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INTRODUCCION. 

Uno de los factores que más han incidido en forma 

favorable en la mejoría de las cifras de morbi-mortalidad 
infantil en nuestro país y en el mundo en general, ha 

sido la introducción de los antibi6ticos e indudablemente 
que el principal fármaco responsable de este hecho es la 
penicilina, el prototipo de los antibióticos beta
lactámicos. 

La historia de- estos antibióticos se remonta hasta 
el verano de 1928 cuando Fleming descubre la penicilina 
mediante su genial interpretación de la int~racci6n entre 
un molde de Penicillium y Staphylococcus ~· 

Desde entonces muchos microbiólogos y qu{micos 
orgánicos han purificado y sintetizado miles de variantes 
de la molácula original y numerosas de ellas han 
encontrado aplicación clínica. De este modo la familia 
de los beta-lactámicos ha continuado su crecimiento a 
ritmo casi exp_onencial hasta llegar a convertirse en arma 
terapéutica fundamental para el clínico en el manejo de 
las enfermedades infecciosas. 

Se considera que en general los antibióticos beta
lactácta.micos tienen muy favorables rangos terapéuticos 
con respecto a sus eventuales efectos tóxicos. Sin 
embargo, este llltimo aspecto no ha sido suficientemente 
enfatizado en la literatura contemporánea. 

El objetivo de este trabajo es brindar un panorama 
general de estos antib_i6ticos, dar a conocer los nuevos 
agentes disponibles y sus características y lo más 
importante, revisar acerca de los efectos indeseables de 
estos antibióticos haci~ndo énfasis en su potenc1al 
capacidad para inducir nrut.ropenia durante la terapia con 
estos fármacos. 



HISTORIA Y ORIGENES DE LOS 

BETA-LACTAMICOS 

ANTIBIOTICOS 
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lllS1'0lllA Y tmGlllES DE LOO ANrillIOTIIXlS l!ETA-.IJICl'AllIOJS. . 

Antes de que Fleming descubriera la Penicilina en el 
verano de 1928 en una caja de Petri contaminada, la 

posibilidad de que un organismo interfiriera con el 

crecimiento de otros era ya motivo de investigaci6n 
marcando los inicios de la Microbiología. 

Pasteur y Joubert son de los primeros autores 
citados desde 1877 como postulantes de la posibilidad 

terapéutica de tal antagonismo. Diez anos más tarde 

Garré demostró que una sustancia de Bacillos fluorescens 
difundida en un medio s6lído inhibía al Staphylococcus 

pyrogenes. 

En 1889 Vuillemin fué el primero en acuftar el 

termino de antibiosis. 

En 1871 Sanderson report6 la inhibición del 

crecimiento bacteriano en un 

caldo contenía Penicillium. Más 

cultivo simple cuando el 
tarde Listar report6 el 

mismo fen6meno usando como caldo de cultivo orina. 

Dentro de este grupo de pioneros en Penicillium s6lo 
dos parecían tener la idea de que una sustancia 
antibacteriana podía estar involucrada y ellos fuer6n 
Lister y Roberts. 

A fines del siglo IXX el concepto fué claro. El 
antagonismo microbiol6gico podía estar dado por una 
sustancia liberada por uno de los organismQs 

interactuantes. La idea surgi6 cuando el Penicillium se 
utilizó como la fuente del primer antibi6tico aislado de 

caldos fermentados. 
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En 1897 C. Duchesne descUbri6.,:.Cl · a'nt.8@;onismo entre 

Escherichia ~ y:,· P~-ni·~i11iUói<· glaU~~~ .. · Duchesne 

descubrió que .!.:_ ·~ .. ''no sob·r·ev1vra· cuando era 

transferida 
Penicillium. 

a un' cultivo en crecimien.to activo de 
El miBmo autor extendió -- su·s observaciones 

hacia el antagonismo en animales inyectando cobayos con 
h coli y §..:.. tiphy y posteriormente trato- a la mitad de 
los animales inyectándoles un caldo nutritivo que 
permitía el crecimiento de Penicillium. Los aniñiales 
control murieron pero los animales tratados con 
Penicillium sobrevivieron. Estos estudios no dieron 
ningún fruto y en 1897 Ducbesne dej6 su laboratorio para 
recibirse de médico y su tásis no fue ~onecida sino hasta 
40 años despuás en que la PenicilinS se desarrollaba 
independientemente como una fuente de antibi6ticos 
utilizados en la clínica. 

Desarrollo del Potencial Clinico. 

La historia de los antibi6ti"cos beta-lactámicos 
puede considerarse que se inicia con la observación de 
Fleming de que el Penicillium lisaba al Staphylococcus 

aureus que crecía con un plato con agar. El Penicillium 
descrito por Fleming como Penicillium rubrum fuá 
posteriormente clasificado como Penicillium notatum y 

probablemente fuá llevado al laboratorio de Fleming de 
una manera accidental debido a la existencia de un 
laboratorio de Micología que se encontraba en el mismo 
edificio. Sin embargo, Fleming tuvo menos éxito al 

tratar de aislar el componente activo liberadoo por el 
organismo en el caldo de cultivo. 
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Como sugerencia de Fleming, 5. Craddock y F. Ridley 

intentaron extrar el agente activo del medio ·acuoso y 

ponerlo en etér así como en otros solventes~ Aunque 

Craddock súgería en .sus notas que ·1a actividad 

antibacteriana era satisfactoria cuando se ex'tra!a,. en· 
éter, acetona y alcohol, el procedimiento era_ tedioso y 

se producia a muy pequña escala. En . sus -re.Sultados 
Fleming reportó que el compuesto era soluble" ~-n---alC.Ohol '"e 

insoluble en éter y cloroformo. 
En base a estos datos, Fleming se desanim6 ·con· el 

procedimiento de purificación química y concentraci6n de 
la actividad antibacteriana a la que dió el nom~re de· 
Penicilina. 

Por esta razón él regresó al uso de un caldo de 
cultivo crudo y demostr6 que los cultivos con 
Staphylococcus, Streptococcus pyrogenes y Pneumococcus, 
se inhibían con un caldo de Penicilina aún en diluciones 
de 1:800. Sorprendentemente notó que la Penicilina era el 
primer compuesto que él había analizado que era m4s 
dai\ino a la bacteria que a los leucocitos, Lo cual 
sugería que podía tener eventual utilidad en humanos ya 
que los antisépticos disponibles entonces, si bien 
mataban microorganismos, al mismo tiempo lisaban células 
humanas. También analizó la toxicidad del caldo de 
tejidos animales, aplicando lo directamente a heridas y 
también en los ojos humanos. El material fué confirmado 
como no irritante y no tóxico. 

Al mismo tiempo, en 

investigadores progresaban 
Penicilina en 1940 reportaron 
curar infecciones animales. 

Oxford, 
en sus 
el uso de 

En 1941 

un grupo de 

estudios sobre 
Penicilina para 

reportaron el 
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primer uso clinico en humanos. De esta manera y en un 
peri6do .más cor_to es.tos investigadores resolvieron muchos 
de los problemas ·que se· habían presentado a l_os primeros 
trabajador_es: con Penicilina. 

. -·' -~. .· . 

sa"nder~ -f~~-:·:~1-:_r~sponsable de la producción a _gran 
escala·'.· ··_-de.:' .. Pe~-i-cÍ.iina ' para diversos· · estudtos .- de 

InveSti8~~ió'1 y. Abraham, 'reconocido ·biÓqu!mic~-, fué_ quien 
introduj~ :-. eÍ. uso de la Cromatografía· pS.ra la. Producción 

·de Penicilina para uso clínico. 

Fué precisamente en 1941 cuando se empezaron a 
realizar mayores ensayos clínicos con el .uso de 

Penicilina y estos se realizaron en pacientes que sufrían 
de infecciones causadas por Staphylococcus o 
Streptococcus, gérmenes mencionados por Fleming como 
susceptibles a la Penicilina en sus estudios in vitro. 

El grupo de investigadores de Oxford reportó que el 
primer tratamiento en humanos con Penicilina se había 
relizado con un 0.3% a 7% de pureza. 

Para fines de 1941 J. Moyer en Illinois, US mejoró 
la producción de Penicilina más allá de 10 veces 
adicionando licor de maíz a la fermentación, Este fu~ 

uno de los 3 avances en este ai'io en lo referente a 
ampliar la disponibilidad de la Penicilina. El segundo 
incluía el desarrollo de técnicas para el cultivo de 
Penicillium suspendido en un medio aerobio y el tercero 
fué el aislamiento de nuevas cepas de Penicillium que 
pudieran producir altas cantidades de Penicilina en 

medios de cultivo líquido. 

Para fines de 1942 se producían en los Estadios 
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Unidos más de 122 millones de unidades de Penicilina. 

Sabiendo que el Pen.icillium prÓduce ditere·ntes 
Penicilinas dependiendci de ·.'·1a·' ___ ',:,_C_é_iul·/· _::_ .:_:iuit·rientE!s 
disponibles y condiciones- de· cU1tr~·ó';·::::~;·~n·,:~t10~ ·,, E.st·ad-os 

Unidos e Inglaterra se hi-~iér~~ __ d-iV~-_r-s_·a-~_:i: _~S.t'udi-~S_·~:_._para 
poder aislar. La Penicilina lla~ada··p-~hibÍ.-1"i.'J;-;~G'-Por .·los 

' . -- . - ··-' - . ' . . 
estadunidenses y la Peniciliria II);'~·p_~~in~~l_D·:e::\.~iíÍglefÚ!s_. · 
contenían un anillo Beta-lactámiCO, -~ eÍ:t~~~·t·ii·;~ '.~q~~: ~e- fué 

completamente conocida sino hasta t94's.-t·-Z::/~'?:·· 

' --------- -
En 1949 se conocían ya 6 Peni~ilinas 

diferían una de la otra de su cadena lateral. 

que -s6lo 

De estos 
compuestos la Benzylpenicilina fué la· más potente y la 
unica explotada para uso médico. 

La llave para las modificaciones bioquímicas de la 
Penicilina fué el Acido 6-aminopeniciláó.ico del que se 

desarrollaron las Penicilinas semisintéticas. La primera 
Penicilina Semisintética en ser introducida fué la 
Feneticilina (Fenoxietilpenicilina) la cual apareció en 
1959. La primera Penicilina Semisintética con 
propiedades únicas fué la Meticilina aprobada para uso 

clínico en los Estados Unidos en 1960. Esta droga fué 
designada para resistir la hidrolisis por Penicilinasas, 

Las Penicilinas Semisintéticas se han desarrollado 
continuamente desde esa fecha, actualmente se cuentan 18 
de ellas en la práctica médica. 

En 1961 Abraham y Newton describieron un nuevo Beta

lactámico, la Cefalosporina C producida por una cepa de 
Cefalosporium acremonium. Este compuesto rápidamente 

generó una nueva familia de antibióticos Beta-lactámicos 
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cuando químicamente formaron el 
cefalosporánico conformando un 

núcleo 
. nuevo 

7 amino
an ti bi6tico 

semisintético llamado Cefalosporina. 

En un proceso que·pudiera llamarse el del regreso a 
la naturaleza algunos investigadores por medio de la 
fermentación natural descubrieron algunos compuestos 
relacionados con importante actividad antibiótica. De este 
modo los Carbapenems fueron obtenidos de Streptomyces, 

las Cefamicinas de Actinomicetos, y los Monobactams de 
Pseudomonas, Gluconobacter 
desarrollo de estas nuevas y 

lactámicos apenas a comenzado. 

y Cromobacterium. El 
exitosas clases de Beta-

El Dr. J. c. Sheehan quien a invertido la mayor 
parte de su carrera científica trabajando con el. nócleo 

de la Penicilina, llamó a la estructura de estos Beta
lactámicos como un "anillo encantador" ya que sus 
beneficios han enriquecido todas nuestras vidas. (1). 



llECABISMO DE ACCIOR DE LOS ARTIBIOTICOS 

BETA-LACTAMICOS 
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Mecanismo de Acción de los Antibióticos beta-lactámicoa. 

El mecanismo de acción de la Penicilina ha sido un 
tema de interés desde que Fleming · descubrió sus 
propiedades antibacterianas. 

Los primeros estudios al respecto se limitar6n a la 
observación de los cambios morfológicos experimentados 
por las bacterias sensibles. Posteriormente se observó 
que a concentraciones subinhibitorias la Penicilina 
producía fi lamentación y a concentraciones mayores 

ocurría lisis de la bacteria; postulándose de esta manera 
que la acción inhibitoria de la Penicilina se producía en 
la síntesis de alguna estructura superficial. 

Hace 

penicilina 
3 décadas 

radioactiva a 
se descubrió la unión de 

la membrana citoplasmática, 
siendo este hecho relacionado' directamente con la acción 
bactericida (2). 

Para comprender bien el modo de acción de los beta
lactámicos es necesario primeramente conocer algunos 
aspectos importantes de la estructura y síntesis del 

Peptidoglicano, macromoléula que es ccmponente escencial 
de la pared celular bacteriana y con el cual los 
antibióticos beta-lactámicos interfieren para lograr su 
función (3). 

El peptidoglicano es un polímero compuesto de 
cadenas de glicana entrecruzadas por pequeños péptidos. 
Las cadenas lineales de glicana se forman con la 

polimerización de un disacárido de N-acetil-glucosamina y 

ácido N-acetil-murámico, unidos por los enlaces B, 1-4. 
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Cada mon6mero presenta un tetrapéptido en el grupo 

carboxilo del ácido murámico; los péptidos de cadenas de' 
glicana adya-Cente~· 'a su-. vez, se enlazan por enlaces 

peptídicos (4). 

La primera fase en_la síntesis- del peptidoglicano se 
realiza en el citoplasma, en donde se forman UDP-N
acetil-glucosamina y UDP.:.N-ace·tii-murami 1-pentapéptido 

(el pentapéptido en esta· etapa termina en dos residuos de 

alanina). Después, los precui:Sores se ·ensamblan para 

formar el disacárido con la intervención de sistemas 

enzimáticos de la membrana citoplasmática contando con la 
ayuda de lípidos acarreadores. Para finalizar, el 
mon6mero se incorpora al .extremo reductor del 
peptidoglicano en crecimiento (5). 

Todas las Enterobacterias contienen múltiples 
moléculas proteícas llamadas proteínas fijadores de 
Penicilina (PFP) que se unen covalentemente e las 
Penicilinas y a otros antibi6ticos beta-lactácmicos, 
generalmente hay de 3 a 8 tipos diferentes de PFP en cada 
bacteria y para cada organismo se numeran en orden 
decreciente de acuerdo a su peso molecular que 
usualemente fluctúa entre 40,000 y 140,000 (6). 

La mayoría de las bacterias contienen de 1,000 a 

10,000 moléculas de PFP por célula, que representan en 
conjunto alrededor de 1% de las proteínas de membrana 
citoplasmática. 
de bajo peso 

Se han definido dos grupos 
molecular (40 a 50 Kd.), 

de PFP: las 

que no son 
afectados por las cefalosporinas pero si por muchas 
Penicilinas; y las de alto peso molecular (60 a 140 Kd.) 

de mayor sensibilidad tanto a cefalosporinas como a 
Penicilinas. Las primeras son más abundantes y no son 
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escenciales para la viabilidad bacteriana. Por el 

contrario las PFP de alto peso molecular se encuentran en 
menor cantidad y son indispensa.bles para la viabilidad 

celular (2,4) • 

. Las principales PFP de alto peso molecular son: 

1. Proteinas lA y lBs. Las cuºales al parecer 

interVienen de manera importante en el 
Crecimiento longitudinal de las bacterias 
mediante racciones de transpeptidaci6n. La 
proteína lBs es tal vez la más importante pues 
cataliza la mayoría de la actividad biosintática 
invitro. 

2. PFP-2. La cual al parecer funciona como 
transpeptidasa (e incluso carboxipeptidasa) con 

especificidad topológica y con actividad durante 
una corta fase del ciclo de reproducci6n. 

3. PFP-3. La cual actua en las primeras etapas de 
la divisi6n bacteriana, iniciación del septo, y 

la formación completa de~ mismo. 

Después de ser purificadas, se tiene envidencia de 
que éstas proteínas tienen la capacidad de catalizar 
reacciones de transpeptidación y transglicosilación, 
usando como sustrato el undecaprenol-pirofosfor~l

disacárido pentapéptido (2). 

Los beta-lactámicos son antibi6ticos 
que se unen e inactivan a estas PFP y de esta manera 

·impiden la transpeptidaci6n, necesaria para lograr el 

encruzamiento de las cadenas paralelas del peptido&licano 
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que le confiere .-,resis_teOcia·_·.~)-;l.~-.· p~r~~-:=.ba~Íe~i~na. A 

medida que se -__ fUÉ!r6ri ·, dE!sC_~btre·i;ido_·:_: __ 1_8S·-. · p~in·c ip8 ies . e tapas 
en la síntesi.s de : · 1a _.p~red ;;.·.·c·e'1U:i~r:~(b~~teriána-:· _ p~d·o 
concluirse que la_··. P.~~i~,i_i~~--~·'.:.-·-;:'.:_~:~-/3:i·~-t~;.~-~~.e~~-~- -:; :_~o~-,· las 
reacciones para sin teliz8r\:(18·~~,U-áidad i:r"~'.Sp-éti tivá' =-·:·del 

• ·· ;-·.: .. - <-:• _, . .-,. r;;c{.,;¿;-_·;;:-.;.,¡;_;~;;;!"~·,::.:·;'r,·,·=,'.._ • 
peptidoglicano, si. no ::·.más·f-1 b1en:~;;.e&,>¡:.·;:a¡~'.rn1vel.' de la 

. -- " -' -. ' . ' " ._ -·· ;~ ,. _.,:-:i::: ,,;,·¡;, ,:, '-•.'' -···-". ' .. -': ,._. . -, -~ . - ·, ' 
transpeptidaci6n donde' rea11z·a :~·su !.fü0Ci60 ''.·(7): ,.,_ 

-,;,-,-.-
.- ., 

Otra hipótesis es que otros beta-lactámicos al 
unirse a PFP específicas inactivan a inhibidores 
endógenos de autolisinas bacterianas. Las autolisinas en 
esta forma activadas rompen los enlaces covalentes en la 
pared bacteriana y causan lisis celular. El crecimiento 
de ciertos organismos que caracen de autolisinas o que 

las tienen pero que son defectuosas, puede ser inhibido 

por los antibióticos beta-lactámicos, 
organismos no son destruidos condicionando 

denominado tole.rancia bacteriana (9 1 10). 

pero tales 
el fenómeno 

El hecho de que bata-lactámicos estructuralmente 
diferentes pueden causar, en la misma especie bacteriana, 
muy distintos efectos antibacterianos desde el punto de 
vista bioquímico y morfológico, hace considerar la 

posibilidad de que cxita, más de un mecanismo que 
conduzca a la p~rdida de la viabilidad y lisis bacteriana 
(2, 5, 11). 



llECAHISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA A LOS 

ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS 
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Mecanismos de Resistencia Bacteriana a los -Antibi6tico& 

Beta-Lactámicos. 

La resistencia bacteriana a los· antibi6ticos beta
lactámicos pueden ocurrir en cualquier8 de los pasos 
involucrados en la actividad del antibiótico (10). 

Los mecanismos básicos pueden ser divididos en 
cuatro categorías de acuerdo a los Cjemplos mencionados 
por Koch (lZ): 

l. Producción de beta-lactamasas 
2. Alteraciones en el control de beta-lactamasas 
3 , Disminuci6o de la pemicnbilidad de la ....OOruna externa 

4. Cambios en la proporción y tipo de las proteinas 
fijadoras de penicilina. 

l. Producción de Beta-lactamasas. 

Considerado el mecanismo más importante de 
resistencia bacteriana a los beta-lactámicos ( 10). Las 

beta-lactamasas son enzimas descubiertas alrededor de 
1940 por Abraham y Chain (13) quienes observaron que al 
machacar una suspensión de E. coli se producía un 

extracto que inactivaba a la Penicilina. Debido a que la 
digestión con papaína y el calor inactivaban el extracto, 
los autores postularon que el componente activo eran 
enzimas a las que denominaron 11 penicilinasas 11

• 

Los autores creyeron que estas enzimas tenían 
especificidad hacia el enlace beta-lactámico del ácido 6-

aminopenicilánico sin considerar de este modo a las 

cefalosporinas. 
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Actualmente se sabe que hay bet8-ta~'t:amasas cuya 

actividad se manifiesta solamente ~obT~ ·: .. cefillosporinas. 
En sentido amplio, se denominan .-_b~ta-.:.18.c.tamasas a las 

enzimas capaces de hidrolizar el- e~lac~---b~t~;-lactámico de 

Penici tinas y Cef a losPorinas; lo·s :-l~_~m~~~-ª-----~-·¡i-etÍi_cilinasa" 
y 11 cefalosporinasa 11 se aplican a ·108 c·aaos_;·en_:_que existe 

la especificidad implícita en la denominaci6~ (14). 

Al actuar sobre la Penicilina, . las beta-lacta~asas 

las convierten en ácido peniciloico, -molácula que no 

ejerce ninguna acción inhibitoria; en las cefalosporinas 
se produce además degradación del antibiótico (14). 

El obstaculo más grande para la efectividad 
terapéutica de los beta-lactámicos han sido sin duda las 
beta-lactamasas y el ejemplo más claro lo representa el 
S. aureus cuyas cepas eran en su mayoría sensibles a las 
Penicilinas G y V cuando estas empezaron a utiliz~rse en 
el campo clínico en 1940. Esta situaci6n cam,,io para 
1944 en que Kirby demostr6 que la producción de 

Penicilinas se correlacionaba fuertemente con la 
resistencia de aislamientos clínicos de esta bacteria a 
la Penicilina -e 13). Para 1958 el porcentaje de cepas 

hospitalarias de ~ aureus resistentes a la penicilina, 
productoras de beta-lactamasas se elev6 hasta un 70% 1 y 

actualmente entre las bacterias gram-positivas, los 
estafilococos son los principales patogénos productores 
de beta-lactamasas (16). 

El interés por el estudio de las betn-lactamasas Qe 
incremento al emerger cepas de enterobacterias 
resistentes a los beta-lactámicos, en especial aquellas 

involucradas en infecciones intrahospitalarias. De este 
modo se ha puesto de manifiesto que ha medida que se 
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sintetiza y utilizan nuevos beta-lactámicos, aparecen 
nuevas enzimas que los inactivan (15)". 

La informaci6n genética necesari'a para la síntesis 
de bet8-lac·tamasas esta codificada cromosómicamente, 
directamente en 

extracromos6micamente 
transposones (13, 17, 

el 
por 

21). 

cromosoma 

medio de 

la. Beta-lactamasas codificadas por 
Transposones. 

bacteriano 
plásmidos 

o 
o 

plasmidos y 

Las bacterias gram-negativas producen una enorme 
variedad de beta-lactamasas. Varias clasificaciones al 
respecto han sido propuestas; así Richmond y Sykes, en 

1973 (14), las clasificaron en cinco clases empleando 
antisueros específicos, considerando el sustrato sobre el 
que actuan 1 y su reacción frente a 

Esta claaificaci6n aan tiene 

características principales son: 

diversos inhibidores. 

actualidad y sus 

CLASE 1. 

Enzimas con 

cefalosporinas. Se 

Id), e incluyen 

codificadas por el 

pseudomonas. 

CLASE II. 

actividad predominante contra 
divide en cuatro grupos (del la al 

la mayoría de las cefalosporinas 

cromosoma de enterobacterias y de 

Enzimas con actividad principal contra penicilinas. 

Son inhibidas por cloxacilina, pero no por carbenicilina. 
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CLASE III. 

Enzimas con actividad simil~r ·co~tr'a ._penicilinas y 

cefalosporinas, su actividad ·es.· inhibida por.· cloxacilina 
y resistente al p-cloromercuribenzoatO_:· (en· ellas se 

encuentran las beta-lactamasas tipo .TEM _codificadas por 
plásmidos). 

CLASE IV. 

Enzimas 
resistentes 

sensibles al 

CLASE V. 

Enzimas 

con actividad semejante 

a la inhibición por 
p-cloromercuribenzoato. 

que actúan sobre 

a· las de clase Ill 

cloxacilina pero 

penicilina y la 

cloxacilina, y son resistentes a los agentes destructores 

de grupos sulfhidrilos. Ejemplos: Enzimas Oxa y Carb. 

En 1975 Matthew (13, 22) propuso otra clasificación 

de las beta-tac tarnasas codificadas por plasmidos 

basandose en la t~cnica de isoelectroenfoque en geles de 

poliacrilamida, con el que se pone de manifiesto la 

presencia de todas las beta-lactamasas producidas por una 

cepa. 

Este autor describi6 11 tipos de beta-lactamasas 

agrupandolas en tres clases: 

CLASE A. 

Penicilinasas de amplio espectro (Tipo TEM, así 



llamadas 
hidrolizan 
semejante. 

CLASE B. 

del nombre 

penicilinas 

de 
y 
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un . paci.ente, 
cef alosporinas 

Témoni"era), 

a velocidad 

Oxacilinasas (tipo OXA) que hidrolizan rápidamente 

la oxacilina y la cloxacilina• 

CLASE C. 

Carbenicilinasas (tipo CARB), destruyen 

preferencialmente la carbenicilina. 

Una tercera clasificaci6n de beta-lactamasas ha sido 
propuesta por Mitsubashi (22). 

En la tabla 1 se resumen las distintas formas de 

clasificación para las beta-lactamasas codificadas por 

plásmidos. Además de las beta-lactamasas anotadas en 

en ésta tabla, en la tabla 2 se ejemplifican beta

lac tamasas provenientes de aislamientos e 1 ínicos todas 
codificadas por plásmidos y transposones y que han sido 

aisladas recientemente (15, 23). 

De las beta-lactamasas anotadas en las tablas l y 2 

once de ellas son codificadas por transposones: tres del 

tipo TEM (TEM-1, TEM-2, SHV-1), cuatro del tipo OXA (OXA-

1, OXA-4, OXA-5, OXA-6) y cuatro del tipo CARB (PSE-1, 

PSE-2, PSE-4 y AER-1). 
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TAlllA 1 

ENZIMAS MATUIEW MITSUBASHI RICHOOND Y S'lKES 

TEM-1 Illa 
Penicilinas de TEM-2 Tipo la Illa 
amplio espectro SIN-1 Tipo lb IV 

llMS-1 

OXA-1 Tipo lI va 
Oxacilinasas OXA-2 Tipo lll V 

OXA-3 V 

PSE-1 V 

PSE-2 Tipo IV V 
Carbenicilinasas PSE-3 V 

PSE-4 V 

Clasificación de beta-lactamasas codificadas por plásmidos. 
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TABIA 2 

Tipo Nombre Huésped Origen Plasmido 

Tlll .§..:.. Coli 7604 Brasil PMG 2046 

ROB-! .!!.:. Influenzae Baltizmre RRob 

I.CR-1 ~ Aeruginosa Londres pMG 76 

.!!.:.. Pleuronl?!!euno- Dakota pVM 105 
~ 

OXA OXA-4 E. Coli 7529 Brasil PMG 203 

OXA-5 .f.:. Aeruginosa Londres PMG 54 

OXA-6 .f.:_ Aeruginosa Chicago pMG 39 

OXA-7 Jh coli 7181 Brasil pMG 202 

n. Fragilis Jap6n 

CARB AER-1 b Hidrophila India R-Tu 798 

Unica CEP-2 Achrcxmbacter Quebec pLQ 3 

Beta-lactamasas codificadas por plasmidos y transposones descubiertos 

recientemente en bacilos gram-negativos. 
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lb. Beta-lactamasas de Origen Cromosomico. 

Casi todas las especies de bacilos gram-negativos 
producen beta-lactamasas codificadas cromosomicamente. 

Swai y cols (20) las han dividido en dos clases: 

a) Las que hidrolizan bencilpenicilina, ampicilina y 

carbenici lina, así como ce fa losporinas. Incluyendo 
las beta-lactamasas de Proteus vulgaris y de 
Klebsiella. 

b) Las que carecen o tienen muy baja actividad contra 
las Penicilinas mencionadas en el inCiso anterior. 

Ejemplos: Las provenientes de la mayoría de 
enterobacterias, Pseudomonas, Acinetobacter y 

Dacteroides. Muchas de estas son enzimas inducibles 

que en algunos casos se sintetizan de manera 

continua a consecuencia de una mutación (24). 

La existencia de gene~ con 

producción de beta-lactamasas 

información 

en p lásmidos 

para 

y 

la 
en 

transposones provoca que las enzimas presentes en un 

grupo de bacterias se propaguen a otras; el uso 

indiscriminado de beta-lactámicos propicia la selecci6n 

de cepas resistentes que pueden llegar a tener una 

distribución mundial (15). Por otra parte se han 

efectuado estudios sobre fallas en el tratamiento de 

infecciones debidus a cepas inicialmente sencibles de 

enterobacterias, las cuales han demostrado un aumento en 

la producci6n de beta-lactamasas probablemente debido .. a 

mutaciones en el loccus regulador de la expresi6n de 

beta-lactamasas (13). 
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2. Alteraciones en el Control de Beta-lactamasas. 

Este mecanismo fue postulado posterior a la 
observación de la aparición de cepas resistentes de gram
negativos · fundamentalmente Pseudomonas. !.:.. coli, 

Enterobacter y Serratia en el curso de tratamientos con 
antibióticos beta-lactámicos que previamente se sabía 

eran senCibles a la acción de beta-lactamasas (25, 26). 

Sanders (27) denominó 
resistencia como "barrera no 
teoría algunas beta-lactamasas 

controladas por un represor. 
anulada por dos situaciones: 

a este mecanismo de 
hidrolitica". Según esta 

se encuentran normalmente 
Esta situación puede ser 

a) El contacto de la cepa con un inductor, que provoque 
la des-represión en tanto se encuentre en el medio. 
Los inductores más poten tea son los beta-lac támicos 
resistentes a las beta-lactamasas (28, 30). 

b) Una mutación bacteriana dando como resultado la 
síntesis constitutiva de estas beta-lactamasas. 

En consecuencia, 
existe una pequeña 

en el estado de represi6n normal, 
cantidad de moléculas de beta-

lactamasas en el espacio 
paso de beta-lactámicos 

periplasmático, permitiendo 
(hidrolizables o no) hasta 

el 

la 
membrana citoplasmática, donde se unen las PFP y 
exprecen, su acci6n total. En el estado desrepresi6n 

(inducci6n) hay gran cantidad de moléculas de beta-
lactamasas en e 1 espacio peri plasmático. Algunos beta-
lactámicos como el cefamandol son hidrolizados; con los 

antibióticos que no lo son, forman complejos estables de 
tal manera que no pueden unirse a las moléculas blanco. 
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En tales condicione.S_. es poco probable que haya 

suficientes moléculas de antimicrobiano libre como para 
que pueda .. manifest~rs~ ·su. acción: Í.~hÍbit-ori~ _.(27, 31, 
32). 

. ~- -

3. Barreras de Permeabllida~'. r' <e ;i \( ....... 
0 

Este mecanism~ •. ~-'.~;~J~«:'#is ~~fifri+noesta· dado 
fundamentalmente_' -"po __ r.:<la_:·:'.,m_e,mbra_!1-ª·~-:a_·x __ t_~r_na_~ :-: ~ La-' en vol tura 
de las bacteriaS> g·rá';n:~~8~t~i·v~~;,'~Ó-~s-t~--:~d-~ .,d~-~--: ~~Ribranas ~ 

' .. -_:! ,~,, - - .. ·.-- . -, ' . ''. . - - ·. - . -- -. 
separadas _por- una_· capá' de __ - peptidoglicano y _el espacio 
perip14sm~tico';·. , . 

LB- membrana ·extern8 vital en la fisiología de éstas 

bacteriaS,. ya que les permite la supervivencia en 
presencia de sustancias con potencialidad antimicrobiana 

como lisozima, sales biliares y enzimas digestivas en el 

caso do las enterobacterias. Esta compuesta de proteínas 

y de una bicapa asimétrica d~ l!pidos. De los 
componenetes de ésta membrana, el LPS* y las porinas son 

las que tienen mayor relevancia en este mecanismo de 

resistencia (33, 34). El LPS es una molécula anfiptitica 

y anfotéric-a cuya región hidrofóbica, el !!pido A, se 

forma de fosfato de d-glucosamina con 5 6 6 ácidos 

grasos esterificados (33). Este LPS tiene una carga neta 

negativa que junto con el encruzamiento que tiene por 

medio de cationes le confiere importantes propiedades a 
las bacterias gram-negativas como la resistencia a 

diversos factores de huésped ya mencionados. Asimismo 

constituye una barrera de permeabilidad contra 

antibióticos hidrofóbicos que inhiben el desarrollo de 

bacterias gram-positivas (35 1 36). Si bien se desconoce 

su manera exacta de participación, la cual probablemente 

sea mediante interacción con porinas se conoce de la 

* Lipopoli.sac6rido. 
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del LPS integro 
de permeabilidad 

para presentar las 
selectiva· ."'.tanto- en 

enterobact"erias como en Pseudomonas (37, 38) •· 

Las porinas son proteínas de · -membrana.· externa 
incluidas dentro de las llamadas Pro·{~--Ínas ... m'ay-~r-es cuyo 

papel estructural parece ser la uni6n ·de la membrana 
externa al peptidoglicano y en cuanto a su funci6n forman 
canales no selectivos, con limites de·exclusi6n definidos 
para el paso de compuestos hidrof!licos (33, 39, 40). 

Las porinas son de diferentes tipos y tienen algunas 
características estructurales comunes: Su peso molecular 

es de 35,000 a 40,000 daltons, se encuentran asociadas al 

peptidoglicano, y son las más ácidas de las proteínas de 

membrana externa (41). Hay estudios que demostraton que 

son la vía principal de difusión a través de la membrana 

externa bacteriana (38). Los canales formados por las 

porinas muestran discriminación en base a las propiedades 

fisicoquímicas de los solutos y hay tres factores que 

influyen de manera importante en la permeabilidad (38, 

42). 

l. El tamailo de los solutos. 

2. La hidrofobicidad de los solutos. 

3. Las cargas eléctricas percscntes en los solutos. 

Estos factores influyen asimismo sobre la velocidad 

de difusi6n de un antibiótico beta-lactámico a través de 

la membrana externa. 

La velocidad de difusión se convierte en un factor 

crítico en dos situaciones: 
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a) Cuando actuán antimicr0bi8.no·s: .. con .. velocidad de 
penetraCi6n baja ·sobre' bacti!~_ia:s\ .. _que :sintetiz.an 
niveles mUy_ bajos de~~-be'ta~-18c.táni888s •. ~ -· 

·.·-. 

b) 
. .;. -

En el __ c-~~-ó->de_._ atÍ~_1,_n;1~r_;O~ianO·~_;_·can·'"ált_á-~~e_1,C>_~-tdad de 

~:::~:::!~·~.;¡~i:%~i~t:~~~~~t:~it~rJtz:tJJ;{!:.r~::~:: · 
ac t1Vid~d~-s - e 1·~,;.;;d&;S'~:-de' \ b-~t-~; 1;-~·t~~~'9·~~--}~-1~é8 lizáda 

en ~ i . e sPa~:~o-·,' ~-~:~~~-f ;~f~~f ~'~:;}J0]!f ;~~f ~~¡}~-i~//~:--:: .-: 
En cualquie~~~ ~~:·:'~:;~-~-;2-;~~~~~~-{~ft-~~iOOé"s .. ;· Al disminuir 

la permiabilidad' de.- ··ta\_.-~~~b~-~n:~ ·-~:e; terna' se producirá 

resistencia a· los beta-l~c'tá~i.'~ó.S. 

Como se mencionó e~ ~~ -¡,r¡~~i_~io~ - lo más probable es 

que tanto el LPS como las porinas interactuen de una 

manera activa para determinar este mecanismo de 

resistencia bacteriano·, el cual reduce enormemente lns 
alternativas para un tratamiento efectivo con 
antibióticos beta-lactámicos. 

4. Cambios en las Proteínas Fijadoras de Penicilina. 

Este mecanismo de resistencia también conocido con 
el nombre de resistencia intrinscca, es aquel que no 
depende de beta-lactamasas, sino de cambios en el 
conjunto de PFP y/o la afinidad de éstas hacia la 
penicilina. 

Para ejemplificar este caso, hasta hace algunos 
sensibilidad ai'\os, dos 

uniforme a 
gonorrhoeae. 

de 
la 

los microorganismos 

penicilina eran .§...:.. 

con 

pneumoniae y 

Cuando se descubrieron cepas resistentes, 
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en ningún neumococo y sólo en unas cuantas de gonococo se 

demostró la producción de beta-lactamasas. En cambio, no 

se ha comprobado que los cambios en las PFP sean e 1 
origen de cepas resistentes. de entero'bacterias (43). 



GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS 

DETA-LACTAMICOS 
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Generalidades de los Antibi6ticos Beta-lac-támicos. 

Los beta-lactámicos son .un grupo '.d~- antibi_6ticos que 
incluye a las penicilinas, c.efal'ospor_iiias,': monobactams y 
carbapenems (Tabla 3). - . , - -- .. 

Todos tienen un. anilla· B-lactámico -él cua1· es 
esencial para su -·actividad_-'an.ti_b~cteriaria'. c-iOr. 

- '-- _. 

Considera~da'._·s~s propii:!d8des miS ·importantes, los 
antibi6ticos beta-lactámicos podri8n ser mencionados como 
ejemplos de las cualidades deseables de un 

antimicrobiano ! baja toxicidad para las células 

eucari6ticas; acci6n altamente selectiva, que se ejerce 
sobre la síntesis de_ la pared celular bacteriana, además 
de que su acción inhibitoria se manifiesta contra un 
componente de la envoltura bacteriana, con lo que se 
evita un posible mei:anismo de resistiencia como es, el 
bloqueo del transporte del antibiótico al interior de la 
bacteria (44, 45), 

PENICILINAS. 

El núcleo básico de todas las penicilinas es el 
ácido aminopenicilánico, formado por la unión de un 
anillo tiazolidina con un anillo beta-lactámico (46) (Fig. 1) 

Hasta la década pasada, todas las penicilinas fueron 

derivados acilados del ácido 6-aminopenicilánico. En .la 
actualidad hay· muchos derivados pelicilinicos agrupados 
en la Tabla 3. 

1 Las isoxazolil penicilinas resistentes a beta

lactamasas sintetizadas para el manejo de infecciones 



TABLA 3 

I) PENICILINAS 

Penicilinas Naturales: 

Penicilinas Resis
Tentes a Peniacilin,!_ 
sas. 
( Isaxazo li 1 
cilinas) 

Peni-

Penicilinas de amplio 
Espectro 

Carboxipenicilinas 

Ureidopenicilinas 

U) CEFALOSPORINAS 

111) HONOBACTAMS 

IV) CARBAPENEHS 

Pelicina G 
Penicilina G Proca!nica 
Penicilina G Benzatínica 
Penicilina V 

Meticilina 
OXacilina 
Nafcilina 
Cloxacilina 
Dicloxacilina 

Ampicilina 
Arooxacilina 
Hetac:ilina 
Mecilinam 

Carbenicilina 
Ticarcilina 

Azlocilina 
Mezlocilina 
Piperacilina 

Primera Generación 
Cefazolina 
Cefalexina 
Cefalotina 

Segunda Generación 
Cefaclor 
Cefamandol 
Cefonicid 
Cefotetan 
Cefoxitin 
Cefuroxime 
Cefuroxime axetil 

Tercera Generación 
Cefoperazone 
Cefotaxime 
Ceftazidime 
Ceftizoxime 
Ceftriaxone 
Moxalacatam 

Aztreonam (SQ 26,776) 

Imipenem/Cilastatin 
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Figura l 

PENI CI LI NAS 

o 
11 

R-C-NH 

o 
N 

Estructura de las Penicilinas. 

COOH 
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producidas por 

resistencia a_ las 
.§..:.. aureus; e~ cual trlósi:.r6 _-_ a,mplia 
peniCilitla~. n~tü'.r~·ie·s·-~ ·La:·-_-apii~-llc~i'6n:_ de 

este grup~ _de .. ~Íttibi6t·iC~s-',:·::t·a~·: ~ff~~-~e'~- ~n~::~l~','trRt~'tilié-n Í:o 

de infecciones- .·¿st_a~il_oc6'C_~-iC_iiS -~-;~_·:;·_,'.: C_oi-~_c,idi6' con el 

~~;=~~!:~::···e:ei~~::·c¡¡;~t:.~·~~~f:~if;i~!1{ªc~ºtf •.. P;J6~::~: 
• • • , _·· ::." : :-C ·,<;,_:--., .... ;,"':)>.''.<,-;e, .. •'.-.;·,-;·_·:- ':' ,, ~ •. ' e ' . 

la mayoría·. de _las·-:; _~cepas~) _de_:::_'?.·_~,s_te :<··gr_upo · moB traron 
resistencia a t-~da·s la~·¡;pé'~¡'~·'.i1iri~-~~;:go-~-.;·~Í.cÍ~s 

Por esta raz6Ó -ª~-~'1962·r_·Sfn.:t"1itii6-:-1a~ampicilina, y su 

actividad contra g~a~-n_eg8ti~O~.!~i~_til.'z~_ tiiuy ·utilizable en. 
infecciones causadas por estas bacterias (47). Sin 
embargo y en similitud·_ a lo . ·sucedido con s.aureus 
gradualmente se incrementó ·el porcent~je de '.Cepas 
resistentes a este antibi6tico,propiedad condicionada por 
la producci6n de beta-iactamasas. 

A la Ampicilina se agregaron otro conjunto de 

moléculas con caracteristicas similares, grupo al que se 
le denominó penicilinas de amplio expectro; poseen 
diferentes cadenas laterales que modifican ligeramente su 
actividad contra diversos géneros bacterianos y dan lugar 
a una mejor absorción intestinal en el caso ·de los 
compuestos esterificados que se administran por via oral 
(34, 47). 

La mayoría 
modificaciones de 
grupo amino de la 

como resultado a 

de las nuevas 

la Ampicilina. La 

penicilinas 

sustitución 
son 

de un 

tienen una 

Ampicilina por un grupo carboxilo da 
las carboxipenicilinas ( 10). Estas 

actividad contra gram-negativos mayor 
incluyendo E!..:_ aeruginosa particularmente por incremento 
en la penetración de la droga por la pared bacteriana. 
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La ~us'tituc'iOn de los grupos carboxi lo por los 
grupos ureido.d.io como· resultado a las ureidopenicilinas 

( 10), '·las· cuales mantienÉ!n la actividad de 18. Ampicilina 

_e . incrementan su acci6n contra gram-negativos y 

anaerobios por aUmerÍto en la· penetraci6n a través. de la 
pare~ bactel:iBna y ~n8 mayor· afin.idad por las PFP. 

·Tanto· ·las carboxipenicilinas como las 
ureid~penÍ.~ili-~aS .-. son.· consideradas como penici tinas de 

amplio .. espectro,, __ pues_ · inhiben una gran variedad de 
·aerobios_·- :·g_~a~7¡'..~gativ0s'!,._incl~yendo ~ aeruginosa, pero 
no s~~ "úti.1es· :.'en- - i~fecciones por s. aureus por su 
sensibil:id8d·-:·-a· beta-lactamasas. Son menos activas que la 
Penicil'i¡:¡~-- y·:1a _.Aiñ¡)Í.C--ilina· contr~ gram-positivos excepto 

que las ureidopenicilinas inhiben entero-cocos en grado 
similar a ·la Ampicilina (10). 

CEFALOSPORIHAS 

En estas el anillo beta-lactámico esta unido a un 
anillo hexagonal dihidrotiazina (fig 2). En contaste con 

las penicilinas 1 son más resistentes a la acción de beta
lactamasas y tienen mayor actividad contra bacterias 

productoras de éstas enzimas tales como §..:.. aureus y !.:_. 
coli.Estas moléculas también brindan más sitios de 
potencial manipulación (10). 

Han sido agrupadas en generaciones en base a su 
espectro de actividad contra gram-negativos (48)( Tabla 3:) .• 
Las cefalosporinas de primera generación descubiertas _en 
1962 presentan su mayor actividad contra gram-positivos 
fundamentalmente 

El .§..:_ aureus 
.§..:.. aureus y estreptococos no 
meticilino resistente y .§..:._ 

entéricos • 
pneumoniae 
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Figura 2 

CEFALOSPORINAS 

s 

N 

Estructura de las cefalosporinas. 

C- R 
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penicilina resistente usualmente no son sensibles a estos 
agentes. 

Las cefalosporinas de segunda generaci6n tienen 
actividad contra algunos agentes gram-negativos 

fundamentalmente enterobacterias. Su cobertura incluye 
cepas de,Enterobacter, Serratia, Proteus indol positivo, 

!!:.. influenzae. !i.:.. gonorrea ,!i!_ meningi tidis y anaerobios. 
Sin em~argo, ninguna cefalosporina de segunda generaci6n 
es activa contra Pseudomonas (48) y en la actualidad 
múltiples cepas de enterobacterias inicialmente 
sensibles, se han vuelto resistentes. 

Las cefalosporinas de tercera generaci6n son agentes 
descubiertos a partir de 1977 y son preparadas a partir 

del ácido 7-aminocefalosporánico al igual que las de 
primera y segunda generación (34,46). 

Se han dividido en dos grupos: las que tienen 

actividad contra Ps. aerueinosa y las que no la tienen. 

En el primer grupo se incluyen Ceftazidime que es la más 

activa de las de tercera generación contra ~ aeruginosa 

y Cefoperazone. En el segundo grupo se encuentran 

Cefotaxime, Ceftriaxone, Ceftizoxime, y Moxalactam; este 

último no es una cef alosporina verdaderamente, sino un 

oxa-beta-lactámico, que tiene un óxigeno en lugar de una 

molécula de sulfuro en la posición Cl. Su espectro de 

actividad y aspectos farmacológicos son similares a las 

cefalosporinas de tercera generaci6n. 

Estas cefalosporinas no tienen mejor actividad que 

las de primera generación contra cocos gram-positivos, y 

no son de .primera elección en infecciones por gram

positivos. Sin embargo, por su resistencia a las beta-
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lactamasas presentan un potente y amplio·espectro contra 

bacterias aerobias gram-néga ti vas':- que , es marcad amen te 
mavor que el de las cefalospo:tinas .de·. p~ime-ra: y ~egunda 
generación. Su actividad contra 'anaet-o.bÍ.0.s ·,v_aría de-_-pobre 

a moderada (48). Su espectr~ antibac_teria_n_o es comparable 
al de los aminogluc6sidos, con_,' la ·v'entaja de ser menos 
tóxicos que 6stos. 

!IONOBACTAMS 

Son los antibi6ticos de forma molecular más sencilla 
de la familia, pues constan 'de un anillo beta-lactámico 
cuyo nitrógeno se une a un grupo sulf6nico; y de cadenas 
laterales presentes en el carbono 3, que· le confiere 
diversas actividades .antimicrobianas (49) (fig. 3i·, "El

principal representante de este grupo.de antibióticos es 
el AztreoOom (SQ 26, 776), es un a~álogo sintét-Í.co ~e·_ un 

antibiótico aislado inicialmente de bacterias 
cstercoráceas. Se une primaria.mente a la PFP-3 con lo 
cual interrumpe la· síntesis de la pared bacteriana ··al 

igual que otros beta-lactámicos. Su espectro de actividad -
se limita a gram-negativos y es parecido al de los 
aminoglucósidos. No tiene ninguna acción Contra gram
positivos ni anaerobios (48). Es activo contra la mayoría 
de las enterobacterias y es comparable en este sentido 
con las cefalosporinas de tercera generación y 
penicilinas de amplio espectro. Es tan potente como las 
cefalosporinas de tercera generación contra .!!.:. 
gonorrhoeae y bacilos gram-negativos no entéricos tales 
como !:!..:.. influenzae productor de beta-lactamasas. La 

susceptibilidad de !!..!_ aeruginosa es variable, Se ha 
demostrado sinergismo invitro con aminogluc6sidos en 30 

a 60_% de los organismos estudiados incluyendo a Ps. 

aeruginosa y gram-negativos resistentes a 



36 

Figura 3 
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Estructura de los monobactams. 
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aminogluc6sido!!• No se:._ha demostr8do sinergismo con otros 
beta-lactámicos (50, ·51). 

CARBAPENEMS 

Este g~upo de -ánti~Í.6ticos tiene un .carbono en lugar 
de. un sulfuro . en el· p_entágono anexo ·al ·anillo beta
lactámico. (fig;. · ·4y. ·.Su pequefto tamaft.o y estructura 

compacta permiten a estos agentes su fácil paso a ·través 
de la pared bacteriana de gram-negativos. El antibiOtico 
representativo de los Carbapenems es el Imipenem, el 

. cual tiene un hidroxietil en lugar de la clásicó mitad 
acil-amino de las penicilinas y las cefalosporinas. Su 
transfiguración le brinda resistencia a iá hidrólisis de 
la mayorra de las beta-lactamasas ( 10): , _,_':·' 

El tmipenem es usado en· combinaéÍÓO con Cilastatín 1 

un compuesto que inhibe· su metaboil~~~ .. :~·;Po~: :·diJ,E!ptidasas 
renales, con lo cual se incremefit8.D. ,18:9. ·~on.~entr~ciones 
urinarias de la droga (48), 

Este beta-lactamico· se· une .:a .. PFP-1 y PFP-2 causando 
elongación y subsecuente l!sis· bacteriana (52), Es el 
más potente de los nuevos agentes contra· cocos gram
positivos y sus niveles de actividad contra estafiloc6cos 
y estreptoc6cos se acerca al de las penicilinas. 

Más del 90% de las especies de gram-negativos son 
susceptibles, incluyendo aquellas reisistentes a otros 
beta-lactámicos y aminogluc6sidos. Su actividad contra 

lli aeruginosa se acerca a la de ceftazidime y es menOr 
que la de cefoperazone. Es el antibi6tico de mayor 
actividad contra anaerobios 
actividad comparable con 
clindamicina (48). 

y 

la 

en general tiene una 
del metronidazol y 
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Figura 4 
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Estructura de los Carbapenems. 
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·11111IBIDORES DE BETA-LACTAMASAS 

Este grupo de antibióticos rep.resent~d.os · por ·el 

Acido Clav~_lánico y el Sulbactam, _ · son __ : ___ ' _per_~cidos 
estructuralmente a la Penicilina y mej-Or~ri ~in·;:C:Vit-CO. la 
actividad de los beta-lactámicos ya·.q'Ué{,:1ds· ~pl:Otejen 'de 
la hidrolisis de las beta-:"lactamasas~-.:.;'~:-·-_::>·· 

Reciben el nombre de inhibidO~é'~-..;'~UiCÍ.das ·porque al 
-unirse e inactivar a las beta-_laéi:.~-~~-~as son. de:struidos 

en el proceso (10). 



,TOXICIDAD POR ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS 
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PENICILINAS 

Las penicilinas .son agentes que 
encuentran libres de efectos t6xicos. 

generalment·e se 
El mayor factor· 

limitante para su uso son las reacciones alérgicas (53). 
Sin embargo, la gran mayoría de las reacciones 
denominadas como alérgicas no pueden ser clasificadas· 
como tales sobre una base inmunol6gica y s61o deben 
describirse como reacciones adver.sas de naturaleza 
desconocida (53). 

Las reacciones a drogas mediadas inmuno16gicamente 
de acuerdo a la clasificación de Gell y Coombs se dividen 
en cuatro tipos: 

TIPO l: Que 
anticuerpos IgE 
hipersensibilidad 

incluye !' 
también 

inmediata 

las reacciones mediadas por 
llamadas reacciones de 

y que son las más daitinas. 
Sus manifestaciones clínicas van de urticaria a la 
anafilaxia y en ocasiones puede ser causa de muerte. 

TIPO 2: Son reacciones no mediadas por IgE y que son 
mediadas por anticuerpos citot6xicos, ejemplo de cuadros 
causados por éste mecanismo lo constituyen algunas formas 
de anemia hemolítica. 

TIPO 3: Son reacciones mediadas por complejos 
antígeno-anticuerpo, en las que tampoco intervienen IgE, 
ejemplo la enfermedad del suero, 

TIPO 4: También llamadas reacciones de 
hipersensibilidad retardada y que está mediada por 
reactividad de células T, como ejemplo se puede mencionar 
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a la dermatítis por· contacto • 

Por dltimo se. encuentran las reacciones idiopáticas, 
las cuales no son incluidas dentro de un grupo en 
especi"al y ·cuyo mecanismo de producci6n se desconoce. 

Clínicamente incluye erupciones maculo-papulares y 

eosinofilia, fiebre medicamentosa, nefritis y urticaria 

de inicio lento. 

Los tipos de reacciones alérgicas a las penicilinas 
pueden ser clasificadas de acuerdo a la Tabla 4. 

Las reacciones 

primera hora después 
inmediatas ocurren dentro de la 
de la administra.ción del fármaco y 

están mediadas por anticuerpos IgE que están dirigidos a 

los determinantes antigénicos menores de la penicilina. 

Las reacciones aceleradas ocurren de 1 a 72 horas 

después de la administración de la penicilina y al igual 

que las inmediatas requieren de sensibilización previa. 

Son mediadas por anticuerpos IgE, los que reaccionan 

fundamentalmente con el determinante antigénico mayor 

(penicilloyl). 

Las reacciones tardías ocurren después de 72 horas y 

pueden marcar el inicio de una hipersensibilidad mediada 

por IgE para uno o más determinantes antigénicos de la 

penicilina. 

El amplio uso de las penicilinas ha hecho posible 

que se pueda documentar la frecuencia con" la cual estas 

reacciones se presentan. 

sistémicas o anafilaxia se 

Las reacciones inmediatas 

presentan en cerca del 0.01_% 
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TABLA 4 

A.- Inmediatas (dentro de 1 hora) y aceleradas (de 1 a 72 
horas). 

Urticaria 
Edema Laríngeo 
Broncoespasmo 
Hipotensi6n 
Tumefacci6n local 

B.- Tardías (después de 72 horas). 

Exantema morbiliforme 
Enfermedad del Suero 
Urticaria 

C.- Otras reacciones tardías 

Síndrome de Stevens Johnson 
Nefritis interstical 
Infiltraci6n pulmonar 
Vasculitis 
Anemia Hemolítica 
Neutropenia 
Tromboc i topen ia 
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de los pacientes que reciben la droga (54), y son fatales 
en el 10.% de los casos (53,55). La urticaria después del 

empleo de penicilna ·ocurre en el 4.5~ de los pacientes 

sin una historia de alergia previa. Puede presentarse sin 
manifestaciones sistémicas, pero cuando lo hace en la 
primera hora después de la aplicaci6n de la droga, 
sugiere la posibilidad de ·una reaccion generalizada. 

Para poder predecir estas reacciOnes a la pen~~ilina 
ex is ten tres pruebas, las 

para predecir reacciones 
cuales son Otiles unicamente 

en las cuales la Ig~ . esta 
involucrada. Estas pruebas son: 

1.- Pruebas cutáneas,. en las que se utiliz~ ·cOm9. 
reactivo el determinante antigénico mayor Benzylpe.nicillc:> 

yl-polylysina. Se le ha denominado determinante 
antigénico mayor en vista de que.el 95~ de la penicilina 
se une a los tejidos en esta forma (56,57). 

2.- Inmunoensayos in vitro de anticuerpos IgE que se 
unen a los determinantes de penicilina. 

3.- Pruebas in vitro de liberación de histnmina 
procedente de basófilos de pacientes inducidos por los 
determinantes antigénicos de penicilinas (56). 

Las pruebas cutáneas son el método más aceptado, 
porque pueden ser realizadas rápidamente en menos de una 

hora, y su seguridad y eficacia ha sido bien determinada. 

La suma de 
(benzylpenicilloate 

los dos determinantes menores 
y benzylpenilloate) al protocolo de 

estudio de estos pacientes reduce la incidencia de las 
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reacciones en.pacientes con una prueba cutánea negativa, 
a menos. del l~ (53,59). 

Utilizando .-en-- las ·pruebas cutáneas los determinantes 

menores, sdto ei 10~ de- .-1_~~--,--p~c_ientes con una historia de 

supuesta alérg~a · a :ta·. penicilina tienen una prueba 

positiva (60). 

No hay evidencia·· definitiva· de que estos pacientes 

con at6pia (rini"tis á'1érgica, dermatitis_ at6pica y _asma) 

tengan un incremento. en -la frecuencia de alérgia a la 

penicilina (61). 

Se ha 

detectados 

podido demostrar que estos 

por las pruebas cutáneas 
anticuerpos IgE 

están dirigidos 
bicíclico de las contra los sitios 

penicilinas, más 
mismas (53). 

antigénicos del núcleo 
que las cadenas laterales de las 

En relación con otros efectos indeseables de las 

penicilinas, se debe hacer mención de las reacciones 

hemato16gicas las cuales son poco comúnes y dentro de 

estas se encuentran la anemia hemolítica y la 

trombocitopenia inmune. La leucopenia se ha descr.ito para 

varias clases de penicilinas y está relacionada con la 

dosis y el tiempo de administración (SS). 

Alteraciones en el tiempo de sangrado se han 

observado asociadas a la administración de dosis altas de 

carboxipenicilinas, sin 

se encuentre asociada 

anti-inflamatorios no 
(48,55). 

embargo es poco común a menos que 

la administración de aspirina, 

esteroideos o anticoagulantes 
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En presencia de insuficiencia renal, el empleo de 

dosis altas de penicilinas puede condicionar la presencia 
de convulsiones. En general todas las penic_ilinas son en 
algún grado epilept6genas, pero la neurotoxicidad 
raramente se presenta cuando hay una función renal 
adecuada (SS). 

·Las penicilinas no ·se han asociado a nefrotoxicidad 
como la que se describe con el uso de aminogluc6sidos. En 
cambio, si se puede presentar nefrftis intersticial de 
origen alérgico particularmente ··con el uso de meticilina 
y· se manifiesta por fiebre, eosinofilia, 
hematuria. Este tipo de reacciones no 
predecidas por las pruebas cutáneas, ya 
mediadas por IgE (53) y generalmente es 

suspender el medicamento (55). 

exantema, y 

pueden ser 
que no son 

reversible al 

Se pueden presentar en ocasiones alteraciones 
electrolíticas fundamentalmente con las 

carboxipenicilinas, debido a su a1to contenido de sodio, 
lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con falla 
cardiáca. Se puede producir asimismo hipopotasemia en el 
1 al 153 de estos pacientes lo cual puede ser de 
importancia en aquellos que reciben diuréticos o 
anfotericina B. 

La diarrea es una complicaci6n que ocurre del 1 al 
53 con la mayoría de los derivados penicilínicos. Es más 
frecuente en niños particularmente con la administraci6n 

oral de ampicilina y con la combinaci6n de amoxacilina + 

ácido clavulánico (55). 

La elevaci6n transitoria de las enzimas hepáticas ha 
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sido reportada particularme'nte con oxacilina y 

carbenicilina, i:>ero por. lo regular _no tiene significancia 
clínica y es reversible. 

CEF ALOSPORIHAS . · ' .« ·.· · . . . · . 

prese~::n coem:l~~ac!::;:~f¡r:fa~:.~ .• ~ªl•li:.;;\:~~::door•i:::.::· 
historia de Íiip~·~5~·nSi.b-i.'1'i'tiB:ci ·~~_S:t~-1-~· ;._ ¡,"e~i~Í. lin8'~·:-: cuan.do -
esta historia no·_·_~X:i.Ste.·_~,~·-,_:'iri~id~~:~.i-~'--.-b'S:j~-del·-1 al 2~5.% 
(62). 

Las reacciones cruzadas con peniciliDa no han sido 
determinadas estadísticamente pero al pareéer son menores 
del 10_% y se piensa están relacionadas con la similitud 
en sus núcleos bicíclicos (53). 

Algunos reportes recientes sugieren que los nuevos 
compuestos como son las cefalosporinas de tercera 
generacion tienen 
cefalosporinas de 
penicilina (63). 

menos reacciones cruzadas que las 

primera generaci6n con la molécula de 

Simultaneamente la fiebre medicamentosa se 
desarrolla en un porcentaje bajo (64) pero la flebitis es 
una complicación ocasional que puede ser minimizada 

aumentando la dilución del antibiótico, bajando el rango 
de infusión o introduciendo un filtro dentro del sistema 
de infusión (65). 

Muchos pacientes tratados con cefalospo.rina·s 

desarrollan una prueba de Coombs directo· positiv:'o, pero 
la anemia hemolítica es rara. Igualmente la· leucopenia y 

la trombocitopenia son poco comunes (65). La 
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hipoprotrombinemia puede ocurrir con algunas 
cefalosporinas de tercera· generación y de"º estas el 
moxalactam se ha asociado tambián con.alteraCiones·en la 
agregaci6n plaquetaria, lo cilal ·se. ha·'. rela-~Í.o~~d~ con la 

presencia de un grupo alfa-CarbOX.ii\C66-) ~·:~:\, 

La terapia con. cefal~~Í>~-~'i.'ií·~-~::". ~-c~·cii.'~~alineO.te se ha 
asociado con náuse~-9·_-:--~ ·.:: di~~-r~··a:~· :. y::· esto ocurre más 

frecuentemente con, -los -nueV~-~·i:::~omJ,Uestos probablemente 
debido a supresi6n im-port·a:~té· --de - · la flora normal 

intestinal (65). ·La coti."t"is pseudomembranosa es una 

complicaci6n rara. ElevaCioneS de las enzimas hepáticas 
fundamentalmente transaminasas no son infrecuentes pero 
raramente tiene significancia clínica.·. 

Un efecto parecido al Antabuse se ha observado en 
pacientes que ingieren alcohol al estar recibiendo 
tratamiento con moxalactam 1 cefalosporinas (67). 

La cefalotina administrada como monoterapia puede 
producir insuficiencia renal aguda oligurica o no 
oligurica pero esta complicación es rara y probablemente 
sea por hipersensibilidad aún cuando se ha observado en 
asociación a dosis altas del antibiótico. La biopsia 
renal en algunos de estos casos ha mostrado nercrosis 
tubular aguda (68). 

Hay controversia en la demostración de un sinergismo 

con aminoglucosidos para la producción de nefrotoxicidad. 
La unica cefalosporina demostrada en tener un efecto 
sinergico con los aminoglucosidos con respecto al daño 

renal es la Cefaloridina (69). 
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HONOBACTAKS 

Los efectos adversos reportad<?s co~ aztreonam son 
similares a los encontrados con otros· beta-lactámicos. 

Estos efectos adversos se han visto en .. ··menos del 7~ de 

los casos y .s6lo en el 2'.' de los casos ha habido 
necesidad de suspender la droga (70). 

Aztreonam se ha utilizado en individuos con 
hipersensibilidad a la penicilina y acefalosporinas y en 
menos del 1% de ellos se ha demostrado reacción cruzada 
con aztreonam, demostrando que en comparación a los dos 
primeros es muy poco inmunogénico (70). Esto es debido a 
que la reactividad inmunológica hacia los monobactámicos 
esta dirigida conti:-a su cadena lateral más que a los 
determinantes del núcleo bicíclico como sucede con las 
penicilinas y cefalosporinas (53 1 71). 

Dentro de las reacciones dermatológicas, el exantema 
con o sineosinofilia se ha reportado en alrrededor del 1% 
de los pacientes y generalmente es lleve y transitorio 
( 72). 

Diarrea 1 náuseas y vómitos se presentan en un 1 a 2~ 

de los pacientes. Se ha reportado colitis pseudo 
membranosa como efecto colateral 1 principalmente cuando 
el aztreonam es administrado junto con otros antibióticos 
(70). 

Las alteraciones hematológicas, son raras y muy poco 
singnificativas y engloban neutropenia, trombocitopenia, 
anemia 1 leucocitosis y trombocitosis. Un test de Coombs 
directo positivo puede presentarse en ocaciones, pero la 
evidencia clínica de anemia hemolítica se ha reportado 
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en forma rara (70). 

Se ha reporta~O e~évac'.id~:·.·,-d~:{¡'l;~ enzimas h~p_á,ti~~as y 
de la fosfatasa alcalina en .. 1· Ce~c'a' ·-~--dei:_--·s?. al -- 20~. ·de los 
pacientes que reciben a·ztreonam: . .--;'··L~s':~ fi'tecit.Os"'· ·10.cBtes 

como flebitis y tromb~flebi.lis·,_·son- _raras·',.-Cuarido - se 
administra este fármaco por 'v-!8 endo.~~-~-08'~ /(70>.';·;. 

:' . .;-; 
El aztreonam no es nefrot6xico en ;;~~~'~-nO~ · y la 

colonizaci6n o superinfección con organi~~ós·_-resi~·tentes 
es poco común (73). 

CARBAPENEMS 

Los efectos adversos de la combinación Imipenem
Cilastatin son pocos y son similares a los observados con 

la mayoría de los beta-lactámicos convencionales. 

Se han reportado náuseas, vómitos, diarrea, flebitis 
en el sitio de infusión, exantema, fiebre y convulsiones 

(74), durante cursos terapéuticos con este antibiótico. 

El mayor fact1>r limitante 

antibióticos es ln incidencia 
hipersensibilidad que ocurren con 

de 1 uso de es tos 
de reacciones de 

su uso. El grado de 
reactividad cruzada con las diversas clases de beta
lactámicos no esta claramente establecida. Sin embargo 
hay estudios, recientes en los que se encontró un alto 

grado de reacciones cruzadas con penicilinas y que esta 

mediada por IgE, por lo que se recomienda administrar con 
prudencia en pacientes con historia o datos de 

hipersensibilidad mediada por lgE a otros beta-láctamicos 
(53). 
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Las crisis convulsivas se han observado en 

aproximadamente el 13 de las· pacientes que reciben. esta 

combinación. Generalmente ocurre en ancianos o. en 
pacientes con factores predisponentes Como trauma craneal 
alcoholismo crónico o antecedentes familiares. Estas 

son fácilmente controlables con anticonvu1sivantes (75). 

Existen pocas 

laboratorio durante 
Ninguna es grave y 

anormalidades en los datos de 
la terapia con lmipenem-Cilastatin. 
todas son reversibles dentro de \las 

que se cuentan anormalidades minimas en las pruebas de 
función hepática, eosinofilia, coombs directo positivo 
sin datos clínicos de anemia 
trombocitopenia, 
leucopenia, 

incremento 
hemolítica, trombocitosis o 

del ni tr6geno uréico y 

El único efecto notable con la administración de 
esta combinación es la presencia de náuseas y vómitos. 
Estos pueden ser minimizados reduciendo e 1 grado de 
infusión de la droga. cuando las náuseas son muy severas 
la terapia debe suspenderse {74). 



NEUTROPENIA INDUCIDA POR BETA-LACTAMICOS 

-·-------------- --- ·-----.~ .... _,...,, __ ,,. ... ,...,..=; ___ ~~--..........._,...""'~! .. vlí 
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NEUTROPEHIA INDUCIDA POR BETA-LACTAKICOS. 

Dcfinici6n. 

Se define como una cuenta de neutrofilos menor de 
1000/mm3 y es atrubuible al empleo de antibióticos beta
lac támicos sólo si ésta sigue a una razonable secuencia 

de tiempo de la administración de la drogra, desaparece 
al suspender el medicamento y no es aplicable ~or la 
condición clínica del paciente (76). 

Epidemiología. 

La neutropenia es una complicaciiSn que se reconoce 
cada vez con mayor frecuencia como un efector indeseable 
con el uso de antibióticos. La lista de .éstos fármacos 
que han sido asociados con neutropenia es larga y la 

frecuencia con la cual producen depresión de la médula 
ósea varía considerablemente (77). 

Dicha neutropenia se ha asociado con una evolución 
fatal en algunos casos y en algunos reportes sólo la 
anafilaxia y la hepatotoxicidad se han relacionado con 

mayor letalidad (78). 

En relación con los antibióticos beta-lactámicos, la 
inicidencia de neutropenia ha sido estimada en alrrededor 

del 5 al 15~ cuando los pacientes son tratados con éstos 
fármacos por más de 10 días. Sin embargo, con cortos 

peri6dos de administración, la incidencia baja hasta en 

un O. 13 de los casos. 

La exposición posterior al mismo o a diferente 

antibiótico beta-lactámico puede inducir una recaída en 
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la neutropenia en el 31% de los casos (76) y se han 

reportado recaídas .de meses e ~ncluso ai\os después del 
primer episodio de neutropenia. Sin embargo, otros 

autores no han encontrado que esta complicación vuela a 
presentarse después de cambiar el tratamiento a otro 
preparado penicilínico (79), por lo que esta aseveración 
se encuentra alln en contro.versia. 

de 
Esta complicación ha sido'atribuida 
los antibióticos beta-lactámicos 

a la mayor. parte 

incluidaS las 
penicilinas naturales, penicilinas semisintéticas, 
penicilinas de amplio espectro, carboxipeniCilif!aB, 
cefalosporinas e incluso penicilinas combinad8s con 
inhibidores de beta-lactamasas (80, 94). 

La duración de la neutropenia es en promedio de 1 a 

7 días despuás de suspender la terapia con el antibiótico 
y este periódo sólo se ha prolongado en los casos en que 
la agranulocitosis fuá total (76, 79, 89, 95, 96, 97), 

La principal complicación de la neutropenia es el 
incremento de la suceptibilidad a sobreinfecciones; así, 
Neftel (76) reporta un frecuencia de 4.2~ de infección 
secundaria en pacientes con neutropenia . por 

lac támicos. 

Mecanismos de Producción: 

El mecanismo fundamental por el cual 

beta-

ásta 
complicación se produce permanence en controversia, pero 
en mayoría de los casos se considera secundaria a un 
efecto tóxico directo de la droga sobre la producción 
granulocítica, o bien que sea mediada por mecanismos 
inmunológicos (98), 
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Los datos para apoyar el hecho de que este evento 

sea mediado inmunologicamente incluyen la presencia de 

neutropenia en pacientes quienes previamente presentaron 
manifestaciones de alergia a la penicilina, como la 
presencia de exantema y también el desarrollo de 
eosinofilia (99, 100). En algunas ocaciones la neutro 
penia se ha presentado rápidamente despu~s de iniciada la 
droga, lo que indicaría la presencia de un fen6meno de 
hipersensibilidad (99, 101, 102). Asimismo, la 
reaparici6n de la neutropenia después de cambiar a un~ 

penicilina deferente y su rápida resoluci6n con el uso·de 
corticosteroides pueden implicar la supersi6n de una 
reacci6n inmune que estaba desencadenando la neutro penia 
(103 1 104). En este sentido 1 algunos autores han podido 
determinar la presencia de altos niveles de· anticuerpos 
antigranulocitos en el suero de pacientes quienes 
desarrollaron neutropenia posterior a la ter~pi~ .con 
beta-lactámicos ( 78, 95 1 105). Asimismo 1 · Mur¡)hy ·y c.ols 
( 106), demostraron la presencia de un~ _lgE f~ja_dora. de 
complemento reaccionando con granulocitos· y··p18qlletas.' en 
cinco pacientes tratados con penicilina G a Slta·S :dosis. 

El mismo autor (96), report6 dos casoS adiCiÓ~ales 
de pacientes quienes recibían cefalospor.inas a altas 
dosis y por peri6dos prolongados de tiempo que se 
desarrollaron neutropenia. En ambos encontr6 anticuerpos 
antineutr6filos dependientes de cefalosporinas. El autor 
concluyo que en el primer caso la neutropenia- fué debida 

a adsorción de la droga por un mecanismo similar al que 
produce anemia hemolí.tica después de penicilina (_107, 

180); y en el segundo caso a la formación de comp~Cjos 
inmunes. 

Por otra parte, la mayoría de los reportes en la 

literatura coinciden en apoyar un mecanismo tóxico sobre 
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la producci6n granulocítica como causa de la neutropenia 
por el uso de antibi6ticos beta-lactámicos. Los datos 

que apoyan el mecanismo t6xico dosis-relaciona~o. son el 
hecho de que casi invariablemente se asocia con la 
administración de altas dosis del antibiótico (79, 97) y 

que la neutropenia raramente ocurre antes de los primeros 
10 días de iniciada la terapia antimicrobia~a (76, 79). 
La rápida recuperación de las cuentas leucocitarias 
después de suspender el antibi6tico (76, 79) ___ -y el hecho 
de que varios pacientes fueron manejados· con dosiS' bajas 
de penicilinas semisintéticas después de que la 
neutropenia fué detectada, encontrando que las cuentas de 
leucocitos volvieron a la normalidad, apoyan igualmente 
este mecanismo (97, 101). 

Otros autores han determinado los niveles séricos de 
lisozima en el momento de la neutropenia y después de la 
recuperación de la cuenta de neutrófilos, encontrando que 
dichos niveles se hallaban en límites normales lo que 
indicó que no había una destrucción excesiva de 
leucocitos que pudiera haber condicionado la neutropenia 
( 85). 

La hidrocortizona produce neutrofilia por 
mobilización de las reservas de neutrofilos en médula 
ósea o por disminución de la migración de los mismos al 
espacio estravascular. Los resultados de este estudio 
revelaron una respuesta a la estimulación con epinefrina 
que varió de pobre a normal indicando una disminución en 
la reserva de neutrófilos intravasculares más que una 
excesiva marginación de los mismos. Resultados similares 

se obtuvieron con la prueba de estimulación con 
hidrocortizona en la que el incremento de los neutrófilos 
circulantes no fué significativo. Con estos resultados 
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pudo concluirse que existía_ una. pObre· reserva. de la 
médula ósea -en· ~stos .paci~n·tes.::má~_..ci.ue·. un __ iricreffiento en 

la destrucc~6n'-,-_-~~<~ellti:'6.f'i. i~-~-- crr·cúl~-~té·s ,-~C8~i~ri8.dos . por 
la meticilina ·(86). '.:_,,;;··· ·)·.·.- -;,· 

.. ·_·.·.-:.:.:> _·_:/:.;/ . . ·,!; 
- ',, ----,;,,-_,,· >';;':·c.:... 

Otro . hecho qi.ie apOya · el_., ~e·c_arii_Smo-._/ i:"cix:iéo_ ,_ ;: _s_on los 

datos áportados por los .-est~:d.iO~-:Ji~:~~,:~i"~iiaé_d~ia:_ 6sea 
realizados en estos pacient-~s -~n<._1_o_~r:~-J~·~¡-~,~.\-:'d~-~cr.i_b~- :una 

supresión de la serie mielÍ:>id~ -.-y_ ·o~a~'i"óñ~-l~~n te-~- supre~i6n 
de los precursores de erilrocÍ.t~s .::.;;:::;:'pi~CiU~taS con la 
consecuente anemia y trombocitopenia)-o_-~·oA\.:-io:, _que iqueda de 
manifiesto que el efecto tó.xi-co'.'.P~:~de_'·:e_&:t~_Oderse- a las 
tres líneas hematopoyéticas (89-, ·---91)":-' __ ._,_..N\i~~os. 8spirados 

realizados varios días des-pués
0 

d~ , ia s~spensión de la 
droga han revelado hiperpla.sia: de ,la. serie mieloide 
indicativo de recuperación_(79).· En·este mismo contex.to, 
se han reportado estudios in vitiO·.:_-córi- ·e1 objeto de 

analizar el efecto de diferentes dil~Ciones de penicilina 
y cefalosporinas sobre . cultivos .. ·.:. d~· médula ósea de 
donadores heme to lógicamente ·.sanos.- ·Los resultados 
obtenidos muestran que la· adic.i6n'·, <de "estos beta

lactámicos a los cultivos· . d~ · · -~édlll~ ··:-ósea normales, 
resultó en una inhibición do-~i~~dep~~diente_- de la 
formación de colonias mielo idea ( fi&ura··· s.J;. --

Sin embargo, se observó que la c.élul~-~~-<pro~-~nitoras 
no fueron directamente muertas, ya q~e '· 1a·_-. 'iric'ub-~Ción ·de 

células de médula ósea durante 18 h~~a:a· con el 

antibiótico, con posterior remoción de· la .droga por. 
lavado, no inhibió la formación de colonias mieloides. _ 

De este modo, el efecto inhibitorio de los beta
lactámicos sobre la granulopoyesis se observó solo cuando 
la droga estuvó presente durante la fase de proliferación 
temprana. Esto, aunado al hallazgo de que la adición de 
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Inhibición de la formación de colonias en cultivos de 

mádula ósea por ceftizoxime ( O ) , cloxacilina ( A ) y 

penicilina G (O). 
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suero en fase aguda y/o linfoc.itos de 2 pacientes con 

neutropenia indu~ida por pe~icilina a ·cultivos aut61ogos 
de médula ósea, no 
condujo al autor a 

alteró el ·efecto de beta-lactámico, 
la conclusi6n de que estos datos 

tomados en conjunto son compatibles con 

inmuno16gico por medio del cual los 
inducen neutropenia (76). 

un mecanismo no 

beta-lactámicos 

Puede concluirse en que.si bien, en la gran mayoría 
de los casos, es probable que la neutropenia se explique 

por mecanismos tóxicos de los . beta-lectámicos, la 
frecuente presencia de anticuerpos antineutr6filos en 

estos pacientes, no tendría relación con la neutropenia 
como reportan algunos autores (96, 105), sino más bien, 
son consecuencia de la administración de altas dosis de 

penicilinas o cefalosporinas. 

Factores que Influyen en ln Presentación de ln 
Neu tropenia. 

Los factores mayormente involucrados en la presencia 

de nuetropenia por beta-lactámicos son indudablemente la 

dosis del farmaco, y el tiempo de administración. 

Es un hecho evidente en la gran mayoría de los 

reportes de la literatura que el evento está relacionado 

con la dos is, ya que en casi todos los casos se ha 

asociado la neutropenia con dosis altas de penicilinas o 

cefalosporinas (79, 95, 97). 

Más evidencia qúe ap~ya· la severaci6n de la relación 

de la neutropenia con la dosis del fármaco es el hecho de 

que varios pacientes han sido manejados con dosis bajas 
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del mismo antibiótiCo después ~e h~ber _sido detectada la 
neutropenia, notan~o·_qUe la Cuenta leucocitaria· retornó a 
la normalidad (97, 101). 

El· tiempo. de administración del antibiótico parece 
jugar_ un paÍ>el tan --importante como la dosis del mismo. 
La mayoría de los reportes coinsiden en afirmar que casi 
todos los casos de neutropenia, esto es, por arriba de 
96%,· se presentan después de que el tratamiento se ha 

prolongado por más de 10 días (76, 79, 85, 95, 97). Más 
aún, se han reportado casos de neutropenia despuás de 
periódos de administración del antibiótico 
estraordinariamente largos, tanto como 263 días (89). 

Ha habido reportes de pacientes quienes 
desarrollaron neutropenia secundaria al uso de beta
lac támicos y quienes previamente ·mostraban historia de 
alergia a la penicilina, sin embargo, no se ha dilucidado 
por completo el papel de esta supuesta hipersensibilidad 

en la incidencia de la neutropenia, inducida por beta
lactámicos (99, 100). 

Manifestaciones clínicas acompaaantes. 

Simultáneamente al desarrollo de la ncutropenia 
durante el curso de la terapia con beta-lactámicos se han 
encontrado otros datos clínicos y de laboratorio que 

pueden orientar al clínico en el estudio de esta 
complicaci6n. 

Estos datos son fundamentalmente la presencia de 

fiebre, exantema y eosinofilia en la biometría hcmática, 
En el estudio de los 140 casos de neutropenia inducida 
por beta-lactámicos publicados en la literatura y que 

fueron analizados por Neftel (76), el 68% de los 
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pacientes tuvieron fiebre, el 41% exantema y el 32% 

eosinofilia en el momento en que la neutropenia fué 
detectada. 

Estudios Recomendados para el Diagnóstico. 

El principal estudio en estos pacientes es la 
biometría hemática, la cual debe realizarse de rutina 
cada semana en todo paciente que vaya a ser ·sometido a 
terapía con altas dosis de beta-lactámicos 'Y por tiempo 
prolongado. 

La gran mayoría de los casos las alteraciones en la 
fórmula blanca se encuentran después de 10 días de 
iniciado en tratamiento y fundamentalmente consiste en 
una disminuci6n en la cuenta leucocitaria que es 
progresiva y puede persistir, a menos que se disminuya la 
dosis del antibiótico o sea suspendido dependiendo de la 
severidad de la neutropenia. 

En algunos reportes se han descrito- anemia y 

tombocitopenia concomitantes con la neutropenia (89, 97), 
sin embargo, estos hallazgos no han sido constantes. 

El siguiente estudio, el cual es básico en el 
diagn6tico de esta complicaci6n, es la realizaci6n de un 
aspirado de m6dula 6sea. Los hallazgos de es tos 
aspirados 

precencia 

estan caracterizados 

de hipocelularidad, 

invariablemente por 
además de una falta 

la 
de 

elementos mieloides bien diferenciados, en precencia de 
numerosos precursores granulocíticos (detenci6n de la 
madura e i6n). 
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Aspirados de médula ósea efectuados en una etapa 

temprana del desarrollo e la neutropenia ha su&erido que 
los beta-lactámicos pare~e no afectar_ a las células Stem 
o células ~a~re pluripotenciales, pero pueden extender su 
efecto inhibitorio sobre otros precursores celulares 
dentro del pool mit6tico, explicando así la rápida 
recuperación de la neutropenia poco después de suspender 
la droga (76). 
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CONCLUSIONES 

De los muchos efectos adversos atribuidOs · a los 
antimicrobianos, quizás el más peligroso sea el' referente 
a las discrásias sanguíneas y de !!!atas la .neutro.Perlia. es· 
una complicación que se empieza a 1-econo-cer:,,._é:on -:-·n\afor 
frecuencia en los '1ltimos aftas como_ un importB.nt~- 'efect~ 
indeseable secundario al uso de beta-laclámlc~-~--'~;~·:_;,>· 

'' ' :_--:·.-··.· .... ·.,.· •. :.:.-:::·,.' 
~~---" . 

En base a los datos previ.Bmen:te:f~-~~~i~;~-~·s~~~~~--~ :·puede 

afirmar que el desarrollo de ,~_eutr_o·_~~~i·a··_,:·_.,; .. ~t-~-:>_fu~r_temente 
relacionado con la duraci6n ·d~y-la-.~--~t~~-;~~i·;·:~~y-~-~-.:q;;e·'.:en la· 

gran mayor!~ de los casos· ·ócUr-~e"}·-~n',1fP:a~:¡ .. ~-n·t'~·~:. clue han 
. "'• . "'" . ·-.· '' ' . 

recibido beta-lactámicos por>'riiáS}de·{,{10.fdíii"S ~ ,.·;.: 

. . ~-'·::.-,j.j;:L~1f:~n?0~~~1~p:~~;:;i:·f ,··:· .·_: 
Asimismo, la gran mayo_J:.í.~_.r::·d_e.-1, lOs~',:cBsos estudiados 

demostró que la cuenta· .º;'i~t:;d~~-iti~'ia. v0lvi6 a la 
normalidad de 1 a 7 días :\·"·d,~~-~'üé~ '.'dé descontinuar el 
antibiótico, con excepCi6n ·:·d~~ .. :: aq~~it.os: en los que la 

agranulocitosis fué muy severa• No se ha podido 

demostrar dano permanente en la granulopoyesis. 

El otro punto cardinal lo constituye el hecho de que 
esta complicación se presenta casi invariablemente con el 

empleo de altas dosis de beta-lactámicos y que si la 
dosis total excede de 120 gramos o la cantidad 
correspondiente en casos pediátricos, una incidencia del 

5 al 15~ o más puede ser esperada. 

En cambio, cuando los peri6dos de admdinis tración 
son cortos la incidencia se reduce notablemente hasta el 
0.13 de los casos. Lo mismo sucede cuando no se emplean 

altas dosis del antimicrobiano. 
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En el estudio· de Neftel, .·sólo el 4·.2'.% de los casos 

de neutropenia induci"da por- beta-lactámi'cos desarrollaron 

infección. secunda~ia -·a __ esta complicac~6n; sin embargo· es 

probable _que la incidencia". sea_ mayor •. 

Existen' mú_ltiples :·evidencias que ifldicSn que la 
neutrOpe_nia - inducida· ·por beta~l8ctámicos - eS nlediada por_ 
un efecto tóxico --dosl.s-depend.Í.etlte que_ inhibe a los 
precursores mieloides en· ta -médula 6sea.· ·.Sin embargo, no 

puede excluirse por completó la interacción de . un 
mecanismo inmunológico __ en el. efeCto menCio08:do y mayores 
estudios prospectivos al respecto son necesarios para 

esclarecer el mecanismo fundamental; de_ su _producci6n. 

Lo relevante - para el __ clínico éstriba en l• 
importancia de mon:i.tO'i:-izai- · c~·id¿:.d~-,Sa~~nte la cifra de 
leucocitos y su diferencial en cualquier pasiente que 
reciba ter~pia con penicilinas, penicilinas 
semisintéticas o cefalosporinas por ·largos periódos de 

tiempo y altas dosis, como por ejemplo en pacientes con 
endocarditis u osteomielitis. Si las cifras de 

leucocitos llegan por debajo de 5000/mmJ debe valorarse 
la reducción de la dosis del antibi6tico y el paciente 

debe ser_ observado cuidadosamente con cuentas diarias de 
la fórmula blanca. Si la disminución se incrementa el 

antibiótico debe suspenderse completamente y seguirse la 
vigilancia del paciente hasta que la cuenta de leucocitos 
y su diferencial retorne a cifras normales. 

La dificultad estará en balancear los posibles 
riesgos de la 
contra aquel los 

neutropenia contra aquellos secundarios 
secundarios a la suspensión de la droga o 

c8mbiarla por una alternativa menos efectiva. 
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Existen algunos signos de alarma·que pueden alertar 
al clínico sobre el posible desarrollo de neutropenia en 
el curso de: una terapia prolongada con beta-lactámicos 
como son eosinofilia, exantema y fiebre. Estos signos 
parecen ·representar un síndrome patogenéticamente 
relacionadD ·a ·esta complicaci6n y que se han encontrado 

presente&- en.: poÍ'cen~ajes significativos en el momento en 
q~e la·' neutrOpenia ha sido detectada. 

Es· iffip~~tante tener en cuenta las propiedades 
farmacocinéticas de un antimicrobiano en particular en 
vista de su probable mielotoxicidad. Tal es el caso del 
cCftriaxone que tiene una vida media más larga y la 
neutropenia ocurre con dosis más bajas que con cualquier 
otro beta-lactámico. Asimismo la excreción renal y el 
metabolismo de la droga deben ser considerados en casos 
individuales ya que influyen directamente sobre las 
concentraciones séricas de la misma. 

En la práctica clínica existe un grupo de pacientes 
en quienes ésta complicación debe ser evaluada 
cuidadosamente ya que comunmente reciben grandes dosis de 
betn-lactámicos y son aquellos con falla en la médula 
ósea (generalmente debida al uso de medicamentos 
citot6xicos o secundario a padecimientos oncológicos) en 
los cuales se inicia de manera empirica tratamiento con 

altas dosis de antimicrobianos cuando se 

en la fase neutropénica. Es bien 

presenta fiebre 

sabido que la 

incidencia de infecciones bacterianas y mic6ticas esta 
relacionada directamente con la neutropenia y que 

cualquier retardo en la recuperación de la médula ósea 
conlleva un incremento en la morbi-mortalidad en estos 
pacientes. Esto viene a colación por el trabajo 
realizado por Neftel (76) quien analiz6 227 episodios de 



granulocitopenia en 

aguda y encontró 

67 

pacientes 
·que 

con 

la 
significativamente más prolongada 
recibían antibióticos beta-lactámicos. 

Leucemia Miel6gena 

neutropenia fué 
en aquellos que 
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