otras
reaccrones son anafilaxis, artralgia, eritema multiforme, purpura Schonlein-
Henoch, prurito, urticaria, edema periorbital, infiltrados en el anillo corneal,
inyeccion escleral v conjuntival v fotosensibihdad. Cuando ocurren
crupciones cutiancas, peneralmente aparecen entre los 7 y 14 dias después de
iniciada la terapia con trimetoprim-sulfametoxazol y son eritematosas,
macupapulares, morbiliformes y/o pruriginosas. (3, 90.91)
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Efectos hematolégicos.

La toxicidad hematolégica inducida por el trimetoprim-sulfametoxazol puede
generar en raras ocasiones ancmia aplastica, agranulocitosis, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, cosinofilia, anemia megalobldstica y/o anemia
hemolitica, metahemoglobinemia, hipoprotrombinemia y/o parpura. La
toxicidad hematologica puede ocurmrir con incrementada frecuencia en
pacientes con deplesion de folato (3,90) incluyendo geriatricos, alcoholicos,
mujeres embarazadas o pacientes débiles, en pacientes que reciben fenitoina o
diuréticos; pacientes con hemolisis o funcién renal dafada, y pacientes que
reciben trimetoprim-sulfametoxazol en altas dosis y/o periodos prolongados
(mas de 6 meses). En los pacientes geridtricos que reciben tiazidas y
trimetoprim-sulfametoxazol se ha notado que se presenta trombocitopenia
con purpura(3). En los pacientes con SIDA es mayor el riesgo de leucopenia,
trombocitopenia y neutropenia.(91)

Efectos Gastrointestinales.

Los mas frecuentes son nduseas, vémito y anorexia, pero también se llegan a
presentar glositis, estomatitis, dolor abdominal, pancreatitis, enterocolitis
psecudomembranosa y diarrea. (3,90)

Efectos locales.
Dolor, irritacién local, inflamacién y en raras ocasiones puede ocurnr
tromboflebitis, especialmente si ocurre infiltracion extravascular.

Efectos en el sistema nervioso.

Incluyen cefalea, insomnio, fatiga, apatia, nerviosismo, debilidad muscular,
ataxia, vértigo, tinitus, neuntis periférica, depresién mental, meningitis
aséptica, malestar y alucinaciones. En los pacientes con SIDA se desarrolla
tremor, ataxia, apatia, pero tales manifestaciones sc resuelven en 2-3 dias
después de la suspension del tratamiento.(3)

Otros cfectos adversos

Otros efectos reportados son; ficbre, cscalofrios, mialgia, hepatitis (que
incluye ictericia colesticica y necrosis hepatica), aumento en las
concentraciones de bilimubina y aminotransferasa sérica, falla renal, nefritis
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intersticial, aumento e¢n las concentraciones de BUN y creatinina sérica,
cristaluria y nefrosis toxica con oliguria y anuria principalmentc en pacientes
con enfermedad renal preexistente (90), infiltrados pulmonares, periarteritis
nodosa y un fenomeno de lupus critematoso.

También hay reportes de diurésis ¢ hipoglucemia por sulfonamidas.

4.10.2 Interacciones

Alopurinol. Trombocitopema.

Anticoagulantes orales. Aumento del cfecto anticoagulante.

Azatiopinidina. Potenciacion de la medulotoxicidad de ambos fiarmacos:
Neutropenia, trombocitopema.

Cloramfenicol. Antagonismo

Difenilhidantoina.  Aumento en las concentraciones séricas de la
difenilhidantoina por inhibicion de su depuracion.

Metotrexato. Ancmia megaloblastica. Potenciacion de la toxicidad del
metotrexato.

Acido nalidixico. Sinérgismo antibacteriano para Profeus indol-positivos,
Serratia sp, Providencia sp.

Rifampicina. Potenciacion del efecto antimicrobiano.(21)

4.10.3 El riespo-beneficio debe ser considerado cuando existan las
siguicntes situaciones clinicas:

Hipersensibilidad al trimetoprim o sulfonamidas.

Ancmia megaloblastica debido a deficiencia de acido folico.
Daiio en la funcién renal.

Daio en la funcién hepatica.

an
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Tabla 20. Principales reacciones adversas de las Sulfas y Trimetoprim.

RAM

SIGNOS/SINTOMAS

COMENTARIOS

Hipersensibilidad

Erupciones,
macupapulosas,
pruriginosas y fiebre,
dermatitis exfoliativa,
necrolisis epidérmica,
critema nodoso y
multiforme, Sindrome de
Stevens-Johnson

Son caracteristicas de las
sulfonamidas. El TMP-
SMZ las produce con
menor incidencia y son
menos graves.

Gastrointestinales

Nausea, vomito y diarrea

Del 1-3% de quienes
reciben Sulfonamidas.
En un 3% de quienes
reciben TMP-SMZ.

Hematol6gicas

Anemias, leucopenia,
trombocitopenia,
cosinofilia.

Ocurre principalmente
en pacicntes con
deficiencia de folato.

4.10.4 Comentarios

El TMP-SMZ ain es activo contra varios organismos pero no es tan
ampliamente indicado, la combinacién es usada pnncipalmente en el
tratamiento de infecciones del tracto urinario y del aparato respiratornio.

Esta combinacién no esta comunmente asociada con toxicidad sena,
generalmente ¢s bien tolerado pero comparte las reacciones adversas de las
sulfonamidas. En un estudio realizado en 1,121 pacientes hospitalizados se
presentaron reacciones cn ¢l 8%, estos efectos incluyeron principalmente
reacciones gastrointestinales (3.2%) y en la piel (3.3%).Todas las reacciones
se resolvieron después de suspender el tratamicnto y no sc presentaron los
sindromes de Stevens-Johnson o Lyell los cuales ocurren en rara ocasioén
después del uso de alguna sulfonamida. (90)
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Otras reacciones poco comuncs fueron: incremento en los niveles de
creatinina, ficbre, vértigo, sobreinfeccion, acidosis renal y trombocitopenia.
La mitad de las reacciones ocurricron dentro de los primeros tres dias de
tratamiento y el resto en ¢l transcurso de los siguientes 14 dias. Las recacciones
reportadas fucron significativamente mas frecuentes en mujeres (11%) que en
hombres (5%) lo cual puede significar un factor de nesgo, este dato no ha sido
reportado ¢n otros trabajos. (90)

Los desordenes hematologicos que son ocasionalmente atnibuidos a TMP-
SMZ se han relacionado con la acciéon antifolato del tnmetoprim sin embargo
esta accion es rapidamente reversible y solo hay problema cuando se
administra a individuos con un estatus de folato comprometido (3) Como
evidencia de csta rapida reversibihdad varios autores han reportado la
ausencia de cfectos hematologicos en pacientes bajo tratamiento largo para
infecciones del tracto respiratorio y urinario y en un trabajo publicado solo un
pacientc  desarrollo  trombocitopenia (0.1%).(90)  Sin  embargo s
recomendable que durante la terapia con TMP-SMZ se administre acido folico
para prevenir o reversar la anemia megaloblastica y ocasionalmente la
neutropenia  y trombocitopenia.  El acido folico no altera el efecto
antibactenano. (3)

El TMP-SMZ se mantienc actualmente como ¢l farmaco mas efectivo para la
profilaxis y tratamiento de la neumonia por Pneumocysus carinn que es la
infeccidon oportunista mas comun cn pacientes con SIDA y se ha observado
que precisamente cstos pacicntes son quicnes presentan reacciones adversas
con mayor {recuencia que los VIH negativos, se ha reportado que un 40-80%
de pacientes con SIDA pueden verse afectados, por el contrario solo un 15%
de los pacientes sin SIDA las presentan, afortunadamente las reacciones cesan
tras la suspension del medicamento. Parcce ser que los niitos infectados con
VIH toleran un poco mas el TMP-SMZ. (91,93)

La incidencia de rash por TMP-SMZ puede ser dicz veces mas que la
reportada cn pacicntes con neumonia sih cste sindrome. La fiebre y las
anormalidades hematologicas son comunes en pacientes con SIDA pero han
sido inusuales cn pacientes tratados con altas dosis de TMP-SMZ que no
ticnen cl sindrome. La toxicidad hepatica, reportada en raras ocasiones, puede
ocurrir en ¢l 20% de los pacientes con SIDA. (91)
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La razon del incremento de reacciones en pacientes con SIDA no se conoce
pero se cree que la baja acetilacién en estos pacientes hace que quede mas
farmaco disponible para otras vias metabolicas oxidativas y que esto dirija a la
formacién del metabolitos nitrosos y el metabolito téxico hidroxilamina
(originado del sulfametoxazol) el cual se ha visto tiene la capacidad para
causar reacciones hematoldgicas y de hipersensibilidad. (92,93) Ademas se
puede sumar que los procesos defectuosos de destoxificacion en pacientes con
SIDA pueden crear un ambiente metabolico que conduce a la ocurrencia de
reaccioncs adversas. Mids especificamente la baja eliminacion de la
hidroxilamina puede ser resultado de las reducidas concentraciones de
glutation encontradas en pacientes con SIDA.(92)




§5. ANALISIS GENERAL

En la revision biblio-hemerografica de las RAM producidas por los
antibacterianos inhibidores dec sintesis de proteinas y de acidos nucleicos se
pudo apreciar que gencralmente son bien tolerados. También se obtuvieron
datos importantes acerca de reacciones adversas no reportadas en libros y en
materiales de informacion para su comercializacion.

Especialmente en el caso de los grupos aminoglucésidos y tetraciclinas se
describieron algunas medidas que permiten minimizar, prevenir o alertar sobre
sus RAM caracteristicas.

También se establecio el riesgo potencial de cada grupo revisado, se reporté la
incidencia de las reacciones que pueden producir y ademas se logro obtener un
comparativo entre los mismos integrantes de los grupos tetraciclinas,
aminoglucosidos y macrolidos lo que origind alternativas al uso de algunos de
ellos tomando como criterio la seguridad que se proporciona al paciente y la
eficacia.

Los efectos adversos mas usuales producidos por la mayoria de los
antibacterianos incluidos cn esta revision fueron los gastrointestinales y las
reacciones cn la piel; alergias, fotosensibilidad. Pero las de mayor interés son
las de hipersensibilidad. El tipo de antibactenano, ¢l grado de exposicién, la
ruta de administracidon y los factores genéticos afectan la incidencia de las
reacciones de hipersensibilidad. Los mecanismos de la mayoria de cllas no
estan claros y los mecanismos inmunolégicos solo explican una minoria de
rcacciones. Estas reacciones pueden resolverse en horas o dias como el rash,
urticaria, prurito, hipotension, broncoespasmo, edema laningeo y anafilaxis
sistémica (todas mediadas por IgE) 6 pueden resolverse en 2-3 semanas
después de 1a descontinuacion del farmaco, en este grupo quedarian el rash no
urticanial, inflamacion de articulaciones, hepatitis, angioedema y adenopatia
(no mediadas por Igk).

Afortunadamente, las rcacciones severas como el sindrome de Stevens-
Jonhson, la necrolisis toxica epidérmica, demmatitis exfoliativa y la vasculitis
(reacciones tardias de hipersensibilidad) son menos frecuentes. Como se sabe,
las sulfonamidas son los principales antibacternianos causantes de reacciones
graves como ¢l sindrome de Stevens-Jonhson y la necrdlisis toxica
epidérmica.
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Sin embargo, se encontré6 que otros antibacterianos como las tetraciclinas,
clindamicina, eritromicina, nitrofurantoina y rifampicina han sido scitalados
como causantes del sindrome de Stevens-Johnson.

Por lo tanto considerando las reacciones de hipersensibilidad la seleccion de
un antibacteriano puede depender de las experiencias previas de un pacicnte
particular y es nccesario enfatizar la importancia del conocimiento de la
historia clinica personal y si ¢s posible la familiar porque como se mencioné
los factores genéticos influyen, por cjemplo en la anemia aplastica producida
por el cloramfenicol. Los pacientes adultos quicnes han estado expuestos a
multiples farmacos tienen un mayor niesgo de sufrir efectos adversos.

La administracion intramuscular es la ruta con mayores probabilidades de
producir sensibilizacion, mientras la ruta intravascular es la menos probable.
En pacientes con una historia de reacciones mediadas por IgE, pueden ocumr
reacciones adversas por cualquier ruta de administracién pero la ruta oral
generalmente es mas segura . (94)

Segan la naturaleza de la reaccién adversa, la rdpida accién puede ser muy
importante. Un tratamiento de emergencia y la descontinuacién del farmaco
ocasionalmente ¢s esencial. En algunos casos la reintroduccién de algunos
farmacos esenciales puede ser considerada tomando precauciones a la posible
respuesta, pero cn el caso de los antibacterianos por lo general se cuenta con
una alternativa mais segura.

Cabe senalar que la seleccion del antibacteriano depende de los medicamentos
disponibles, su via de administracion, su eficacia frente al agente etilégico, su
costo y su seguridad. En basc a todos estos puntos se han podido establecer
antibacterianos de pnmera, segunda y tercera eleccidn como terapias
especificas, sin embargo la evolucidon de los antibactenanos, es decir, el
surgimiento de nuevos derivados, y el aumento de resistencia bacteriana son
informaciones indispensables para la seleccidon de una terapia adecuada. De
igual manera el conocimiento de nuevas reacciones adversas por ciertos
farmacos o la aparicién de farmacos mas seguros con igual eficacia pucde
modificar estos esquemas terapéuticos. También la oportunidad de elegir el
antibacteriano mas seguro para ¢l paciente se¢ presenta cuando en dichos
esquemas de seleccion se hace la indicacién de mas de un farmaco como
primera eleccién. (2)
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El empleo de varios farmacos simultancamente sucle ser neccesario para
obtener un cfecto terapéutico descado o para tratar enfermedades diferentes
que coexisten, pero la frecuencia de aparicién de reacciones adversas se
incrementa con la polifarmacia, asi en pacientes hospitalizados, tratados con
menos de 6 principios activos se han observado en un 5%, mientras que la
frecuencia s¢ eleva hasta un 40% en pacientes tratados con 15 principios
activos, (2,4)

Ademas, la administracion conjunta de varios farmacos puede dar lugar a
recacciones adversas por interacciones farmacologicas entre ellos. La
frecuencia de las interacciones es desconocida, se han comunicado un gran
namero de estas, pero se considera que, en la practica clinica, la frecuencia de
las mismas es inferior a la tedricamente posible. Se estima que la incidencia de
interacciones oscila entre 3 y 5% en pacientes que toman pocos farmacos,
frentc a un 20% cn pacientes que reciben entre 10 y 20 medicamentos.(2) Asi
pues, las interacciones resultan importantes dada la tendencia a la polifarmacia
existente en la practica diana y a la automedicacion por parte de los pacientes.

La funcién renal es una variable critica en el metabolismo y e¢liminacion de
algunos agentes antibacterianos, por lo tanto, algun cambio en la funcion renal
por factores intrinsecos o extrinsccos, puede tener muy variados cfectos
farmacolégicos que pueden dirigir a eventos adversos. Ademas las infecciones
en pacientes con falla renal crénica son comunes y estan frecuentemente
expuestos a varios antibacterianos, algunos de los cuales pueden dirigir a
reacciones adversas.

Algunos de los efectos adversos causados por antibacterianos en pacientes con
disfuncioén renal estan relacionados con dosis inapropiadas, otros estin
relacionados a los cambios patolégicos que ocurren en la insuficiencia renal o
uremia. Esto hace imperativo la correcta seleccion de la terapia antibactenana
con estos factores en mente.

Los aminoglucésidos, tnmetopnm-sulfametoxazol, clantromicina, algunas
quinolonas como el ciprofloxacino, ofloxacino, y levofloxacino requieren
ajuste de dosis cn pacientes con insuficiencia renal; ademas las tetraciclinas no
se deben administrar a pacientes con falla renal. Por el contrario, no se
requieren ajustes en las dosis de clindamicina, azitromicina, eritromicina,
doxiciclina, trovafloxacina y grepafloxacina.
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Las reacciones adversas vistas en pacientes con insuficiencia renal no estan
limitadas a eventos precipitados por la disfuncion, los efectos adversos
comunes a los antibacterianos también ocurren en pacientes con falla renal; la
ototoxicidad de la eritromicina puede verse en pacientes con disfuncion renal,
el trimetoprim-sulfametoxazol puede causar hipoglucemia en pacientes con
insuficiencia, adicionalmente un elevado nivel sérico de sulfametoxazol puede
estimular la sccrecion de insulina o desplazar los agentes hipoglucémicos
orales dc las proteinas séricas.(94)

De igual mancra los problemas en la funcidn hepdtica generan reacciones
adversas. Las caracteristicas de la enfermedad hepatica dificultan la prediccién
de la respuesta de un farmaco administrado. El grado de afectacion vana con
el tipo de patologia y puede afectar ademds de las funciones biosintéticas y
biotransformadoras, al flujo sanguinco y a la excrecion biliar. Por ello la
utilizacién del cloramfenicol, tetraciclinas, macrélidos, clindamicina,
rifampicina y sulfonamidas serd basada necesariamente en una cuidadosa
evaluacion de la accion farmacodinamica y de las propiedades
farmacocinéticas, pudiendo requerir el ajuste de dosis mediante la
determinacion de los niveles plasmaticos. También se requiere una cuidadosa
evaluacion de la respuesta del paciente y una observacion estrecha para vigilar
la aparicién de las posibles reacciones adversas. Antes de administrar un
tratamiento a un paciente con cnfermedad hepatica debe considerarse, en
prnimer lugar si el beneficio supera el nesgo que conlleva su uso y elegir de ser
posible farmacos sin potencial hepatotéxico y con eliminacién renal sin
biotransformacion hepatica y comenzar el tratamiento a dosis bajas.(2)

Se han descrito muchas reacciones adversas por antibactenanos desde las mas
comunes hasta las mas raras. Precisamente los investigadores pretenden
establecer segun su frecuencia de reacciones adversas y sus origenes, los
fenomenos intrinsecos y algunas consideraciones en tomo a la deteccion
oportuna de las mismas.

La aparicién de reacciones adversas raras o nucvas tiene importancia debido a
que al irse reportando, se¢ han podido cstablecer patrones de frecuencia que
con el tiempo permiten definir que dichas reacciones dejan de ser raras o
nucvas. Aunque todos los firmacos causan reacciones adversas, éstas varian
en frecuencia y sevendad y pese a que estdn sujetos a una evaluacion riesgo-
beneficio para la aprobacion de su uso, puede tomar algunos afos de uso
general entre la poblacion para darse un veredicto final acerca de la seguridad
del farmaco.
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Contrariamente a lo que pudicra pensarse, la autorizacion para la
comercializaciéon de un nuevo medicamento no implica que su relacion riesgo-
beneficio esté definitivamente establecida en un sentido favorable. Significa
solamente, que su eficacia esta bien documentada y que los efectos adversos
detectados hasta ese momento resultan aceptables. Aunque los ensayos
clinicos (en los que sc basa la decisién de autorizar o no la comercializacion
de un nuevo medicamento) han permitido la deteccion de RAM graves e
importantes presentan una serie de limitaciones que es preciso conocer: 1)
suelen recalizarse con relativamente pocos pacientes, excepcionalmente
superan los 3 000; 2) se llevan a cabo en poblaciones seleccionadas, a veces
con criterios de inclusiéon y exclusion muy estrictos; en general, los grupos de
poblacién que se excluyen, utilizaran ¢l medicamento en la practica real, de tal
forma que sc ignoran sistematicamente las consecuencias de la exposicion a
pacientes cspecialmente  vulnerables a  los cfectos adversos de las
medicamentos, como son: nifios, embarazadas, ancianos, pacientes con
enfermedades que pueden alterar la farmacocinética y/o farmacodinamia del
producto; 3) se realizan bajo condiciones de control o6ptimas, que
posteriormente, en la practica habitual son irrealizables; 4) el tiempo de
cxposicion al medicamento suele ser corto, lo que imposibilita detectar las
reacciones quec aparecen tardiamente o tras periodos prolongados de
exposicidn. Son estas limitaciones de los ensayos clinicos las que justifican la
necesidad de continuar ¢l estudio del medicamento tras la comercializacién
del mismo.(2)

En relaciéon con esto se pudo observar que mientras en otros paises se le ha
dado mayor énfasis a la notificacion de todo tipo de RAM, en México es
pobre la colaboracion para detectar y reportar RAM.

Como Quimicos Farmacéuticos Bidlogos cn el arca hospitalana, estamos
comprometidos a conocer las RAM producidas y dado que los antibacterianos
son ampliamente usados resulta importante tener conocimiento de las
rcacciones adversas que pucden producir, ya que ello, nos va a permitir una
intervencién oportuna porque la proteccion a los pacientes debe ser una
funcién primana de los fanmacéuticos y por lo tanto tenemos la obligacién de
alertar ¢ informar acerca de posibles reacciones adversas. Ademas nos va a
proporcionar herramientas para una eficaz educacion sanitaria. El dar a
conocer todas las reacciones adversas que producen los antibacterianos no es
con la finalidad de que se cree temor a usarlos, sino que se considere el
posible riesgo y contribuya a fomentar un uso racional de ellos, ya que como
son de venta libre, son ampliamente usados, incluso sin prescripcion medica.
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Finalmente, es posible que la difusion de las reacciones adversas por
antibactecrianos pudiera contribuir al intento por frenar el abuso de los
antibacterianos y por lo tanto a la gencracion de bacterias resistentes que van
en aumento y es preocupante ya que en los ultimos afios no se han podido
obtener nuevos antibacterianos que superen a los ya disponibles y los que no
ticnen mucho de haberse introducido ya presentan resistencia un ejemplo son
las quinolonas, la ciproxina para ser precisos, fue introducida apenas en 1986
y hoy en dia ya no es de eleccion en diferentes lugares por la aparicion de
resistencia.
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6. CONCLUSIONES

Todos los antibacterianos inhidores de sintesis de proteinas y dacidos
nucleicos revisados en este trabajo generan reacciones adversas que pueden

ser de leves a graves, pero generalmente son bien tolerados.

Mediante las diferentes reaccioncs adversas que producen, se logré
identificar aquecllos antibacterianos inhibidores de sintesis de proteinas y de
4cidos nucleicos que tienen un mayor potencial para causar reacciones
adversas. Ellos son: los Aminoglucésidos, el Cloramfenicol, la Tetraciclina

y Minociclina y las Sulfonamidas.

Los farmacos que aparentemente son mas seguros son la Clindamicina, los
Macrélidos y las Quinolonas. Sin embargo, serd necesario seguir sus
efectos en la poblacion expuesta ellos, para evaluar su seguridad en funcién

de la informacién que se va obteniendo al tiempo.

Se encontraron reportes de reacciones adversas no conocidas o no
reportadas en la mayoria de material bibliografico creandose un matenal de
consulta mas amplio en cuanto a reacciones adversas. Se obtuvo
informacién atil para prevenir identificar y evitar algunas reacciones

adversas.
Al ser una profesion clinica, !a farmacia debe ser dirigida profesionalmente

por el Quimico Farmacéutico Bidlogo y tener la funcién primaria de

proteger al paciente de reacciones adversas.
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CAPITULO 7.
ANEXO
ANTIBACTERIANOS RECOMENDADOS

La seleccién del antibacteriano por los médicos responsables del manejo de
infecciones comunitarias depende basicamente de los medicamentos
disponibles, su via de administracion y su costo. Al inicio de la época de la
antibioticoterapia, los medicamentos mas utilizados como monoterapia
incluian las sulfas y la penicilina G administrada por via parenteral. En los
aitos siguientes fue posible utilizar antibacterianos como las tetraciclinas y
cloramfenicol, también aparecieron algunos antibidticos betalactamicos orales
y la eritromicina. Posteriormente aparecid resistencia bacteriana a las sulfas y
a la penicilina G. El uso excesivo de tetraciclinas y cloramfenicol aunado a su
espectro y mecanismos de accion pronto limitoé su utilidad. Actualmente, en
este primer grupo continita vigente el uso de tetraciclinas en el manejo
especifico de infecciones como las causadas por clamidias y el empleo de la
eritromicina como medicamento con actividad contra los agentes que
provocan neumonias atipicas. (95)

La investigacién en el area de antimicrobianos promovida por el desco de
encontrar un antibiético de amplio espectro, no téxico y de bajo costo,
proporcioné cn la década siguiente cefalosporinas de 1* generacion,
vancomicina, y aminoglucosidos. La administracién parenteral exclusiva de
estos 3 medicamentos limito su uso en la comunidad; con la excepcion de los
aminoglucdsidos, como antibidticos de amplio espectro. Durante esta década
al aparecer antibidticos orales como la combinacion de sulfametoxazol-
tnmetoprim; las lincosamidas, cefalosporinas de 2a generacién y la
rifampicina, aunado a las molestias causadas por la aplicacién parenteral, la
toxicidad asociada a su uso y ¢l reconocer su espectro limitado a algunos
bacilos gramnegativos , disminuyé ¢l uso comunitario de los aminoglucésidos.
La década de los aios ochenta proporciond al clinico una gran variedad de
nuevos antimicrobianos. Estos incluian nitroimidazoles como el metronidazol,
medicamento con actividad antianaerodbica; cefalosporinas de 3* generacion,
algunas con actividad contra /> acruginosa; quinolonas y monobactamicos.

De estos 4 tipos de antibidticos, el mas utilizado por ¢l médico en la
comunidad fueron las fluoroquinolonas para ¢! mancjo de diversas infecciones
en el adulto, coino las infecciones del tracto respiratorio, diarreas infecciosas;
ocasionando la sustitucion a la combinacion del trimetoprim-sulfametoxazol a
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la cual existia ya mucha resistencia en distintas bactenas enteropatégenas,
infecciones de la piel y sus estructuras y en especial para el manejo de
infecciones urinarias. El uso excesivo de estos medicamentos en la comunidad
(contrarrestando con el uso disminuido dentro de los hospitales) provocd
pronto la aparicion de resistencia en especial en /2. coli y §. aureus. Durante
estos aflos se¢ introdujeron medicamentos orales denominados inhibidores de
betalactamasas, que cn asociacion con un betaldctamico como la ampicilina o
la amoxicilina restablecieron la actividad de estos 2 betaldctamicos contra
bacterias resistentes a cllos a través de la produccion de betalactamasas ,
enzimas bacterianas que destruyen a ciertos betaldctamicos. Impulsados por la
emergencia de microorganismos responsables de infecciones respiratorias
como clamidias y micoplasmas, Se desarrollaron nuevos macrolidos y
azdlidos que junto con la eritromicina continuan vigentes en su uso
comunitario para ¢l tratamiento de esos cuadros infecciosos. En los ultimos
afos aparecicron los carbapenems y cefalosporinas de 4* gencraciéon que
tienen resistencia a algunas betalactamasas y un nuevo glucopéptido
(teicoplanina). Estos antibidticos de uso parenteral son predominantemente
nosocomiales.

Finalmente en 1998 aparecen las llamadas nuevas quinolonas que ademas de
las ventajas de las anteriores tienen actividad contra bacterias gram positivas y
anaerobios.

Para usar adeccuadamente los antbacterianos en el manejo de infecciones
comunitarias, se requierc conocer los conceptos que cambian continuamente.
Los microorganismos bacterianos responsables de infecciones comunitarias
comunes pueden desarrollar resistencia de la misma forma como ocurre en
infecciones nosocomiales, asimismo esta resistencia s¢  encuentra
estrechamente relacionada con ¢l uso de antimicrobianos.

l.a evoluciéon de los antibactenianos en la comunidad y de la resistencia
bactenana, son por tanto, informaciones indispensables para la seleccion de
una terapia adecuada en ¢l manejo de las infecciones comunitarias.

La terapia seleccionada en la gran mayoria de las ocasiones es en forma
empirica, guiada por los que pueden ser los patogenos bacterianos mas
probablemente involucrados en el cuadro infeccioso diagnosticado.

Para esta scleccidon son indispensables los listados actualizados de terapias
especificas segun los agentes patdgenos, que s¢ encuentran en este anexo.(95)
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AGENTES ANTIBACTERIANOS RECOMENDADOS CONTRA ORGANISMOS

SELECCIONADOS. (95)

AGENTE ANTIMICROBIANO
ESPECIES RECOMENDADO |ALTERNATIVA TAMBIEN
BACTERIANAS EFICACES
Alcaligenes IMP, Pen AP, MER | TMP/SMX, algunas |(Resistente a AGAP,
xylosoxidans cepas sensibles a|Cefl p 1,234

ceflaz

aztreonam, FQ)

Acinetobacter IMP o (FQ| Hasta 5% de los cultivos resistentes a IMP,
calcoaceticus- +(amikacina ol|la resistencia a FQs esta aumentando.
complejo baumannii__{ cefataz) AM/SB. Sulbactam también eficaz
Actinomyces isracli | Ampicilina=AMP o[ Doxiciclina, Clindamicina,
penicilina G cefiriaxona eritromicina,
Acromonas FQ TMP/SMX o (Cef| AGAP,IMP, Cef P
hydrophila P2,3.4) 2,3.4; tetraciclinas
(algunas cepas
resistentes a
carbapenems)
Arcanobacterium Eritromicina ofPen G benzatina Sensible a la mayoria
haemolyticum penicilina V de los farmacos,
resistente a
TMP/SMX
Bacillus antracis | Pen G o doxiciclina | Cloramfenicol Raras cepas
(antrax) Eritomicina productoras de
Plactamasas (pen-
resisitentes)
Bacteroides  fragilis | Metronidazol CIP Clindamicina IMP, cefoxitina,
(ssp. fragilis) Trovafloxacina MER, TC/CL.,PIP/TZ
Gupo “DOTde AM/SB,  AM/CL
bacteroides cefotetdn
Cefotetan no
Bartonella henselae, | Eritromicina Doxiciclina Claritromicina,
quintana arzitromicina
Bordctella pertusis Erntromicina TMP/SMX Una cepa resistente a
eritomicina en
arzona
Borrelia burgdorferi, { Ceftriaxona, Penicilina G | Clantromicina La
B. azfelli, B. ganni cefuroxima, Cefotaxima eleccion depende de
doxiciclina. la  etapa de la
amoxicilina enfermedad’
Borrelia recurrentis | Doxiciclina Entromicina Penicilina G
Brucclla sp. Doxiciclina+gentami | (Doxiciclina+RIF) FQ+RIF
cina o estreptomicina | o(TMP/SMX+genta
micina)
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ESPECIES RECOMENDADO [ALTERNATIVA TAMBIEN

BACTERIANAS EFICACES

Pseudomonas cepacia | TMP/SMX o IMP o|Minocilina o | (Generalmente

CIp cloramfenicol resistente a AGAP)

Pscudomonas Ceftazidima (IV| TMP/SMX, IMP, (En Tailandia, 12-

pseudomallei continua) o AM/CL 80% de las cepas son
resistentes a
TMP/SMX)

Clindamicina,claritro

Campylobacter jejuni |FQ (Tresisrencia) Eritromicina micina, azitromicina
Doxiciclina,
Campylobacter fetus | IMP Gentamicina Ampicilina,

Eritromicina,
cloramfenicol

Capnocytophaga Clindamicina AM/CL, Cef P 3, IMP,
ochracea ciprofloxacina cefoxitina, FQ,
canimorsus (resistente a AGAP,
AM/CL TMP/SMX)
Chlamydia Doxiciclina Eritromicina, FQ Azitromicina,
pncumoniac claritromicina
Chlamydia Doxiciclina o| Eritromicina u | Levofioxacina
trachomatis azitromicina ofloxacina trovafloxacina
Flavobacterium vancomicinatRIF CIP, levofloxacina,| La susceptibilidad in
meningosepticum esparfloxacina vitro  puede no

conrelacionar con la
eficacia clinica

Citrobacter diversus, | IMP o MER FQ AGAP (C braaki

C. braakii resistente a AGAP,
TMP-SMX)

Clostridium Clindamicina + Pen|Doxiciclina Entromicina,

perfringens G cloramfenicol,
cefazolina,
cefoxitina, Pen AP,
IMP

Clostridium tetani Mectronidazol o Pen|Doxiciclina IMP

G

Clostridium difficile | Metronidazol (vo) Varcomicina Bacitracina (vo)

Corynebacterium vancomicina PenG+AGAP

jeikeium

C. diphtheriae Ertromicina Clindamicina RIP, Penicilina
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ESPECIES RECOMENDADO |ALTERNATIVA TEMBIEN

BACTERIANAS EFICACES

Coxiella doxiciclina Eritromicina En meningitis

burnetti(ficbre Q) considerar FQ

enfermedad aguda

Enfermedad cronica | Ciprofloxacina o FQ + doxiciclina (se | Cloroquina+
doxiciclina + | recomiendan 3 afos | doxiciclina
rifampicina de tratamiento)

Ehrilichia chaffeensis | Doxiciclina Rifampicina, CIP, oflox,

tetraciclina cloramfenicol

también actividad in
vitro,Resistente a
clindam, TMP/SMX,
IMP, AMP, Eritio y
azitro.

Enterobacter IMP o MER o (Pen|TC/CL o CIP Cef P 4. Hasta 40%
ssp.(aerogenes, AP + AGAP) de cepas en las UCI
cloacace) pueden ser resistentes
a ceflazidima
Enterococcus faecalis | Penicilina G| Vancomicina+genta {En UCI,
(Ampicilina+gentami | micina nitrofurantoina

cina)

Agregar gentamicina para endocarditis o

meningitis

eficaz. Alto nivel de
resistencia creciente a
gentamicina,
vancomicina

Enterococcus
faccium, f-
lactamasa+, alto nivel
de resistencia a
aminoglucosidos,
resistente a
vancomicina

No hay régimen de eficacia probada. Se recomienda consulta si el
pacientc tiene endocarditis, u otra infeccidon que ponga en peligro la

vida?

Eikenella corrodens

Penicilina G o AMP
o AM/CL

Ertromicina,
TMP/SMX, FQ

Doxiciclina,cefalexi
ma, cefoxitina,
eritromicina,cefotaxi
ma, IMP(Resist a
clindamicina y
metronidazol)

Erysipelothrix
rhusiopathieae

Penicilina G o AMP

CefP 3,FQ

IMP, Pen AP
(vancomicina,
AGAP, resistente a
TMP-SMX)
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ESPECIES
BACTERIANAS

RECOMENDADO

ALTERNATIVA

TEMBIEN
EFICACES

Escherichia coli

Sensible a, cefalospori
IMP. La scleccion del
IVU maltiples agentes

nas, FQ, TMP-SMX, A

por vo, meningitis Cef

GAP nitrofurantoina,

farmaco depende del sitio de infeccion, p. ¢j.

3 o MER

Francisella tularencis

Estreptomicina o

Doxiciclina

Cloramfenicol,

(tularemia) gentamicina ciprofloxacina,
rifampicina
Gardnerella vaginalis | Metronidazol Clindamicina
Hafnia alvei Igual que
Enterobacter spp
Helicobacter pylori Ulcera duodenal/gastrica, gastritis antral crénica tipo B.

Omeprazoltclaritromicina

Haemophilus

(Penicilina o

CefP 23+

(Resistentc a

aphrophilus AMP)+gentamicina o | gentamicina vancomicina,
(AM/SB1gentamicin clindamicina,
a) meticilina)

Haemophilus ducreyi | Azitromicina o Erntromicina, CIP (La mayoria de las

(chancroide) Ceftriaxona cepas son resistentes
a tetraciclina,
amoxicilina, TMP-
SMX)

Haemophilus Cefotaxima, TMP-SMX,IMP, Cloramfenicol (Bajo

influenzac. Meninitis, | Ceftriaxona MER, CIP de primera eleccidn

epiglotitis y otras (ampicilina si §3- por hematotoxicidad)

enfermedades que lactamasa 9% dec las cepas en

ponen en peligro la negativa)(En EUA EUA son resisitentes

vida 25-30% resistentes a {a TMP/SMX

Enfermedades que no | AM/CL, Cef O 2/3, ampicilina, en Japon

ponen en peligro la | TMP-SMX, AN/SB 35%). FQ

vida

Klebsiclla Cef P3, FQ AGAP, TC/CL, Pen AP, IMP,

pnecumoniac AM/SB, PIP/TZ aztrconam. Se¢ han

K oxytoca reportado brotes de

K ozaenae FQ RIF+TMP-SMX reisistencia a ceflaz

Legionella sp (36
especies reconocidas)

(Eritromicina +
rifampicina), FQ 6

claritromicina

TMP-SMX doxi, FQ
mas activas in vitro,

azitromicina trova, espar, levo.
Lactobacillus sp (PenG o Claritromicina, Puede ser resistente a
AMP)tgentamicina | eritromicina vancomicina
Leptospira Penicilina G Doxiciclina
interrogans
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ESPECIES RECOMENDADO (ALTERNATIVA TEMBIEN
BACTERIANAS EFICACES
Leuconostoc sp., Clindamicina, Gentamicina, (Vancomicina,
Lactobacillus sp. critromicina tobramicina, IMP resistente a Cef P 3)

Listeria Ampicilina TMP-SMX Eritromicina,
monocytogenes penicilina G (altas
dosis) AGAP puede
ser sinérgico.con 3
lactdmicos (resistente
a cefalosporinas)
Moraxella catarrhalis | AM/CL., Cef O TMP-SMX,FQ, Eritromicina,
Azitro, claritro 2/3 doxiciclina, FQ
Morganclla sp. IMP oMER o Cef P | Aztreonam, BL/BLI | AGAP
3,4, FQ
Mycoplasma Eritromicina, Aztreonam Amikacina
pncumoniae azitromicina,
claritromicina o FQ
Neisseria Penicilina G Ceftriaxona, sulfas, cloramfenicol.
meningitidis cefuroxima,
cefotaxima
Nocardia asteroides | Sulfas (dosis altas) Minociclina Amikacina + (IMP o
TMP-SMX cefiniaxona o
cefuroxima)
Nocardia brasilensis | TMP-SMX, sulfas AM/CL Amikacina+Cefitriazo
na
Pasteurella multocida | Penicilina G, AMP, | Doxiciclina, AM/CL | Cefiriaxona,
amoxiciclina Cef P 2, TMP/SMX | cefpodoxima, FQ
Plesiomonas Ciprofloxacina TMP/SMX AM/CL, Cef P
shigelloides 1,2,3,4 IMP,
aztreonam, MER,
tetraciclina.
Proteus mirabilis Ampicilina TMP/SMX La mayoria excepto
(indol -) PSRP
Proteus vulgaris CefP 30 FQ AGAP IMP, aztreonam,
(indol +) BL/BLI
Providencia sp. Amikacinao FQo TMP/SMX Pen AP + amikacina,
CefP 3 IMP
Psecudomonas Pen AP, Cef P 3 AP, |Para IVU farmacos Pucde surgir
aeruginosa IMP, tobramicina, unicos generalmente |resistencia a B-
MER,CIP, cficaces’ Pen Ap, Cef | lactdmicos (IMP,
artreonam. En 3 AP, cefepima, IMP, | ceftaz) durante el
infecciones serias AP | Mer, AGAP, CIP, tratamiento

B-lactam+AGAP o
Cip

azireonam
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ESPECIES RECOMENDADO | ALTERNATIVA TEMBIEN

BACTERIANAS EFICACES

Rhodococcus (Eritromicina o CIP variable, cepas | Vancomicina activa

(R.equi) IMP)+RIF resisitentes en Sur in vitro pero
este de Asia localizacion

intracelular de R.
equi puede alterar la
eficacia

Rickettsiae species Doxiciclina Cloramfenicol FQ

Salmonelia typhi FQ ceftriaxona, Cloramfenicol, Cepas  resistentes  a
amoxicilina, multiples drogas
TMP/SMX, (cloramfenicol,

azitromicina (para
enfermedad no

ampicthna, TMP/SMX)
son  comuncs  ¢n

. muchos  paises en
complicada) desarrollo , sc¢ ve en
inmigrantes
Serratia marcescens | Cef P 3, IMP, Aztreonam, TC/CL, PIP/TZ
FQ,MER genlamicina
Shigella sp. FQ o azitromicina | TMP/SMX y ampicilina (resistencia
frecuente en ¢! Medio Oriente, América
latina )
PSRP CefP 1,

Staphylococcus
aurcus, sensible a

vancomicina,
clindamicina

IMP, BL/BLI, FQ,
Eritro, claritro,

meticilina azitromicina
Staphylococcus Vancomicina (se han | Teicoplanina "°¢ Acido fusidico, En
aureus, resistente a aislado cepas TMP/SMX (algunas | EUA 60% resistentes
meticilina resisitentes) cepas resistentes) a ciprofloxacina.
(Fosfomicina+rifamp
icina), novobiocina
Staphylococcus (Vancomicina+RIF) | Vancomicina+RIF Cefalotina o PSRP si
epidermidis por 6 semanas,+ es sensible a PSRP,
gentamicina por 14 pero 75% son
dias resistentes. FQ
Stenotrophomonas TMP/SMX TC/CL, (aztreonam+ | Minociclina,
(Xanthomonas, TC/CL) doxiciclina,ceftazidi
Psecudomonas) ma (in vitro sinergia
maltophilia de TC/CL+
TMP/SMX y
TC/CL+CIP)

Streptobacilius
moniliformis

Penicilina G o doxi

Entro, clindamicina

Streptococcus, Penicilina G Clindamicina Entromicina, Doxi,
anacrabico vancomicina
{Peptostreptococcus)

137




ESPECIES RECOMENDADO |ALTERNATIVA TEMBIEN
BACTERIANAS EFICACES
Streptococcus Penicilina G Multiples agentes Para infecciones no
pneumoniae sensible eficaces, p. Ej, meningeas Cef P3/$
_a penicilina amoxicilina IMP, MER, N
Resistente a peniclina | (VancomicinatRIF) Para infecciones no
o (levo, spar, o trova) meningeas. Cef' P %,
IMP, MER
Strptococcus PenicilinaGo V Todos los B- En francia, Finlandia
pyogenes, Grupos A, | (algunos agregan lactamicos, y Japon, resistencia a

B, C, G, F, Strep
milleri (constellatus,

genamicina en
infecciones severas

eritromicina,
azitromicina,

los macrélidos >50%
pero 4 en Japona

intermedius, con Strep Grupo B) | diritromicina, <1%.

anginosis) claritromicina

Vibrio cholerae Doxiciclina, FQ TMP/SMX Cepa 0139 resistente
a TMP/SMX

Vibrio Tx antibibtico no { el curso Sensible in vitro a

parahemolyticus

FQ, doxiciclina

Vibrio vulnificus,

Doxicilina + ceflaz

Cefotaxima, FQ

AGAP en

Alginolyticus, combinacién con
damsela ceflaz eficaz
Yersinia TMP/SMX o FQ Cef P 3 0 AGAP

enterocolitica

Yersinia pestis

(peste)

Gentamicina

Cloramfenicol o
doxiclina

Sensible a FQ in
vitro

1 Temprana: doxiciclina, amoxicilina, cefuroxima, claritromicina, azitromicina. Carditis,
ceflnaxona. Paralisis facial,doxiciclina, amoxicilina Meningitis, cefiriazona. Artritis;
doxiciclina, aminofilina * Resistentes a penicilina, AM/SB + gentamicina, Resistentes a
PenG/ampicilina, vancomicina+gentamicina Resistentes a vancomicina, intentar con

quinupristina+dalfopristina o linezolina >.Omeprazol+claritromicina

4 Resistencia cruzada a Eritromicina, tetracilina, cloramfenicol y TMP/SMX Hasta shora
no hay resistencia a vancomicina, la resisitencia a RIF es rara También activos in vitro,
levofloxacino, trovafloxacino, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino Informes de
incremento de resistencia a FQ E) 60-80% de las cepas son sensibles a clindamicina.
Penctracion baja y erratica de vancomicina en LCR

AM/CL:Amoxicilina clavulanato, Amox amoxicilina, AMP ampicilina,
AM/SB:ampicilina  sulbactam, AGAP:aminoglucosidos antipsuedomonas, Pea AP:
penicilinas antipsuedomonas, Azitro:azitromicina, BL/BLI:f-lactAmico/inhibidor de §-
lactamasa (AM/CL,TC/CL,AM/SB.PIP/TZ), Cefta ceftazidima,  ClP:ciprofloxacina;
Claritro:claritomicina, gupo DOT:B.distasomis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron,
Doxi:doxiciclina, FQ:fluoroquinolonas IMP:imipenem+cilastatiny; MER:meropenem;
Cef P:cefalosporinas parenterales, PIP/TZ:piperacilina-tazobactam, PSRP:penicilinas
sintéticas resistentes a penicilinasa, TC/CL:ticarcilina  clavulanato, TMP/SMX:
tnmetopnnvsulfametoxazol, NDE No disponible en E U
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