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INTRODUCCTI ON

LOS ADELANTOS LOGRADOS POR LA CIENCIA MEDICA DESDE QUE SE EMPEZA-
RON A REGISTRAR SUS PRIMEROS PASOS PALIDECEN ANTE LA MAGNITUD DE
LOS DESCUBRIMIENTOS DE ESTOS ULTIMOS CIEN ANOS, LA ELABORACION
DE LA TEORIA BACTERICA DE LAS ENFERMEDADES, LA IDENTIFICACION DE
SUSTANCIAS ANTIMICROBIANAS Y EL ESTABLECIMIENTO DE LOS FUNDAMEN-
TOS DE LA INMUNOLOGIA FUERON LOS APORTES HECHOS A FINES DEL SIGLO
XIX NOS HAN LLEVADO DURANTE EL SIGLO XX A UN DOMINIO TAL DE LOS
PROBLEMAS_INFECCIOSOS, QUE SI BIEN SE VEIA COMO UN SUENO DE NUES-
TROS ANTEPASADOS, NUNCA ESPERARON QUE SE CONVIRTIERA EN REALIDAD,
ESA PREOCUPACION QUE YA ESTUVO RESUELTA MANTUVO ENCENDIDA LA --
LLAMA INVESTIGADORA EN BUSCA DE NUEVAS SOLUCIONES,

GRANDES HAN SIDO LOS DESCUBRIMIENTOS QUE FUERON JUNTANDO Y AGRE-
GANDO ELEMENTOS FAVORABLES, YA SEA EXTENDIENDO O ABARCANDO NUE-
VOS METODOS.

EN RAPIDA SUCESION HAN SURGIDO LAS SULFONAMIDAS Y LOS ANTIBIOTI-
COS PONIENDO CADA CUAL A NUESTRO ALCANCE SIEMPRE ALGO NUEVO; YA
SEA EN EL SENTIDO DE MAYOR POTENCIA, MAS AMPLIOS DE ACCION 0 ME-
NOS TOXICIDAD.,

ESTE PROGRESO NO HA LLEGADO A SU MAXIMO DE MANERA QUE LOS EFEC-
TUADOS HASTA EL MOMENTO PROMETEN MAS PARA EL FUTUROF
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CAPITULO I

GENERALIDADES -

Los antibiSticos son substancias producidas por diversas especies

de microorganismos, las cuales, unas actGan  como bacteriostiticos
v otros como bactericidas.

"El nfimero de antibibticos se cuenta actualmente por centenares;

los antibidticos difieren notablemente unos de otros, en propieda-

‘des fisicas, quimicas y farmacolbgicas, espectro antibacteriano y

Algunos han sido identificados como biclégi-
?cos y algunos se obtienen por sintesis, Otros se encuentran sola-
imente como extractos crudos o parcialmente purificados.

;mecanismo de accibn,

%
E

%Se empezd a disponer de la terapéutica antibiftica general en 1942,
géon el advenimiento de la penicilina,

tEs dificil sobreestimar los aspectos médico, sanitario y econdmi-

CO de los antibidticos y los anhos que han transcurrido desde su
}'troduccibn en terapéutica, han sido testigos de notables reduc-

~ ones en la frecuencia, morbilidad y mortalidad de numerosas en-

i;rmedades infecciosas que no respondian a la quimioterapia.
IROP [EDADES |
? -:'.

{; propiedades que se desean en un antibibtico de utilidad clini-
';iestan bien delineadas, el compuestc debe exhibir una actividad

selectiva y potente, de preferencia contra un gran
ro de microorganimos.

L}imicrobiana

'fe ger bactericida mejor que bacteriostitico, actuar cualesquie~

kgue sean los mecanismos de defensa del hufsped y no determinar
able resistencia bacteriana.



Es indispensable que haya una relaci®én terapéuticéwéatisfaéﬁotia,»
tanto para el uso agudo como para el uso cr6nicb,“és deéig;féﬁn
las dbsis mayores que se requieren clinicamente dufante_i?é)?pé4~
riodos mis prolongados, gue deben producir pocos o ninguﬁoé5efec-”
tos secundarios de- importancia.

§i se recuerda que la Gnica forma de curar una infeccibn es por
la fagocitosis del par&sito y su digestidn intracelular, se vuel-
ve obvio que esto se lograr& mucho m&s facilmente, si se reduce
el nGmero de bacterias por fagocitos con un antibidtico bacteri-
cida y no solamente se detiene su crecimiento con uno bacterios-
titico. Esto es particularmente importante cuando haya una in-
feccibn grave o un paciente en malas condiciones generales. La -
eleccidn del antibidtico con el espectro m&s estrecho que sea po-
sible, en cada caso particular, tiene por objeto modificar la
flora de la piel, nasofaringe, tubo digestivo lo menos posibkle,
evitando asf muchas superinfecciones por gérmenes oportunistas.
Se teme en particular a las superinfecciones por estafilococos,

pseudomonas, hongos y més recientemente por Klebsiella o por Se~
rratia.

El antibibtico no ha de actuar como agente sensibilizante ni tras
tornar brganos o funciones vitales. Su eficacia antibacteriana -
no debe reducirse notablemente por accibn de los liquidos orgéni-
cos, exudados proteinas del plasma o enzimas tisulares. La hidro-
solubilidad y la estabilidad a la temperatura ambiente, tanto en
soluciédn como en estado fresco, son propiedades convenientes.

La eficacia de medicamento por diversas vias y su utilidad, es-
triba en el recurso de su aplicacibn parenteral cuando.hay dia-
rrea o vébmito mientras gque no se desea someter a inyecciones a
pacientes con infecciones leves o con tratamientos prolongados.

Los caracteres de absorcién, distribucibn, destino y eliminacibn,



deben permitir que se obtenga rapldamente Yy se. sostenga durante -
bastante tiempo un nivel bacteriecida en la sangre, tejidos y 1i-
quidos orgénicos, incluyendo el cefalorraquideo.' g

La excresién urinaria del antibidtico en concentraciones bacteri-~
cidas es de gran valor en las infecciones del tracto urinario, --
excresitn que no debe producir lesiones renales.

El antibibtico, aunque por si mismo no sea totalmente eficaz en
ciertas infecciones, debe manifestar una o mas acciones sinérgi-
cas valiosas. cuando se asocia con otros agentes quimioter&picos.

Finalmente, debe ser posible manufacturarlo en cantidad suficien-
te y a un costo razonable. Estos dos Gltimos puntos mencionados
deben ser més bien utilizados por quienes se ocupan de investigar
y producir antibibticos.

La absoluta carencia de toxicidad es un ideal no alcanzado hasta
ahora. Sin embargo si se puede pedir que exista un mérgen muy
amplio entre las d6sis minima bactericida y la d6sis minima tbxi-
ca.

Esto, que es solamente una preferencia en muchas infecciones, es
imperativo cuando se necesita alcanzar concentraciones altas de
la droga en un sitio dificil de acceso. Asimismo cuando se in-
tenta trata una infeccidn por gérmen de sensibilidad muy varia-
ble {como E. Coli, Proteus y otros), es imperativo contar con un
medicamento que se pueda dar en dbésis varias veces superiores a
la minima recomendada.

Antes de entrar de lleno al uso de los antibidticos es de suma
Importancia conocer antes gue nada:

RELACION HUESPED - PARASITO



Las primeras formas de vida que aparecierdn en este planeta fue~-
ron muy sencillas, Seguramente eran seres unicelulares y su Gni-

ca c@lula era probablemente, mucho mis simple gue las que ahora --
COnOCemos. '

La historia de como, a partir de dichos seres primitivos y pasan-
do por otros multicelulares de complejidad creciente ha 1llegado a
aparecer una especie que se autonombra: "Humana" y se considera la
culminacibén de este procesc, se conoce como la “"evolucidn de las -
especies".

La evolucidn de las especies se ha llevado a cabo por un mecanis-
mo de seleccidn. Una de cada 10,000 divisiones celulares da como
resultado una c8lula ligeramente diferente de su progenitora. Es-
te cambio que es producido por la accidn de la radiacidn y de al-
gunos agentes quimicos sobre el dcido desoxiribonucleico de 1las
células se conoce como “"mutacifn',

Muchas mutaciones son letales, es decir: la c&lula mutada ha per-
dido alglin elemento necesario para sobrevivir. Estas mutaciones
nunca se perpetfan,

Otro gran nGmero de mutaciones da como resultado células diferen-
tes, pero adaptadas al medio que las vrodea igual gque la célula
progenitora. Estas nuevas células proliferan y existen en equili-
brio con las no mutadas, dando lugar a las variaciones que existen
dentro de toda la especie.

Finalmente, unas cuantas mutaciones producen seres vivos mejor
capacitados para vivir en un medio dado que sus antecesores. Estos
seres vivos mutados proliferan m8s rapidamente que lo no mutados
o bien no mueren tan tempranamente y asi, eventualmente, acaban -

con la especie anterior. Este fendmeno se conoce como "Seleccibn~
Natural".



La seleccibn natural es la respuesta de los seres. vivos a preSLO-
nes selectivas que el medio ambiente ejerce sobre ellos.3

La presién selectiva méds importante durante toda la“histarié de
la vida sobre este planeta ha sido la disponibilidad’ limitada de
alimento. Debe considerarse como el descubrimiento m&s 1mportante

de la seleccidn natural el gue otros seres vivos son la mejor ‘fuen
te de alimento. Una vez hecho este descubrimiento, la evoluc;&n--

sigue dos caminos divergentes que tienen como fin com@n la utili-
zacibn més eficiente de otros seres vivos como fuente alimenticia.

Uno de los caminos evolutivos lleva a seres progresivamente mis -
~grandes y agresivos, dotados de mandibulas poderosas, de grandes
dientes y ufias.

El otro camino lleva a seres cada vez mds pequenos que se intro-
ducen en su presa, preferiblemente sin ser percibidos por é&sta
v se alimentan de ella desde su interior.

Iste comportamiento es loque se llama "Parasitismo" y al ser que lo
practica se le llama "parasito". La evoluci6n de los parasitos -
los hace cada vez mis resistentes a la capacidad digestiva del -
ser parasitado y, en ocasiones, mls parecidos a alguna parte del
mismo, para pasar desapercibidos.

i~ Mientras los par8sitos han evolucionado, los seres parasitados
?ﬂ no han estado inactivos. Una serie de mutaciones les ha conferi-
do la posibilidad de eliminar a los microorganismos parasitos mi-
crobios eficientemente.

" Con todo hay un solo mecanismo para la eliminacién de microbios:
~ la fagocitosis y la digestién intracelular de los mismos.

Todos los demds mecanismos de defensa frente a la infeccibén son



inicamente formas de hacer mds eficiente la fagocitosis ‘o bien,
de acelerar la destruccidn intracelular del mic:obid;ulcqmd .con- .
firmacibn de este papel ceﬁtral que juegan los.fagbciﬁos :én”lé]-
eliminacibn de infecciones, vale la pena recordar que la mayor
parte de las mismas, curan sin tratamiento m&dico; que se. usan
esquemas de inmunizacidn para pocas enfermedades y gque los pa-
cientes con gamaglobulina bien, con dificultades, pueden desha-
cerse de sus infecciones y vivir por muchos aios. En cambio pa-
cientes con agranulocitosis, generalmente mueren infectados en -~
pocos dias o semanas, afin con la mejor inmunoterapia y con anti-
bioterapia 6ptima.

Existen 3 formas en las que se puede ayudar a la fagocitosist

a) aceleradndola mediante anticuerpos contra el microbio en cues-
tidn, sea administrados en forma pasiva (en sueros inmunes) o
producidos en el mismo sujeto por inmunizacibdn activa (con va-

cunas).

b) Interfiriendo el ciclo vital del microbio con el uso de medi-
das de control epidemiologico y de ingenieria sanitaria, con
medidas externas que impidan la reinoculacidén del microbio y -
con la inoculacidn de cepas fijas, ilnocuas, que compitan con
el microbio virulento.

¢) Reduciendo el nfimero de microbios vivos por medio de una dro-
ga antimicrobiana, lo cu&l permite que una cantidad normal de
fagocitos acabe facilmente con el nfimero restringido de micro=-
bios que escapa a la accibn de la droga.

La primera forma de ayudar a la fagocitosis: la administracién
de sueros y vacunas es el recurso médico mis eficaz para la erra-
dicacién de un padecimiento infeccioso. En cuanto a la aplicacibn
de vacunas, 8stas on una medida profil&ctica y no terapéutica.



Por lo que toca a los sueros estos producen efectos indeseables
de importancia tal, que no se les puede considerar comoiterébéu-[
tica adecuada, mis que en casos muy especiales. Cuando no hay.é
drogas antimicrobianas eficaces y un padecimiento'poﬁe en"péli-‘
gro la vida del paciente, entonces si estd justificado correr el
riesqgo de provocar una enfermedad de suero.
y

Algunos ejemplos de situaciones que ameritan echar de menos sue-
ros hiperinmunes son: la diftéria, la mordedura severa de un ani-
mal rabioso, la picadura de serpiente y de alacran y la exposi~
cibn al bacilo tetdnico en personas no previamente inmunizadas.

La interferencia con el ciclo vital del microbio fuera del huma-
no es la forma ideal de tratar una infeccifn en una poblacidn
dada. Se puede ayudar a la eliminacibn de un microbio patdgeno
por medic de la fagocitomia, reduciendo su nfimero con el uso de
drogas antibacterianas.

En efecto, afin si un antibibtico bactericida es capaz de matar
el 99.99% de las bacterias presentes en una lesifn infectada, -
siempre quedara 0.01% de ellas.

Si el nfimero de las bacterias presentes inicialmente era de
10,000.000 y esta cifra es conservadora, gquedarén vivas 1000 bac-
terias que tendr@n que ser ingeridas por fagocitosis antes que
se multipliquen y repongan a las destruidas por la droga. S5i se
tiene presente esta idea simple, serd de ayuda en la seleccibn -
racional de drogas antibacterianas, de sus dbsis y de la duracién
de la terapéutica.
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A) TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA

Principios generales en el uso de los antibibticos:

Admitanos por prinéipo que no es posible emitir una serie de re-
glas que lleven a la eleccibn de un antimicrobiano ideal frente a
cada paciente infectado. Cabe, en cambio, proceder a sefialar las

caracteristicas que se buscarian en una droga antimicrobiana per-
fecta.

Asi cuando se tenga el problema de elegir entre varios medicamen=-

tos, se podr8 escoger aquel que m&s se aproxime al antibibtico
ideal.

Se piensa que la lista ya grande y atGn creciente de drogas anti-
microbianas hace imposible conocerlas a todas. Esto es cierto, -
pero no tiene mucha importancia, si se pueden hacer unos cuantos
grupos con estas drogas y sl el médico aprende a conocer y utili-
zar uno o dos de los medicamentos de este grupo. Esto es, pues-
to que en general los antibibticos de estructura quimica semejan-
te tienen también un espectro semejante. Por lo tanto, la prime-
ra clasificacidn que se presentari se basa en las estructuras --

quimicas.



B) GRUPO DE DROGAS ANTIMICROBIANAS

Quimioterpicos:

Antibidticos-Penicilinas:

Cefalosporinas:

Aminoglicbsidos:

Sulfonamidas.- compuesto quimi-
co que contiene el grupo amino-
sulfona, obtenido por sintesis
y con propiedad antibacterianas.
Furantoinas.-
Tuberculostédticos.~ medicamento
antibidtico que inhibe el desa-
rrollo del Mycobacterium Tuber-
culosis, generalmente se usa éen
asociacién, ya que se ha compro
bado que las resistencias que -
provoca este gérmen son més tar
dias, si se usan éstos asocia-=-
dos.

Acido Nalixidico.~-

Naturales (G.F.X.K.O)
Fenoxialgquilicas (V)
Resistentes a la penicilinasa
(meticilina, oxacilina, nafci-
lina).

De amplio espectro (ampicilina

~garbenicilina, hetacilina}.

Parenterales (cefalotina)
Orales (cefalexina)

Estreptomicina,  dihidroestrep-
tomicina, kanamicina, neomici=-
na, viomicina, {oligosacédridos)
pantomicina, framicetina, gen-



tamicina, aureomicina.

Tetraciclinas: o tetraciclina, clortetraciclina,
- oxxtetraciclina, dimetllclorte—
.traciclina, metilen lis;n te- -

~tra01clina, metaciclina. S

Cloranfenicol:
Macrélidos: Lincomicina, oieéndomicina, -
S vancomicina, esplramicina, car-

bomicina. ristocetina.

Polip&ptidos: Co bacitraciné,.tirot:ocina) gra-
_micidina, pclimixinas ByeE.

Fungicidas: griseofulvina, anfotericina B,
nistatina, &cido undecilénico.

Otros: ‘ - novobioeina, rifamicina, fuei-

dina.

'

C) GRUPOS POR SU ACCION

Se puede agrupar a los medicamentos antimicrobianos de acuerdo -
con el mecanismo de su accidn sobre el microorganismo correspon-
diente, en esta forma se integran solamente cuatro grupos:

1.- Medicamentos que actGan sobre la sintesis de Proteinas:
- Aminoglicésidos
- Tetraciclinas
- Cloranfenicol



- Macrbdlidos
- Polipéptidos

2.- Medicamentos que actﬁén-sbbré él nﬁcied'cgiular'o DNA,
- Fungicidas I o '
~ Acido Nalixidico ‘ : v
- Novobilocina o : }v'!i U

3.- Medicamentos que actfian sobre-lafmembfrax'ia”delﬁi_aiifi,_fj
- Polipéptidos. : A .

4.~ Medicamentos que actfian sobre Ia"pared5¢élular“ﬁk
- Penicilinas : . o
- Cefalosporinas

Debe observarse que los antimicrobianos de los tres primeros gru-
pos act@ian sobre estructuras que también estédn presentes en el ~
ser humano y por lo tantoc todos ellos son tdxicos a désis poco
superiores a las empleadas comunmente., Por el contrario, los an-
timicrobianos del cuarto grupo actfian sobre una estructura gue no
tiene equivalentes en las cé&lulas del ser humano y como seria de
esperarse, son tolerados en d&sis varias decenas de veces supe-
riores a las habituales en la clinica.

S INERGISMO:

Se puede hablar de sinergismo entre dos drogas antimicrobianas,-

cuando el uso de su combinacidn da resultados mejores que los es-
perados, simplemente por suma de sus efectos. En particular se
justifica hablar de sinergismo, cuando se ha comprobado en el la-
boratorio que la sensibilidad de un gérmen es mucho mayor a la --
combinacibn, que a cualquiera de los medicamentos en forma aisla-
da. Este fenbmeno se ha observado solamente con la asociacidn de



dos bactericidas. Para justificar la asociacibn de dos medica- -
mentos por sinergismo, se debe exigir la dete:mindcién*cuanﬁita-
tiva de la sensibilidad del gérmen .a cada drogé;y a-su-combinacidn.

ANTAGONISMO.,

Este fenémeno gue no requiere definlcién, se ha observado partl-
cularmente en condiciones experimentales, siempre entre.un. anti-
bi6tico bacteriostatico y otro. bactericida Yy parece tener, en ge-
neral, poca importancia préctica.

DURACION DEL TRATAMIENTO ANTIBACTERIANOS

Conviene separar las normas para agquellos casos en que se cree ~-
haber fracasado con el primer tratamiento y aquellos en los que -
se tuvo éxito.

Para considerar que se ha fracasado con un tratamiente antimicro-
biano, se debe dejar pasar cuando menos 48 horas en casos agudos
y una semana en casos crbnicos. No se debe cambiar de tratamien-
to, porque no se observe una respuesta favorable en periodos de
tiempo m&s cortos que &stos. Ademés, si en general serd preferi-
ble, iniciar un primer tratamiento con comprobacidn bacteriold-
~gica del diagndstico de infeccibn {aunque esta es imposible o ~--
cuando menos dfficil en muchos casos), es absolutamente impera—'
tivo tener un diagndstico bactericlbgico antes de cambiar a un -

sequndo tratamiento.

En cuanto al paciente en el que se ha tenido &xito con el trata-
miento antimicrobiano, se debe continuar éste por dos o tres -~ -
dias después de que han desaparecido las manifestaciones de la =
infeccidn.

Esto es doblemente importante cuando se han utilizado medicamen-



tos bacteriost&ticos. Finalmente hay - situaciones en las que la
infeccifn estd en un sitlo protegldo de los fagoc1tos.’ En tales =
cagos el tratamlentobdebe,sgr mucho m&s,p;olongado. ' ‘

Se aconsejan los siguientes programas para algunas 1nfecc1ones_—- .
enclaustradas. T

INFECCION o " DURACION

Meningiﬁis | 2 a 6 Semanas
Pielonefritis 2 a ] Semanas
Osteomielitis 4-a 12 Semanas
Endocarditis 3 a 6 Semanas

Farmacos que actfan sobre la pared (capsula) bacteriana. Penici-
linas, cefalosporinas y cicloserinas.- o

PENICILINAS.- la penicilina es uno de los antlbiéticos més impor-
tantes y especificos en nuestra especialidad _ Como consecuencla
del desarrollo de la penicilina, se iniéié‘una bﬁsqueda siste~
matica de otros antibidticos con utilidad clinica, de‘lbé cuales
existe un nfimero creciente. La penicilina persiste como el pro-
totipo para la valoracidén de los antibiéticos en estudio, debido
a su toxicidad extremadamente baja, su eficacia por diversas vias
Yy su elevada potencia en varias enfermedades infecc1osas.;_hg

Todos los antibibticos de este grupo poseen una. estructura quimi-
ca semejante, comparten el &dcido penicilinico. y ‘sus propiedades -
diferenciales se basan en una cadena lateral que d;fiere‘de una a
otro. ’ '

E#ECTQ SOBRE LOS MICROBIOS}- "In Vitro" la penicilina es particu-
larmente eficaz, contra numerosos cocos patdgenos gram-positivos
y gram-negativos, como el estafilococo, estreptococo, (excepto -~
los del grupo D), neumococo, gonococo y meningococo y clertas es-



pecles de bacilos gram-p051tivos, como el diftérico, el de antrax
y el de la gangrena gaseosa. - S L

Por regla general, la penicillna es relativamente 1nef1caz contra;
los bacilos patSgenos gram-negativos. Es virtualmente inactiva -=
contra las plasmodias, las amibas, las rickettsias y la mayorn-‘-
parte de los virus. S 7

ACCION BACTERICIDA,~ las bacterias sensibles a la penicilina, no
solo dejan de proliferar, sino que realmente rmueren por accién de
concentraciones adecuadas del antibibtico. AGn los bacilos gram~
negativos, como el Proteus y la E. Coli, que producen infecciones
del tracto urinario y que generalmente se consideran resistentes

a la penicilina, suspenden su desarrollo por las elevadas concen-~
traciones de penicilina que se excreta por la oripa. Muy pronto
se demostrd, que es particularmente &ficaz contra bacterias su-
sceptibles j6venes, que se encuentran en proliferacibn activa,pe-
ro concentraciones elevadas de antibiético, no matan microorga- -
nismos que estén en estado de reposo. No obstante, investigacio-
nes posteriores parecen indicar que el requisito esencial para la
accifn bactericida de la penicilina no es que las cé&lulas estén
en multiplicacibén activa, sino que se hallen en un medio favora-
ble para la proliferacién. En otras palabras, la accibén letal =--
tambi&n se manifiesta en la fase latente inicial de multiplicacibn
celular, antes de gue se produzca la divisibn propiamente dicha.

La accidn bacteriostatica se ejerce al mismo tiempo, sobre todos

los microorganismos de un cultivo determinado, mientras que la
accibn bactericida es un proceso mds lento que transcurre en va-
rias horas.

La accibn bactericida de las concentraciones suficientemente efi-
caces de penicilina, se mantienen en una velocidad constante, vy
afin en concentraciones miles de veces superiores, no se acelerf -



la velocidad con la cudl, el antibibtico mata las bacterias. La
accién mdxima sobre los microorganismos se obtiene .a-la. ‘écncén?
tracibn éficaz de penicilina aproximadamente en una hora.( En‘ca-
si todos los microorganismos sensibles al antibibtico, | la penicx-
lina produce bacteriolisis, es muy probable gue este: fenémeno - -
sea producido por la propia penicilina, gue la 11515 sea posterior
a la muerte y entonces algunas enzimas bacterianas sean las " cau-
santes del proceso de autolisis. : o

IN VIVO,- se ha demostrado la eficacia de la penicilina para di-
versas infecciones experimentales en una gran variedad de anima-
les de laboratorio. En general las infecciones causadas por --
bacterias sensibles a la penicilina in vitro, sueles dominarse fa-
cilmente o curarse mediante dbsis suficientes del medicamento; la
penicilina protege contra infecciones producidas por 100 000 o
més dbsis letales minimas de ciertas bacterias virulentas.No obs-
tante, dos hallazgos obtenidos en el tratamiento de infecciones -
experimentales con penicilina tienen importancia clinica directa:
primero las ddsis curativas, son las que producen niveles tisu-
lares de la misma magnitud, que las concentraciones eficaces in-~
vitro, y segundo, el tiempo que la penicilina continfia a niveles
bactericidas eficaces en los liquidos orgfnicos, determina el --
éxito o el fracaso de una modificacibn determinada. Convienes ha-
cer una exposicibn breve de estos dos hallazgos.

CORRELACION ENTRE LOS EFECTOS DE LA PENICILINA 'IN VITRO' E "IN-
VIvo’,- Se ha demostrado en animales de laboratorio que los ni-

veles plasméticos de penicilina, necesarilos para curar infeccio=-
nes experimentales producidas por estreptococo, neumococe y tre-
ponema solo son de 2 a 5 veces mayores que las concentraciones -
necesarias para matar los mismos microbios "in vitro" esta nece-
sidad de contar con los niveles mayores "in vivo" probablemente

60% de la penicilina (G) en el plasma, ge unes a las proteinas -~
gque durante algfin tiempo la concentracién tisular de penicilina -



gque es eficaz en el sitio de la infeccibn probablemente es élLfe

mismo que el nivel. efidéz'"in vitro". 'La éccién bactericida de la
penicilina "in vivo" contra c1ertas especies de bacterias, desapa—
rece sfibitamente tan pronto como el nivel del antibiético .en: el -
plasma desciende a cifras ineficaces. Asi pues, puede concluirse
que la duracidn del efecto bactericida de la penlcilina en el si—
tio de la infeccibn es, aproximadamente, Igual al tiempo durante
el cudl, la concentracidn plasmitica es de dos a cinco veces  ‘su-
perior a la concentracidén minima que es bactericida "in vitro", -

para el microorganismo que produce la infeccibn.

EFECTOS DE LA PENICILINA ASOCIADA CON OTROS AGENTES QUIMIOTERAPI-
C0S,~- Algunas veces la penicilina se emplea en asociacibn con -
otros medicamentos antibacterianos. El1 resultado de esta tera- -
pefitica generalmente, pero no siempre, es superior al que se ob-
tiene con la penicilina sola.

Dividiremos a los AntibibSticos en dos grupos:
GRUPO I : Penicilina, estreptomicina, bacitracina y neomicina.
GRUPO II : Tetraciclinas, cloranfenicol y sulfonamidas.

1 + 1 = Frecuentemente sinérgicos, nunca antagonistas, a ve-
ces indiferentes. ‘

ITI + II = Generalmente sus efectos solo se suman, nunca son si-
nergistas o antagonistas.

I + II = Cuando el microorganismo es muy susceptible al medi-

camento del grupo I, a veces se produce antagonismo.
S§i es muy resistente al medicamento del grupo I, hay
un efecto sinérgico. Con gérmenes de resistencia me-

dia al medicamento del grupo I, puede haber sinergis-
mo o antagonismo.



Las tres razones principales del empleo simulténeo de dos agen-
tes quimioter&picos para tratar infecciones causadas por un: sola

especie microbiana son:

1.~ Retardar la aparicifn de variantes resisteﬁtes'a"cﬁaiqﬁiera de

los medicamentos usados.

2.- Obtener un efecto bacteriostético o bacterlcida muchc mayor o

mis rapido sin necesidad de aumentar la concentra016n.'

3.~ Aprovechar las diferencias de toxxcidad}’e las distlntas sus-
tancias antimicrobianas,

RESISTENCIA ADQUIRIDA PARA LA PENICILINA,- Hay dos tipos de re--
sistencia bacteriana para la penicilina: la natural y la adquiri-

da. La expresidn "resistencia natural' se refiere a la condicibn
refractaria inherente, que muchos microorganismos tienen para la
aceibn bactericida del medicamento. AGn entre las especies mas -
susceptibles se encuentran algunas cepas ¢gue manifiestan resis- -
tencia natual e incluso la misma cepa muestra un amplio mirgen de
variacibn en susceptibillidad. La penicilinasa es un factor im =-
portante, pero no el finico para la resistencia natural en numero-
sas especies bacterianas. La expresidn "resistencia adguirida" -
se refiere a la propiedad que desarrollan las bacterias como re--
sultado del contacto con el antibidtico.

RESISTENCIA ADQUIRIDA "IN VIVO' Y SU IMPCRTANCIA CLINICA,- La re-
sistencia de las bacterias a la penicilina en los pacientes o en
los animales sujetos a tratamiento, es bien distinta de la resis-
tencia adquirida "in vitro". La diferencia se ha estudiado con -
mayor detalle en el estafilococo que en otros microorganismos. --
Este germen, cuando se ha adaptado®a la penicilina "in vivo", se
asemeja notablemente a las cepas con resistencia natural gue nun-
ca han estado en contacto con el antibibético, pero difiere de las
cepas adaptadas "in vitro" en dque conserva su resistencia més - -
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largo tiempo, si no permanentemente, pfoduce penicilinasa, conser-
va su virulencia original o se hace mis virulenta y no presenta =
aberraciones morfolégicas ni metabdlicas de importancia.

En los primeros afios de la aplicaci®fn terapéutica de penicilina,

se observd que algunas cepas de bacterias normalmente suscepti--

bles, eran refréctarias a las concentraciones del medicamento, =--
que se obtenia en la sangre de pacientes a quienes se administra-
ban dbsis razonables. Por ejemplo se encontrd que aproximadamen-
te 10% de los estafilococos patbgenos y 20% del Str. Viridans po-
sefan resistencia natural, es decir, eran resistentes sin antes -
haber sido expuestos a la penicilina. E1l gonococo, el neumococo-
el estreptococo hemolitico, solo rara vez presentaban resistencia
natural. Pero el médico determinando periddicamente la suscepti-
bilidad de la bacteria, en el caso de las infecciones especial- =
mente del Str. Viridans en la Endocarditis subaguda y ajustando -
el método de dosificacibn seglin los datos obtenidos, lograba re-
sultados satisfactorios, incluso en enfermedades producidas por =
gérmenes que presentaban ciertas adaptaciones a la penicilina. =~
Por lo tanto, se lleg8 a la conclusibn errénea de que la resis- -
tencia a la penicilina no es un grave problema, ni reduce sustan-
cialmente el valor clinico del medicamento en las enfermedades --
infecciosas. No obstante, el problema se ha hecho notable debido
al amplio uso de la penicilina y de otros antibibticos hecho par-
ticularmente cierto para el S. Aureus, ocasicnalmente esto es ra=-
ro. Al parecer el gonococo no desarrolla resistencia por exposi~-
2idn a la penicilina, en el cursoc de la terapéutica clinica.

Cuando se tratan infecciones estafilocbcecicas, se ahorra valioso
tiempo y quizé se salva la vida del enfermo, determinando con an-
terioridad la sensibilidad de la bacteria. En las infecciones =--
graves en las cuales se supone que la poblacibn bacteriana es nu-
rerosa y en consecuencia mis propensa a contener formas resisten-

tes, deben administrarse grandes dbsis de penicilina y cuando sea



conveniente, utilizar una terapéutica asociada, con medicéméntos-
que sean eficaces por diferentes mecanismos dé acecién. Pdrvfbr--
tuna los estafilococos resistentes a la penicilina suelen’ conser~-
var su gusceptibilidad para otros antibibticos. La penicilina no
debe emplearse cuando haya duda sobre la indicacidn para su uso y
la dbsis y duracibn del tratamiento deben calcularse para elimi--
nar el agente infeccioso tan rdpidamente como sea posible. Deben
tomarse precauciones estrictas para impedir que los enfermos hos-
pitalizados se contagien con estafilococos resistentes, por (lti-
mo, debe condenarse el uso indiscriminado de la penicilina.

MECANISMO DE ACCION DE LA PENICILINA,- Las bacterias susceptibles
a la penicilina sufren una diversidad de cambios morfolbdgicos de
afinidad a los colorantes y de cultivo cuando son expuestos al ==
antibidtico. Cocos y bdcilos gram-positives y gram-negativos se
hacen pleombrficos, se hinchan y a veces sufren un proceso de li~
sis; la divisibén celular se hace irregular y se modifican las =--
reacciones a los colorantes vitales y no vitales; las bacterias =
gram-positivas frecuentemente pierden su facultad de tomar el co-
lorante. No obstante, ninguno de estos cambios es especifico de=-
la accibn del antibiftico, la penicilina inhibe el desarrollo y -
mata las cé&lulas bacterianas, mediante la alteracifin de los pro--
cesos metabblicos.

ABSORC 1ON,D ISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION,

ABSORC!ON}- La penicilina se absorbe en los lugares de adminis-
tracibn subcutfnea e intramuscular, en diversas superficies sero~
sas y en ciertas superficies epiteliales. La velocidad de absor-

cién varia segfin la via de administracifn, el tipo de penicilinas

y la preparacibn farmacolégica empleada.

ABSORCION POR ADMINISTRACION BUCAL,- Cuando las condiciones son =
favorables, se absorbe en el tracto gastrointestinal aproximada-
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mente la cuarta parte de la dbsis ingerida. Solo una pequena - -
parte se absorbe en el est6mago. El jugo gistrico con PH2 destru-
ye rapidamente la penicilina, pero como el PH del contenido gls--
trico humano suele ser de 4.0 o superior, el grado de destruccibn
de la penicilina rara vez es grande. La absorcibén se produce = -
principalmente en el duodeno y es tan rdpida que se alcanza la --
concentracibn sanguinea méximé de 30 a 60 minutos. Se absorben -
cantidades insignificantes una vez que el antibidtico ha pasado -
del intestino delgado. A las dos terceras partes o mis de la d&-
sis ingerida no se absorben y pasan al colon, donde son inactiva-
das por las bacterias. Solo se elimina una pequefa cantidad con
las heces.

Los dos puntos importantes que conviene obseryar cuando se pres- -
cribe penicilina por via bucal son: estar sequro de que la dbsis
es suficiente y de que se tome con el estbmago vacio, por lo me-
nos 30 minutos antes de la comida préxima. La ingestidn de ali-
mento interfiere en la absorcidn entérica de penicilina.
ABSORCION DESPUES DE ADMINISTRACION SUBCUTANEA O INTRAMUSCULAR,=-
La penicilina se absorhe suficientemente cuando se inyecté por --
éstas vias, hecho que sirve de base al uso difundido de la inyec~

cibn parenteral para la terap8utica general.

Las soluciones acuosas de sales solubles de penicilina cristalina
se absorhen con tal rapidez, gque generalmente se obtienen niveles
méximos de 15 a 30 minutos después.

DISTRIBUCION}— La penicilina se distribuye ampliamente en todo -
el organismo, pero las concentraciones a diversos liquidos y te-
jidos difieren notablemente.

Cuando las meninges son normales, solo pequefias cantidades pene-~



tran en el lfquido cefalorragquideo. Se encuentran concentraciones
bajas en los 1liquidos articulares, oculares, periclrdico y pleu-
ral, pero en el peritoneal se alcanzan niveles algo mayores. El
cerebro, los nervios la duramadre y la médula 6sea, contienen --
muy poca cantidad de medicamento; Se encuentran pegqueilas concen=--
traciones en los mlisculos esqueléticos, miocirdio, péncreas, glan-
dulas suprarrenales y baso, cantidades importantes aparecen en la
sangre, higado, bilis, piel e intestinos, en el rifi6n se encuen--
tran concentraciones muy elevadas. Cuando se establece el equi~-
librio de difusidn entre el plasma, es cuatro veces mayor que la-
de los tejidos restantes, considerados en conjunto.

LIQUuIDO CEFALORRAQUIDEO}- La penicilina no se difunde fac¢ilmente
hacfa el lfiquido cefalorraguideoc cuando las meninges son norma-
les. No puede confiarseen un nivel plasmitico menor de 10 unida-
des por centimetro clbico, para producir un grado de difusién su-
ficiente, que produzca concentraciones terapéuticamente eficaces
en el liquidec cefalorraquideo. Incluso las concentraciones plas-
maticas muy elevadas se acompafian de niveles pequefios en el 1li--~
quido cefalorraquideo. Por ejemplo, las dbsis intravenosas masi-
vas rara vez determinan concentraciones superiores a 0.5 unidades
por centimetro clbico a pesar de que en el plasma se llega a mas
de 50 unidades por centimetro cfibico, pero cuando las meninges =-
sufren un proceso de inflamacibn aguda, la penicilina penetra en
el ligquido y alcanza concentracibn terapéutica, bien que es poco
constante y no se puede confiar en ella. Asi pues, la via intra-
meningea suele necesitarse como complemento de la inyeccidn intra-
muscular en pacientes con meningitis purulenta. La escala pene--
trabilidad de la penicilina en el ligquido cefalorraquideo, se - -
aplica en parte por la absorcién de antibiftico por las proteinas
del plasma; al parecer, la molécula de penicilina no atravieza la
barrera hermé&tica cerebral.

La inyeccidn intrameningea divecta de penicilina produce un e-



levado nivel en el liquido cefalorraquideo, el cudl desciende ra-
pidamente al principio y mis lentamente durante-un periodo de 12
a 24 horas. '

TRANSMISION PLACENTARIA}- Cuando se administra penicilina a mu--
jeres en trabajo de parto, la penicilina aparece en cantidades --
notables en la sangre del corddn umbilical, en la sangre fetal vy
en el liquido amnibtico. La concentracibn suele ser considerable
mente menor en la sangre fetal que en la materna. Los niveles -=-
maximos en la circulacibn fetal se encuentran de 60 a 90 minutos
después de la inyeccidn intramuscular, de una solucibén acuosa de
penicilina a la madre.

DESTINO,~ Se desconoce la transformacibén quimica interior de la -
penicilina en el organismo, la fraccibn gque no se elimina en for-
ma biol6gicamente activa, es inactivda en los tejidos pero no se
conocen bien los sitios y mecanismos de la inactivacién.

Tanto la penicilina activa como sus productos de degradacifn son
eliminados rapidamente con la orina. La nefrectomia bilateral en
los animales y la insuficiencia renal en el hombre, prolonga no--
tablemente la permanencia del antibi6tico en el organismo. En —-
tales circunstancias, disminuye unas cuatro veces la eliminacibn
de la penicilina sanguinea, la excresibn biliar es la forma m&s -
importante de eliminacibn extrarrenal.

Mis del 90% de la penicilina sangulnea se encuentra en el plasma
y menos del 10% en los eritrocitos. EL antibiético se une a las
proteinas del plasma pero el grado y la reversivilidad de la - -
unibn, varfa para cada una de las penicilinas naturales, segfin el
tipo de cadena lateral. Como la penicilina ligada al plasma tie-
ne escasa actividad contra las bacterias, debe tenerse en cuenta
este hecho al interpretar los resultados de la valoracibn micro-
biolbBgica, para conocer los niveles del antibibético o para deter-



minar la potencia antibacteriana.

ELIMINACION,- El organismo escreta rapildamente la penicilina so-
bre todo por el rifibn pero también en escasa cantidad por otras -
vias, la rapida eliminacibn renal del antibib6tico es la razén pdr
la cual se emplean medidas que prolonguen su permanencia en el --
organismo, como las sales insolubles de absorcién lenta, vehfcu--
los especiales, etc.

RENAL.~ Aproximadamente de 60 a 90% de una dbsis iIntramuscular de
penicilina en solucidn acuosa se excreta con la orina.

BILIS,- La penicilina se encuentra en la bilis humana, tanto en -
la hepitica como en la vesicular. El medicamento se encuentra =-
mas concentrado en la bilis gque en plasma y permanece en ella va-
rias horas después de su desaparicidn en la sanqgre; el antibifti-
co llega a la bilis de la vesicula por medio del conducto cistico

Como el duodenc es el sitio principal de absorcidn entérica dél -
medicamento, es posible, que parte de la penicilina excretada en
la bilis se absorva en la mucosa intestinal. En la bilis se pro-
duce una notable inactivacibn de penicilina, especialmente cuando
la bilis es muy alcalina.

YIAS DIVERSAS.- En la leche humana se excreta una pequefia canti--
dad de penicilina, pero la concentracifn generalmente es mucho --
menor que la del plasma. El medicamento también se elimina en -
cierta medida, con la saliva. No se encuentra en cantidades men-
surables en el sudor y no es eliminado con las lagrimas del hom--
bre,

SE PUEDEN DISTINGUIR CUATRQ GRUPOS DE PENICILINAS.-

1.~ Las penicilinas naturales: G, K, X, F y O.



Estas son producidas por alguna variledad de penicilina en - -
tanques de fermentaci6n. Cuando mucho se les modifica agre--
gando alguna substancia quimica al medio de cultivo, Tienen
de comlin ser de espectro relativamente estrecho, a las db&sis
convencionales act@an sobre gérmenes gram-positivos y sola--
mente con dbsis muy grandes afectan a los gram-negativos. Es-
tas penicilinas son la droga de eleccidén en el tratamiento de
infecciones por: estreptococos, estafilococos, neisserias, --
clostridia, antrax, treponemas y actynomices. Son parclal- -
mente degradadas en medio acido y su absorcidn a partir del -
intestino es muy irregular,

2.~ Las penicilinas Fenoxialquilicas:
Difieren de las naturales sclamente en su estabilidad en me--
dio &cido y su buena absorcién en el intestino. Por lo tanto
su uso por via oral es mis conveniente que el de las penici--
linas naturales.

3.~ Las penicilinas resistentes a la penicilina del estafilococo;
{(meticilina, nafcilina, oxacilina y cloxacilinas); estas pe=-
nicilinas semisintéticas se obtienen digiriendo la cadena la-
teral de una penicilina natural y conjugando en su lugar una
nueva cadena natural. Las penicilinas asi obtenidas pueden -
diferir de la original en su espectro o como las de este gru-

po, en su resistencia o alguna enzima.

Se mencionan estas penicilinas en el orden en que se obtuvieron.
Debe agregarse gque son un poco menos efectivas que la penicilina
"G" contra algunos de los gfrmenes gram-positives habituales; en
cambio no son destruidos por la penicilinasa del estafilococo. La
meticilina es la menos resistente de ellas y, en efecto, ya hay -
buen nfimero de cepas de estafilococo resistentes a la meticilina.

La nafcilina es mis resistente y ademd3s tiene una gran afinidad -
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ron la penicilinasa, asi protege a las penicilinas naturales de
una cilerta cantidad de enzimas. La oxacilina y las cloxacilinas-
son efectivamente contra todas las cepas de estafilococo probadas
2dem8s la dicloxacilina en particular es muy estable en medio - -
dcido y se absorve completamente en el intestino, por lo que su -
uso oral produce muy buenas concentraciones hem&ticas.

El uso de estas penicilinas resistentes a la penicilinasa del es-
tafilococo debe ser limitada a casos en los gue se sospecha o - -
preferiblemente se tiene la confirmacidén de gque existe una infec-
cibn por este gérmen.

La razbn por la que se hace esta indicacibn es mis bien de salud
b piblica que de medicina,

El uso indiscriminado de antibidticos de espectro especial lleva
a la seleccidbn de cepas resistentes a &l con rapidez. Asi se vid
que el uso de eritromicina, vancomicina, kanamicina, etc., llevd
gradualmente a un aumento progresivo en el porcentaje de cepas de
restafilococo aisladas en los hospitales que eran resistentes a --
arios antibibticos.

'?Con el uso de las penicilinas resistentes a la penicilinasa ha --
-disminuido la frecuencia de estas resistencias mGltiples. Hay ==
‘que cuidar el uso de estos antibibticos para que se retrase la =--
‘aparicién de cepas resistentes a ellas.

‘Qd.— lLas penicilinas de amplio espectro: ampicilina, hetacilina, -
carbenicilina, son las penicilinas semisint&ticas en las que
la nueva cadena lateral confiere propiedades antibacterianas

que no tenfan las penicilinas naturales. La ampicilina es al-
tamente efectiva contra salmonella, shigella, escherichia, --
proteus mirabilis y hemophilus, de hecho es la droga de elec-
cibn para el tratamiento de los padecimientos causados por -



estos gérmenes con la excepcidn de la salmonella typhi.

La ampicilina por supuesto, tambi&n es efectiva en contra de la -
mayoria de los cocos grém-positivos, pero no estd justificado su
uso, cuando tales gé&rmenes pueden ser erradicados con una penici-
lina de espectro estrecho, conviene ‘hacer énfasis sobre el hecho-
de que la ampicilina no es resistente a la penicilinasa del esta-
filococo.

La hetacilina.- es un producto de condensacitn de la ampicilina
La carbenicilina.- es una penicilina semisintética que difiere de
la ampicilina solamente en la sustitucibn del radical .lateral - -
amino por un carboxilo, este cambio le confiere actividad bacte--
ricida en contra de un gran nGmero de cepas de Proteus y de Pseu-
domonas. También es efectiva en contra de algunas cepas de E, ==
Coli resistentes a otras drogas.

CEFALOSPOR!NASI- Este grupo posee una estructura quimica muy se-
mejante a la de las penicilinas, todas tienen el mismo espectro,-
son eficaces en contra de cocos gram-positivos y en contra de un
_gran nfmero de bacilos gram-negativos. '

ME&ANISMCS DE AcéfoN;- interfiere con la sintesis de la pared in-
testinal, su absorcifn es muy pobre por via oral, las mejores - -
viag son la intravenosa ¢ intramuscular, se excreta del 70 al 80%
por la orina.

FARMACOS QUE ACTUAN INHIBIENDO LA SINTESIS DE PROTEINAS.
AMINOGLICOSINOS, MACROLIDOS, TETRACICLINAS Y CLORANFENICOL.
AMINOGLICOS IDOS'

Estreptomicina.~ Antibi6tico de suma importancia descubierto en =~
1944 por Schatz Bugie y Waksman, su uso especifico en tuberculo-



sis vino a revelucionar el mundo de la medlclna, es de eleccibnA~
para tratar infecciones por Pasteurella tarensxs y
actividad antibibtica tiene mucha utllidad en contra
mos gram-positivos y gram-negativos.

EFECTOS SOBRE LOS MICROBIOS,- in vitro e in vivo, la
¢cina tiene un amplio espectro de actividad. antibacter
particularmente eficaz contra bacilos gram*negativos

Los microorganismos mis susceptibles al antibiéﬁiéof
- B. Anthracis ‘
-~ K. Neumoniar

- Pasteurella Tularensis
- H. Influenzae . e
- N. Gonorrhoeae R T N R
-  Pasteurella Pestis ‘

-  Brucella

-  Salmonella

- Shigella

- Leptospira

-  Tuberculosis

Los gérmenes moderadamente suceptibles;a la estreptomicina in vi-
tro son: o ' ‘
- A, Aerogenes

- E. Coli

- Proteus Vulgaris

- Ps. Aureginosa !

- S, Aurerus

- Str. Faecalis

- V. Cholerae

hay grandes variaciones en la sensibilidad de diferentes cepas de
la misma especie de bacterias,



Como la penicilina la estreptomicina es mas activa contra las cé~
lulas en fase de proliferacibn, que contra las que se encuentran

en reposo. En pequefias concentraciones elevadas es bactericida,-
No todos los microorganismos susceptibles a la estreptomicina - -
in vitro responden in vivo, por ejemplo: el medicamento es rela--
tivamente ineficaz, para el tratamiento de las infeccilones causa-
das por Salmonella y Brucella. En cambio, la mayor parte de las-
bacterias susceptibles in vivo, se inhiben in vitro por la acci®n
del medicamento, una desventaja importante y causa de fracaso te-
rapéutico con las estreptomicinas, es la aparicidn de resistencia
en las bacterias para los medicamentos, especialmente cuando se -
administran por largo tiempo en las infecciopes crénicas, como la
endocarditis bacteriana subaguda y la tuberculosis. Como conse--
cuencia del amplio uso de la estreptomicina durante afios, han - -
aparecido cepas resistentes, no solo entre los bacilos gram-nega-
tivos, sobre todo P. Vulgaris. P. Aureginosa Y A, Aerogenes, sino
también entre los cocos gram-positivos, especialwmente A. Aureus,-
Str. Faecalls. Por esta razbn las estreptomicinas solo deben em~
plearse en el tratamiento de infecciones causadas por microorga--
nismos susceptibles a su accidn antibacteriana, demostrada en va-
loracibn de laboratorio.

Dihidroestreptomicina.- los efectos antibacterianos de la dihi--
droestreptomicina son muy semejantes a las de la estreptomicina,
in vitro tiene la misma potencia que la estreptomicina contra la
mayor parte de los gérmenes ya mencionados. In vivo no existe ~-
‘ninguna diferencia importante entre los dos compuestos en cuanto
a su capacidad para Impedir o curar infeccilones experimentales. -
El derivado dihidrogenado ejerce sus efectos antibacterianos en -
la misma forma que la substancia progenitora. Desgraciadamente =~
aparece resistencia con tanta facilidad como con la estreptomici-
na y los microorganismos resistentes a una substancia también lo
son para la otra.



ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION,

La estreptomicina se absorve poco y de modo irregular en el tracto
gastrointestinal; incluso después de iIngerir d6sis muy grandes so-
lo se encuentran cantidades minfisculas del medicamento en el plas-~
ma y en la orina, la estreptomicina no es inactivada en el intes--
tino, como lo indica su elinminacibn casi cuantitativa bon las he-
ces.

La absorcibn del medicamento en los sitios de administraci6n in-

tramuscular y subcuténea es suficiente y bastante rdpida y se al-
canzan los niveles plasméticos midximos de 30 minutos a 3 horas. La
estreptomicina no atravieza la piel ni las mucosas o lo hace en -~
cantidades muy pequeiias.

La estreptomicina se distribuye en los tejidos humanos como si so-
16 estuyiegse presente en el agua extracelular. El compuesto pene-
tra poco en los eritrocitos, de allf que las concentraciones en el
plasma sean casl el doble de la que se encuentra en la sangre to--
tal. Aproximadamente un tercio de la estreptomicina del plasma se
conjuga con las protefnas, unibn que permite la filtracibn de una
cantidad apreciable a través del glomérulo. El riidn contiene una
concentracién relativamente elevada del antibidtico y se encuen- -~
tran cantidades notables en el higado y tiroides, pero no se en- -
cuentra el medicamento en el cerebro, pulmén, ganglios linféticos,
ni en el bazo, La estreptomicina se difunde facilmente hacia el -
liquido peritoneal y alcanza niveles que llegan a igualar a los --
del plasma, sobre todo en pacientes con peritonitis. El antibif--
tico se difunde mis lentamente hacfa el liquido pleural y aproxi--
madamente alcanza la mitad de la concentracibn plasm8tica. La ma-
yor parte de los estudios indica que la estreptomicina llega al --
lfquido cefalorraquideo lentamente y en cantidades muy limitadas -
aunque se administren grandes d6sis por via parenteral. Fl1 com-

puesto penetra con dificultad en los liguidos oculares. La es- -



treptomicina se encuentra en los liquidos articulares, cuando se
inyectan db6sis completas por via intramuscular a paciéntes con ==
artritis infecciosa. '

Cuando se tratan con estreptomicina a mujeres embarazadas y de --
término, se encuentra el antibibtico en el liquido amnibético y en
el plasma fetal en concentraciones cercanas al 50% de la del plas-
ma materno.

Aproximadamente 70% de la estreptomicina administrada por via pa-
renteral se elimina en 24 horas con la orina de los enfermos con
funci6n renal normal. Con una sola d6sis la eliminacidn es r&pida
durante las primeras dos o cuatro horas y la mayor parte del me-
dicamento aparece en la orina en el curso de las primeras doce --
horas. Casgi todo el medicamento se excreta inalterado.

Es poco probable gque el medicamento se reabsorba en el tdbulo,=-
porque su depuracién no fluct@a con las varjaciones en su nivel -
plasmético ni con la velocidad del flujo urinario. La conjugacién
de la estreptomicina con las proteinas del plasma explica su ve-
locidad de depuracibn. Puesto que el medicamento no es excretado
por el tlbulo renal, su eliminacidn no se retarda con substancias
que producen bloqueo de la excresibn tubular.

En los casos de insuficiencia renal disminuye la excresifn de es-
treptomicina, cuando la funcidn renal estd gravemente trastornada
se elimina por la orina menos de 20% de la db6sis inyectada y el -
nivel plasmdtico permanece relativamente constante durante unos
dfas. Si en estas circunstancias se continfa con la medicacién,-
la concentracibn de estreptomicina en el plasma se eleva conside-
rablemente y aparecen efectos tbxicos graves. Por esta razbn en
estos casos debe practicarse repetidas valoraciones de la concen-~
tracién de estreptomicina en el plasma,



La absorcibn, distribucién, destino y eliminacién de la dihidro--
estreptomicina son muy similares, en todos sentidos , a las de la
estreptomicina tanto en el hombre como en los animales. D6sis in-
tramusculares equivalentes dan niveles sanguineos comparables, =-
aunque la disminucibn de estos puede ser ligeramente mls lenta --
con la dihidroestreptomicina y afin pueden encontrarse concentra--
ciones mensurables al cabo de 24 horas despu&s de una sola inyec-
cién de uno a dos gramos.

Dentro de la clasificacibn de los aminoglicbsidos en los cuales -
queda Incluida la estreptomicina tenemos también:

-  Kanamicina Es muy tbxica
~ Gentamicina

-  Amingsidina

- Neomicina

-~ Viomicina

- Paromicina

AUREOMICINA;; Durante el afio de 1948 se anuncib el aislamiento de
un nuevo antibibtico cristalino del Streptomyces Aurefaciens, tras
prolongada y minuciosa labor de un grupo investigados, se probaron
todas las estirpes conocidas de este hongo, que en su mayoria --
produce un pigmento amarillo, se emprendieron estudios "in vitro"
contra mé&s de 50 especies de microorganismos, incluso bacterias -
batégenas y no patbgenas. Los productos aislados del Aureofacien
dieron resultados notables con el Bacillus cereus, Bacilos Subti-
lis, Micrococus Pyogenes y Mycobacterium Tuberculosis, todos los
cuales son gram-positivos, lo mismo con los gram-negativos Esche-
richia Coli, Aerobacter Aerogenes, Neisseria Catarrahalis, demos-~
traron una susceptibilidad relativamente marcada en tanto que la
Pseudomona Aeruginosa y Serratia Mercesceus manifestaron clerta -
resistencia.



La aureomicina estd ya reconocida como el mis flexible entre los
atibibticos descubiertos hasta la fecha y su campo de actividad .
es mayor que el de cualquier otro remedio conocido. Se indica pa-
ra el tratamiento de la amibiasis‘aguda, blenorragia, brucelosis,
chancro blando o chancroide, endocarditis bacteriana, fiebre bo-
tonosa, granuloma inguinal, infecciones genito-urinarias, Infec -
ciones causadas por el grupo Aerogenes, Infecciones estreptocbcci-
cas, estafilocbecicas y neumocbecicas, infecciones oft8lmicas de
origen bactérico, linfogranuloma venéreo, neumonia atipica prima-
ria, peritonitis, septicemia bacteroide, sinusitis y tifus y para
la buena préctica quirGrgica en una diversidad de infecciones - -
guirirgicas.

Aunque se ha‘constatado que la aureomicina carece de toxicidad y
eg eficaz contra una grah variedad de microorganismos, dentro de
lo posible no se debe pasar poralto la importancia de dar con el
organismo culpable y determinar su susceptibilidad a los diver-
sos agentes quimioterapéuticos y si se ha de emplear mds de un --
antibibtico, se impone oprtar por aquéllos que actfien aditivamen-
te.

Se ha encontrado que si se combinan antibibfticos de efecto mode-
rado con otro muy activo, los primeros no surten efecto o le im-
piden obrar al segundo. Si un organismo es resistente a ciertos
antibibticos, ésta, hasta podria estimular su desarrollo.

ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION.-

A raiz de la administracibén de cualquier antibibtico, persiste --
una cierta proporcibn de organismos viables. A esto se deben las
recaldas que se observan cuando se suspende la terapila prematura-
menté, es decir antes de que las huestes del mecanismo defensor -

hayan podido encarar la situacifn. La aureomicina es un compues-
to anfotérico, se puede administrar por ingestibn o intravenosa--

- 32 -



mente. Se administra de preferencia por la via oral, para los ca-
sos urgentes, se recomienda la via intravenosa, puesto que asi se

logran concentraciones médximas en 5 minutes. La droga pasa con =

facilidad al torrente sanguineo, desde el cual se difunde rapida-

mente por todos los tejidos y fluidos del cuerpo y por la placen-

ta a la circulacibn fetal. A raiz de la administracién por in- -

gestidn, se mantienen niveles mensurables de suero hasta por 12 -

horas, siendo adecuadas para el objeto, dbsis orales de 5 a 10 mg.
por kilo a intervalo de 6 horas. La aureomicina aparece rapida--

mente en gran concentracibn en la orina y puede constatarse hasta

pasadas 55 horas despu#s de administrada una sola désis de 0.5 a

0.7 g. por ingestibn.

Se han notado reacciones de hipersensiblidad a la aireomicina, aun-
que son relativamente raras, por ejemplo, dermatitis, estomatitis
y diarrea.

MACROL IDOS ¢ -

ER[TROM[CINA,; es un antibibStico de espectro parecido al de la --
penicilina, es la droga de eleccibn en el tratamiento de los .pa-
decimientos por estreptococo beta hemolitico, por estafilococo o
por espiroguetas, en pacientes alérgicos a la penicilina,

Accon ANTIMICROBIANA}- In vitro, la. eritromicina es eficaz con-
tra gram-positivos, como estreptococo hemolitico y de otros tipos
estafilococo, neumococo, el antibibtico en concentracibn baja - -
inhibe estos microorganismos: neilsseria, hemophilus, bacilo dif~-
térico y treponemas. Son resistentes para el antibibtico los si-
guientes: E. Coli, Proteus, Pseudomonas, K. Neumoniae.” En lo que
se refiere a potencia y espectro de actividad, la eritromicina se
parece a la penicilina, es francamente m&s eficaz contra los,gér-
menes gram-positivos y menos activa contra los bacilos entéricos

y coliformes que las tetraciclinas o la estreptomicina. La eri-



tromicina es eficaz contra les estafiloqécoéisuséeptibles y re-
sistentes a la penicilina, tambiénvposée-é¢£i?idad'contra bacte~
rias susceptibles para la eritromicina}lqﬁe né?Se.han expuesto -
anteriormente al antibiético. BRI

Diversos microorganismos pueden adquirir in vitro, resistencia -
contra el firmaco, durante el uso clinico de la eritromicina - =
puede aparecer resistencia bacteriana, al menos en las infeccio-
nes por Aureus, no hay resistencia cruzada entre la eritromicina
y otros antibibticos, excepto la carbomicina. La administracibn
oral del f&rmaco no altera la flora coliforme intestinal, pero -
la gram-positiva disminuye y las bacterias del gé&nero clostridi-
um desaparecen.

La eritromicina actfla contra bacterias que se multiplican, la --
eritromicina puede ser bacteriostftico o bactericida segflin la --
susceptibilidad del microorganismo y la concentracitn del fé&rma-
co. Las bacterias resistentes a la eritromicina no producen - -~
sustancias que inhiban o destruyan al antibidtico.

ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION,

La eritromicina administrada por via oral, se absorbe en la pri-
mera parte del instestino delgado. La secresidn géstrica &cida-
disminuye o anula la actividad del antibibtico; la presencia de
comida en el estBmago retarda su absorcibén. Se expende en ta- -
bletas, recubiertas con una capa resistente a los &cidos y la =--
suspensibn de estereato de eritromicina (para los nifios), permi-
ten obtener una concentracidn eficaz del antibidtico en el plas-
ma. Segln la rapidez del raciamiento géstrico, la mixima con- -
centracibn en el plasma se cobserva una o cuatro horas después de
la administracifn. La concentracidn desciende bruscamente a las
cuatro o, seis horas de haber administrado el firmaco, solo una -
pequefia parte de la eritromicina se excreta por el rifi6n en for=-



ma que conserva su actividad bilolfgica; en pacientes gue toman -
grandes dosis por largo tiempo, se elimina por la orina alrededor
de 20%. El antibibtico se difunde poco al liguido cerebroespinal
la eritromicina alcanza concentracidn bacteriana en los liguidos
peritoneal y pleural, el antibiSBtico es concentrado en el higado,
por la bilis se excreta en forma activa.

TETRACICLINAS,~ poseen un amplio espectro de actividad antimicro-
biana, mayor que el de la penicilina y la estreptomicina. Ademés
son eficaces contra algunos microorganismos inmunes para otros —-
agentes quimioterdpicos o que han adquirido resistencia contra --
ellos. Los farmacos son eficaces contra las ricketssias y los -~
grandes virus y contra numerosos cocos Yy bacilos. Solo los mi~-
croorganismos que se multiplican rapidamente son afectados, las
concentraciones de los antibibticos necesarios para matarlos son
en geﬂeral, mucho m&s elevados que los requeridos para detener -
su reproduccifn. Es particularmente usado este medicamento como
droga de eleccibtn en H. Influenzae e infecciones respiratorias,=
Shigelosls, Psitacosis, Infecciones por Rickettsias, en el lin--
fogranuloma venereo, en K. Pneumoniae. Y entre los microorga- =~
nismos m&s susceptibles in vitro son el estreptococo hemoliticeo
alfa y beta, estreptococo no hemolitico, H. Pertusis, gonococo y
brucella, in vivo ataca S. Typhosa, E. Coli, P. Vulgaris.

EFECTOS SOBRE LA FLORA INTESTINAL,- Puesto que las tetraciclinas
se absorben de manera incompleta en el tubo digestive, alcanzan
elevada concentracidn en el contenido intestinal. Administran=-
do diariamente la 46sis acostumbrada, a las 48 horas se ha alte-
rado mucho la flora intestinal, los microorganismos coliformes y
las bacterias gram-positivas esporbgenas son particularmente su-~.
sceptibles y pueden desaparecer por varios meses durante la me--
dicacibn prolongada antes de que aparezcan cepas resistentes, ~=
las heces se hacen blandas, inodoras y de color verde awmarillen-
to, aumenta la bilirrubina fecal y disminuye el urobilinbgeno. -



No obstante conforme desciende la cantidad de microorganismos co-
liformes asciende la de los microdrganismos regsistentes para las
tetraciclinas particularmente las levadﬁrasj estreptococo fecal -
proteus y pseudomonas y la cuenta microbiana Eotal puede aumentar.

Varios dias despu&s de suspendida la administracibén de tetraci- -
clina, se normaliza la flora intestinal. 6i la alimentacién es -
suficiente, no se observan deficiencias nutricionales, pero du- -
rante la administracién prolongada, quizd convenga dar vitaminas

suplementarias.

RESISTENCIA CONTRA LAS TETRACICLINAS,- La resistencia se va ad--
quiriendo lenta y gradualmente. Los microorganismos resistentes

contra las tetraciclinas muestran diversos cambios morfolbgicos y
de sus afinidades colorantes, perc no se ha demostrado que pro- -
duzcan algunas substancias que inhiban el antibibtico, las tetra-
cicilinas pueden guiar a una superinfeccibén estafilocbccica.

La resistencia apreciada en la clinica se parece a la producida -
experimentalmente. Se ha observado disminucidn gradual de la - ~-
sensibilidad de estafilococos aislados sucesivamente en pacientes
sometidos a prolongada administracibén del f&rmaco, pero excepcio-
nalmente se aprecia resistencia bacteriana importante, durante --
los periodos usuales del tratamiento.

Si bien estas observaciones sugieren que el problema clinico no =
es de mucha importancia, no puede negarse que el porcentaje de --
bacterias resistentes para las tetraciclinas aumenta paulatina- -
mente. Varias investigaciones efectuadas indicaron que del 50% -
al 60% de la cepas de estafilococos aislados de pacientes hospi-

talizados eran resistentes a las tetraciclinas.

ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION.



Las tetraciclinas se absorben por la mucosa gastroiﬁtestinal. Con
una sola désis oral, la concentracién mixima del antibiftico en -
el plasma aparece en dos o cuatro horas y se mantiene por seis
horas o més; por esto, se recomienda la administracibn cada 6 ho-
ras. A veces se descubre los antibiéticos en el plasma después de
24 a 30 horas. Esta persistencia de la concentracibn sanguinea -
es excepcional entre los antibidticos de administracién oral.

Los alimentos, la leche y la mayor parte de los anti&cidos no mo-~
difican la absorcibén gastrointestinal de la tetraciclina, pero la
administracién simulténea de antifcidos con sales de aluminio re-
duce mucho la absorcién.

Las dbsis intravenosa usuales producen concentraciones plasméti-
cas considerables, por via intramuscular se absorbe muy bien, que
alcanza concentraciones plasmiticas regulares. Las tetraciclinas
se absorben mal por via rectal; esta via de administracidén no es
aconsejable,

Las tetraciclinas se distribuyen por todo el cuerpo; las mayores
concentraciones se encuentran en rifones, bazo, higado y pulmo- -
nes, los férmacos llegan a la circulacibn fetal en concentracibn
antibacteriana, pero los niveles logrados suelen ser solamente ~-
del 25 al 75% de la concentracibn en la sangre materna. Los fér-
macos se difunden lentamente al humor acuose y al liquido cere- -

broespinal.

Las tetraciclinas se eliminan lentamente por la orina, hecho que
explica en parte que persista la concentracién en el plasma mu- -
chas horas después de suspendida la administracién.

La concentracibn urinaria m8xima se observa de 2 a 8 horas des-
"pués de una dbsis oral finica, pero hay actividad antibibtica de-
mostrable en tres dfs o mis después de que ha cesado la medica--



cién crbnica. Del 10 .al 20% de una d6sis de tetraciclina se'ex-
creta en forma activa durante las 12 horas siguienteé; en el
término de tres dias se ha eliminado del 30 al 50%. La concen-
tracién urinaria depende de la db6sis administrada y del wvollmen
de orina, tras administrarlas por via parenteral las tetracicli-
nas aparecen en las heces, principalmente por gue no son eﬁcre-
tadas por la bilis. '

Como se absorben poco, la administracifn oral de los £&rmacos
produce alta concentracidn en el tubo gastrointestinal; emple&n-
dolas por via oral, en el excremento se elimina solamente como -
el .10% de la cantidad administrada.

LINCOM[CINA Y CLEOCINAF- Son dos antibiéticos los cuales pueden
reemplazar en uso a la eritromicina y son usados en lugar de - -
ellos para tratar pacilentes con sensibilidad a la penicilina. Su
absorcién por via oral es r&pida alcanzando concentraciones san-
~gufneas de 2 a 4 horas, su excresibn es en el 25% por medio del
rifidn en la orina.

PCLIMI*INA ﬁ,- Aunque se han identificado cinco compuestos la --
polimixina B es el menos téxico y el finico que se expende para -
uso clinico. La polimixina es interesante por su notable acti--
vidad in vitro e in vivo contra ciertos gérmenes gram-negativos
y algunas pseudomonas resistentes. Ataca también in vivo e in -
vitro bacterias gram-negativas como: Aerobacter, Escherichia, --
Hemophilus, Klebsiella, Pasteurella.

La mayor parte de las cepas de Proteus y algunas de Neisseria --
son resistentes contra la polimikina, Las baéterias'gram-positi-
vas no son afectadas. Los microorganismos susceptibles para el
antibibtico raramente adquieren resistencia, no se han observa--
do bacterias que dependan de la polimixina para su tratamiento.



Los resultados obtenidos con la polimixina en las infecciones --
experimentales, concuerdan con los datos observados in vitro.

La administracién oral de polimixina al hombre, reduce mucho 1la
cantidad de bacterias coliformes en las heces, pero no las eli--
mina; también disminuye en nfimero el estreptococo fecal.

ABSORCION, DISTRIBUCION, DESTINO Y ELIMINACION,

La absorcidn gastrointestinal es lenta y de escasa importancia;-

las db6sis orales acostumbradas del fdrmaco no producen conhcentra-
ciones demostrables del farmaco en el plasma. De 30 minutos a 2

horas después de la inyeccibn, la concentracibén plasméitica llega

a lo méximo.

La polimixina desaparece del plasma con lentitud y tiende a acu-
mularse en la administracién crénica. En los pacientes con in-
suficiencia renal se observan niveles plasmdticos especialmente-
elevados. Por la orina se excreta 60% de la polimixina adminis-
trada. El medicamento no pasa de la sangre al liquido cefalo- -
rraquideo, ni aunque estén inflamadas las meninges,

HAY ANTIBIOTICOS MUCHOS MAS RECIENTES PERO QUE POSEEN UNA GRAN
TOXICIDAD Y SON!

KANAMICINA,

Son de la familia de la estreptomicina; son muy efectivas contra
los b&cilos gram-positivos y gram-negativos pero poseen severos
efectos nefrotbxicos y ototbxicos.

VANCOMICINA,

Es muy efectiva contra estafilococos, enterococos; demasiado t6-
xlico para usarlo, excepto en extremas circunstancias.



GENTAMICINA,

Es efectiva contra microorganismos gram-negativos, especialmente
pseudcmonas. Se recomienda que el uso de esta droga sea reser--
vado para este tipo de infecciones,
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CAPITULO II

APLICACION DE LOS ANTIBIOTICOS EN ODONTOLOGIA

Las indicaciones para el uso de los antibi6ticos en Odontologia -
son muchas y muy variadas.

Algunas indicaciones de importancia deben ser conocidas por el --
Odontologo, ya que por ser raras no dejan de ser frecuentes. Asi
es el caso de : A un pacienfe con una documentada historia de --
Fiebre Reumdtica Aguda, asi como un nifio o un adulto con un dafio
de la vdlvula cdrdiaca, que podria desarrollar una endocarditis -
bacteriana subaguda como resultado de un procedimiento dental.

En la planeacifn de la terfpia por medio de antibidtico, existen
ciertos puntos principales que deben ser considerados:

1.~ La enfermedad que va a ser tratada debe ser necesariamente de
origen microbiano. El microorganismo deberia ser identifica-
do sl es posible por medio de un antibiograma. N

2.~ El antibibtico debe ser efectivo contra el microorganismos o
microorganismos.

3.~ El antibibtico debe ser administrado en dosificaciones ade- -
cuadas y en la manera correcta para desarrollar un nivel de -
torrente sangufneo efectivo de la droga.

4.- El paciente debe ser apto para tolerar el antibibtico.

5.- El antibib6tico y el microorganismo deben ser trafdos a intimo
contacto:



INDICACIONES PARA LA TERAPIA POR MEDIO DE
 ANTIBIOTICOS

A).- PROFILACTICAMENTE, .

B),~

En realidad es mucho lo gue se ha abusado en este concepto.

Los estudios serios realizados en los que se compara morbili-'
dad y mortalidad infecciosa, en grupos de alto riesgo, ense--
fian que al dar antibibticos para la profilaxis de procesos -~
infecciosos no reduce la morbilidad infecciosa, lo dnico que
si sucede es que los pacientes infectados en el grupo con - -
profilaxis, lo son con gérmenes resistentes a muchos medica--
mentos y por lo tanto la mortalidad es mayor en este grupo.

Debe aclararse que cuando se administra un antibiético, des--
pués de una intervencifn quirQrgica con un tiempo necesaria--
mente séptico (por ejemplc una extraccifn dentaria con absce-
so Apical, amigdalectomia, cirugia de traumatizados, extrac=- -
ci6én de raices dentarias dentro del seno maxilar, etc.) no se
estd haciendo profilaxis, sinoc que se estd tratandeo la bacte-
remia que seguramente existe, antes de que é&sta de manifesta-
ciones clinicas. En tal caso conviene escoger un antibibtico
a utilizar, de acuerdo con la flora natural del sitio operado
o bien de acuerdo con el germen aislado de la lesi6n gue lle-
v6 a la cirugia.

TERAPEUTICAMENTE,

Para abortar una infeccifén desarrollada. Si un proceso in- -
feccioso es descubierto tempranamente, y se utiliza el anti--
bi6tico correcto, administrado en la manera apropiada, puede
hacer abortar el proceso infeccioso.



1.~ Celulitis aguda

2.- Infecciones crbnicas tales como la actynpmicosisv ,§: _

3,- Para prevenir una infeccifn secundaria en un prdceso patold-
gico ya existente; eritema multiforme.

NATURALMENTE HAY EXCEPCIONES A LO DICHO HASTA AHORA: EJEMPLO,

FIEBRE REUMATICA,- Se deben evitar nuevas infecciones por estrep=-
tococo beta hemolitico del grupo "A", por lo cudl se debe usar la
profilaxis antibibtica para cualquier intervencidn quirfirgica - -
dental.

ENFERMEDAD REUMATICA DEL CORAZON CON DANO VULVARI- En pacientes -
con ruidos o murmuraciones cardiacas, la terdépia profiléctica an-

tibibtica para prevenir la endocarditis bacteriana subaguda esté
indicada, a menos que el cardidlogo avise en contra de su admi--
nistracién.

ENFERMEDAD CONGENITA DEL CORAZON,- Cualquier paciente con una le-
sibn cong&nita del corazbn usualmente reguiere terdpia profildc--
tica antibibtica, la terfpia debe ser seguida a el problema espe-
cifico, asi que la comunicacidn con el cardiflogo del paciente, -
est8 indicada para determinar el mejor régimen. Si por alguna --
circunstancia el especialista no est& al alcance, es necesario --
seguir las recomendaciones de la Asociacién Mundial sobre el Co--
razbén.

PATOLOGIA CARDIACA Y CIRUGIA CARDIACA,- Algunos pacientes poseen
inclusive hasta vélvulas artificiales en sus corazones, El tra-
tamiento dental para este tipo de pacientes requiere hospitaliza-
cidén y una profilaxis muy especial contra todos los gérmenes gram
positivos y gram-negativos pat8genos.

Cuando la endocarditis bacteriana subacuda se inicia en una val--
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vula protésica hay un 75 al 85% de riesgo de mortalidad. Un ré-
gimen recomendado para esta clase de pacientes es: ‘

a) esterilizar las 8reas gingivales

b) penicilina (600,000 U.) intramuscular c/6 horas.

c) meticilina (5 mg) por via intramuscular al tiempo de la ciru-
gia. ' .

d) Oxacilina {1 mg) 4 veces al dia oral por dos dias en el post-
operatorio.

e) estreptomicina (0.5 mg) por via intramuscular, dos veces al -
dia.

DISTURBIOS ENDOCRINOS,- DIABETES.- El diabBtico bien controlado-
probablemente no requiera el uso de antibibticos profilfctica- -
mente; pero el diab&tico no controlado poseeria el beneficio de

antibibticos, si la magnitud de el procedimiento es considerado.

Algunos otros pacientes enviados por médicos.- Algunos médicos -
solicitar&n a otros gue no estén dentro de esta categoria; en --
traumas, especificamente en problemas de tipo quirGrgico, en los
cuales las estructuras profundas o internas estfn expuestas a la
flora bucal, son usualmente beneficiados con la utilizacibn de -
la terfpia profilicticaantibibtica.

USQ DE LOS ANTIBIOTICOS EN LA PRACTICA DENTAL.

Sin duda alguna los antibibticos han revolucionado el tratamien-
to de las infecciones. Ellos han hecho posible muchos procedi-~
mientos quirfirgicos, que antes de su introduccidn eran arriesga-
dos y peligrosos.- 8in embargo, debe recordarse que ninguno de -
lgs antibidticos estén exentos de efectos colaterales y no deben

ser prescritos al menos que haya una clara indicacibn para su --
uso.



ANTIBIOTICOS DE AMPL10O ESPECTRO,

Cuando se ve la necesidad de usar los antibiétlcos en nuestra es-
pecialidad, muchos dentistas piensan en ‘el uso de los antibiéti--
cos de amplio espectro como las drogas de eleccibn.

Pero es de saplencia general que existe actualmente una conside-
rable evidencia de que la tetraciclina y el cloranfenicol son las
drogas de eleccibn en pocas infecciones.

Las teraciclinas son las drogas de eleccifn en: Hemophilus, in--
fecciones respiratorias, shigellosis, Granuloma venereo, Infeccio-
nes de Rickettsias y Micoplasma Pneumoniae, Infecciones Anaer8bi-
cas, mientras que el cloranfenicol es la droga de eleccién en:
fiebre tifoidea y meningitis. Estos antibifticos no son la droga
de eleccibn en infecciones de origen dental.

Los organismos mis frecuentes encontrados en las infecciones den=
tales son estafilococos y estreptococos. Mientras que los anti-

bi6ticos de amplio espectro son efectivos contra estos organis--

mos, existen otros antibidticos que son mids efectivos. Asi que

claro estd que son medicamentos para segunda eleccidn.

Ademds de ser relativamente inefectivos en el tratamiento de in-
fecciones de origen dental, existen ademis ciertamente desventa-
jas, por el uso de antibibticos de amplio espectro. Pueden ser

enumerados asf: '

1.~ Son bacteriost8ticos y no bactericidas

2.~ Pueden proveer una inadecuada terdpia de‘una infeccién po--
tencialmente seria.

3.~ Pueden permitir resistencia de emergencia de bactérias re--
sistentes entre especies previamente susceptibles (estafilo-
coco, grupo "A" del estreptococo, bdcilo coliforme, Neumoco-



co). , .

4.- Pueden ocasionar un sobrecrecimiento de organismos,fesisien-
tes (estafilococo, pseudomonas, etc.) o e ‘ ‘

5.- Pueden producir discracias sangulneas. . L ,

6.~ Pueden traer como resultado la pérdida de la flora bacteria-
na Intestinal. _

7.- Pueden conducir a una superinfeccifn estafilocéccica.

PENICILINA,
Es la droga de eleccitén para las infecciones de origen dental.

Sin embargo muchos dentistas son reacios al uso de la penicilina
por su naturaleza al€rgica. Mientras es cierto que la penicili-
na produce reacciones alérgicas en ciertos individuos, lo cierto
es que las reacciones ocurren Gnicamente en el 5% en los adultos
sTendo mucho menor la incidencia en nifios,

Sin embargo antes de aplicar penicilina (asi como demds drogas)-
es necesario hacer una historia clinica y asi se ve si se apli--
car& con menor riesgo.

Si es determinante que el uso de la penicilina en clerto pacien-
te no se debe usar, entonces recurriremos a otros antibiéticos -
{(ninguno de la clase de tetraciclina o cloranfenicol).

La introduccitn de nuevas penicilinas en afios recientes han sido
de gran inter€s para nuestra especialidad, toda clase de penici-
lina, tanto las recientes como las gque tienen tiempo de intro- -
duccidn poseen la ventaja de gue son bactericida$ contra las - -
bacterias susceptibles.

Es Importante que la propia penicilina sea seleccionada para --
tratar una infeccidén especifica.



Es bien conocido que algunas bacterias producen una enzima cono-
cida como penicilinasa la cudl inactiva ciertas penicilinas y ha-
ce que sean inefectivas. Una gran variedad devmicroorganismos -
gram-positivos y gram-negativos producen penicilinasa. Numerosas
cepas de E. Coli forman el fermento y la destruccibn de penicili-
na en el colon, es en gran medida resultado de la produccién de -~
penicilinasa por la flora coliforme.

Las cepas de S. Aureus muy susceptibles al antibibtico no elabo--
ran penicilinasa, perco las cepas naturalmente resistentes la pro-
ducen. La incapacidad de producir la enzima no indica que el mi-
croorganismos sea susceptible a la penicilina. Inversamente - -
clertas especies que producen penicilinas son muy susceptibles al
antibibtico. Por ejemplo: la B. Subtilias, se emplea par la va-
loracifén de la penicilina por su elevada sensibilidad al antibib-
tico, en ciertas condiciones de cultivo, pero también, se ha uti-
lizado con fuente de penicilinasa. La produccibn de la enzima es
un importante factor en la resistencia de las bacterias al anti-
bibtico. '

Ciertamente algunos estafilococos resistentes son los mé&s propen=
sos a producir penicilinasa, afortunadamente en afios resientes --
nuevas penicilinas han sido descubiertas, las cuales son resis~=
tentes a el efecto de inactividad de la penicilinasa. Este mis-
mo descrubimiento nos gufa a la separacidén de las penicilinas en

dos grupos.

A).~ PENICILINAS SENSIBLES A LA PENICILINASA.- (las que son inac-
tivadas por la penicilinasa).

B)}.~ PENICILINAS RESISTENTES A LA PENICILINASA.- (aquéllas que no
son inactivadas por la penicilinasa. '

Obviamente, la susceptibilidad de la bacteria varfa gradualmente

entre estos dos grupos.
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A).- Las penicilinas sensibles a la penicilinasa, son las drogas
de eleccibn en el tratamiento de infecciones causadas por una -~
bacteria que no produce penicilinasa., En estas circunstancias,-
el uso de una penicilina resistente a la penicilinasa est& indi-
cado, es importante hacer un cultivo del exudado producido por -
un proceso infeccioso, para determinar el organismo causante y -
probar su sensibilidad a la de varios antibibticos.
o

Debido al potencial de las reacciones alérgicas, la penicilina -
no deberia ser administrada hasta que sea tomada una historia --

clinica del paciente para excluir la posibilidad de sensibilidad
a la droga.

La historia clinica que indique alérgia contra una penicilina,
usualmente significa que el paciente serd alérgico a tecdas las -
penicilinas. Ademds hay la evidencia de que los pacientes que -
padecieron asma, fiebre asmitica, o eczema son més propénsos a -
reaccionar adeversamente a la penicilina. Mientras es m&s pro--
bable que estas reaccilones ocurran después de la administracibn-
parenteral, especialmente después de repetidas veces, la reaccio-
nes pueden sequir cualquier via de administracién. Por consi- -
guiente es esencial que sea obtenida una historia de previa sen-
sibilidad para mantener estas reacciones al minimo, si se ob- -
tiene una historia dudosa, lo mejor es usar otro antibidtico o -
referir al paclfente a un especialista en alérgila para gque deter~
mine la factibilidad de utilizar penicilina.

Existe una gran tendencia hacia el uso de la penicilina para ser
administrada por via oral. Pero debe de recordarse que las for-
mas orales de penicilina estfn susceptibles a la degradacién por
el &cido géstrico, la penicilina mis resistente hacta el &cido -
_géstrico es la penfcilina "V". La.absorci6n de la penicilina es
probable gque sea mds r&pida y completa si es tomada con el esté-
mago vaclo (al menos tres horas después de la comida).



Penicilinas sensibles a la Penicilinasa, - Penicillna G, (Peno- -
xlalquilica) son especificamente sensitivas a 1a penicilinasa, en
tratamiento de infeccilones causadas por una bacteria, 1a cual no
produzca penic1llna§a son las drogas de eleccibn.

La penicilina G ha sido durante muchos afios y es muy efectiva en
el tratamiento de iInfecciones causadas por una bacteria sensible,
las sales de potasio, y procaina de esta droga son las formas mas
frecuentemente utilizadas. La penicilina G es susceptible a wuna
marcada degradacibn por el jugo gastrico.

Esto ha guiado en afios recientes al desarrollo de penicilinas se-
misintéticas como la penicilina V que es inactivada por la peni--
cilinasa. Dentro de este grupo tenemos otras penicilinas gue son
Ampicilina, Carbenicilina, Hetacilina.

AMPICILINA;‘ es altamente efectiva contra Salmonella, Shigella, -
Escherichia, Proteus Mirabilis y Hemophilus, de hecho es la droga
de eleccibn para el tratamiento de los padecimientos causados por
estos gérmenes con la excepcibn de la Salmonella Thiphi. La am-
picilina también es efectiva en contra de la mayoria de los cocos
gram-positivos, pero no est& justificado su uso cuando tales ger-
menes pueden ser erradicados con una penicilina de espectro es- -~
trecho. Conviene hacer €nfasis sobre el hecho de que la ampici--
lina no es resistente a la penicilinasa.

LA éARﬁﬁN[CILINA,difiere de la ampicilina solamente en la susti-
tucidn del radical lateral amino por un carboxilo. Este cambio
le confiere actividad bactericida en contra de un gran nlmero de
cepas de proteus y pseudomonas, también es efectiva en contra de
algunas cepas de E. Coli.

HETAéIL[NA;- es un producto de condensacifn de la ampicilina con
la acetona. Las indicaciones de la hetacilina son las mismas --



que las de la ampicilina.

En estas penicilinas semisintéticas, la nueva cadena lateral les
confiere propiedades antibacterianas, que ho poseen las otras pe-
nicilinas. '

B).- Penicilinas resistentes a la penicilinasa.- estas benicili-
linas semisintéticas se obtienen dirigiendo la cadena lateral de
una penicilina natural y conjugando en su lugar una nueva cadena
lateral, las penicilinas as! obtenidas pueden diferir de la ori-
~ginal en su espectro o como las de este grupo en su resistencia
a alguna enzima.

Como ya se asentd anteriormente un cultivo del exudado de la he~
rida para determinar el organismo causal y la prueba de su sensi-
bilidad a los demds antibibticos est& indicado siempre y cuando-
sea posible.

Cuando el cultivo a las pruebas de sensibilidad no puedan ser ob=-
tenidas, se aconseja utilizar penicilinas sensibles a la penici-
linasa, en el tratamiento inicial de un proceso infeccioso. §in
embargo si la infeccibn no responde est8 indicado cambiar la te-~
répia por la droga resistente a la penicilinasa.

Debe agregarse que este tipo de penicilinas son un poco menos --
efectivas que la penicilina G, contra algunos de los germenes --
gram-positivos habituales, pero poseen la ventaja de no ser - -
inactivados por la penicilinasa.

Estas penicilinas son: Metacilina, Nafcilina, Oxacilina y Cloxa=-
cilina.

METACILINA.; es la menos resistente de ellas y en efecto ya hay
un buen nfimero de cepas de estafilococo resistentes a la metaci-



lina.

NAFCILINA,- es m&s resistente y ademis tiene una gran afinidad -
con la penicilinasa, asi protege a las penicillnas naturales de -
una cierta cantidad de enzimas. v ; ' '

OXACILINA Y CLOXACILINA,- son efectivas contra de todas las cepas
de estafilococos probadas.

Ademis la dicloxacilina, en particular es muy estable en medioc --
acldo y se absorbe completamente en el intestino, por lo que su -
uso oral produce muy buenas concentraciones hemiticas. El uso de
estas penicilinas resistentes a la penicilinasa del estafilococo,
debe ser limitada a casos en los que se sospecha o preferiblemen-
te se tiene la confirmacidn, de que existe una infeccidn por éste
germen.

El uso indiscriminado de antibibticos de espectro especial, lleva
a la seleccibn de cepas resistentes a £1 con rapidez. Asi se vid
que el uso de eritromicina, vancomicina, kanamicina, llevt gra--
dualmente a un aumento progresivo en el porcentaje de cepas de -
estafilococos aislados que eran resisten@es a varios antibidti--
cos.

Con el uso de las penicilinas resistentes a la penicilinasa ha =~
disminuido la frecuencia de estas resistencias miltiples. Hay -~

que cuidar el uso de estos antibibticos para que se retarde la -
aparici6n de cepas resistentes a ellos.

ANTIBIOTICOS Y SU MECANISMO DE ACCION
I.- ESTREPTOMICINA.

Act@a por interferencia con la sintesis de protelnas. Tiene una
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Gtil actividad antibibtica en contra de,gram-pbsitivos Y gram-ne=-
es ‘la via intramuscular, es

gativos. Su mejor forma de absprcid‘
completamente inefectiva cuando-se da.por via oral.

Se excreta del 50 al 60% ihaltérado'por los riﬁoﬁés en las prime-
ras 24 horas. ' B '

Parenterales.- Cefalotina, cefaloridina
Orales.- Cefalexina, cefaloglicina

Este grupo posee una estructura quimica muy semejante a la de las
penicilinas, todas tienen el mismo espectro, son eficaces en con-
tra de cocos graﬁ—positivos y en contra de un gran nfmero de ba--
cilos gram-negativos.

Mecanismos de Accibn.- Interfiere con la sintesis de la pared ce-~
lular, su absorcifn por la boca es muy pobre, la mejor via es la
intravenosa o la intramuscular, se excreta del 70 al 80% inalte-

radc en la orina.

3.~ ERITROMICINA,

Es el mejor substituto de la penicilina en casos de alérgia a --
ella, es bastante r&pida y efectiva cuando es aplicada intrave-

nosa. Es efectiva en contra de cocos gram-positivos y algunos =

bacilos gram-negativos.

Mecanismos de Accibn.~ no toma importancia a interferir con la -
sintesis de 'proteinas, se absorbe en 1la primera parte del intes-
tino delgado, su excresibn es en el higado y p&ncreas, del 5 al

12% por la orina.

4.- LINCOMICINA Y CLEOCINA,



Son estos dos semejantes a la eritromicina y son usados en lugar
de ella para tratar pacientes sensiblés‘a la penicilina. Su ab-
sorcibn por la boca es rdpida, alcanzando concehtraciones sanghi-
neas de 2 a 4 horas, se excreta el 25% por el‘riﬁén?¢n ;a orina.

5.~ POLIMIXINA,

Es un antibiStico bactericida que ataca bacilos gram-negatiVos.y
muchas pseudomonas resistentes. Los cirujanos orales frecuente- -
mente necesitan tratar heridas contaminadas y las pseudomonas es-
t&n llegando a ser muy frecuentes en este tipo de contaminacibn.

Su accibn es causando camblos en la superficie de todas las mem-
branas, su absorcifn es pobre por la via oral, perc puede usarse
tépicamente, es efectiva parenteralmente, con su nivel al maximo
de 1 a 2 horas, se excreta por el rifién, pero es retardado.



CAPITULO 111

REACCIONES TOXICAS Y ANAFILACTICAS DE LOS
ANTIBIOTICOS Y SU TRATAMIENTO,

Son muchas y muy variadas las reacciones de cada antibibtico; a
continuacidn enumeraremos las reacciones de alergia para cada an~-
tibisdtico usado en Odontologia.

PENICILINA,

Reacciones Locales.- las reaccilones en el sitio de la inyeccibn-
son: dolor, induracidn y dafio a los nervios periféricos. A ve--
ces la inyeccibn intramuscular de penicilina produce lesidn a los
nervios periféricos y en casos raros la invaligéz de la parte --
afectada es permanente.

Reacciones Alérgicas.- las erupciones cut8neas son el tipo mds ~
frecuente de reaccidén alérgica a la penicilina, Varian notable-
mente en distribucibn, carfcter y gravedad. La afeccifin cutdnea
puede ser urticaria (erupcibn en la piel de placas o ronchas - -
acompafiadas de fuerte picor) eritematosa o exfoliativa, a veces

se acompafia de fiebre, articulaciones inflamadas y dolorosas, =--
mialgias y linfoadenopatia. La dermatitis exfoliativa aguda por
penicilina es relativamente rara, pero puede ser mortal, el sexo
raza, dosificacifn y duracibn del tratamiento no parecen facto--
res intimamente relacionados con la dermatitis por penicilina, -
pero la frecuencia con la via de administracién, el tipo de pre-
parado que se emplea y los antecedentes al&rgicos del paciente.

En aproximadamente el 3% de los pacientes que reciben penicili-
na parenteralmente se presenta urticaria, otras manifestaciones
alérgicas a la penicilina son: edema angioneurotico, asma( en--
fermedad de los pulmones que se manifiesta por sofocaciones in-
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termitentes) y la periarteritis nodosa (inflamacién aguda o cré~
nica de la pared externa de las arterias y de los tejidos vecinos)
apareciendo nbdulos Inflamatorios en las arterias de: pequeno ca=--
libre. :

Un tipo m&s de respuesta por hipersensibilidad es la fiebre me--
dicamentosa por penicilina; generalmente acompana a la dermati--
tis o a otras manifestaciones alérgicas. Afortunadamente son --
raras las reacciones alérgicas graves y el choque anafilSctico,
pero a veces producen la muerte del enfermo, en aproximadamente
uno de cada 60,000 casos hay reaccibn anafil&ctica. Se ha comu-
nicado la aparicibn del Sindrome de Loeffler (infiltraci&n pul--
monar acompanada de eosinofilia periférica) pero es muy raro, =--
muy raras veces se ve la lengua vellosa "melanoglosia',

Por lo general los diversos tipos de pruebas cutfneas y conjun--
tivales para determinar sensibilidad a la penicilina antes de --
iniciar el tratamiento son muy inciertas.

TETRACICLINAS,
Su uso est& contraindicado en mujeres embarazadas mis alld del -
cuarto mes y en nifios menores de 8 afnos, porque se depositan en

los huesos, causando lesiones y en los dientes deformandolos o -
pigmentandolos.

Aunque las reacciones secundarias durante su empleo suelen ser

ligeras, las tetraciclinas pueden provocar graves efectos. Los
trastornos mis frecuentes son del tubo digestivo y mucosas, la
sobreinfeccibn por microorganismos resistentes a las tetracicli-
nas, especialmente micrococos pueden tener consecuenclas graves.

Los sintomas gastrointestinales que suelen observarse son estos:
molestia epigédstrica, piroxis, anorexia, nafiseas y vomito. Aun-~
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que la frecuencia de los trastornos digestivos ha disminuido pro-
gresivamente conforme se han ido purificando las tetraciclinas, -
parece que atin los mas puros antibibticos causan irritacibn local.

Los efectos secundarios sobre la mucosa bucofaringea son: estoma-
titis angular, glositis atr6fica e hipertr6fica, lesiones en la -
lengua "melanoglosia" xerostomia, faringitis, dificultad para la
deglucidn y ronquera.

ESTREPTOMICINA,

Las estreptomicinas pr~vocan diversos fendmenos secundarios noci-
vos, especialmente lesibn del sistema nervioso en el "octave par
craneal". Los efectos neurotbdbxicos tardios se manifiestan prin--
cipalmente por perturbaciones vestibulares y a veces deficiencila
auditiva.

La dihidroestreptomicina es mis tbxica que la estreptomicina para
el aparato auditivo, secundariamente producen también: erupciéh -
cuténea, fiebre, estomatitis, dermatitis y eosinofilia, los efec-
tos renales tb6xicos producen superinfecclones de estafilococo y -
Cé&ndida, raras veces produce anafilaxia.

CEFALOSPORINAS, sus efectos colaterales son:

a) hipersensibilidad.- se ha notado que exliste una alta indicen~
cla de reacciones en pacientes sensibles a la penicilina.

b) Efectos tbxicos.~ neutropenia

c¢) Efectos irritativos.- tromboflebitis

Es una droga excelente para el control de la endocarditis bacte-

rianha subaguda o para aquellos pacientes que no responden al - -

tratamiento por penicilina.

ERITROMICINA,



Las reacciones nocivas con la eritromicina son muy raras y gene-
ralmente de poca iImportancia, puede provocar sobre todo, si-sev-
d4 en grandes dbsis orales: nafliseas, vémitos, diarrea y prurito,
Como ocurre al emplear otros antimicrobianos, puede haber desé--
rrollo notable de los microorganismos no susceptibles, especial-
mente monilias.

POLIMIXINA,

Es muy tBxica cuando se usa por via parenteral y secundariamente
provoca: fiebre, prurito, parestesis (hormigueo de la piel, como.
de descarga eléctrica), ataxia, leucopenia y es nefrot8xico.

KANAMICINA; VANCOMICINA Y GENTAMICINA,

Son demasiado t6xicos debiendo tener excesivo cuidado al usarlos.
De todas las reacciones alérgicas que se presentan al aplicar --
cualquiera de los antibibticos, existe una que verdaderamente --
causa trastornos muy desagradables acabando inclusive con la vi-
da del paciente y es la del SHOCK {(depresidn fisica y psiquica)~-
gque antes de ver su tratamiento veremos todo lo que se relaciona
con €1,

El shock es un proceso patoldgico hemodin&mico-metabdlico, carac-
teristicamente agudo, desencadenado por la alteracién de los me-
canismos presorreguladores, acompafiado de una severa insuficien-
cia circulatoria generalizada y caracterizado por un Sindrome -~-
clinico llamative, cuyo sintoma pivote es la hipotensibn arte- -
rial, unida a los signos de hiperactividad del sistema nervioso
simpdtico.

El shock es un sindrome de insuficiencia vascular (circulatoria)
perif8rica e implica un tererioro tensional rapidamente progre-
sivo en la microcirculacién o sea en todos los lechos vasculares.



Este trastorno funcional que es una hipofuncifn tisular en rela-
cibén a las demandas, es el substrato comin a todo shock indepen-

dientemente de la causa o del mecanismo desencadenante.

El shock es consecuencia de m@ltiples agentes o procésos patolé-
gicos, siempre gue estos hayan danado los mecanismos presorregu-
ladores; los que a su vez dependen de la interrelacidn éntre la~-
bomba cardiaca y los lechos periféricos.

Hay que recordar que en todo shock, ya sea inicial o tardiamente,
el gasto cardiaco est§ necesariamente disminuido y con ello el -
volfmen sanguineo circulante.

Puesto que la esencia del problema se centra ahf, debe recordar-
se brevemente como est8 constituida anatémicamente la microcir--
culacidn.

El sistema circulatorio como se sabe, est8 constituido por tres
grandes divisiones:

1) el corazbén, con su funcibn de bomba

2] los vasos, mediano y pequefio calibre con su funcifn de dis~ -
tribuidores de la sangre.

3) el lecho capilar mantenedor del flujo sanguineo tisular y de
su nutricién.

Los dos primeros efectfian el trabajo mecinico y el Gltimo el - =
trabajo quimico. '

Los dos primeros estén bajo regulacibn del gistema nervioso cen-
tral, mediante reflejos neurégeno§, pues dependen del centro va-
somotor bulbar, de las vias del sistema nervioso autbébnomo y de -
los receptores vasculares encargados de informar a dicho centro
y dar ple a que se desencadenen los cambios. En cambio el lecho
capilar es bdsicamente auténomo y tiene una regulacifn local de
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tipo quimico y metab8lico.

ESTRUCTURA Y FUNCION DE LA CIRCULACION PERIFERICA.

Las pequenas arteriés (25 micras) que van desposeyé&ndose del te-
jido eléstico fibroso y disminuyendc de tamano, se continflan por
las arteriolas (18 micras) y después por las metarteriolas (12 -
micras) y los precapilares (8 micras), donde ya no hay ni el te-
jido muscular liso que habla en las anteriores y estén todas re-~
cubiertas de un simple endotelio. De ahf se forman las v&nulas
(20 micras) y despu8s las pequefias venas {40 micras),

La distensibilidad de este lecho est§ basicamente dada por su te-~
jido muscular 1iso, el cudl no depende del sistema nervioso sim-
ptico, mientras que si dependen de el las arterias y las venas-
méyores. No estd demostrado que la inervacién del sistema ner--
vioso autbnomo, tenga la menor Importancia en la regulacifn del
flujo capilar, este lecho vascular terminal est8 regulado por -~
factores humorales del tipo quimico, llamados vasotrépicos, que
pueden provenir de la circulacidn general o formarse localmente.

Los mediadores quimicos que son los responsables de los cambios
en el tono del mﬁéculo liso son muy numerosos y muchos de ellos
alin no est&n bien identificados en su constitucién quimica. Los
vasomotores de origen sistémico son catecolaminas (sustancias --
constrictoras) y los de origen local son esencialmente dilatado-
reés, de constitucibn muy variada.

En condiciones normales el juego vasomotor de este sistema con--
siste en un patr6n ciclico, constitufdo por fases de contraccibn
y relajacidn del mGsculo liso, principalmente en las meta-arte--
riolas y los precapilares. La dilatacifn variable de los ele~ -
mentos constituyentes del lecho capilar, hace que la sangre pase:

a) a través de anastomosis (a través de dos donductos) arterio--



i venosas 0 sea saltando el capilar y por lo tanto sin gque ocurra -
intercambio entre la sangre y el tejido.

b) a través de la meta-arteriola que es una via mds directa, con
muy escaso cambio entre la sangre y el tejido,

c) a través de los verdaderos capilares, en forma intermitente --

pasando los esfinteres precapilares con un Sptimo intercambio
sangre~tejido.

Estos fenfmenos vasomotores se ajustan a las necesidades de mo~ =
mento y son desencadenados por la circulacidén de los metabolitos
vagotrépicos. As{ ante una vasoconstriccién relativa del misculo
liso por aumento de su reactividad disminuird el flujo capi-~
lar, lo cual acumulard metabolitos vasotrfpicos, que a su vez
disminuirdn la reactividad del mfisculo liso, lo gue traerd por --
F consecuencia la vasodilatacibn relativa, con su consiguiente au--

mento del flujo capilar y é&sta produciré disipacién de los -~
metabolitos vasotrSplcos con produccibén de vasoconstriccifn. EL
lecho capilar es enorme, calculdndose que su longitud es de ==--—-

60,000 a 100,000 millas y constituye el 90% de todos los vasos -~
sanguineos del cuerpo. Sin embargo, en condiciones normales es ~
; relativamente isqguémica y contiene solo el 6% del volfimen sangufi~-
neo corporal.

Ahora bien, la alteracién de este lecho es de bisica importancia
para comprender la fisiopatologfa del shock. Todo shock inde~ -
pendientemente de su causa o de su mecanismo desencadenante, pro-
duce un estado de insuficiencia de la microcirculacibn.‘ Cualquie-
ra que sea la causa que disminuya la presibn arterial da origen a
una inadecuada perfusifn tisular, lo que traer& por consecuencia:



a) trastorno vasomotor a este nivel con estdsis, ya sea que haya
vasoconstricelbn o vasodilatacién de ambos.

b) difusibn o daﬁo_tisular.

S1i- el organismo compensa el trastorno, la microcirulacién serd --
capaz de regresar la sangre al corazbn mis o menos eficientemente
pero si esta compensacibn no es eficaz, habr& un secuestro irre--
~gular de sangre a nivel de los diversos brganos y una alteraci6n

cabtica en los fenfmenos vasomotores, con grandes trastornos me~-
tab8licos. En opinibn de muchos alll estd la explicacién de la -
irreversibilidad del shock.

Una vez establecido el estado de shock y si este no es tratado,-
evolucionar8 en forma r&pida, a veces explosiva y siempre progre-
siva, siendo asi las siguientes etapas.

l.- Etapa Inicial

2.- Ftapa de compensacibn (debido a mecanismos homeost&ticos efi-
caces) .

3.- Etapa de descompensacién inicial, que tiende a la r&pida pro-
gresibn.

4.~ Etapa de descompensacidn severa o de irreversibilidad, cque --
conduce ineludiblemente hacia la muerte, pese a los recursos
terapefiticos actualmente conocidos.

CIRCULOS VICIOSOS FORMADOS DURANTE EL SHOCK

Disminucibn de las resistencias periféricas: ejemplo (un shock ~
hist8minico alérgico———ydisminucibn del retorno yenoso_—_dis-
minucién del gasto cardfaco..—-hipoxia periférica —ymayor es-
tancamiento y trombosis intravascular —— yhipermeabilidad =~
extravésacci6n._._,hipobodemia mayor disminucibn del gasto -

cardtaco .. _,mayor hipoxia___,mayor hipobolemia ... ,mayor dis--



minucidén de las resistencias periféricas, etc.

CUADRO CLINICO DEL SHOCK,

Existe un cuadro genfrico que permite hacer e] diagn6stico sindro-
mitico del estado de shock, independientemente de la causa. Este
es tan constante que de hecho algunas definiciones del shock se -~
basan fundamentalmente en los datos clinicos. El dato pivote es -
la hipotensién arterial, pero siempre que est& acompafiada de los -
dem&s signos. Puede haber muchas situaciones con hipotensién ar-
terial. El cuadro est& hecho de taquicardia, pulsoc acelerado, - =
cianosis discreta, colapso venoso, adinamla extrema, sudoracibn --
profusa caracteristicamente fria, acentuada palidéz, oliguria, sed,
aspecto de ansiedad, angustia y gran inquietud.

La sintomatologia del shock va a depender basicamente de 3 facto--

res:

1.- DEL DARNoO CELULAR.- producido por el estado de shock, dafio que
es difuso y estd caracterizadoc por hipoxia y catabolisis de -~
los diferentes tejidos. Una de sus consecuencias principales
es la acidosis metabbBlica, que puede llegar a ser muy severa.
En las fases iniciales se ha reportado hiperventilacifén con --
alcalosis respiratoria, mientras que en etapas avanzadas, - --
cuando ya hay profunda depresién del centro resﬁiratorio, la -
acidosis respiratoria. La disena de estos enfermos seria de -
origen quimico por trastornos del centro respiratorio. Este -
dafio hipoxico celular explicaria también los trastornos del =--
gistema reticular (letargia, estupor, etc.).

2.- DEL TRASTORNO HEMODINAMICO CARDIOCIRCULATORIO,- Este explica -
la hipotensibn arterial, el pulso filiforme, el colapso venoso
y la tensibn venosa baja (excepto en casos con insuficiencia -
cardfaca concomitante), la hemodilucibén o hemoconcentracibn, -
el aumento del tiempo de circulacién sangufnea, la cianosis --
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leve y difuga por "estancamiento" y en general la profunda as-
tenia del sujeto, consecutiva al inadecuado gastoc cardlfaco. La
oliguria y la uremia serfan consecutivas al trastorno hemodi--
namico renal.

3.~ DE LOS MECANISMOS DE HOMECSTASIS,- Puestos en juego por el or-
ganisme, como respuesta a la deficiencia circulatoria, esta --

reaccibén de contra shock, incluye mecanismos neur6genos que ==
por taquiclrdia y vasoconstriccién tienden a mejorar el estado
circulatorio, a la vez que act@lan mecanismos hormonales. Di--
cho en una palabra destacan los datos de acentuada hiperacti--
vidad del sistema nervioso autfnomo, tales como taquicdrdia, -
palidéz, sudoracibn frfa, angustia, nerviosismo, temblor y -~
palpitaciones.

SHOCK ANAFILACTICO O HISTAMINICO,- Es el sindrome “"autofarmacol&--
gico" que frente a reacciones antigeno-anticuerpo puede desembocar
en la produccibn del shock. Estas reacciones anafilécticas pueden
ser consecutivas a variadisimas substancias al&rgicas.

Un paciente al&rgico puede desencadenar uha severa reaccibn orgi--
nica de hipersensibilidad, ante un estimulo ex8geno recibido y esa
reaccién puede llegar a ser mortal. Los drganos efectores funda--
mentales son el miisculo liso, pero particularmente en los pequefios
vasos sanguineos.'~

Afin no se sabe porque algunos individuos desarrollan alérgia se- =~
lectivamente para ciertas substancias, pero en los Gltimos afios --
mucho del mecanismo Intimo parece haberse aclarade. El1 Comité de
Nomenclatura de la Asociaci6én Internacional de Alergologia al = ==
enunciar una definicién sobre alergia, ha hecho notar:

a) que es una capacidad adquirida de reaccionar
b) que es propia del tejido vivo
c) que presupone alteracifn cualitativa
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d) que es inducida por un alergeno especifico.

ALERGENO O ANTIGENO,- Es cualqﬁier substancia capaz de producir un
estado o una manifestacibén de alergia. La caracterfstica bdsica -
de los antigenos, es la de que estimulan la produccidn de anti- -~
cuerpos, asi como que tienen la capaéidad de reaccionar con ellos-
posteriormente, Los alergenos son substancias de elevado peso mo-
lecular, generalmente proteinas, aungue también se han encontrado
hidratos de carbono y lipidos.

Las substancias alergenas son muy numerosas, destacando los ali- -
mentos, los inhalantes, las drogas, los sueros, las substancias =--
bacterianas o parasitarias, los agentes de contacto, las vacﬁnas -
virales, etc., "es un proceso inmunolfgico altamente especifico”.

REACCION ANTIGENO~ANTICUERPO,

La unién de un antigeno con un anticuerpo previamente formado pue-
de o0 no ser indeseable. En un grupo de casos esta reaccifn anti--
geno-anticuerpo no tiene consecuencias patol6gicas ni produce mo-~
lestias y ser incluso ben&fica, en cuanto protege contra la pre- -
sencia de antigeno en el cuerpo humano.

Tal es el casc cuando la reaccibn ocurre en la sangre y el fenb--
menos que Se presenta le llamamos "iInmunidad", Esquematicamente-
podria decirse que en este caso, el anticuerpo venci6 en la lucha
bloqueando al antfgeno. En el otro grupo, el de reaccibén indesea-
'ble, esta reaccibn ocurre en la intimidad de una célula previamen-
te sensibilizada {(quizd en las cé&lulas ciliadas) y en ella hace ~-
que se liberen intermediarios quimicos altamente téxicos (hepari--
na, histamina, serotina, acetilcolina y otras substancias no iden-v
tificadas), las que al actuar sobre las fibras musculares lisas -~
{c8lulas y vasos), pueden dar una reaccibn alérgica gue se mani=--
fiesta clinicamente en forma inmediata o bien en forma tardfa y -



en la sangre.

En una etapa posterior, que puede ser mucho o poco tiempo después

el antigeno especifico, cuando reingresa serd contra-atacado por =
el anticuerpo formado tiempo antes. De "vencer" el anticuerpo ha-
brd pocas o nulas molestias, 1o que quiere decir que el organismo

tolera la permahencia del agresor o lo elimina y el resultado es -
la inmunidad , debido a que se produjeron anticuerpos imperfectos,
que carecen de valor o de proteccibn y gue pueden dar cuadro cli--
nico. Esta reaccibn habitualmente ocurre en la sangre y son gene-
ralmente casos en los que el antigeno era escaso. Por el contra--
rio, sl el antigeno es excesivo, si vence en la reacci6én al atacar
sobre las c&lulas sensibilizadas, puede haber un profundo trastor-
no fisiolbgico, causado por la liberacitn de las intermediarios --
quimicos enunciados y eso constituye la "reaccibn alérgica”.

Los trastornos hemodinamicos metab&licos del shock anafillctico -~
son diferentes en cada lecho vascular y en diferentes especies - -
animales, pero con similaridades cualitativas. En el perro por -~
ejemplo: la reaccibn anafilictica (mediado por liberacibn de subs=-
tancias vasoactivas) producen trastornos circulatorios en diferen-
tes lechos vasculares, con dafio anatémico fundamentalmente venular
y con hipotensién arterial cuadro que se acompaia de vémito, dia--
rrea, ataxia, postracién, disnea, coma, leucopenia, incoagulabili-
dad y muerte en pocas horas.

El prohlema bisico es la disminucidn del retorno venoso por se- =-
cuestro de sangre circulante, en el lecho vascular donde se estan-
ca el 61% de su vollmen circulante.

Ulteriormente el volfmen sanguineo se reduce, quiz& por la himper-

reabilidad capilar (el hematocrito aumenta por concentracibn), - -~
aungue también puede dekerse a la deshidrataci6n por vémitos.
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cuyos signos y variedad variarén seglin el grado de respuesta anor=-
mal al antigeno. En este caso podria decirse gue vencid en la lu-~
cha hacfa al antigeno, al provocar la 1ibe;aci6n de agéntes quimi-
cos intracelulares, muy tdxicos. Existe, desde luego la posibili-
dad intermedia o sea la falta de respuesta inmunolégica.

Los mediadores quimicos son sukstancias farmacolbgicamente activas
presentes en forma inactiva y fijadas en el protoplasma de las cé-
lulas tisulares o de elementos sanguineos. La heparina por ejem--
plo aumenta correlativamente con la histamina y es la responsable
de la incoagulabilidad de la sangre durante el shock anafil&ctico.
A esta reaccién se le ha llamado "sindrome autofarmacoldgico”.

MEDIADORES VASOTROPICOS TISULARES (LOCALES O GENERALES).

1.~ AMINAS
epinefrina, norefinefrina, histamina, serotina

2,- POLIPEPTIDOS
angiotesina, vasopresina, bradiguinina,

3.~ METABOLITOS TISULARES St
globulinas, enzimas, compuestos adenilicos,. &cido 15Cti¢oj'
polisacaridos. coe el ,

ETAPA DE LA REACCION ANTIGENO-ANTICUERPOF

En una primera etapa, gestada entre 5 y 15 dias después de la -~ =~
agresidn, el antigeno que generalmente ha penetrado por vias res-
piratorias (polenes), digestivas (alimentos o bacterias) dérmicas
(medicamentos, drogas), pasa a la sangre, entra en contacto con -
las células productoras de anticuerpos (c8lulas plasmiticas, lin-
focitos o monocitos). De este contacto surgirédn proteinas oréa--
nicas modificadas, que -son los anticuerpos, los cuales circularén



CLINICAMENTE,- la reaccidn antigeno-anticuerpo de este tipo puede
_aparecer explosivamente entre un minuto y una hora después de re-
cibir el antigeno y generalmente se caracteriza por lesién:

a) bronquial.- con produccién de edema, hipersecresibn, espasmo -
difuso, traducido por disnea sibilante, sobreinfeccién pulmo--
mar, cianosis, tos y congestidn de mucosas nasales y oculares.

" b) dérmica.- urticaria con eritema © sin 61, generalmente con - -
‘ violenta comezbn, urticaria gigante generalizada, congestién -
de membranas mucosas.

1”":c) colapso vasomotor.- por lesién vascular periférica con hipo~ -
- tensifn arterial y cuadro clinico del shock, agregéndose co- -
munmente vémitos, inconciencia, relajacién de esfinteres, con-
vulsiones y afin muerte.

‘El tratamiento inmediato es bésicamente el de disminuir y blo- --
o quear la reaccibn anafiléctica con antagonistas de la histamina,-
el mis poderosos es la adrenalina por via subcutfnea al 1:1000, -
. repetidas cada 5 minutos, sus efectos pueden ser draméticos y sal-
H,vadores de la vida en ese momento. Su accibén sobre el tono arte-
riolar, la permeabilidad capilar y el msculo liso, es exactamen=-
~te la opuesta de la histamina. En estos casos no debe tenerse --
- temor a los efectos secundarios de la adrenalina, considerando la
‘alta gravedad del cuadro y la urgencia de suprimirlo, para lo que
.en caso necesario, incluso podrd diluirse media ampolleta de adre-
. nalina en 10 c.c. de solucidn salina y aplicarla en inyecciones -
- intravenosa lenta, lo que hace menos fugaz su accién.

¥ Debe mantenerse una buena ventilacién, con administracién de oxi-
geno si fuera necesaric. En casos rebeldes estdn plenamente in--
:dicados los vasopresores de tipo levarterenol, metoxamine, admi--
»nistrados en la forma habitual.



El efecto terapeflitico de los antihistiminicos, la aminofilina y -
los corticoesteroides en estos casos tan agudos, es poco predeci-
ble por lo que debe siempre darse prioridad a la adrenalina.

Los antihist&minicos son antagonistas competitivos de la histami-
na y la mayorfa son ademis anticolin&rgicos y antiseroténicos, --
con efectos depresivos del sistema nervioso central. Los este- -
roides son incapaces de proteger a los animales contra el shock
histdminico, aunque tiene un gran efecto terapeGtico en las en- -

fermedades alérgicas. La razbén de la discrepancia se explica si-
recordamos que su accibn en la biog€nesis de la histamina consis-
te en inhibir su sintesis, lo cudl requiere semanas, mientras que
la liberacifn de la histamina ya formada es un fenbmeno explosivo
agudo. El dar corticoides en ese momento no logra revertir los -
efectos de la histamina y sirve solo para bloguear su liberacibn-
en el futuro, objeto inGitil en ese momento preciso.

Para este efecto antihist8minico tardio el tratamiento esteroide-
debe ser prolongado. En este shock hist&minico, la adrenalina es
la droga de eleccibn y no los corticoesteroides. Una vez salido
del episodio agudo, pudiera recaerse en otro, por lo gue debe -~
mantenerse al paciente bajo estrecha vigilancia.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE ANTIBIOTICOS

PENICILINAS:

1.~ Penicilina G. Cristalina.- Se presenta en polvo dentro de un-

frasco &mpula estéril, para hacer la solucién al momento de --

aplicarla, con solvente estéril para administrarse por via in-

tramuscular o intravenosa.

DOSIFICACION:

Nifos . 10Kg.
Nihos 10-20Kg.
Nifos 20-30Kg.
Nifos 30-40Kg.

Penicilina G. Procaina.~- Se presenta
frasco &mpula estéril, para hacer la
aplicarla, con solvente estéril para
intramuscular o intravenosa.

DOSIFICACION:
Nifos 20~30Kg.
Nifios 40Kg.

100.000 U,c/8 hr.
250,000 U.c/8 hr.
300.000 U.c/8 hr.
300.000 U.c/8 hr.

en polvo dentro de un -~
solucibén al momento de -
administrarse por via --

400.000 U.c/24 h.
800.000 U.c/24 h,

Penicilina Benzilica.- Se presenta en polvo de un frasco &m--
pula, estéril, para hacer la solucidn al momento de aplicarla

con solvente estéril para administrarse por via intramuscular

o intravenosa,

DOSIFICACION:



No se usa en lactantes ‘ i o
Nifios ..’ 20-40kg. i ‘' 1,200,000 U.c/5 4.
Nifios 40 kg. en adelante 2,500,000:U.c/5 d.

4.~ Penicilina Potésica,~ Se encuénpra en” ' polvo dentro

, cépsulas
a diferentes désis. R

DOSIFICACION:
30-50g. por Kg. de peso al dia.
AMPICILINA,
5.~ Ampidel.- el antibiftico mds avanzado, es un antibiStico de ==
amplio espectro bactericida, es indicado especificamente con--
tra las infecciones causadas por gérmenes gram-positivos y - -

gram-negativos de eleccibn en fiebre tifoidea, salmonellosis,

shigellosis, es muy eficaz también en infecciones respirato~ -
rias y urinarias. '

DOSIFICACICN: 30-50mg. por Kg. de peso 6/24 hrs.

CARBENICILINA;

6.~ Geopen.- estd indicada primariamente en el tratamiento de iIn--'
fecciones por cepas sensibles de pseudomonas aeruglnosas, pro-
teus, escherichia coli.

ESTREPTOMICINA,

7.- Estreptomicina.- Se presenta en fmpulas estériles, para épli—
carse por via intramuscular.

DOSIFICACION:



Nunca se ha llegado a un acuerdo general ya que es mgy'tGXica,
se usa de acuerdo con el proceso infeccioso que se trate.

lgr. diario en dos ddsis iniciales, en 60 kg.: como base dismi-
nuye o aumenta de acuerdo con el peso del‘paciénte..

ERITROMICINAG

8.- Pantomicina.- antibiético de mediano espectro, su accibn es ~-
bactericida contra los gérmenes gram-positivos y algunos gram-
negativos. Es eficaz cuando se presentan las infecciones, es
segura porque no produce las reacciones secundarias comunes en
los demds antibifticos, Se absorbe rapidamente no destruye la
flora intestinal, la resistencia bacteriana es baja.

Se presenta en solucifn dentro de ampolletas estériles, en di-
ferentes concentraciones, para ser aplicadas por via intramus-
cular (por esta via es muy t6xica). Se presenta también en ta-
bletas para ser administrada por via oral.

DOSIFICACION:
Por via sisté&mica es muy tbxica
60kg. 250 mg. c/6 hr. por via oral

LINCOMICINA;

9.~ Lincocin.- es un antibibdtico diferente a los demds, tiene - -
accibn bactericida contra los gérmenes gram-positivos (estrep-
tocococo, estafllococo, neumococo) y ejerce una profunda - --
accién contra ellos, gracias a los altos niveles sanguineos y
tisulares que se consiguen por cualquiera de sus vias de ad--
ministracién. No se han observado reacciones de hipersensi--
bilidad.

Se presenta en solucibn dentro de ampollas estériles en dife-



rentes concentraciones, para ser aplicadas por via intramuscu-
lar. Se encuentra también en polvo dentro deAcapSulas a dife-~
rentes d6sis por via oral. -

También se presenta en suspensién a diferenteé'Cdnceﬁtraéiohes
por via oral. “ ' )

DOSIFICACION:
Nifios 10kg. 300 mg. ¢/12 hrs.
Nifios - 10-20kg. v 300 mg. ¢/ 8 hrs.
Nifios ' 40kg. 600 mg. ¢/ 8 hrs.

© c¢/12 hrs,

TETRACICLINA!

10. Ambrafenicol.- infecciones causadas por gérmenes gram-positi-
vos y/o gram-negativos, enteritis, enterocolitis, disenteria,
uretritis, cistitis, bronguitis y neumonias.

Se presenta en solucién dentro de ampolletas estériles, en di-
ferentes concentraciones, para uso intramuscular e intraveno-

s0.

Se encuentra también en polvo dentro de cdpsulas a diferentes

d6sis por via oral.

También se presenta en suspensién a diferentes concentracio--
nes por via oral.

DOSIFICACION:

30-50 mg. por Kg. de peso
via oral en désis fraccionadas.



11. POLIMIXINA,

La accibn es muy especifica sobre los gérmenes gram-negativos

y algunos hongos, se puede utilizar por via oral pero es poco

absorbida, cuando se usa por via parenteral, su difusibilidad

es muy grande y se logran concentraciones muy elevadas en san-
gre., La polimixina evita la implantacién de hongos durante su
utilizacién,

HETACILINA,

12. Ambiopén.- penicilina semisintética que reline las ventajas de
los antibibticos de espectro amplio y reducido. Su mecanismo
de accibén es bactericida y act@ia sobre gram-positivos y gram-
negativos, que mds dafio causan al hombre, estreptococos, esta-

" filococos, neumococos, neisserias, clostridias, enterococeos, -
salmonellas, shigellas y proteus.

Indicaciones.~ Infecciones de las vias respiratorias, infec- -
ciones genito~urinarias, infecciones gastrointestinales, in- -
fecciones cardiovasculares, infecciones de las meninges.

AMOXICILINAI

13. Penamox.- antibiStico de amplio espectro bactericida, es una
penicilina semisint&tica derivada del nicleo 6 amino~penicili-
nico, su abgorcifén por via oral es excelente, ain en presencia
de alimentos.

Ventajas.- es efectivo en tracto respiratorié,'en el tracto =~
gastrointestinal, es potente en el tracto urinario, muestra un
alto grado de actividad bactericida contra una amplia gama de
microorganismos gram-positivos.

KANAMICINA!



14, Gilor.- tiene accibn bactericida en diferentes gérmene gram--
positivos y gram-negativos. Actfia en infecciones del aparato
respiratorio, genito urinarias, en infecciones diversas produ-~
cidas por estafilococo dorado, estreptococos resistentes a - -
otros antibiéticos tales como tuberculosis, furunculosis, os=-

teomielitis.

. CLOXACILINA:

15. Bactopén.- es extraordinariamente estable frente a la penici--
; lina estafilocbccica, activo contra el estafilococo sensible y
resistente, actfia contra estreptococo y neumococo, estable en
medios &cidos, por lo que puede administrarse por via oral o
intramuscular, altamente bactericida, carece de toxicidad.




CONCLUSIONES

DESPUES DE HABER DESCRITO LA APLICACION Y REACCJONES, ASI COMO SU
TERAPEUTICA DE LOS ANTIBIOTICOS, PODEMOS TENER UN CRITERIO Y UN
CONCEPTO MAS CLARO DE ESTOS, GRACIAS A LA REVISION BIBLIOGRAFICA
DE CONCEPTOS EN RELACION A SU USO, INDICACIONES Y CONTRAINDICA--
CIONES DE LOS ANTIBIOTICOS,

LA EFICACIA DE LOS MEDICAMENTOS POR DIVERSAS VIAS ESTRIBA PRIN~
CIPALMENTE EN LA SELECCION Y APLICACION DE ESTOS, SE DEBE SELEC-
CIGNAR ANTES QUE NADA EL MEDICAMENTO ADECUADO PARA EVITAR PRO-~-

BLEMAS,

EL MAL USO DE LOS ANTIBIOTICOS PUEDE DAR COMO RESULTADO UNA SE-
RIE DE REACCIONES YA ANTES DESCRITAS}

TAMBIEN EL USC COMBINADO DE LOS ANTIBIOQTICOS, LA TERAPEUTICA --
COMBINADA NO DEBE SER USADA INDISCRIMINADAMENTE, SE DEBEN HACER
TODOS LOS ESFUERZOS NECESARIOS PARA EMPLEAR EL ANTIBIOTICO SEN-

CILLO DE ELECCION,

FINALMENTE EN LAS INFECCIONES RESISTENTES SE HACE UNA VALORA-~
CION DE ESTUDIOS DETALLADOS DE LABORATORIO QUE PUEDREN DEFINIR -
LAS DROGAS QUE SON EFECTIVAS PARA ELIMINAR LOS MICROORGANISMOS,



BIBLIOGRAFIA

1.~ GOLDMAN GILMAN,
"BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA”,
EDITORIAL INTERAMERICANA a 1962

2.~ ROBERT B, SHIRA, LOUES H, GUERNSEY.
"THE RETIONAL USE OF ANTIBIOTICS IN MODERN DENTAL PRACTICE",
EDITORIAL FOURNIER ' 1976

- 3,~ CHAVEZ RIVERA,
"COMA, SINCOPE Y SHOCK",

EDITORIAL PANAMERICANA R ' - 1976
4.- DR, BYRO,

"ANTIBIOTICOS"

EDITORIAL INTERAMERICANA 1978

© 5,- ERNESTO JAWETZ, JOSEPH P, MELNICK, EDWARD A. ADELBERG,
TERCERA EDICION,

"MICROBIOLOGIA MEDICA",

EDITORIAL EL MANUAL MODERNO, $.A. 1978

-1 -



	Portada
	Introducción
	Índice
	Capítulo I. Generalidades
	Capítulo II. Aplicación de los Antibióticos en Odontología
	Capítulo III. Reacciones Tóxicas y Anafilácticas de los Antibióticos y su Tratamiento
	Capítulo IV. Presentación de Antibióticos
	Conclusiones
	Bibliografía



