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INTRODUCCION .-

La quimioterapia es la rama de la farmacologfa que se o
cupa del estudio de substancias de composicibébn qQquimica defini-
da que introducidas en el organismo, son capaces de lesionar o
destruir espec{ficamente los agentes patbgenos vivos, sin pre-
sentar efectos tbxicos acentuados sobre el huésped.

De la observacibn gue dos gérmenes asociados pueden ejer
cer influencia'favorable uno sobre otro- simbiosis, o desfavo-
rable- antibiosis-; toda sustancia producida en estas condicio
nes recibe el nombre de antibidtico que etimolbSgicamente signi
fica algo que destruye la vida, estas sustancias quimicas son-
producidas por microorganismos de diversas especies { bacte --
rias mohos Aactinomicetos ) los cuales reprimen la proliferacibn
de otros microorganismos } en muchos casos los destruyen.

Los antibifticos representan diferencias considerables -
en sus propiedades quimicas, fisicas y farmacolSgicas, en su -
espactro antibacteriano y en el mecanismo de accifn.

Pero cabe hacer hincapié en que el antibibtico aGn el mis
poderoso, no cura, salvo en casos excepcionales, la infeccifn,-
simplemente en virtud de su actividad contra el microorganismo-
causante y tal vez los compuestos bactericidas necesitan tam---
bién la intervencidn de los mecanismos de defensa humoral y ce-
lular del huésped.

También consideramos los usos que se le han de dar al an
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timicrobiano ya sea el uso con fines profilicticos y el-
uso con fines terapefiticos.

El uso con fines profildcticos es aquella prescripeibn -
que me hace para evitar algquna infeccibn, este uso solo se jus-
tifica cuando se conoce el tipo de enfermedad que se quiere pre
venir en circunstancias especiales y no en forma indiscriminada,

Las indicaciones son: a) intervenciones quirQirgicas se--
rias, traumatismos graves y ilcera gastroduodenal; b) preven --
cibn de infecciones secundarias en personas predispuestas por -
una enfermedad crbnica, ejemplo, extracciones dentarias en pa--
cientes afectados de lesiones valvulares cardiacas reumfticas,
en que puede desarrollarse una endocarditis bacteriana subaguda:
c) procesas virales que se complican con infecciones bacteria -
nas.,

Contravenir a estas indicaciones nos lleva a el qQue cuan
do se presente una infeccibn, &sta sea causada por gérmenes resis
tentes a los antibiSticos usuales, lo que nos determina dificul-
tades en el tratamiento de la infeccibn.

El uso terap8utico se hace si no se conoce el agente etio
16gico, sabiendo cual es el germen infectante 5 bas&ndose en la-
informaciftn que el laboratorio clinico proporciona sobre la sus-
ceptibilidad a los antimicrobianos de la bacteria reconocida.

Por todo lo anterior se considera de primordial importan-

cia el conocimiento exacto de las sustancias con accibn antimi -

crobiana, ya que ¢onocer gus principios nos servir&n para esta-




blecer la correcta aplicacién de sus propiedades terapéuticas.

Otro de los aspectos que debemos de considerar es el de-
la anatomia de la célula, especialmente lo que se refiere a la-
pared celular y sus componentes, ya que las macromoléculas de -
superficie ( antfgenos ) son las que determinan interacciocnes -
que tienen entre las bacterias y los mecanismos de defensa del-
huésped: la identificacién serolégica de estos antfgenos es bé&-
sica en bacteriologficas, por otra parte muchos antibiéticos ac-

tGan sobre los procesos de biosintesis de la pared celular.




CAPITULO I
CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS
Se pueden clasificar siguiendo varios criterios:

l) .- Por su prigen.- Estas gustancias derivan de los ---
tres reinos de la naturaleza y, ademis, muchas de orfigen sintéti
co .

Del reino mineral deriva el antimonic, metal pesado emplea
do, en la Leishmaniasis. Del reino animal la lisozima, sustancia
que se encuentra en la gsaliva y en las l&grimas y que posee ac -
ciones antibacterianas, especialmente sobre gérmenes gram positi
vos.

En el reino vegetal, las sgustancias guimioterdpicas se en
cuentran en: a) los vegetales superiores: ejemplo, la gquinina; -
b) los vegetales inferiores, microorganismos constituyendo los -
aﬁtibiético- sustancias producidas por hongos, actinomicetos y -

bacterias que tienen propiedades de lesionar y destruir otros mj

croorganismos.

2) .~ Por su espectro: El espectro antibacteriano es la --
amplitud de actividad de un compuesto, 8sobre determinada canti--
dad de cepas de microorganismos, para esto es necesario conocer-

la clasificacién de las bacterias en grampositivas y gramnegati-

vas.




La clasificacibn de las bacterias en grampositivas y --
gramnegativas se establece mediante el método que consiste en-
fijar las células al portaobjeto mediante calor, tiféndolas --
con un colorante bisico, después son tratados con una mezcla -
de I3~ KI para fijar se aplica una coloraci6n de contraste con
un colorante mas pilido pero de color distinto. Los organismos
grampositivos retié&nen el colorante inicial y los gramnegati--
vos son decolorados por el disolvente org&nico utilizado y pre
sentan la coloracidén de contraste, esto se debe a que los or-
ganismos grampositivos presentan una barrera mas gruesa de e -
lectrones en su pared que actua como barrera de permeabilidad-
frente a la elusibén del complejo colorante, mientras que en --
los grampositivos esta barrera de electrones es mucho mis del-
gada, asf{ queda establecida la accibén de los antibibticos de -
amplio espectro como aquellos que tienen su accibn sobre bacte
rias grampositivas y gramnegativas, estableciendose antibibti-

cos de amplio, mediano y reducido espectro.

3) .~ Por su punto de ataque.- La accibn de los antibibti

cos esta dada de la siguiente manera:

a) .- Antibibticos que actQan sobre los procesos de sinte
sis de los componentes de la pared celular.

Los procesos de sintesis de los componentes de la pared-
bacteriana constituven con frecuencia los puntos de accibn elee

tiva de los antibibticos.




Observaciones de la accibn de la penicilina han demos -
trado que el farmaco es efectivo en el peribdo de multiplica -
c€ibn celular y no efectiva cuando est& en reposo, la bacteria-
expuesta en una solucidn hiperténica con penicilina forma una-
larga cadena de esferoplastos esto se explica en base a lo si-
guiente:

La estructura b&sica de los elementos de la pared celu-
lar bacteriana es la mureina consistente en unidades.-alterna--
das de N- acetilglucosamina y N- fcido acetilmur&mico, la sin-
tesis de mureina ocurre en tres fases que son: l.- sintesis de
nucleétidos intermedios: 2.- ensamble y modificacibn de los di
sacaridos intermedios y 3.- el cruzamiento de los grupos termi
nales de la cadena peptidica por transpeptidacién, este paso -
es el mi&s importante porque es aqui donde entra en accibébn la -
penicilina bloqueando la formacibn de enlaces cruzados en el -
peptidoglic&n ( glucopéptido que forma la pared celular ) ya -
que la penicilina posee un anillo que es anilogo a la cadena -
terminal del peptidoglic&n ( d- alanina d- alanina ) que es el
que se rompe durante la traﬁpeptidac16n, aqui ontra'el anillo-
de la penicilina y bloquea irreversiblemente la reaccién que -
da lugar a la formacibn de enlaces cruzados, dando lugar a la-
formacién de paredes celulares incapaces de mantener la unidad
celular y ficilmente lisables.

Entre los antibibticos que tienen esta accibn tenemos -

las penicilinas, cefalosporinas, novobiocina, vancomicina etc.




B) Antibibticos que tienen su accibn sobre la membrana.

Existen un grupo de antibibticos compuestos de polipép-
tidos ciclicos como las polimixinas, que se parecen en su ac -
cidn a los detergentes catidnicos, porque poseen grupos bési -
cos y una cadena de &cidos grasos y van a afectar a la membra-
na de la bacteria en fase de reposo, las polimixinas se unen a
los fosfolipidos de la membrana desintegrindola y asi convertir
la en una barrera mas permeable que permite el escape de los ~--
componentes de la membrana por lo que la célula es f&icilmente-
lisable al no mantenerse su integridad.

C) Antibibéticos que afectan la sintesis de protefnas -~
ribosomalés.

Consideraremos gue 4 son las sustancias especificas pa-
ra la sfntesis de protefnas en la célula: ribosomas, RNA mensa
jero, RNA de transferencia y amino&cidos.

La informacién que determina la sintesis de proteinas -
es transcrita del DNA al RNA mensajero.

En el citoplasma de la c&lula la informacibn genética -
es transportada por el RNA mensajero y transladado dentro de -
la secuencia de amino&cidos del ribosoma.

Los antibibticos pueden interferir en el eje ribosomal-
de diferentes maneras: 1) E1l RNA puede ser destruido de tal ma
nera Que no se transmite.ningﬁn mensaje: 2) en RNA puede ser -

dafiado alterando el mensaje y causando la formacidn de protef-
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nas extrafias, y 3) el ribosoma puede ser destruide o sus en-
zimas reprimidas.

Dentro de los antibidticos que tienen estas acciones -
estdn: el cloranfenicol, ( cloromicetin )}, estreptomicina, te
traciclinas, clorotetraciélina ( Aureomicina ) y la oxitetra-
ciclina ( terramicina ) y eritromicina.

a) AntibibtiCOl-que actfian como antimetabolitos:

Entre estos est8n las sulfomidas ( antifblicos ), ci -
closerina ( antifolfnicos ).

En general los antibibticos que actfian sobre la pared-
celular y sobre la membrana sonh bactericidas y los que actGan
sobre la pared celular y sobre la sintesis de las protefnas y/
© de los &cidos nucleicos son bacteriostiticos,

- @) Antibibticos que inhiben la sintesis de &cido nuclei -
co8.~ Se.ha comprobado que algunos antibibdticos como la actine
micina, establecen un complejo con INA a nivel ds la desoxigya-
nosina. En congecuencia queda bloqueada la formaciébn de RNA —-
mensajero. E1 producto es muy tbéxico, solo se emplea experimen
tal contra algunas formas de neoplasias malignas.

La griseofulvina se ha considerado posible inhibidor de
la sintesis de &cido nucleico,:loquea la sintesis de DNA y se-

aplica tbSpicamente para tratar la queratitis herpética.
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CLASIFICACION DE IOS ANTIBIOTICOS POR SU ESPECTRO DE ACCION

ESPECTRO MUY AMPLIO

ESPECTRO AMPLIO

ESPECTRO MEDIO CCN

Tetracilinas
Cloranfenicol
T ianfenicol
Ampicilinas
Cefalosporinas
Carbenicilina
Sulfamidas

Co-~trimoxasol

ESPECTRO ESTRECHO

‘Bacjilos gram -
Polimixina-colistina

Ac. nalidixico

Aminbsidos
Rifampicina

Fosfomicina

gramt
Vancomicina

Fucidina

PREDOMINIO SOBRE GRaM*t

Penicilinas
Macrolidos,
Lincosanidas

Novobiocina

Hongos

Nistatina
Griseofulvina
Variotina
Tricomicina
Anfotericina
Clotrimazol
Miconazol
Haloprogin

Tolnaftato
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4) .~ Por su Tipo de Accibn.- Los agentes quimicos solo pue-
den actuar sobre los parfsitos si se fijan en los mismos, en recep
tores especiales es decir, si son parasitotr8picos, pero como es--
tas gubstancias son también organostrbpicas- afinidad sobre 8rganos
del huésped es necesario que exista una relacib6n conveniente entre
el organotropismo y el parasitotropismo para que puedan emplearse
dichas drogas en la pré&ctica; el agente Gtil debe de ser muy prasi-
totrbépico v muy poco organostr8pico .

La experiencia determina una relacidn que expresa gque el In-
dice de quimioterapia es igual a la dosies mixima tolerada la dosis
minima curativa.

La drogas quimioterdpicas actGan especialmente sobre células
en la fase anabSlicast de sintesis, de su metabolismo, interfirjien-

’
do de alguna forma con el mismo.

Estas son generalmente bateriot&ticos en pequefia dosis y bac
tericidas a dosis mayvores; los bateriostfiticos producen la inhibi--
cibén del crecimiento y desaparece cuando dejan de actuar sobre el -
germen y los bactericidas causan una accién letal irreversible
sobre los microorganismos.

Para algunos antibibticos a partir de una determinada con--
centracibn, la capacidad bactericida no aumenta m&s, a pesar del -
aumento de la posologia, ejemplo, la Penicilina.

Cuando se quiere elegir un antibibtico se tiene presente

que las infecciones graves reguieren un antibibético bactericida --
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siempre. Para otro tipo de antibibticos ( aminoglucésidos, cefa-
losporinas ) la capacidad bactericida aumenta al aumentar la con
centracibn.

Entre los antibifticos bacteriost&ticos tenemos a: Tatra-
cilinas, ‘cloranfenicol macrSlédos, lincomicina, sinergistinas, -
sulfamidas, nitrofurano, oxiquinolefna: antibibticos bacterici--
das: penicilinas, cefalosporinas, rifampicina, aminoglucbaidos -
polimixina, colistina.

5) .~ Antibibticos segfin su carga eléctrica.- Existen anti
bibticos Qe cardcter &cido ( carga eléctrica positiva ) .- entre
los cuales tenemos: penicilinas, tetracilinas, novebiocina, sul-
famidas, nitrofurantcfna &4c¢ido nalidixico.

Antibibticos de carécter b&sico.- aminbésidos, rifamicirnas
macrblidos, lincomicina, clindamicina, polimixina,

Por su carga eléctrica en solucifn, los antibibticos de -
carfcter &cido, como las tetracilinas, y los de carfcter bésico
( oligosac8ridos ) est8& influenciado por pH urinario a nivel del
tGbulo proximal, si son secretados por mecanismo tubular.

Por su carga eléctrica los antibibticos se comportan como
aniones los &cidos y los bfsicos como cationes, y por Gltimo --
otros antibibticoa lo hacen como moléculas neutras, no ionizadas.

Se sabe que la forma ionizxada de los antibibéticos, sean -
fcidos o b8sicos, no es absorbida a nivel del thbulo renal; s8lo

1a forma neutra, no ionizada, es =zapaz de ser absorbida por ol -
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tubo proximal.

Por ello, la alcanilizacién de la orina trae como conse-
cuencia el aumento en la misma forma ionizada de 1los antibié—
ticos de carfcter 4cido ( la forma no reabsorbida ) y por con-=-
siguiente la alcanilizacién urinaria aumenta y acelera la elimi
nacién de los antibiéticos &cidos.

Se puede utilizar segfln la acidificacién 6 alcaliniza---
cién de la orina, no solamente para aumentar la actividad de --
los antibibdticos &cidos 6 alcalinos, sino también para acelerar
su eliminacién en caso de sobredosis o de fendémenos téxicos.

Como el Gltimo punto la modificacibdn del pH urinario pue
de aumentar la solubilidad urinaria de antibiéticos poco hidro-
solubles (ejemplo: la alcalinizaciétn de la orina aumenta la so-

lubilidad urinaria de las penicilinas.




CAPITULO II

Familias de antibibticos.- Los antibibticos actuales -
pueden ser agrupados en numercsas familias que poseen un cier
to nfimero de caracterfsticas comines: composicién quimica u -
orfgen emparentado, espectro de accién similar, mecanismo de-
accidén idéntico, comportamiento farmacolédgico similar, resis-
tencia cruzada, efectos secundarios parecidos etc.

El conocimiento de estas familias de antibibticos y =--
agentes quimioter&picos es sobre todo Gtil por las resisten--
cias cruzadas entre ellos, por el contrario, el comportamien-
to farmocolégico puede variar dentro del mismo grupo, ejemplo:

la clorotetraciclina tiene una baja eliminacidén renal (elimina

cibén por via extrarenal) y es muy metabolizada.

Estas familias de antibibticos son:

Betalactaminas Macrélidos Tetraciclinas
Penicilinas Eritromicina Tetraciclina
Cefalosporinas Oleandomicina Clorotetraciclina
i Bacitracin Lincomicina Oxitetraciclina
Clindamicina Metacilina

Troleandomicina




Sinérgistinas

Virginiamicina

Aminoglucosfdos

Estreptomicina
Neomicina
Kanamicina
Bekamicina
Gentamicina
Tobramicin
Paromicina

Amikacina

14

Con estructura de

$cid nad

Cloranfenicol
Tianfenicol
vancomicina

Griseofulvin

Lincosamidas

Lincocin

Clindamicin

Folipéptidos
Ssuperactivas

Polimixina-

colistina

Rifampicinas
Rifampina.




CAPITULO IIX

FARMACOLOGIA CLINICA DE LOS ANTIBIOTICOS

La farmacologfa clfinica de los antibibticos tiene dos-
aspectos distintos:

1) Aparte de su efecto antibacteriano, los efectos far
macolbgicos de los antibidticos sobre el organismo tratado son
escasos:

Efecto catobbdlico de las tetraciclinas y de la fusidina
sobre el metabolismo nitrogenado.

Efecto de las tetraciclinas sobre los li{pidos de la =--

piel, (disminucién de los &cidos grasos libres de las secre--

siones sebidceas por inhibicidn de la lipasa)

Efecto poliflrico con dosis fuertes de demeclosina por-
inhibicién del ADH del tGbulo renal, con posible produccién de
una diabetes insipida nefrogénica.

Efecto aintiinflamatorio de la griseofulvina de algunos
macrblidos.

Efecto hipolipemiante de la neomicina, debido a la pre
cipitacién de las sales biliares por los grupos bdsicos de la
neomicina en la luz intestinal.

Efecto inmunodepresor del cloranfenicol

Efecto de inhibicidén enzimitica de cloranfenicol

Efecto de algunos antibidticos sobre las electrdlitos-
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sanguineos: hipocalcemia & hipomagnesemia.

2) La farmacocinética de los antibiéticos ha sido muy ~--
estudiada y de ahf se analiza lo siguiente:

I.a absorcidn digestiva, bucal, rectal, parenteral de los
antibibticos.

El pasaje sérico, la vida media plasmitica, y la fijacién
socbre las proteinas plasmiticas.

La dAifusibdn tisular, expresada por el volumen de distri-
bucién la biotransformacién metabblica,

El punto de accién molecular de los antibibticos sobre -
las bacterias

La excresién renal

Las interacciones de los antibibticos a sus diferentes -

niveles,
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ABSORCION DIGESTIVA, BUCAL Y PARENTAL DE LOS ANTIBIOTICOS.

A) Absorcibén digestiva de los antibibticos.

Se sabe que solo la fraccién solubilizada de los anti-
bidticos es absorbida en el tubo digestivo.

La absorcién digestiva de hecho es la resultante: de -
la suma de Qos veldcidades:

l.- La velocidad de disolucién de la forma galénica --
administrada,

2.- La velocidad de los procesos de absorcién del anti
bidtico a través de la mucosa digestiva.

Multiples factores pueden interferir la absorcién diges
tiva y la biodisponibilidad de los antibibticos:

a) pH y pK (constante de disociacidén iébnica),

La mayor parte de los antibibticos son a&idocs débiles-
(pK menor de 2,5, es decir de 3 a 7) o bases débiles (pK ma--
yor de 7.5, hasta 10.5),

Como solo la forma no disociada es absorbible, los an-
tibiSticos de caracter &cido son absorbidos principalmente a-
nivel géstrico donde la reaccién &cida inhibe su disociacién-
iénica, siempfe con la condicién de que sean estables en me--
dio &cidoc (de otra manera son destruidos por esta &cidez, ej.
penicilina G, ampicilina ) Los antibibticos bdsicos son absor

bidos en medioc alcalino intestinal, reaceién que inhibe su -
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disociacién iénica y favorece su absorcién. Cuando un antibié-
tico es poco estable en medio &cido, la ausencia de acidez g&s
trica puede por el contrario favorecer la absorcién digestiva,
al evitarse su destruccibn en el estSmago.

La modificacién del pH géstrico por los alcalinizantes-
© antifcidos puede jugar un cierto papel inhibidor en la absor
cibn digestiva de los antibibticos &cidos (ej. tetraciclinas--
bicarbonato s6dico, &cido nalidixico, furantoina - antifcidos:
aunque esto no debe de ser scbreestimado ya que cuando se tra-
ta de acidificantes, ya que el pH gédstrico es en todo casc muy
fcido diff{cilmente modificado por la accibn de un acidificante
o sobre todo cuando se trate de antibibticos bidsicos, absorbi-
dos en el intestino, dada la enorme superficie de absorcién de
la mucosa digestiva.

Los antifcidos pueden permitir la absorcifn a nivel gés
trico de los antibifticos bAsicos que normalmente no son absor

bidos mis que en el medio alcalino del intestino.

ANTIBIOTICOS DE CARACTER ACIDO ANTIBIOTICOS DE CARACTER BASICO
Penicilinas y Aminoglic6sidos (oligosacéridas
cefalosporinas Macrblidos

tetraciclinas Lincosamidas

novobiocina polimixina-colistina

sulfamidas Griseofulvina

Quinolonas: &cido nalidfxico Iseonacida.
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Estructura fisica de los antibibticos:

Tamafio de las partficulas:

La micronizacién aumenta la superficie de absorcibn y -
permite incluso la disminucibn de la posologfa de algunos an-
tibibticos (ej. griseofulvina, ampicilina).

Las partfculas mfs grandes, lentifican la absorcibén di=-
gestiva y pueden mejorar la tolerancia digestiva (nitrofuran--
toina).

rLas formas amorfas o cristalinas de algunos antibibti--
cos, tienen solubilidades y absorciones diferentes (polimoréfisg
mo) la forma inestable es la mejor absorbida (sulfamidas, novo
biocina).

La quelacidn de las tetraciclinas con los cationes mets
licos Fe 3, Fe 2, Al 3, Cu 2. Zn 2, Mg 2. Mn 2 ) forman comple
jos insolubles y dificilmente absorbibles a nivel del tubo di-
gestivo,

El consejo préctico a seguir es dejar intérvalos de 3 o
4 horas entre la toma dé‘tetraciclinasy'la de productos que -=-
contengan cationes polivalentes con objeto de eliminar toda --
interacciédn a nivel digestivo.

Estado de vacuidad o plenitud gfstrica (tomado en ayunas
o con la comida).

A menudc la presencia de alimentos dificulta y retarda-

la absorcién de antibiédticos a nivel digestivo.
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Sin embargo, la absorcidn digestiva de la griseoful-
vina es, acelerada por la presencia de grasas, y la de la ni--
trofurantoinapor la presencia de alimentos.

La insuficiencia renal puede aumeritar la absorcidn -
digestiva de algunos antibidticos administrados por via oral -
(neomicina, kanamicina).

La absorcicn digestiva puede ser rapida y completa,-
incompleta o nula, segin el antibicdtico.

Ej.- Existe una interaccidn por inhibicicn de la
absorcidn digestiva de los antibidticos:

Lincosamida se inhibe en presencia de Caolin, Pecti-
na, Carbdn activo, antiacidos.

Tetraciclinas.- en presencia de antidcidos, que con-
tengan metales (Ca, Mg, Al, Fe,) bicarbonaro de sosa, leche y-
productos ldctecs ya que forma precipitados poco solubles, o -
de complejos en el tracto intestinal.

Antibicticos sobre todo bdsicos.- en presencia de an
ticolinérgicos, analgesicos morfinicos, antidepresivos, anti--
parkinsonianos, antihistaminicos de composicidn anticolinérgi-
ca, produciendo una disminucidn del peristaltismo intestinal e
impidiendo la formacion de una mezcla eficaz, esto reduce el -
ritmo de absorcidn aumenta la posiblidad de hidrdlisis enzima-
tica de los antibicticos.

Neomicina.- inhibe en presencia de medicamentos de -
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caracter basico gue inhiben la funcidn normal de la mucosa in-
testinal,

Griseofulvina.- En presencia de fenobarbital.

Existe una interaccidn por aceleracidn y aumento de la-
absorcidn digestiva de los antibidticos:

Ej. Penicilina G en presencia de antidcidos.

Antibidticos de cardcter basico en presencia de alcalini
zantes.

Tetraciclinas.- En presencia de paraminobenzoato sddico,
lauril sulfato, sulfosuccinato sddico, gquimotripsina.

Eritromicina.- Lauril sulfato, sulfosuccinato sddico.

B) Absorcidn bucal (perlingual)} Absorcidn rectal .-

Dependen ambas del pE del antibidtico y de su constante
de disociacidn.

Debido al pH basico de estos dos medios (alrededor de 8)
los antibidticos bdsicos y liposolubles podran ser absorbidos-
por su estado no ionizado; los antibidticos dcidos tienen pocas
posibilidades de ser absorbidos por estas vias.

Ej. de antibidtico bien absorbido por via rectal,.,- Eri--
tromicina que deberd ir en solucidn isotdnica.

La absoricidn de los antibidticos presentados en suposi-
torios llegan al higado absorbidos por las venas hemorroidales-
superiores, como por la via bucal, y luego pasa a la circulacidn

general por las venas sub-hepaticas.
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Lo gque se absorbe a nivel de las venas hemorroidales --
medias e inferiores pasa directamente a la circulacidn general
por la cava inferior, sin que se detenga a nivel del higado.

Esta disposicidn anatomica explica qgue algunos antibid-
ticos inactivados a nivel del higado son mas activos a nivel -
de recto que por via bucal (pasaje directo a la circulacidén --
general, sin paso hepdtico).

Ocurre lo mismo con los gQue se destruyen por los jugos-

digestivcs y el medic fuertemente dcido del estdmago.

C) Absorcidn por via parenteral.- Intramuscular o subcutdnea.

El ritmoc de la absorcidn puede ser lentificada por algy
nos artificios que modifican la molécula o por asociacidn a o=~
tros compuestos: e3j. la penicilina G- procainica.

Y puede ser acelerada con hialurcnidasa por ejemplo.

o= ™MSA SERTCA LINFATICA Y VIDA MEDIA .PLASTICA DE LOS ANTI--
BIOTICOS.

La tasa sérica de los antibidticos depende de la rela--
cidn entre la absorcidn digestiva, la difusidn tisular y el rig
mo de eliminacidn.

Para los antibicticos eliminados principalmente por via
renal, y cuando la funcidn renal es normal, existe una relacidn
directa entre la dosis administrada y la tasa plasmitica de ap

tibidtico (doblando la dosis, se obtienen tasas plasmiticas --
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dos veces mas altas).

vida media plasmitica.- Es el tiempo necesario para re-
ducir a la mitad la tasa de antibidtico no metabolizado.

Es dtil este conocimiento por lo siguiente:

a) Para algunos antibidticos su efecto terapedtico lo -
mismo que su efecto tdxico, estdn en estrecha relacidn con su-
tasa plasmitica.

b) Con el fin de adaptar el ritmo de administracidn y-
la posologia diaria en funcidn des
la edad.- en el recién nacido, la vida media de los antibidti
cos es mas larga, por tanto el numero de tomas puede ser redu-
cido. el funcionalismo renal o hepadtico.

a biotransformacidn metabdlica.- la insuficiencia hepatocelue-
lar aumenta la vida media de algunos antibidticos que son fuer
temente metabolizados como el cloranfenicol, cefalcsporinas, -
clindamicina o los que tengan una fuerte eliminacidn hepatobi-
liar.

La tasa linfiatica es util conocerla cuando se pretende-
tratar las afecciones de localizacidn linfoganglionar.

Los antibidticos como el cloranfenicol- tianfenicol, am

picilina difunden bien en linfa.
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dos veces mis altas).

vida media plasmftica.- Es el tiempo necesario para re-
ducir a mitad la tasa de antibiéticos no metabolizado.

Es Gtil este conocimiento por lo siguiente.

a) Para algunos antibiéticos su efecto terapefitico lo -
mismo que su efecto téxico, estdn en estrecha relacibén con su-
tasa plasmitica.

b) Con el fin de adaptar el ritmo de administracién y-
la posologfa diaria en funcién de :
la edad.- en el recién nacido, la vida media de los antibiéti-
cos es mas larga, por tanto el nimero de tomas puede ser redu-
cido. El funcionalismo renal ¢ hep&tico. La biotransformacién-
metabSlica.- la insuficiencia hepatocelular aumenta la vida me
dia de algunos antibiblticos gque son fuertemente metabeclizados-
como el cloranfenicol, cefalosporinas, clindamicina o los que~
tengan una fusrte eliminacién hepatobiliar.

La tasa linfftica es (til conocerla cuando se pretende-
tratar las afecciones de localizacibén linfoganglionar.

Los antibiéticos como el cloranfenicol- tianfenicol, am

picilina difunden bien en linfa.
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DIFUSION TISULAR DE 1.0S ANTIBIOTICOS.

Los antibidticos absorbidos por la via oral o parenteral,
se distribuyen ppr todos los tejidos.

La mayoria de los antibidticos tienen un comportamiento-
que entra en el modelo de dos compartimientos:

Un compartimiento central mas peguefio, de entrada y eli-
minacidn del antibidtico, representadc por la sangre, el ligui-
do extracelular y los tejidos muy irrigados.

Un compartimiento periférico mds grande, representado --
por los tejidos menos irrigados (piel, tejido adiposo) y que --
hace funciones de reservorio.

El volumen de distribucidn del antibidtico puede ser ba-
jo por diferentes factores:

Anemia que limita la penetracidn globular del antibidti-
co y aumenta asi la concentracidn plasmatica, ej. gentamicina.

Insuficiencia renal para los que tienen eliminacidn pre-
ferentemente renal.

Porcentaije elevado de fijacidn a las proteinas plasmiti-
cas ya gue estas ligaduras actuan como formas de depdsito y --—-
transporte de los antibidticos,

Paso de los antibidticos a traves de las membranas bio-
légicas.-

La absorcidn y eliminacidn de los antibidticoss absorcidn

digestiva, filtracidn glomerular,secrecidn y reabsorcidn tubu--
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lar, se hace a través de una pared capilar o a traves de una-

membrana celular lipdfila.

Existen varias membranas que los antibidticos deben -~

atravezar en el

Membrana

Membrana

Meambrana

Membrana

Menbrana

Membrana

organismos

de la mucosa digestiva
de los capilares
hematoencefilica
renal

ocular

placentaria y glandular.

Todas estas membranas se dejan atravezar por el mismo-

mecanismo.

A) .~ DIFUSION DE LOS ANTIBIOTICOS A DIFERENTES NIVELES.-

l.- Difusidn en el liguidc cefalorraquidec y el siste-

BA nervicso central .- Los antibicticos llegan al sistema ner-

vioso central por dos vias distintas: 1la circulacidn capilar

y ol liquido cefalorraquidec.

En el 8NC, la difusidn de los antibidticos es cuali y-

cuantitativamente mis limitada:

Cuantitativasente, por el hecho de que se hace a tra-

vés de un paso transcelular y no a traves de membranas, por gue

a diferencia de otros capilares, los cerebrales estin recubieg

tos de astrocitos.
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Cualitativamente, el ligquido cefalorragquidec estd des-
provisto de proteinas, los antibidticos se encuentran de esta
manera bajo forma libre, que es la que difunde en el liquido-
cefalorraquidec.

2.- Difusidn y excresidn biliar.-

Clasificacidn de los antibidticos segun la importancia
de su eliminacidn y concentracidn biliar.-

ler..grupoc.- Antibicticos de eliminacidn biliar baja,-
niveles biliares inferiores a las tasas séricas.-

Penicilinas (antiestafilocdcicas)

Cloranfenicol

Aminoglucdsidos

Cefalosporinas

Polimixina-colistina.

20. grupo.- Antibidticos de eliminacicn biliar media.-

Tetraciclinas

Tianfenicol.

3er. grupo.- Los que alcanzan una eliminacion y concen
tracidn biliar fuerte.-

Ampicilina y sus derivados

Macrdlidos

Lincosamidas

Novebiocina

40. grupo.- Antibidticos de eliminacidn y concentracidn




muy fuerte.-

Maetampicilina por via parenteral, Rifampicinas.

Algunos antibidticos son secretados y eliminados tanto-
por su fraccidn libre, como por su fraccidn ligada a las pro--
teinas plasmidticas, bajo una forma comcentrada por la bilis, -
siendo su concentracicn biliar superior a la plasmdtica (ampi-
cilina, oxacilina, tetraciclinas, macrdlidos).

La bilis que no contiene mis que peguenias cantidades de
proteinas, no constituye un obstaculo para el paso de sintibid-
ticos fuertemente ligados a las proteinas séricas.

Son excretados principalmente por la bilis lcs aniones-
orgédnicos fuertemente polares (rifampicina) los caticmes orga-
nicos y las sustancias no ionizadas cuyo peso molecular se en-
cuentra entres 500 y 1000,

Pactoxes que regulan la excresicn biliar de los antibig
ticos .-

1.~ Factor fisico-quimicoss

Peso moleculars la excresidn biliar aumenta aproximada-
mente en paralelo con el incremento del pesc molecular.

Polaridad.- Los antibicticos concentrados en la bilis -
tienen los grupos polares ionizables.

2.~ Pactores bioldgicos.-

Grado de biotransformacicn metabdlica por la introduc--

cicn de grupos polares y el aumento del pesc molecular.

Grado de fijacidn a las proteinas plasmiticas.- la bilis
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es pobre en proteinas y la ligazdn a las proteinas estd ademas
disminuida por las sustancias tenso activas de la bilis.

Cuando mds elevada es la ligazdn a las prcteinas del an
tibidtico, menor es la cantidad de antibidtico que pasa a los-
hepatocitos.

Estado de funcidn renal y hepdtica.- En casc de insufi-
ciencia renal hepatica los siguientes antibidticos tiene vida-
plasmitica prolongada.- Cloranfenicol, cafalosporinas., Isonia
zida, Fucidina.

Modificaciones de los constituyentes de la bilis por los
antibidticos.- Los antibicticos pueden modificar algunos cons=
tituyentes de la bilis, szles bilipres.y:cbtlesternl, por varios
mecanismos .-

Por su accidn sobre la flora intestinal. Se sabe gue --
los acidos biliares son conjugados en el intestino delgado con
l1a glicina, y gue la desconjugacicn de las sales biliares (por
hidrdlisis, deshidroxilacidén) es obra de la flora anaerobia --
del intestino, representada principalmente por el género bacte
roide ristella).

Los dcidos biliares y en menor medida los &cidos biliares
desconjugados, pueden inhibir las bacterias (principalmente el
neumococo) as{ los antibidticos activos frente a estas bacterias
pueden detener la desconjugacicn de las sales biliares modi fi-

cando as{ las constitucidn de la bilis.
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3.~ Difusifn y excresitén en la lecha.-

El paso a la leche de pequeflas moléculas se hace por-
simple difusi6n, el paso de moléculas mas gruesas depende de su
liposolubilidad y de su ionizaci6n.

La leche por tener un pH ligeramente &cido contiene -
mas los medicamentos b&sicos como los macrélidos. y en particu-
lar el trimetoprim.

4.- Difusi6n a la saliva.~

Los macro6lidos, tetraciclinas gse encuentran en tasas-
salivales mas altas en relaci6n a su liposgsolubilidad.

S.- Difusién transplacentaria.-

La Adifusiobn transplacentaria de los antibi6ticos se -
realiza con sblo la fracci6n libre, liposoluble, no ligada a las
proteinas séricas y no ionizada puede pasar, por difusitn trang
celular pasiva, después de haber atravesado previamente, los =--
tres tejidos de las vellosidades coriales: epitelio trofoblésti -
co, tejido nesenquimatoso y el endotelio vascular. La difusidne-
de los antibifticos es mfs amplia al final del embarazo, porque
la pared de la placenta en este periodo es mis delgada y la su-

perficie de contactt més grande.

BIOTRANSFORMACION METABOLICA DE LOS ANTIBIOTICOS.

Se sabe que algunos antibi6éticos pueden recorrer el =

organismo sin ser metabolizados y son eliminados bajo su forma-
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original, no modificada o conjugada. El tipo de antibi6ticos -—-
hidr6filos, no liposolubles o polares (fuertemente Scido o fuer
temente alcalino, muy ionizados) o por el coatrario, sustancias
quimicamente neutras, sin penetracién intracelular.

Solo la fraccibn libre, no ligada .protefnas, es meta
bolizada.

La mayor parte de los antibi6ticos lip6filos, sufren-
a merced de la intervenci6n de algunas enzimas, las modificacip
nes metab6licas, durante su transito por el 6rganismo con el €£fn
de evitar su acumulacién excesiva. La biotransformacién metabé-
lica se hace a varios niveles: intestino, plasma, hi{gado, rifién,
placenta. La insaficiencia renal puede bloquear la biotransfor-
maci6n metabblica de algunos antibi6ticos, al bloquear su aceti
lacién por ejemplo.

El estado tiroideo influencia igualmente la biotrans-
formaciétn metabblica.

En el hipertiroideo esti acelerada la biotransforma--
cibén metabblica de los antibibticos y en el hipotirocideo esta -
disminuida.

El mecanismode destoxificacibén de los antibidticos uti
liza algunos mistemas enzimiticos de especificidad reducida: es
tas enzimas han sido aportadas por el organismo para la destoxi
ficacibn de los productos t6xicos ambientales o que pueden ser-

aportados con la alimentaci6n. Como los antibitticos tienen ==
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ciertas semejan®as con los productos naturales, es por lo que-
se explica el por qué el sistema de destoxificacidn puede fun-
cionar igualmente con los mas variados antibidticos de sintesis

(mecanismo de defensa).

ELIMINACIOR RENAL DE LOS ANTIBIOTICOS.

Los antibidticos son eliminados bien exclusivamente-
por via renal, por biotransformacion metabdlica o por las vias
a la vez renales y extrarrenales.

El aclaramiento sérico revela la eliminacidn del an-
tibidtico por todas las vias, a diferencia del aclaramiento re
nal que traduce scla la eliminacidn renal.

Cuando los dos aclaramiontos son idénticos, se entiep
de ausencia de biotransformacicn metabdlica.

Cono la mayor parte de los antibidticos son dcidos o
bases débiles y se encuentran en el organismo a la vez bajo =--
forma de disociacidn idnica y bajo forma molecular no disocia-
da. S5Slo los antibidticos hidrosclubles pueden ser eliminados-
directamente por el rificn. La membrana celular tubular no es -
permeable mis gque a la forma liposoluble no ionizada y no liga
da a las proteinas plasmiticas del antibidtico, éste sufre a -
nivel de @l una reabsorcidn pasiva, en tanto que la forma io-
nizada de los medicamentos no pasa las barreras celulares, no-
es reabsorbida a nivel del tubulo renal ni a nivel de mucosa -

digestiva.
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De esta manera el pH del liguido tubular puede in--
fluenciar la eliminacidn de los antibidticos.

Se trata de la accidn de aceleracidn o, por el con-
trario del blogueo de la excresion de un antibidtico por un -
segundo (excresidn renal o biliar).

En una orina acida los antibidticos dcidoe estdn no
ionizados luego reabsorbidos, los antibidticos basicos estan-
ionizados y no son rebsorbidos.

En una orina alcalina lo gue se produce es a-la in-
versa: los antibidticos basicos no ionizados son reabsorbidos
y los dcidos estan ionizados y entonces son eliminados.

Los alcalinizantes urinarios aceleran la ionizaciodn
Yy 8su eliminacicon (aclaramiento renal) de los antibidticos de-
cardcter acido.

Ellos retrasan, la eliminacion de los antibidticos-
de caracter bdsico. Los acidificantes tienen un efecto contra
rio, aceleran la eliminacidn de los antibidticos de caracter-
bdsico, o a excepcion de la isoniazida (consecuencias disminu
cidn de la duracidn de accidn y de sus eventuales efectos to-
xicos y retardan la eliminacidn de los antibiSticos de carac:
ter acido) consecuencias prolongacion del efecto terapeitico.,
aumento de eventuales efectos toxicos.

El aclaramiento renal expresa la velocidad de elimi
nacicn de un antibidtico, la reabsorcicn tubular hace disminuir
el aclaramiento renal, la secresidn tubular,

por el contrario

la hace aumentar .
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Los antibibticos eliminados por filtraci6én glomerular-
estian relativamente poco concentrados en la orina, los antibioéti
cos eliminados por filtracifn y secresifn tubular dan unos nive-
les urinarios muy altos (concentraci6n urinaria).

En el.recién nacido y el prematuro, la filtraci6n glo-
merular y la secresi6n tubular de los antibibticos estan netamen
te disminuidas en las dos primeras semanas de vida.

Si tomamos en consideracién las tasas urinarias, los -
antibiotticos los podemos clasificar de la siguiente manera:

l.- Antibio6ticos que tienen a la vez tasas séricas y u
rinarias elevadas: penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos,
tetraciclinas, cotrimoxazol.

2.- Antibisticos que tienen niveles urinarios muy ele-
vados: quinolonas, nitrofurantoina, sulfamidas de tipo urinario.

3.~ Antibit6ticos que tienen niveles urinarios bajos.=-
cloranfenicol, sulfamidas, clindamicina, fudicina.

La mayorfia de los antibiéticos se eliminan por via re-
nal.

La excresiotn esta facilitada por la hidrofilia del me-
dicamento o de sus metabolitos y por la ionizaci®n.

El efecto antibacteriano a nivel del rifién est8 en re-
lacifbn con: el grado de inactivacifén por eliminacifbn urinaria el
pH urinario, en relaci6tn con el pH 6ptimo de los antibibticos.

Se puede utilizar la modificaci6n del pH urinario para-
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aumentar por la alcalinizacidn la solubilidad de algunos anti-
bicticos, ejemplo las sulfamidas que precipitan en medio acido

o para disminuir por alcalinizacidn o por diuresis osmotica, -

la nefrotoxidad de otros antibidticos ejemplo la anfotericina.




CAPITULO IV
MICROBIOS PATOGENOS DE L&A CAVIDAD ORAL

Egs correcto establecer gque la mayorfia de las infecciones
orales son de unagran variedad, existiendo un nGmerc predominante
de la variedad de estafilococos y estrxeptococos.

Hay por lo menos 29 especies de bacterias ind{genas de -
la cavidad oral, entre estas, estreptococos facultativos y anea-
robicog, que constituyen el BOX de la cantidad viable.

Los estreptococos facultativos constituyen el siguiente
grupo mas numeroso, componen aproximadamente la mitad de las bac
terias contadas en la saliva y en el dorso de la lengua y una --
cuarta parte de la poblacidn del surco gingival y la placa den--
tal.

La mitad de la flora oral adulta est& compuesta de estrep
tococos facultativos como el estretococo alfa hemolftico ( estrep
tococo Viridans ) al més abundante organismo en la cavidad oral.

Otro estreptococo comGn es el estreptococo mitis vy el sa-
livarius. La veillonela constituve aproximadamente del 5 al 10%x -
de las bactarias contadas en la saliva y en la lengua, el peptoes
treptococo del 4 al 13 y el estafilococo del 2 al 6.%% de las --
bacterias orales contadas. Otro microorganismo patoenc potencial
encontrado en la boca es el lactobacilo ademés de organismos fila

mentosos, ( Actinomyces ), espiroquetas, Fusobacterium, neisserias
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diftericos, Virus, Bacteroides, y Mycoplasma.

El estreptococo beta hemolitico ( estreptococo pyogenes )
es el responsable de la mayoria de las infecciones estreptococci;
cas humanas, humanas, pero es relativamente raro en la boca. E1l -
potencial patbSgeno de los organismos gram-negativos anaerobios es
eimilar a los Bacteroides, Fusobacterium, Veillonela y peptoestre
ptococo, que en el pasado han recibido poca atencibn, pero ahora
esta atencibtn ha aumentado ya que se ha encontrado que la mayorfia
de las infecciones de origen dental son causadas por estreptococos
v estafilococos.

En las infecciones pulpares, muchos organismos est&n pre--
sentes, algunos son contaminantes y otros son oportunistas. La bac
teria patSgena principal es el estreptococo salivarius y el estrep
tococo faecalis con un nimero variable de estafilococos, difteroi-
des, espiroquetas, fusobacterias y organismos filamentosos. En las
infecciones periapicales el organismo predominante es el estafilo-
coco y el estreptococo. En celulitis aguda es mas frecuente encon-
trar estreptococos anaerobios y aerobios culpables de la elabora--
cién de factores que se esparcen como la estreptokinasa, estreptoe-
dornosa, y la hialuronidasa. Ba supuracién no es evidente tarda en

L.a mayorfia de los abscesos dentales son producidos por --
estreptococo Viridahs un agente etioldgico importante en la endo-

carditis infecciosa.

Los abscesos localizados purulentos son' comunmente causa-
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dos por el estafilococo coagulaBa positivo y el hemolitico se -
caracterizan por ser localizados, con inflamacidn, supuracién -
necrosis y la formacidn de absceso. Otros pat6genos menos comu-—
nes son Virulentos, ( herpes simple ) estreptococo sanguinis =-
( estomatitis aftosa ) y Bacteroides; fusobacterias, Bacteroi-—-

des melaninogenicus que pueden estar asociados a abscesos perio
dontales.

Las infecciones grales y faciales que son resultados de 1
tervencibn de cocos gram—-positivos de la variedad de estrepto--—
cocos principalmente egstreptococo viridans, pero también de la
variedad de los estafilococos prncipalmente estafilococos aureus
afortunadamente los restos de estreptococos son sensibles a la -
penicilina o a la eritromicina pero el problema con la resisten-
cia al antibibtico en los restos de estafilococos es un problema
presente.

La resistencia de la infeccibn al firmaco, es un proble
ma clinico solo para los bacilos gram-negativos, demostrando en
los estafilococos.

La importancia de las infecciones orales debido a los -
microorganismos anaerobios fué probablemente subestinada en el
pasado, pero actualmente se le ha dado mayor énfasis, debido a
que la mayorfia de los organismos patbgenos anaerobios son sen-
sibles a las penicilinas, especialmente la penicilina G, el --

uso comun de estos antibibticos en el tratamiento de las infec
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ciones orales ha enmascarado probablemente la verdadera inciden-

cia de la patogenicidad de las anaerobias.

La mayorfa de las infecciones anaerSbicas son endbgenas
adquiridas de la microflora normal de la boca, gangrena gaseosa
botulismo y t&tanos excepto .

Algunos factores que reducen el potencial de oxidoreduc
cién en el &rea incrementan la incidencia de las infecciones --
anaerobias. Estos factores incluyen necrosis del tejido por --
trauma, cirugfa, presibn por la ropa, edema, arteriosclerosis y
diabetes, extracciones dentales y el crecimiento de organismos
facultativos o aerobicos.

Los organismos anaerfébicos son patbgenos importantes en
los abscesos dentales y en la gingivitis necrosante, y las infec
ciones combinadas son comunes en los absceaosﬁerﬁapicalesy en -
la terapia endodfntica.

Los organismos claves patbgenos son los Bacteroides mela
ninogonicus, Bacteroides fragilis, Fuscbacterium, Veillonela, --
Vibrio espiroquetas y estreptococos anaerobios.

El método para coleccionar, cultivar e identificar los -
microorganismos anaerobios, ha sido mejorada recientemente, pero
siempre hay que considerar la tardanza que tienen ain los repor-
tes del laboratorio.

El diagnbstico clfnico de las infecciones anaerdbicas se
puede hacer en base a lo siguiente: se presenta necrosis del te-

jido, mal olor del drenaje puruleto, olor pGtrido, y gas en el -
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tejido con crepitacibn.

Una celulitis anaerSbica usualmente reguiere de un perio-
do de incubacién mayor de 3 dias, tiene una sobrefijacién gradual
y est8& asociada a pequefio dolor local, edema vy cambio en la super
ficie del tejido, obcurecimiento, despidiendo mal olor con pro---
duccidn extensa de gas { crepitacibén expansiva ).

Pero como siempre no todas las infecciones anaerobicas --
estan asociadas con mal olor y desprendimiento de gas. Las infec-
ciones de tejido,abscesos dentoaveolares, abscesos de amigdalas -
senusitis, otitis, abscesos cerebrales, infecciones pulmonares --
seguidas de aspiracibn de secreciones por el tracto respiratorio
superior y bacteremia, todas en el peribfdo posoperatorio.

El antibibtico de eleccibn para todas las infecciones --
anaerobias excepto el producido por el Bacteroide fragilis es la
penicilina G. La penicilina semisintética ( penicilinaV ) y las
cefalosporinas son menos efectivas que la penicilina G.

La clindamicina v el cloranfenicol efectivo contra el --
Bacteroides fragilis. Muchos organismos anaerobios son resisten-
tes a las tetracilinas.

El establecimiento del drenaje y la debridacibdn quirurgj
ca de un tejido necrosado es esencial para el tratamiento de las

infecciones anaerobias.
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mente la mucosa oral, la promocidn de heridas o curaciones --
as{ como, el uso profildctico en procedimientos quirtirgicos -
menores,

El uso profildctico de antibibSticos para prevenir -
una posible infeccifn o para promover la curacién de heridas-
es generalmente asociado con un fracaso terapedtico, y ha con-
tribuido grandemente a los problemas que se presentan por to-
xicidad por el antibibtico v la resistencia bacteriana.

Se ha estimado gue aproximadamente el 5 % de los pa
cientes hospitalizados dan reacciones adversas al antibibtico
Y un 20 % de los pacientes indican en su historia médica que-
han tenido en el pasado experiencias de reacciones adversas -
al antibibtico.

La bacteria entérica gram-negativa ha reemplazado -

en gran parte a los estafilococos como la principal causante-

de las bactereamias en hospitales, una situaci6én primordial debi

do a la seleccibébn de bacterias resistentes a un nuevo antibi$
Cco como la gentamicina, carbenicilina o cefalosporinas.

No es desconocido el hecho de que los antibiSticos-
se usen en forma profildctica para algunos pacientes con ries
go de bacteremias; fiebre reumftica, enfermedades reumfticas-
y congénitas del corazén y prétesis intracardiacas. La profi-

laxia antibiética es requerida en estos pacientes seglin bases
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mediocolegales , aunque a prueba de su valor cientifico del ~
que carecen, siempre permanecen en uso, estas bases.

El valor del uso, de los antibiéticos de una manera
profiléctica para pacientes con remplazamientos de uniones --
protéticas, discrasias sangufneas, transplante de &rganos, Yy
aguellos gque han recibido drogas inmunosupresoras o radiacién
estf aln bajo escrutinio y no tiene una respuesta concreta en
esta época. El mejor consejo es consultar con el médico de ca
da paciente, asf{ como su deseo de llevar la profilaxia con an
tibibéticos y seguir el régimen descrito para enfermedades del

corazén reumiticas o congénitas.
DOSIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS.

Es dificil pero no imposible establecer la dosificacién
para el tratamiento de las infecciones orales y faciales so--
bre bases generales. Una tendencia que ha existido siempre y-
clara medicina; es el uso de los antibidéticos de una manera -
intensiva (grandes dosis) para un perfodo de tiempo pequefio.

El raciocinio es prevenir lo mis posible la resis--
éncia de la bacteria al antibidtico y el tiempo de exposicién
corto para prevenir o disminuir la posibilidad de una toxici-
dad debido al antibiético, desarrollo de alergia o la sobrefi
jacién de supra infecciones. El tiempo de exposicién de un an

tibibético sobre una persona aumenta en ésta su oportunidad -
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de toxicidad, alergia (la sintesis de anticuerpos usualmente-
requiere de 5 a 7 dfas contra un fdrmaco) y suprainfecciones-
(bacteria randoml y mutante contrae resistencia;. la precencia
del. antibiStico no incrementa esta mutacién, pero sélo un se-~
lecto grupo de bacterias externas son resistentes al farmaco a
expensas de su-sensibilidad a él.) .

Teniendo en cuenta estos factores, la dosis para los -
antibibéticos serd intensiva en intérvalos de tiempo frecuen--
tes particularmente en pacientes con perjuicios en los meca--
nismos de defensa (discrasia sanguinea, inmunosupresiones, leu
cemia, radiaciédn diabetes no controlada). La duracibén del e--
fecto del antibibtico es menos importante, el mds importante=-
factor es el éxito clinico basado en el aumento de la concen-
tracién séria,

El aumento del nivel sangiineo, el aumento de la canti
dad del f&rmaco presente es que persiste en el &rea infectada.

La dosis oral para adultos seri para empezar de S00 mg.
al g ( para la mayoria de los antibibticos excepto clindami-
cina) y en eun intérvalo de cada 4 horas. La iniciacién de la
respuesta alergica no esta relacionado con la dosis (la aler-
gia no serd peor con 250 mg. que con 1 g}.

1.2 mejor guia para duracidn de la antibibticoterapia =
es la remisién clinica de la enfermedad. Las infecciones ora--

les o ficiles, usudlmente persisten por un mdximo de 3 a 7 ===
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dfas o disminuven si se puede establecer drenaje guirdrgico.

Una de las mds comunes concepciones entre el dentista-
y la medicina es la infeccidén de rebote (retorno de ésta des-
pués de gque el antibibdtico ha sido retirado).

En medicina las infecciones de rebote (del tracto uri-
nario y respiratorias altas). son tratadas con antibiéticos -
por largo tiempo. La terapia con antibidticos por un término,
largo también esta indicada para las infecciones estafilocdc-
cicas, terapia antituberculosa, infecciones del tracto urina-
rio y la faringitis estreptocdcica para prevenir la fiebre --
re(matica.

Las infecciones orales raramente tiene rebote particu-
larmente si se pueden erradicar en su origen.,

Entoncés si la experiencia clinica dicta que el curso-
oridinario de una infeccidén es de tres dfas, por tanto un ré-
gimen con antibidticos por tres dias es suficiente:; si se de-
termina de 5 dfas un régimen con antibidticos por°5 dfas, es-
suficiente.

La terapia de un solo dia es irracional ya que es bas-
tante posible que el antibidtico no sea el requerido para em—
pezar con él. Ahora el concepto pasado de que el antibidtico-
deberfa ser usado por lo menos de 5 a 7 dias para destruir --
cualguier resistencia bacteriana estuvo basada en dos lineas-

falacias de ideas. S8i la bacteria ya era resistente, entonces
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como prodria cualquier dosis de antibibtico ser efectiva con-
tra ella, ya que ya era reciente a la droga.

También la presencia del antibibftico tiene poco que -~
ver con la produccién del desarrollo de una nueva resistencia.
Si la bacteria es resistente 8010 a pequefias concentraciones-
del antibidtico, entonces altas dosis inhibird&n a esta bacte-
ria, y una terapia corta podr& prevenir la emergencia de una-
resistencia total.

De acuerdo a un juicio medico clfnico sano podr& esta-
blecerse el tipo de antibiftico que se deberd usar, su dosifi
cacidn y la duracién del tratamiento. Esto depende de: 1.~ el
organismo afectado, 2.- la habilidad para establecer el drena
je quir@rgico, (incisién, extraccidn, endcdoncia) casas en los
cuales el .antibibético es inecesario, 3.- la virulencia de la -
infeccién, 4.- la naturaleza de la infeccién (difusa o locali
zada) S.- el curso natural de la infeccidn (absceso, celulitis
pericoronitis, osteomielitis), 6.~ las propiedades farmacolé-
gicas de la droga (bacteriost&tica o bactericida), 7.- el es-
tado f{sico del paciente., En una particuiar situaciédn clfnica
severa la regla fué hecha para seguirse. Si la respuesta del-
paciente no es satisfactoria, puede ser incrementada la dosis
del f&rmaco, pueden desempefiarse cultivos o pruebas de sensi-

bilidad y/ o la sustitucidn por otro antibidtico.




ELECCION DEL AGENTE ANTIBIOTICO.

La mayorfa de las infecciones orales y faciales son cau
sadas por estreptococos facultativos o gram-positivos. E1l si-
guiente grupo mas numeroso son los estafilococos.

Peptoestreptococos anaerébicos, difterocides y los orga
nismos gram negativos como la Veillonella, Bacteroides y Fuso
bacterium pueden ser ocacionalmenté, patdgenos.

Las drogas de eleccidn son las penicilinas y eritromi-
cinas. La seleccién de estos dos antibibdticos descansa sobre-
las bases siguientes.- l.- la penicilina es bactericida, la -
eritromicina es bacteriostdtica: 2.~ la penicilina es altamen
te antigénica, factor gue hay que tener presente para su gse--
leccién, en comparacién con la eritromicina en que su inciden
cia de alergia es menor,

Las observaciones clinicas pueaen determinar los méri-
tos o deméritos del efecto bactericida del antibiético selec-
cionado o de su alergenicidagd.

Las cefalosporinas son altamente efectivas en contra -

de los organismos patdgenos orales, pero deben de ser reserva

dos solamente para problemas de infecciones serias,

El uso promiscuo de las cefalosporinas nos puede lle--

var solamente a la promocidn del problema de la resistencia --

bacteriana. La clindamicina posee un espectro favorable en -
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contra de los organismos patdgenos orales pero tiende a indu-
cir colitis pseudomembrancosa (a veces fatal), por lo tanto su
uso estard reatringido a las infecciones causadas por Bacte--
roides frf&giles y algunos estafilococos en pacientes alérgi--
cos a la penicilina,

La tetraciclina nunca deberd de ser el farmaco de elec
cién inicial en las infecciones orales, pero se podri encone=-
trar su uso en los pacientes que son alérgicos a la mayorfa -
de las penicilinas y cefalosporinas o en pacientes con expe--
riencias gastrointestinales severas ocasionadas por eritromi-
cina,

Los organismos patdégenos anaer8bicos son altamente sen
sibles a la penicilina G, con excepcién de las Bacteroides -

frdgilis, y menos sencibles a la penicilina v,

Las cefalosporinas son efectivas en contra de los esta
filococos productores de penicilinasa y son los f&rmacos de -
eleccibébn en las sitwaciénes elinicas definidas,

Los antibibéticos no deberdn tomarse como sustituto de-
un drenaje quirQrgico adecuado a la experiencia de un juicio-
cli{nico sano.

Es emperativo que la antibiéticoterapia sea instituida

inmediatamente en el tratamiento de una infeccién aguda.
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ANTIBIOTICOS DE ELECCION EN LAS INFECCIONES ORALES Y FACIALES.

FARMACO DE FARMACQOS
ORGANISMO INFECTANTE PRIMERA ELECCION ALTERNATIVOS
Estreptococo viridans Penicilina v eritromicina
( alfS&-hemolftico ) cefalosporina
Estreptococo pyogenes
( beta-hemolftico ) penicilina v eritromicina

cefalosporina
Estreptococo anaerfSbico penicilina G o v Clindamicina
tetraciclina

Estafilococo aureus Penicilina v Cefalosporina
no productos de penicilinas eritromicina
Estafilococo Aureus venicilina cefalosporinas
productor de penicilinasa penicilinasa

resistente
Bacteroides penicilina G clindamicina
Leptotrichia bucalis penicilina Vv tetraciclina
( infeccibn de Vincent) eritromicina
c&ndida albicans Nistatin Miconazol

( usada por via clotrimazol

td ica)

En suma, la penicilina ¥V y o eritromicina es el firma
co de primera eleccidn para la mayoria de las infecciones ora
les y faciales. El cloranfenicol es efectivo en contra de mu--

chos organismos patdgenos pero puede producir anemia apldsti-
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ca.

Las tetraciclina solo deberdn usarse en casos excepcio
nales ya que poseen espectro de accién limitado, en el trata-
miento de infecciones orales, las penicilinas penicilinasa re
sistentes deberfn usarse cuando el cultivo y las pruebas de -
sensibilidades asi lo dictaminen.

La determinacién del laboratorio de las bacterias patd
genas atacantes y su susceptibilidad a varios agentes antibié
ticos es, algunas veces un procedimiento necesario en el tra-
tamiento de las infecciones orales y faciales.

El test mis empleado por su simplicidad y rapidez de -
resultados es el método de difusidn del disco de Kirby-Bauer.
Con el método del disco de ;ensibilidad. papel filtro, discos
impregnados con antibibSticos en el gque se han colocado de va-
rios tipos de éstos, y platos de &gar que contienen los culti
vos de los microorganismos. El disco impregnado con los anti-
bibSticos es colocado sobre el cultivo de los microorganismos.

El difmetro de la zona clara alrededor del disco des--
pués de la incubacién es aproximadamente proporcional a la ==
sensibilidad del organismo al antibiStico situado en el disco:
se distinguen zonas de difmetro entre resistente, intermedio o
sensibles el microorganismo. Si el resultado es en el rango -
intermedio, el antibiético deberd ser usado después de consi-

deraciones cuidadosas sobre dosificacién o antibifticos altexr
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nativos.

Lo sucedido en el método del disco puede estar influen
ciado por pH, tamafio de la inoculacién, espesor de féar, tem-
peratura de incubacién, y la cantidad del f&rmaco en el disco.

Un férmaco que resulta activo en los tests de suceptie-
bilidad, podrd ser inefectivo debido a que la administraccién,
dosis o absorcién es inadecuada, los mecanismos de resisten—-
cia son pobres (pacientes con inmunosupresidn), el farmaco no
puede penetrar al sitio de la infeccién, o un abcesoc no fué -

adecuadamente drenado.
RESISTENCIA BACTERIANA.

Los microorganismos pueden desarrollar resistencia a la
acciédn deletérea de una sustancia quimica - quimiorresistencia
dicha resistencia adquirida se produce por el contacto de la-
droga con las bacterias,

Se ha demostrado que la resistencia bacteriana se debe
a un cambio genético~ mutacién- producido por azar y general-
mente tranamitido por herencia y que aparece espontfneamente-
en una poblacién heterogénea.

La transmisién de la resistencia bacteriana puede reali
zarse por herencia- divisién celular, hasta formar una capa =
resistente a la droga; por transduccién.- pasaje del material

genético de una bacteria resistente a una sensible por inter-




52

medio de un virus (bacteridfago) y.por transduccidn .- gue es
el pasaje del material genético de una célula a otra sin in--

termediario.
IMPLICACIONES CLINICAS.-

Esta resistencia es importante ya que es un serio pro-
blema con respecto a la utilidad de los agentes quimioter&--
Picos.

El mejor método hasta el presente para prevenir el de-
sarrollo de dicha resistencia es el de actuar rdpidamente y -
con las drogas potentes indicadas que exterminen todos los «-
gérmenes lo antes posible, v asi no habrid tiempo para gque se-
produzca y se manifieste la mutacidn de los mismos en forma -
de gérmenes resistentes.

Generalmente dos diferentes mecanismos estin implica--
dos en la resistencia bacteriana a los antibidticos: l.- la -
tolerancia a la droga y 2.- la destruccién de la droga .

La formacién de la bacteria de una sustancia quimica -
la cual altera la naturaleza gufimica del antibidtico y lo ha-
ce inefectivo. Este mecanismo 1o encontramos en la inactiva--
ciébn de la penicilina por la penicilinasa, las cefalosporinas
por cefalosporinasa, cloranfenicol por una acetilacidn, y ka-
namicina y neomicina por una fosforilacién.

La tolerancia al antibibético puede resultar de una al-
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teracién en el receptor del gérmen para el antibidtico. O de-
la permeabilidad de la membrana o la pared celular al antibid
tico.

La resistencia a la estreptomicina y eritromicina es -~
producida por la supresién de los sitios obligatorios de fija
cién del fdrmaco sobre el ribosoma; la resistencia a las te--
traciclinas es debido a la disminucién de la permeabilidad al
fairmaco a través de los limites de la membrana bacterial y su
acceso al ribosoma.

Para reducir al minimo el desarrollo de resistencia no
hay que utilizar los antibidticos en promiscuidad o en dosis-
inadecuadas,

El tratamiento mixto con dos 6 mas agentes antimicro--
bianos puede retardar la produccién de resistencia bacteriana
pues los microorganismos resistentes a medicamentos de una es

pecie pueden morir por efecto de otro.
TRATAMIENTO COMBINADO.,

Un niimero de situaciones clinicas han sido citadas co~
mo potenciales para el uso de dos o mids antibiéticos, para: -
l,~ tratar infecciones bacteriales mixtas, 2.- retardar la --
aparicién de resistencia bacteriana; 2. para intensificar su-
eficacia; 4.~ prevenir una suprainfeccién; 5.- tratar infec—--

ciones severas de etiologia desconocida y 6.- disminuir la to
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xicidad sin disminuir su eficacia.

Para la mayorfa de gente estas metas son ilusorias y la
combinacién quimioter&pica de los antibiéticos deberi ser re--
gservada para situaciones clinicas especificas como la cl&sica-
combinacién de la quimioterapia de penicilina con la estreptomi
cina para la endocarditis infecciosa causada por Estreptococo-
viridans y para pacientes con prétesis de vdlvulas intracardia
cas.

La terapia antimicrobiana combinada esta basada en los-
siguientes puntos:

l.- dos agentes bactericidas producen efectos supraadi-
tivos, no antagonistas,

2.- la combinacién de una droga bactericida con una bag¢
teriost&tica da como resultado una disminucién de los efectos.

3.- dos agentes bacteriostiticos unidos no se inhibirén.

4.- la eritromicina y la lincomicina compiten por el --
mismo sitio de fijacién en el ribosoma y pueden ser antagonis-
tas.

También esta combinacidén de antibibticos podri ser basa
da en los siguientes:

l.- De la adicién de drogas supresoras de la sintesis -
proteica (bacteriost&ticas) con agquellas que inhiben la forma-
cién de la pared celular (bactericidas) resulta Qna abolicién-

de los efectos de esta (Qltima.
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2.- La combinacién de un inhibidor de la pered celular
con otro que altera la membrana celular da como resultado la-
no pérdida de actividad para nigGn agente.

Existen varios tipos de efectos que producen la combi-
nacién de antibidticos:

l.- sinergfistico.- en el cual la actividad antibacteria
na de la combinacién de drogas supera a la de cualquiera de -
las dos concentrada al doble.

2.- Aditiva.- El efecto de accidn es mayor que el de -
cualquiera de los dos antibidéticos solos, pero menor que el -
efecto de cualquiera de los dos al doble.

3.~ Supresivo o de interferencia.- cuando la actividad
combinada es menor que la de cualguiera de los dos.

4.- Antagonista.- en la cual-la actividad de las dro--
gas juntas es menor que cualquiera de las dos solas.

Los antibibéticos se han clasificado en dos grupos fun-
d&ndose en la sinergia y en el antagonismo.

Los del primer grupo son: penicilinas, estreptomicina,
bacitracina, neomicina, polimixinas.

Los del segundo grupo son: tetraciclinas, cloranfeni--
col, eritromicina, novomicina, y las sulfamidas.

Los del primer grupo pueden ser sinérgicos nunca anta-
gonistas, los del segundo grupo pueden contrarrestar los efec

tos mortales de los antibibéticos del primer grupo.
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Se tomari en cuenta antes de decir una asociacidén de -~
antibidticos que se debe de conocer el gérmen causal, su loca
lizacién en el organismo, su sensibilidad frente a cada anti-~
bibdtico por separado y frente a la asociacidén o asociaciones-
examinadas, haciendo el estudio del poder bactericida de las-
asociaciones ensayadas, sobre todo cuando se actGa sobre ger-
menes de sensibilidad muy variada segln las cepas (estafiloco
cos, bacilos gramnegativos) polirresistentes o en infeccio--
nes graves ¢ fulminantes.

No se debe asociar jamis dos antibibticos de la misma-~-

familia, sino siempre de familias diferentes.

ANTIBIOTICOS BACTERIOSTATICOS, NO ANTAGONISTAS ENTRE SI.

III * &k *
Tetraciclinas
muchas Cloranfenicol no
veces antagon isti/ antagonistas
Macr6lidos
//” Sinergistinas
1T Trimetroprim I
Penicilinas Polimixina B antibibticos
Cefalosporinas Polimixina~Colis- bactericidas
no antagonistas tina.
Fosfomicina* <+ $
Rifamicina * Oligosac&ridos
(antibibticose-
bactericidas)
no
antagonistas 1v
sul famidas

Fusidina
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* Su asociacién con los del grupo 111 es muchas veces -
sinérgico.
*** Se conocen antagonismos como: cloranfenicol-macréli

dos, macrdlidos-lincosamida, trimetroprim- cloranfenicol o te-

tracilinas.
USO PROFILACTICO DE LOS ANTIBIOTICOS.

La utilizacién de antibibéticos en la odontologia para -
prevenir infecciones se ha establecido para pocas situaciones-
clinicas especificas.

Estas situaciones son por ejemplo en pacientes con his-
toria de fiebre reumdtica, =nfermedades cardiacas congénitas -
o reumdticas y con prdtesis valvular cardiaca.

Las bacteremias gue se sucitan después de un tratamien-
to dental han sido implicadas como un factor causante en la in
feccidén de reemplazamiento metdlico de cadera y puede comprome
ter a pacientes con trasplantes de rifion.

En odontologia, las indicaciones para una profilaxia --
con antibidticos son menos. Los antibidticos no estd&n aqui in-
dicados cuando un procedimiento quirGrgico ha sido realizado -
de un modo sano, o en los tratamientos de pericoronitis, ostei
tis localizada, perforacidn accidental del seno maxilar, frac-
turas faciales o para la esterilizacién de canales radiculares

El uso rutinario de una profilaxia a base de antibidti-
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cos o cirugfa ortogndtica ha sido recientemente cuestionada .
El uso de los antibiéticos en heridas faciales o fracturas -
es terape(tica mas no profildctica. La corriente y comin préc
tica del uso de los antibidticos de una manera profiléctica -
para prevenir una infeccién o para promover la curacién de una
herida, particularmente en cirugfa periodontal es irracional-
Los antibibéticos no previenen invasiones micbéticas obacteria-
nas un procedimiento quirGrgico, ni tienen efectos curativos-
sobre las heridas.

En las situaciones donde son administrados los antibié
ticos sin estar indicados son expuestos necesariamente los pa
cientes a un potencial téxico y alérgico de la droga y puede-
predisponer a una serie suprainfeccitdn.

Por lo tanto, el eémpiezo del uso de los antibibéticos de
una manera profildctica después de procedimientos quirGrgicos
orales, periodontales o endcdénticos es irracional. Este uso-
profildctico deberd empezar antes del procedimiento ( una hora
antes ), mra que tenga el efecto deseado de evitar bactere--
mias, pero solo en los casos indicados donde es claro el ries

go de infeccién.
TOXICIDAD DE LOS ANTIBIOTICOS.

La incidencia de efectos adverscs provocados por los -

antibidticos son probablemente los menos encontrados gue en -
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cualquier otro grupo de drogas.

El abuso de los antibidticos y su efectos adversos ocu
rren cuande: 1. lcs antibidticos son utilizados para el trata
miento de enfermedades de una manera irresponsable; 2. la se-
leccidén de una droga impopia ; 3. el antibibético es administra
do por una via y dosis impropia y 4. la terapia con antibidti
cos no se inicid lo bastante rdpido o no se mantuvo un perfo-
do adecuado de tiempo.

Tres tipos generales de reacciones adversas pueden ocu
rrir con los antibiéticos: l. toxicidad directa, 2. sensibili
eacidén (alergia) y 3. alteraciones metabdlicas y biolégicas -
en los mecanismos de defensa.

La incidencia de los efectos adversos varia grandemen-
te con el tipo de antibidtico. La penicilina es virtualmente-
libre de producir cualquier efecto tdxico excepto en dosis ma
sivas, en tanto la administracidén parenteral de la bacitraci-
na o polimixina B esta asociada con efectos t&xicos renales -
severos. La estreptomicina y todos los aminoglucdsidos produ-
cen dafic en el octavo par craneal. Las sulfonamidas pueden --
precipitarse en la orina y pueden inducir a un problema re--
nal, el cloranfenicol puede producir aplasia anémica fatal, -
las tetraciclinas inducen la decoloracidén de los dientes, reac
ciones de fotosensibilizacidn de la piel y en grandes dosis -

dafio hepdtico; la clindamicina estd asociada a severas y algu
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nas veces fatales colitis pseudomembranosas. Nauseas y vémi--
tos pueden ocurrir con cualquier antibidtico. Muchos antibid-
ticos son nefrotédxicos. La enfermedad hepdtica resulta de una
acumulacidén de tetraciclinas, eritromicinas, lincomicinas y -
cloranfenicol.

El deterioro serio de la funcién renal reduce la tasa-
de excresibn de la tetraciclinas y los aminoglucésidos. Afor-
tunadamente para el dentista los Gnicos antibibticos que debe
evitar, en pacientes con alteraciones hepiticas son las tetra
ciclinas.

La reaccidén de sensibilidad puede ocurrir con cualguie
ra de los antibidticos y las manifestaciocnes alérgicas van --
desde un eritema cutaneo suave hasta anafilaxia sistématica -

fatal,

Las sulfomamidas y las penicilinas son notoriamente --
sensibilizantes, otras como la eritromicina inducen poca inci
dencia de alergia. La tetraciclina es moderadamente activa cg
mo alergénica,

Alteraciones metabdlicas y biolégicas pueden incluirse
en la flora bacteriana normal, interfiriendo en la nutrucién-
y el desarrollo de suprainfecciones. Diarrea severa con expul
sién de sangre puede ser de enteritis estafilocbdccica. Cuatro
factores constribuyen a una suprainfeccién:

1. edad.- ( menos de un afio y mas de 50 afos)
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2.~ enfermedad aguda o crdnica pulmonar, 3. el espec--
tro antibacteriano de la droga Yy 4. la duracién de exposicidn
al antibidtico.

El tratamiento de las suprainfecciones es el siguiente:
inmediata descontinuacidén del antibidtico, cultivo del &rea -

sospechada, la administracién de un nuevo antibiético.




CAPITULO VI

BETALACTAMINAS

PENICILINAS.

Definicidn.- Antibidticos de origen bidlégicos (extrac

tivo) o de semisistesis gue pertenecen al grupo de las betalac

taminas.,

GENERALIDADES.

A pesar de la aparicidn progresiva de nuevos antibidti
cos, las penicilinas representan todavia los antibifticos mis
activos, los menos t6xico§ y los mss utilizados en clinica.

Las penicilinas forman una familia de antibiéticos que
tienen ciertas propiedades en coming;

<Estructura quimica de base { anillo comin ):

el 6 - amino-penicilénico;
-Ausencia de toxicidad, pero con capacidad. alergizan-

te.

-Ciertos rasgos de farmacologfa: vida media plasmftica
breve, baja difusién en el liguido cefalorraquideo.
eliminacién renal ri&pida a la vez por filtracién glo=-
merular, pero sobre todo por secresifén tubular:

~-Capacidad de induccién de la formacién de penicilina-

sas (beta-lactamasa) bacterianas variables segin la -

O
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penicilina y los gérmenes presentes;

~-Actividad bactericida resultante de su modo de accién
{inhibicidn de la sintesis de la pared celular bacte-
riana);

-Espectro de accidén preferente sobre las bacterias gram+

Entre ellas se distinguen por otras caracteristicas:

-Amplitud de su espectro e intensidad de accibén scbre-
gram—

-Destruccién o no por las enzimas bacterianas (betalac
tamasas, amidasas)

-Tipo de penicilin~ resistencia (intrinseca o enzimfti
ca )

-Farmacologia: absorcidn o no absoreiébn digestiva, en-
funcidén de estabilidad en medio &cido, porcentaje de-
fijacién sobre las proteinas plasmiticas, aclaramiento
renal, y tasa urinaria, difusidén tisular, indicacio--
nes clinicas (en relacién con su espectro de acciébn):

-Forma de administracidn.
CLASIFICACION DE VARIAS PREPARACIONES DE PENICILINA.

BENZIL PENICILINA G
Oral: Penicilina G Potésica

Penicilina G sédica
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Parenteral: Penicilina G. Sédica y potésica
Penicilina G retard:

penicilina~-benzatina
penicilina-benetamina
penicilina-procaina
penicilina G-clemizol
fenetacilina

Parentales de espectro muy ancho:

Carbenicilina y sus derivados

PENICILINAS SEMISINTETICAS

Acido resistentes:
Penicilina V Poté&sica
Feneticilina

Acido resistentes y de amplio espectro:
Ampicilina
Hetacilina
Amoxicilina

Carbencilina

Penicilinasas resistentes:

Meticilina
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Penicilinasa resistentes y Acido resistentes:
Oxacilina
Cloxacilina
Dicloxacilina

Nafcilina

Penicilinas Destruidas por las Penicilinas:
A) Penicilinas gque son destruidas por las penicilinasas
estafilocbdecicas, de espectro medio y administracién oral:
Cabeza de la serie: Penicilina V ( fenoximetilpenicilina)

B) Penicilinas destruidas por las penicilasas, de admi

nistracién perenteral y de espectro medio:

Penicilina G y sus sales 6 ésteres.

C) Penicilinas destruidas por penicilinasas, de amplio
espectro y de administracidn oral o parenteral:

Ampicilina y sus derivados

carbenicilina y sus derivados

Penicilinas de muy amplio espectro de administracién oral:
Carboxipenicilinas

Sulfenicilina

La penicilina ideal deberia de cumplir las condicio~--

nas siguientes:

l.- Tener amplio espectro




2.- Ser resistente a todas las penicilinas

3.- Ser estable en solucidn.

4.- Ser estable en medio dcido y tener una elevada tasa
de absorcidén digestiva,

5.~ Tener una rdpida absorcién pero una lenta excre---—
8ibén

6.~ No producir hipersensibilizacién.
COMPOSICION QUIMICA.

Existen en la actualidad, en utilizacién clénica, dos-
penicilinas extractivas ( naturales ) - penicilina Gy Vv / y
varias penicilinas semisintéticas.

El nicleo comin a todas las penicilinas es el &cido 6-

»

amino-penicil&nico.. ( € APA ).

Ta introduccién de un grupo muy polar, hidrosoluble, de
tipo amino ( ampicilina ) en la cadena lateral, o de un grupo
carboxilo ( carbencilina) aumenta la accién de las penicilinas
sobre los gérmenes gram negativos.

Segln su estructura quimica, se pueden destinguir en--
tre las penicilinas, varias familias teniendo en cuenta algu-
nas propiedades.-

l.- Fenoxialquilpenicilinas: abarcan todas las penici-

linas orales, no resistentes a las penicilinas: fe

noximetilpenicilina ( penicilina Vv ) feneticilina,




propicilina, fenbenicilina.

2.~ Isoxazolpenicilinas.~ oxacilina, cloxacilina, di--
cloxacilina, todas resistentes a las penicilinasas,

3.- Aminopenicilinas.— Ampicilinas y sus derivados.

4.- Ccarboxipenicilinas.- (penicilinas de muy amplio es
pectro) carbenicilina y derivados:; sulfocilina, --
carfecilina, ticarcilina.

Las penicilinas son d&cidos bastante fuertes que forman

+ + + +
» K , Ca )0-

sales hidrosolubles con los cationes ( Na
bien sales poco solubles con las bases orgdnicas (proc na, d4di
fenilpiperacina, etc, ) o bién ésteres.

Solo la penicilina V y la ampicilina, son utilizadas -
como dcidos libres ( la penicilina V también es utilizada ba-
jo la forma de sales): para el resto de las penicilinas, se -
utilizan ( ya que el &cido es inestable) las sales (sobre todo

la sal sdédica) o los ésteres gque son estables y neutros.

La penicilina oficial sigue siendo bencilpenicilina.

UNIDAD DE PENICILINA.

La unidad de penicilina es la penicilina standard de -
actividad contenida en 0.6 ug del espécimen principal standard

de la sal cristalina de la penicilina G sédica.

Las penicilinas semisintéticas son medidas en mg.

La unidad de penicilina G corresponde a la cantidad -
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que inhibe completamente la multiplicacién de una capa-test -
de estafilococo dorado Oxford X en 50 ml de cultivo.
1 mg de penicilina G = 1.670 u : unidad corresponde a-

0.560 mecyg.
MODO DE ACCION DE LAS PENICILINAS

L2 accidn bactericida de las penicilinas es debida esen
cialmente a la inhibicidén de la bicsintesis de los mucopépti-
dos (que contienen Acidoc acetil-murdmicc y acetilglucosamida)
en la parede de las bacterias. Unoc de los efectos que ejerce-
sobre la pared transversal en el momento de divisién de la Ccg
lula bacteriana, lo que entrafia la formacidén de células bacte
rianas anormalmente alargadas.

Las penicilinas inhiben 1la incor;oracién de nuclebti--
dos en los mucopéptidos de la pared celqlar blogqueando 1la tras
peptidasa, enzima que establece un puente de glicina entre -
las cadenas peptfdicas ligadas al &cido murémico. La altera--
ciér de la pared conduce a la acumulacidn de nucledtidos y a-
bacterias osmosensibles, lisadas mas facilmente.

Los gérmenes gram negativos, insensibles a las penici-
linas, contienen muy pocos mucopéptidos o bien estan cercados
por una capa de lipoproteinas gque las protege de la accién de
las penicilinas. Las células animales no contienen &cido murd

mico en la pared celular.
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Los gérmenes sin pared bacteriana ( formas L., proto--
plastos ) son poce sensibles a la penicilina.™

La accién bactericida se ejerce sobre los gérmenes sen
sibles en su fase activa de multiplicacién. Contrariamente a-
la sulfamidas, la penicilina G no es inhibida por el &cido pa
raaminocbenzoico, el pus, etc., solamente por las penicilinas-
secretadas por los gérmenes insensibles o que se han hecho re
sistentes.

En suma, la penicilina actua sobre la divisién de los-
microorganismos para prevenir la formacién de una pared celu-
lar rigida tridimensional por inhibicién de las enzimas res—-
ponsables de la reaccién de transpeptidacidn terminal, por lo
tanto la promocidn de la formacidén de un organismo sensible -
osmbticamente con eventual ruptura y exposicién a los fluidos

extracelulares hipoténicos.
PROPIEDADES FISICO QUIMICAS.

Todas las penicilinas se presentan como polvos crista-
linos de color blanco, incoloros, muy solubles en agua ( ex--
cepto penicilina Vv, dcida, ampicilina y sales insolubles de -
penicilina G, ) Cuando mas reducida es la solubilidad de es--
tas sales mas prolongada es su accién.

La estabilidad en medio &cido ( g&strico ) es variable

con las diferentes penicilinas. Las penicilinas G, la carben-~
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nicilina y la meticilina, son inestables en medio &cido: ra--
zén por la gue no son utilizadas por via oral, mientras que -
las fenoxialquilpenicilinas las isoxazolpenicilinas, ampicili
na y derivados, algunas sales insolubles de la penicilina G,-
resisten el medio &cido y son utilizados por via oral.

La penicilina V y las sales 8 é&steres de la penicilina
G, ( penicilina procafca, benzati{nica, benetamina ) son muy -

estables en suspensibn acucsa.

OBTENCION.

Las penicilinas naturales extractivas ( G y V ) lo mig
mo que el &cido 6~ aminopenicildnico ( anillo de las penicili
nas) se obtienen siempre de fermentacidén dirigida, a un pH &p
timo, de cultivos sumergidos de Penicillina notatum y Chrisbge
num.

La fermentacién se realiza en inmensos tanques cilin--
dricos provistos de dispositivos destinadas a facilitar la a-
gitacién, temperatura y aereacién. -

Para orientar la fermentacién hacia la produccidn de =
un cierto tipo de penicilinas, es decir, para forzar a la ce-
pa a secretar preferentemente a la penicilina deseada, se adi
ciona al medio el "precursor" cuya cadena es derivada y que -

es variable para las diferentes penicilinas.

Para la penicilina V por ejemplo, se utiliza como pre-
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cursor un derivado fenoxidcetico; a fin de obtener fenoxime--
tilpenicilina.

Se obtiene de esta manera toda una serie de penicili--
nas semisintesis, gue tiene cadenas laterales, imposibles de-

obtener por fermentacidn.
ESPECTRO Y RESISTENCIA.

El espectro de la actividad antibacteriana de la peni-
cilina G es primariamente sobre gram—-positivos, aunque en do-
sis moderadas a altas afecta a algunos gram negativos.

Estos orxrganismos grampositivos son altamente suscepti
bles a la penicilina G, entre ellos estdn los estreptococos,=-
los estafilococos no productores de penicilinasa, los bacilos
gram- negativos y los estafilococos productores de penicilina
sa son altamente resistentes a la penicilina G.

Dos tipos diferentes de mecanismos estan involucrados-
en la resistencia bacteriana a la penicilina:

1. Tolerancia a la droga y

2. destruccidn de la droga.

La bacteria tolerante a la droga, posee enzimas dife--
rentes que son las gue promueven la formacién de la pared ce-
lular resultando esta de construccidn diferente.

Estas diferencias son las responsables de que las peni

cilinas no destruyan la pared celular.
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Las bacterias gue destruyen la droga son capaces de --
producir enzimas especificas que rompen el anillo penicilédni-
co gue es esencial para el efecto antibacteriano de las beta-
lactaminas.

L.a resistencia bacteriana a las penicilinas puede ser
a menudo vencida por aumento de dosis, por asociacién de otros
antibidticos y sobre todo por utilizacidén de penicilinas re--
sistentes a la penicilinasa.

Dos tipos de enzimas son las gque afectan la estructura
guimica de las penicilinas G : 1. penicilinasa ( beta~-lactama
sa) y 2. penicilin amidasa. La elaboracidén de penicilinasa es
probablemente el primer mecanismo por el cual las bacterias =

gram positivas externan resistencia a la penicilina G.
ABSORCION, DISTRIBUCION, METABOLISMO, EXCRESION.

Aproximadamente dos terceras partes a tres cuartas par
tes de las dosis administradas de penicilina G por via oral -
son destruidas en el estédmago o inactivadas por la produccién
de las bacterias de penicilinasa en el tracto gastrointesti--
nal.

Por lo tanto la penicilina G es pobremente absorbida -
por via oral. Si la penicilina G es prescrita por via oral, -
se aplica la siguiente regla: para obtener niveles comparables

en sangre, la droga debe darse en dosis 4 o 5 veces mayores --




CAPITULO V
FACTORES A CONSIDERAR EN LA SELECCION DE UN ANTIBIOTICO

INDICACIONES PARA EL USC DE ANTIBIOTICOS.

La m&s importante decisifn en la terapia =on antibid
ticos es saber que antibidticos serd usado para todo.

Los antibibticos son propiamente empleados en el --
tratamiento de una infeccién activa establecida, diagnostica-
da en base a los sintomas clinicos de fiebre, adema, pus, una
linfadenopatia y una elevacié4n en el niimeroc de leucocitos. No
todos estos sintomas y signos necesitan estar presentes. En -
odontologifa, los antibibéticos son indicados en el tratamiento
de celulitis facial, pericoronitis aguda, osteomielitis, heri
das e infecciones fngicas y en el trauma facial conminuto, y
para algunos abscesos periapicales y periodontales agudos, --
particularmente si no se puede establecer un drenaje adecuado.
Los antibidticos no son sustituto de un adecuado procedimien-
to de derenaje quirdrgico.

Los antibidticos son inecesarios e inGtiles en el =
tratamiento de pericotonitis crénica, osteitis localizada, per
foracidén del seno maxilar (durante extracciones) fracturas fa
ciales no compuestas, esterilizacibédn de canales radiculares,-

traumas del tejido o cirugfia que envuelven o involueran sola-
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que las empleadas intramuscularmente. Este concepto de dosifi
cacién es frecuentemente ignorado u olvidado cuando se utili-
za penicilina G en forma oral.

Aproximadamente una tercera parte de la dosis oral es-
ridpidamente absorbida en el duodeno y un miximo de concentra-
cidén en la sangre puede dentro de 30 a 60 minutos bajo condi-
ciones favorables. Asi como para la mayorfa de los antibibéti-
cos interfieren los alimentos en la absorcidn gidstrica de 1la
penicilina G y es mejor tomar el antibidtico una hora antes -
o dos horas después de los alimentos. Un nivel sanguineo de -
penicilina G procafnica intramuscular puede esperarse en una-
a dos horas.

La penicilina G es generalmente bien distribuida en el
misculo, el pulmdn, fluido insterticial y abscesos y penetra -
pobremente en el Sistema Nervioso Central y en los ojos. La-
penicilina G es activamente secretada por el tGbolo renal, ri
pidamente el 60 a 90 % de la dosis intramusculares son encon-
tradas en la orina en una hora., Esta rdpida excresidén renal -
puede retardarse con la administracidédn concomitante de probe-
necid, Una porcién de penicilian G es metabolizada en el higa

do.
EFECTOS ADVERSOS DE LA PENICILINA,

La penicilina G es una de las menos tdxicas de todas -
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ias drogas, si solo son considerados sus efectos tdxicos so--
bre los tejidos. Puede inducir convulsiones con dosis masivas
por via intravenosa y puede inducir por via parenteral a raras
racciones psicdticas. Las suprainfecciones son siempre posi--
bles con cualquier antibidético, pero son menores tanto con =-
las penicilinas como con los agentes de amplio espectro.

El principal problema con las penicilinas es que son-
propensas a inducir reacciones alérgicas.

Los pacientes pueden ser sinsibles a la penicilina por
cualquier via de administracidén. La incidencia es menor por -
via oral, intermedia por la via parenteral y mayor por la ==
aplicacidén tépica.

Es importante recordar de que los pacientes pueden ser
sensibilizados fuera de su conocimiento ya que el moho de la-
penicilina es comin en el aire y se ha encontrado en el pan,-
queso, leche o frutas., asi como contaminante de un producto-
f4rmacolégico.

1.as reacciones alérgicas inmediatas de la penicilina -
ocurren en un promedio de l.4 personas de cada 1000 a las que
no se les ha hecho historia previa de alergia a la penicilina.

Las reacciones alérgicas a la penicilina ocurren por-
cualgquier via de administracién, pero mas reacciones anafilac
ticas ocurren cuando el fdrmaco es dado por via parenteral.

Las reacciones alérgicas pueden también resultar de pro
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teinas contaminantes que se encuentren en la preparacidén de -
penicilina. El riesgo de serias reacciones es mayor en pacien
tes con historia clinica de otras alergias, particularmente -
asma bronquial y de todas las penicilinas, la ampicilina es -
la mis alergénica de todas,

Las reacciones a la penicilina han sido clasificadas -
como :

l.- inmediatas ( dentro de los veinte minutos)

2.- aceleradas ( de 2 a 48 horas) y 3.- tardadas ( 3 -

dias o mis).

La reaccidén inmediata es mediante la via de los anti--
cuerpos Ig E. Esta reaccidén inmediata se caracteriza por una-
urticaria local, o anafilaxia sistématica, la reaccidn acele-
rada se caracteriza por urticaria, fiebre, y posible adema la
ringeo y la reaccién tardada por urticaria, artralgia, anemia,
nefropatis, plrpura.

Una lista ha sido formulada que incluye los procedimi-
entos a seguir para prevenir una reaccién de alérgia y que pue
da quedar una serie secuela de ésta, Estas medidas incluyen:~

1.- rdpido acceso de equipo y fArmacos de emergencia ( epine-

frina, anthistaminicos) 2.- una historia clinica seria acerca
de reacciones alérgicas a la penicilinas ¢ a otro tipo de ---
alergias, 3.- nunca administrar penicilinas en pacientes con-

historia positiva de alergia, 4.~ restriccidédn del uso de la -
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penicilina en pacientes con midltipes alérgias y enfermedades-
atdépicas ( asma bronquial ), 5.- informar al paciente que nun
ca deberd adiministrarse penicilina en caso de ser alérgico,-
6.- evitar el uso tSpico de penicilina, 7.- retener en obser-
vacién al paciente por 30 minutos después de 1a aplicacibn -
de penicilina.

Finalmente, es imperativo recalcar gque un paciente con
historia negativa de alérgia a lapenicilina no es garantia pa
ra una siguiente administracién.

Fendémenos de intolerancia local y toxicidad .-

En el punto de inyecciédn las penicilinas administradas
puden provocar dolores, infiltraciones, neuritis, cifticas.

En los lactantes, la penicilina G retard estd contrain
dicada, en perfusiones venosas, prolongadas o repentinas las-
penicilinas pueden provocar leocalmente trombosis venosas.

L.a penicilina procafca y la retard nunca debe ser ad--
ministrada por via raquidea.

En aplicaciones locales ( pastillas para chupar, coli-
rios etc. ) las penicilinas pueden provocar, reacciones loca-
les a nivel de las mucosas; glositis, lengua negra pilosa, es
tomatitis, conjuntivitis etc. La aplicacién iocal de penicili-
na en instilaciones dentarias puede prcvocar ademas, hemorra-
giag, etc. Por via oral lag altas dosis de penicilina orales-

pueden provocar algunas veces alteraciones digestivas, de na-




turaleza benigna: nduseas, gastralgias, diarreas. Accidentes-
alérgicos.- La penicilina por si misma, o sus productos de de
gradacidn, el dcido penicildnico y el &cido peniciloico o una
impureza protefinica de 6 APA, de alto peso molecular, se com-
portan como haptenos, reaccionado con las agrupaciones amina-
das.de las proteinas cutfneas o séricas y formando con ellas-
antfgenos completos del tipo peniciloil, responsable de las -
reacciones alérgicas a la penicilina.

Se pueden observar accidentes alérgicos retardados de-
tipo " enfermedad del suero " o accidentes inmediatos de ti-
po shoque anafilécticos: alérgia humoral ( Ig E ) anti-penici
loil é;oteina. El accidente mds grave v dramitico es el cho--
que anafildctico pudiendo desembarcar en algunos minutos en un

colapso cardiovascular y a la muerte sibita,
DETECCION DE ALERGIA A LA PENICILINA.

Se hace por anamnesis:; y eventualmente por intrademo--
rreaccién a condicidén de tener a disposicién todo 1o necesario
en caso de accidente, y se hace de la siguiente manera,

Se prepara por ejemploc, por diluciones progresivas una-
solucibén que contenga 100 u/ml, y se inyecta 0.1 ml por via in
tradérmica. Si la intradermorreaccién es negativa, se puede pa

sar 2 una concentracién mis elevada ( ejemplo, 1.000 u/ml ),

La lectura se hace después de un plazo de veinte minu--
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tos veinticuatro y cuarenta y ocho horas. Una reaccidn que es
solamente tardfa, significa en general una sensibilizacién més
baja, pero que es también m&s resistente a la desensibiliza--
cibn.

Actualmente se prefiere hacer la prueba cuténea con la
peniciloil polisina: por su bajo pesoc molecular, no sensibili
za al sujeto normal es mucho menos peligroso y es mas fiel =--

que el que se hace con la misma penicilina.
INDICACIONES CLINICAS.

Las penicilinas conservan el primer lugar en las infec
ciones a cocos pidgenos y a espiroquetas:
infecciones neumocdécicas: neumonias, meningitis, septi
cemias;
infecciones estreptococdccicas: amigdalitis, celulitis
abscesos, erupciones, flemones, otitis, mastoiditis, -
sinusitis, endocarditis, septicemias por estreptococos.
infecciones estafilococcicas.
infecciones meningococicas.
sffilis
fiebre recurrente
para los gérmenes que contindan sensibles, la penicilina G es

la de preferencia, para los gérmenes gram negativos se debe -

seleccionar la ampicilina y sus derivados.
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FORMA DE ADMINISTRACION POSOLOGIA

Las penicilinas pueden ser administradas por:
l.- via intramuscular: la penicilina G y las penicilinas G re
tard la metacilina, oxacilina, cloxacilina, la flucloxacilina,
la carbenicilina y la ampicilina ( sal s&édica ). El1 polvo se-
disuelve extempordneamente en agua destilada, en solucidn clo
rurada o glucosada isotdénica. Una vez preparada, la solucidn
deber inyectada inmediatamente, toda solucidn concentrada que
se deja hay que desecharla porqgue existe el riesgo de polime-
rizacidén de ésta.
2.~ Via intravenocsa: las mismas penicilinas:; esta vi{a es a4til
cuando se quiere mantener concentraciones sanguineas elevadas
( endocarditis ) o en los estados de shock, cuando la reabsor
cién intramuscular es defectuosa,
3.- Via oral.- penicilina v, ampicilina, hetacilina, metampici
lina, fenetizilina, oxacilina, cloxacilina, carfecilina etc.,
las tomas serdn administradas de preferencia en ayunas, lejos
de las comidas para que exista una mejor absorcién digestiva.
4.,- Via local: la utilizacidn de penicilinas es desaconseja--
ble,
5.~ Las indicaciones de penicilina por via intrarraquidea son
muy restringidas: la penicilina G ( de 10,000 a 15,000 u) la-

oxacilina, la meticilina y carbenicilina pueden ser inyecta--
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das por esta via.

6.~ via rectal: ( supositorios ) se pueden administrar cada -
ocho horas ( 2 a 3 millones de unidades de penicilina G o V -
por dfa en el adulto.

La posologia diaria media de las penicilinas orales de
semisintesis es de 1 a 8 g. por dia ( de 0.5 g a 4g por dfa -
para la dicloxacilina).

En caso de infecciones graves, la dosis indicada puede
ser aumentada sin temor hasta 10 g.

La penicilina G se administra en dosis de 3 a 6 millo~-
nes de unidades por dia, en dosis elevadas es de alrededor de
20 a 100 millones de unidades por dfa,

En pediatria, la posologia no esta lejos de la del adul
to en razdn de la ausencia de toxicidad de las penicilinas.

La penicilina G retard no deben ser administradas por-
via intramuscular en los recién nacidos y nifios pequefios ya -
que existe mala tolerancia local.

El ritmo de administracién esta en relacién con la sen
sibilidad del gérmen, su localizacidén en el organismo y la do
sis al dia necesaria.

El ritmo de administracién oral o parenteral serfi gene
ralmente con 6 a 8 horas intérvalo; a excepcién de la clometo

cilina o de la amoxicilina ( dos tomas por dia ),
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La penicilina procaica en solucidn acuosa: una a dos in
vecciones al dia.

Penicilina b;nzatina frasco de 600 Q00 U ( una vez por-
semana )3 1 200 000 U ( con dos semanas de intervalo )}: 2 400~

000 U ( con tres o cuatro semanas de intervalo):; para la peni-

cilina benetamina una inyecceién intramuscular cada 48 horas.
ALGUNAS FORMAS FARMACEUTICAS Y POSOLOGIA DE LAS PENICILINAS.
NOMBRE COMUN: PENICILINA V ( FENOXIMETILPENICILINA )

NOMBRE COMERCIAL: AMIGLAN

FORMA FARMACEUTICA: SUPOSITORIOS PARA NINOS DE 400 000 U
SUPOSITORIOS PARA ALULTOS DE 800 000 U

INDICACIONES PADECIMIENTOS INFECCIOSOS BUCOFARINGEOS PRODUCIDOS
POR GERMENES PENICILINO - SENSIBLES. |

POSOLOGIA : ADULTOS.- 1 SUPOSITORIOS CADA 12 HORAS.
NIROS .- 1 SUPOSITORIO CADA 12 HORAS.

EN INFECCIONES SEVERAS PUEDE ADMINISTRARSE CADA 8 o 6 HORAS

NOMBRE COMUN: PENICILINA V ( FENOXIMETILMENICILINA ) SAL POTASI
CA,

NOMBRE COMERCIAL: PEN - VI - K

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS DE 250 mg . ( 400 000 U ) DE PENI-

CILINA FENOXIMETILICA POTASICA.




POLVO PARA SOLUCION ORAL: FRASCO DE 90 ml.
UNA VEZ CONSTITUIDA LA FORMULA, CADA 15 ml.
CONTIENEN: 125 mg, ( 200 000 U )

INDICACIONES Y DOSIFICACION:

EN INFECCIONES ESTREPTOCOCICAS: ADULTOS Y NIROS MAYORES:
AMIGDALITIS. FARINGITIS. 125 - 250 mg. (200 000 a -~

. 400 000 U ) CADA € HORAS
DURANTE 10 dias.

ABSCEOS GINGIVALES: 250-500 mg. (400 000 a 800-
000 U ) cada 6 HORAS .
EN ADULTOS Y NIROS MAYORES.

EN NINOS MENORES DE 6 ANOS 16 mg a 56 mg ( 25 000 a 90 00O U)
por Kg. DE PESO AL DIA, DIVIDIDOS EN 3 a 6 TOMAS, SEGUN EL TI

PO DE INFECCION, SIN QUE LA DOSIS DIARIA EXCEDA DE LA RECOMEN

DADA PARA EL ADULTO.

PREVENCION DE LA FIEBRE REUMATICA NIROS Y ADULTOS MAYORES :
125-500 mg ( 200 000 a -
800 000 U ) DOS VECES AL
DIA EN FORMA CONTINUADA.

NOMBRE COMERCIAL:

PHENOCIL K

NOMBRE COMUN: PENICILINA POTASICA V.

FORMA FARMACEUTICAS: FRASCO DE 60 ml.
TABLETAS CON 400 000 U ({ 250 mq )
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DOSIS: 25 a 50 000 U / Kg. / 24 HRS.' EN 4 TOMAS.
PROFILAXIS DE FIEBRE REUMATICA: 125 mg. una a dos ve~--
ces al dia.

NOMBRE COMUN: PENICILINA G.
NOMBRE COMERCIAL: PENICILINA G. PTASICA

FORMA FARMACEUTICA : SOLUCION INYECTABLE

FRASCO AMPULA CON 500 000 U , 1 000 OOO U
Y 2, 000 000 u.

DOSIS: VARIA DE ACUERDO A LA GRAVEDAD DE LA INFECCION

NOMBRE COMUN: PENICILINA G POTASICA

NOMBRE COMERCIAL: PENICILINA G SAL POTASICA CRISTALIZADA " LA
KESIDE"

FORMA FARMACEUTICAS: SOLUCION INYECTABLE.
FRASCO AMPULA CON 5 000 000 y 10 000 000 U

NOMBRE COMUN: PENICILINA G SAL SODICA.

NOMBRE COMERCIAL: PENICILINA G SAL SODICA CRISTALIZADA " LAKE
SIDE"

FORMAS FARMACEUTICAS: SOLUCION INYECTABLE

FRASCO AMPULA CON 1, 5 y 10 MILLONES DE
U.




PENPROCILINA : NOMBRE COMERCIAL

NOMBRE COMUN: PENICILINA G SODICA CON PENICILINA G PROCAINICA

FORMA FARMACEUTICA: SUSPESION INYECTABLE
FRASCO AMPULA CON 400 000 U, 800 000 y ==
2 000 000 U. con diluentes de 2, 2 y 5 ml.
. RESPECTIVAMENTE.

NOMBRE COMUN: AMPICILINA

NOMBRE COMERCIAL: PENBRITIN

FORMAS FARMACEUTICAS : TABLETAS DE I g.
CAPSULAS DE 250 y 500 mg.
JARABE DE 125 y 250 mg por cucharadita-
de 5 ml.
SOLUCION INYECTABLE DE 125, 250, 500 mg
Yy 1 g.

NOMBRE COMUN: AMPICILINA

NOMBRE COMERCIAL: BINOTAL

FORMAS FARMACEUTICAS : CAPSULAS DE 250 mg.
CAPSULAS DE 500 mg.
COMPRIMIDOS DE 1 g.
SUSPENCION PARA LACTANTES : FRASCO DE =
60 ml.
CON 1.5 g DE AMPICILINA
SUSPENSION PARA NIROS DE 60 ml. CON 3.0g
DE AMPICILINA,
FRASCO AMPULA DE 250 mg.
FRASCO AMPULA DE 500 mg.
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FRASCO AMPULA DE 1.0.g.
FRASCO AMPULA DE 2.0 g.
FRASCO AMPULA DE 5.0 g. PARA VENOCLISIS.

DOSIFICACION: ADULTOS, HASTA NINOS DE EDAD ESCOLAR: 1 &6 2 CAP
SULAS DE 500 mg CADA 6 a 8 HORAS, O SU EQUIVA--
LENTE ( 1 g ) CADA 6 HORAS POR VIA INTRAMUSCU--
LAR O INTRAVENOSA EN PERFUSION LENTA.

ADULTOS: UN COMPRIMIDO DE 1 g. CADA 8 HORAS.

NIROS PEQUEROS Y LACTANTES: 50 a 200 mg por Kg.
de peso FRACCIONADAS EN VARIAS TOMAS AL DIA.

SUSPENSION: NIROS HASTA UN ANO DE EDAD UNA CU--
CHARADITA 4 VECES AL DIA DE LA SUSPENSION PARA~
LACTANTES. DE 1 a 3 ANOS DE EDAD, 2 CUCHARADI-~
TAS CUATRO VECES AL DIA DE LA SUSPENSION PARA -

NIROS. DE 3 a 5 AROS DE EDAD, 3 CUCHARADITAS 4
VECES AL DIA DE LA SUSPENSION PARA NIROS

NOMBRE COMUN: DICLOXACILINA SODICA ( PENICILINASA RESISTENTE)

NOMBRE COMERCIAL: BRISPEN.

FORMAS FARMACEUTICAS: CAPSULAS DE 125 y 250 mg.
SUSPENSION DE 62.5 mg por cada 5 ml.

FRASCO AMPULA DE 125, 250 y 500 mg.

POSOLOGIA: ORAL. ADULTOS 250 mg cada 6 horas.
adolescentes 125 mg cada 6 horas.
NINOS CON INFECCIONES LEVES DE 25 a 50 mg por KG.-
de PESO REPARTIDOS EN 3 & 4 TOMAS AL DIA,
INFECSIONES SEVERAS: DE 50 a 200 mg por Kg. de PE-
SO AL DIA,

INTRAMUSCULAR: ADULTOS 500 mg cada 12 horas
niffios 250 mg cada 12 horas
lactantes; 125 mg cada 12 horas.
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CONCLUSIONES,

l.- Debido a la gran variedad y cantidad de microflora
bacteriana existente en la cavidad bucal, gque al encontrar un
medio propicio para su desarrollo llega a producir infeccio-

nes, se hace necesario el uso adecuado de los antibiéticos.

2.- Es necesario para el odontdlogo el conocimiento de
la forma de accidn, estructura quimica, farmacologia, carga =
eléctrica, indicaciones, etec,, de los antibidticos mas usua--
les porque entre mas exacto sea este conocimiento, mejores re
sultados obtendrd al aplicarlos, ejemplo: si un atibiético -
act(a sobre la sintesis proteica, al administratlo a una per-
sona con un estado de anemia o predispuesta a ésta, podemos -
empeorar su estado fisico clfnico, ya que el antibidtico usa-
do estar§ inhibiendo la formacidn de proteinas o en otro caso
el mismo modo de accidn de los antibibticos nos estf indican-
do las posibles interacciones de los diferentes antibibticos-
entre s{, debido a la accidn competitiva entre éstos por el -

mismo sitio de adhesiébn ribosomal.

3.- Es necesario saber que tipo de microorganismo es -
el gue hay gque atacar para usar adecuadamente el antibiético-
m&s idéneo ejemplo: EBn las infecciones pulpares pueden r ar-

presentes muchos microorganismos, pero 8 principales son nl
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Streptococo salivartus vy el Streptococo faecalis,

4.- De acuerdo a la elaboracién de una completa histo-
ria clinica, nos percatamos del estado de salud general del -
paciente y en base a éstoc saber que antibiético podremos uti-
lizar y cuales no en su tratamiento, ejemplo: si una persona-
sufre de colitis no se le administrarédn tetraciclinas ya que-

acentuarfan su enfermedad.

5.- También en base a los datos de la Historia Clinica
se determinard si el paciente cursa con alguna enfermedad que
amerite el uso profildctico de los antibidticos comc son los-
casos especificos de fiebre reumitica, enfermedades congéni--
tas y reumfticas del corazdn y prdtesis intracardiacas, de lo
contrario no deben utilizarse antibidticos de una manera pro-
fildctica ya que puede ocasionarse resistencia bacteriana al-

fdrmaco o llevar hasta una suprainfeccién.

€6.— Es recomendable al usar antibidticos, hacerlo -
con los que ofrezcan el menor nimero de reacciones tdxicas y-
s0lo en casos especiales ( infecciones muy fuertes ) se usa--
r&n los mas fuertes previniendo las posibles reacciones téxi-

cas que ocasionen al paciente,

7.- Existen antibifticos tan altamente téxicos como Ci

closerina, { que ocasiona accidentes neuro-psiquicos ), la --




88

ristocetina (que ocasiona accidentes sanguineos comoc las trom
bocitopenias, leucopenias): las sulfas ( producen un alto in-
dice de reacciones alérgicas y afectan el SNC )} gue no tienen

ninguna indicacién en la préctica odontolégica.

8.~ Para lograr un mayor espectro de accién de los an-
tibibticos ( efectos Sinérgico ) podemos realizar asociacio=-
nes entre éstos, ejemplos: penicilinas mis oligosacdridos; o -
en caso contrario lograremos un efecto antagonista al asociar

por ejemplo: tetraciclinas mds cefalosporinas.

9.~ De acuerdo 2 un Jjuicio clinico correcto se podrid -
establecer gque clase de antibidtico se utilizard, su dosis y -
duraciédn del tratamiento en base a lo siguiente: A. la sospe-
cha de que la infeccifn se haya presente.

B. La habilidad para establecer un drenaje quirGrgico-
( incisién, extraccién, endodoncia ) en el cual el uso del an
tibibtico puede ser inecesario.

C. La virulencia de la infeccién.

D. La naturaleza de la infeccién ( difusa 6 localizada)

E. El curso natural de la infeccién ( absceso, celuli-
tis, pericoronitis, osteomielitis ).

F. Las propiedades farmacoldgicas de la droga ( bacte-
riostftica & bactericida, ritmo de absorcién ).

G. El1 estado fisico del paciente.
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En sitaciones clincas severas, si el paciente tiene u-
na respuesta insatisfactoria, la dosis del firmaco puede ser-
incrementada 6 llevarse a cabo un cultivo y prueba de sensibi

lidad para sustituir con otro farmaco.

10.- El uso de los antibibticos en forma desmedida pue
L de traernos trastornos al higado & rifon, ya que debido al me
tabolismo de éstos vemos gue se eliminan principalmente por -

medio de estos Srganos.
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