HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
**DR. FEDERICO GOMEZ "

NEUTROPENIA INDUCIDA POR ANTIBIOTICOS
BETA-LACTAMICOS

TESIS DE POSTG-R-AD

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA E N
PEDIATRIA MEDICA
P R E s € N T A

DR. ANGEL OCTAVIO BONFIL ARIAS

DIRECTOR DE TESIS
OR. ANTONIC ARBO SOSA

MEXICO, D. F. 1989

[ oivis CON
FALLA 05 ORIGEH




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

INTRODUCCION.

HISTORIA Y ORIGENES DE LOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS.

MECANISMOS DE ACCION DE LOS  ANTIBIOTICOS BETA~-
LACTAMICOS.

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIOTICCS
BETA-LACTAMICOS.

GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS.

TOXICIDAD POR ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS.

NEUTROPENIA INDUCIDA POR BETA-LACTAMICOS.

CONCLUSIONES. 7

BIBLYOGRAFIA.



INTRODUCCION



IRTRODPUCCLON.

Uno de los factores que m&s han incidido en  forma
favorable en la mejorfa de las cifras de morbi-mortalidad
infantil en nuestro pafs y en el mundo en general, ha
sido la introduccién de los antibifticos e indudablemente
que el principal fdrmaco respoﬁsabie de este hecho es la
penicilina, el prototipo de 1los antibiéticos beta-
lactémicos. : i ' :

La historia de. estos antibiéticos se remonta hasta
el verano de 1928 cuando Fleming descubre ‘1la penicilina
mediante su genial interpretacién de la interaccifn entre
“un molde de Penicillium y Staphylococcus aureus.

7 . Desde entonces muchos microbidlogos y quimicos
orgénicos han purificado y sintetizado miles de variantes
de " la molécula original y numerosas de ellas han
enéontrado aplicacién clinica. De este wmodo la familia
de los beta-lactdmicos ha continuado su crecimiento a
ritmo casi exponencial hasta llegar a convertirse en arma
terapéutica fundamental para el clinico en el manejo de
las enfermedades infecciosas.

Se considera que en general los antibidticos beta-
lactéctamicos tienen muy favorables rangos terapéuticos
con respecto a sus eventuales efectos tdédxicos. 5in
embargo, este dltimo aspectc no ha sido suficientemente
enfatizado en la literatura contemporénaea.

El objetivo de:este trabajo es brindar un panorama
general de estos antib}éticoa, dar a conocer los nuevos
agentes disponibles 'y sus caracteristicas y 1o mds
importante, revisar acerca de los efectos indeseables de
estos antibidticos haciendo énfasis en su potencaal
capacidad para inducir nnutropenia durante la terapia con
estos firmacos.
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HISTORIA Y ORIGENES DE LOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS. -

Antes de que Fleming descubriera la Penicilina en el
verano de 1928 en una caja de Patri contaminada, 1la
posibilidad de que un organismo interfiriera con el
crecimiento de otros era ya motivoe de investigacién
marcando los inicios de 1la Microbiologia. )

Pasteur y Joubert son de 1los primeros autores
citados desde 1877 como postulantes de lasposibilidad
terapéutica de tal antagonismo. Diez aflos mds tarde
Garré demostrd que una sustancia de Bacillus fluorescens
difundida en un medio s6lido inhibfa al Staphylococcus
pyrogenes. ' '

En 1889 Vuillemin fué el primero en acufiar el
termino de antibiosis.

En 1871 Sanderson reporté la inhibicidén del
crecimianto bacteriano en un cultivo simple cuando el
caldo contenfia Penicillium M4s tarde Lister reporté el
mismo fendémeno usando como caldo de cultive orina.

Dentro de este grupo de pioneros en Penicillium sélo
dos parecfan tener 1la idea de que una sustancia
antibacteriana podfa esgtar involucrada y ellos fuerdn
Lister y Roberts,

A fines del siglo IXX el concepto fué claro. EIl
antagonismo microbiolégico podla estar dado por wuna
sustancia liberada por uno de los organismgs
interactuantes. La idea surgid cuando el Penicillium se
utilizé como la Ffuente del primer antibidtico aislado de
caldos fermentados.
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‘En 1897 C. Duchesne descubr16Tel,antagon1smo entre
Escherichia . coli y;5 Penicilllum_h glaucum.‘_3Duchesne
descubri6 que E;_= c611 “no sobfevivia “ cuando - era
transferida " a uﬁ” cu1t1v0"én crec1m1ento “activo de
Penicillium.  E1- m1amo autor extend16 sus observac1ones
hacia el antagonxsmo en animales 1nyectando cobayos con
E. coli'y S. tiphy y posteriormente trato & la mitad de
los animales inyectindoles un caldo nutritive que

permitia el crecimiento de Penicillium. Los animales
control murieron pero los animales tratados con
Penicillium sobrevivieron. Estos estudios no dieron

ningdn fruto y en 1B97 Duchesne dejd su laboratorio para
recibirse de médico y su tésis no fue conocida sino hasta
40 aflos después en que la Penicilina se desarrollaba
independientemente como una fuente .de antibidtices
utilizados en la clinica.

Desarrollo del Potencial Clinmico.

La historia de 1los antibiéticos beta-lactémicos
puede considerarse que se inicia con la observacidén de
Fleming de que el Penicillium lisaba al Staphylococcus
aureus que crecfa con un plato con agar. El Penicillium
descrito por Fleming como Penicillium rubrum fué
posteriormente clasificado como Pepicilljum notatum vy
probablemente fué llevado al laboratorio de Fleming de
una manera accidental debide a 1la existencia de un
laboratorio de Micologia que se encontraba en el mismo
edificio. Sin embargé, Fleming tuvo menos &xito al
tratar de aislar el componente activo liberadoo por el
organismo en el caldo de cultivo.




Como sugerencia de Fleming, S. Craddock y F. Ridley
intentaron extrar el'agente activo del medio -acuasa. y
ponerlo en etér asi como en otros solventes,. Aunque

Craddock sugerfa en .sus  notas IQue‘-'lg ‘ activ;dadlj.

antibacteriana era satisfactoria cuando se extra:’.a en -

éter, acetona y alcohol, el: procedlmxento eraltedioso yzui

se producia a muy pequfia escala. En
Fleming reporté que el compuesto era soluble e
insoluble en éter y cloroformo. ’ . i

En base a estos datos, Fleming se desanlmé con: eIg
procedimiento de purificacién quimxca y concentrac16n de
la actividad antibacteriana a la que dié el nombre de
Penicilina. : '

Por esta razém &1 regresé al uso de un caldo de
cultivo crudo y demostré que los cultives con
Staphylococcus, Streptococcus pyrogenes Yy Pneumococcus,
se inhibfan con un caldo de Penicilina aidn en diluciones
de 1:800. Sorprendentemente noté que la Penicilina era el
primer compuesto que &1 habia analizado que era més
dafiino a la bacteria que a los leucocitos., Lo cual
sugeria que podia tener eventual utilidad en humanos ya
que 1los antisépticos disponibles entonces, si ‘bien
mataban microorganismos, al mismo tiempo lisaban células
humanas. Tambi&n analizd 1la toxicidad del caldo de
tejidos animales, aplicandolo directamente a heridas vy
también en lo3 ojos humanos. El material fué confirmado
como no irritante y no téxico.

Al mismo tiempo, en Oxford, un grupo de
investigadores  progresaban en sus estudios sobre
Penicilina en 1940 reportaron el uso de Penicilina para
curar infecciones animales. En 1941 reportaron el



primer uso clinico ‘an humanoa. De aste maner& y en .un
periédo més carto estos 1nvestigadorea resolvieron muchos

de los problemas que se " habfian presentado a 103 pr1meros'
trabajadores con'Pen1c111na. )

fué el tesponaahle de 1la produccién a g:an;

.Penic;l;na " ‘para. dlversos - estudios - de’
Investlgac16n ¥ Abraham, ‘reconoéido bxoqufmico, fué quien
’introdu;o el ugo de 1a Cromatografiae para la praduccldn

-"de PEHICilln& para uso e¢linico. :

Fué précisamente en 19&1_'éuando se empezaron &
realizar mayores ensayos clinicos con el .uso de
Penicilina y estos se realizaron en pacientes que sufrian
de infecciones causadas por Staphylococcus 0
Streptococcus, gérmenes mencionados por Fleming como
susceptibles a la Penicilina en sus estudios in vitro.

El grupo de investigadores de Oxford reportd que el
primer tratamients en humanos con Penicilina se habia
relizado con un §.3% a 7% de pureza,

Para fines de 1941 J, Moyer en lllinoia, US mejoré
la produccidén de Penicilina més alld de 10 veces
adicionando licor de mafz a la fermentacién, Este Ffué
uno de log 3 avances en este aflo en leo referente =&
ampliar la disponibilidad de la Pepicilina. El segundo
inclufa el desarrollo de téenicas para el cultive de
Penicillium suspendido en un medio aerobic y el tercero
fué el aislamiento de nuevas cepas de Penicillium que
pudieran producir altas cantidades de Penicilipra en
medios de cultivo liquido.

Para fines de 1942 se producian en los Estadios



Unidos mds de 122 millones de'ﬁnidadeé_dé Penicilinq.

‘diferentes . -

'Saﬁiendo ﬁde 'e1 'Pen1c1111um {pfédpcg
Penicilinas dependlendo de”“r e
dlsponlbles ¥ cond1c1ones de ;f

poder aislar, La Pen1c111na llamada
estadunidenses y la Pen;cllina' II por
contenfan un anilleo Beta-lactdmlco, eatructura:
completamaente conocida sino hasta 1945

En 1949 se conocfan. ya 6 Penic1linas( que-fs61o
diferfian una de la otra de su cadena lateral. ' De estos
compuestos la Benzylpenicilina fué la m4s potente y la
unica explotada para uso médico.

La llave para las modificaciones bioquimicas de 1la
Penicilina fué el Acido 6-aminopenicilénico del que ge
desarrollaron las Penicilinas semisintéticas. La primera
Penicilina Semisintética en ser introducida fué la
Feneticilina (Fenoxietilpenicilina) la cual aparecid en
1959. La primera Penicilina Semisintética can
propiedades dnicas fué la Meticilina aprobada para uso
elinico en los Estados Unidos en 1960. Esta droga Ffué
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 préctica médica.

En 1961 Abraham y Newton describieron un nuevo Beta-
lactdmico, la Cefalosporina C producida per una cepa de
Cefalosporium acremonium. Este compuesto réipidamente
generd una nueva familia de antibidticos Beta-lactdmicos




cuando quimicamente formaron el ndcleo- 7 amino-
cefalosporénico conformande un  nueve . antibidtico’
semisintético 1llamado Gefalosporina. - = -~

En un proceso que pudiera llamarse el del regreso a
la unaturaleza algunos investigadores por medio de 1a
fermentacién natural descubrieron algunos compuestos
relacionados con importante actividad antibiética. De este
modo los Carbapenems fueron obtenidos de Streptomyces,
las Cefamicinas de Actinomicetos, y los Moncbactams de
Pseudomonas, Gluconobacter, y Cromobacterium, El
desarrollo de estas nuevas ¥ exitosas clases de Beta-
lactémicos apenas a comenzado.

El Dr. J. C. Sheehan quien a invertido 1la mayor
parte de su carrera cientffica trabajando con el nicleo
de la Penicilina, llamé a la estructura de estos Beta—
lactémicos como un "anillo encantador" ya que Ssus
beneficios han enriquecido todas nuestras vidas. (1).
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Mecanismo de Accién de los Antibi6ticos beta-lactémicos.

El mecanismo de accién de la Peniciliﬁaiha_sido'un
tema de interés desde que Fleming descubrif sus
propiedades antibacterianas.

Los primeros estudios al respecto se limitarém a la
observacién de 1los cambios morfolSgicos experimentados
por las bacterias sensibles. Posteriormente se observé
que a concentraciones subiphibitorias 1a Penicilina
producia filamentacién y a concentraciones mayores
ocurria lisis de 1a bacteria; postulindose de esta manera
que la accidén inhibitoria de la Penicilina se producia en
la sintesis de alguna estructura superficial.

Hace 3 décadas se descubrid la unidn de
penicilina radiocactiva a 1la membrana citoplaswmitica,
siendo este hecho relacionadd directamente con la aceidn
bactericida (2).

Para comprender bien el modo de accién de los beta-
lactdmicos es necesario primeramente conocer algunos
aspectos importantes de 1la estructura y sintesis del
Peptidoglicano, macromoléula que es ccmponente escencial
de 1la pared celular bacteriana y con el cual los
antibiéticos beta-lactdmicos interfieren para lograr su
funcién (3).

El peptidoglicano es un polimero compuesto de
cadenas de glicana entrecruzadas por pequefios péptidos.
Las cadenas lineales de glicana se forman con la
polimerizacidén de un disacdrido de N-acetil-glucosamina y
dcido N-acetil-murdmico, unidos per los enlaces B, 1-4,
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Cada monémero presentﬁ"un 'tétrapéptido .en el .grupo
carboxile del &cido. murémlco, los pépt1dos de cadenas ‘de
glicana: adyacentes a SU' vez,..se enlazan por enlaces
peptidicos (4) "

La primefa fase en la sInteéis'dei peptidoglicanc se
realiza en el c1toplasma, ‘en ‘donde se - forman UDP-N-
acetil-glucosamina y UDP-N-acet11-muram1l—pentapéptldo
(el pentapéptido en esta etapa term1na en dos residucs de
alanina). Después, los precursores se ensamblan para
formar el disacdride conm 12 intervencién de sistemas
enzimfticos de la membrana citoplasmitica contando con la
ayuda de 1lipidos acarreadores. - Para finalizar, el
monémero se  incorpora al . extremo reductor -del
peptidoglicano en crecimiento {(5).

Todas las Enterobacterias contienen miltiples
moléculas proteficas 1llamadas protefnas fijadores de
Penicilina (PFP) que se wunen covalentemente =a las
Penicilinas y a otros antibifticos beta-lactécmicos,
genaralmente 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 fluctia entre 40,000 y 140,000 (6).

La mayoria de las bacterias contienen de 1,000 a
10,000 moléculas de PFP por cé&lula, que representan en
conjunto alrededor de 1% de las proteinas de membrana
citoplasmidtica. Se han definido dos grupos de PFP: las
de bajo peso molecular (40 a 50 Kd.), que no son
afectados por las cefaleosporinas 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 méAs abundantes y no son
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escenciales para .la 'ﬁiﬁbilidad bacteriana. Por el
contrario laS'PFP'ﬁé alio peso molecular se encuentran en
menor cant:dad y son ind1apensab1es para la viabilidad
calular (2 4)

._Las p:inhipales PFP de alto ﬁeso molecular son:

. 1. Protefnas 1A y 1Bs. Las cuales al parecer
" 'intervienen de manera importante en el
.erecimiento longitudinal de las bacterias
mediante racciones de transpeptidacidn. La
proteina 1Bs es tal vez la mé&s importante pues
cataliza la mayorfia de la actividad biosintética
invitro.

2. PFP-2. La cual al parecer funciona como
transpeptidasa (e incluso carboxipeptidasa) con
especificidad topolégica y con actividad durante
una corta fase del cicle de reproducciédn.

3. PFP-3. La cual actua en las primeras etapas de
la divisién bacteriana, iniciacién del septe, y
la formacién completa del mismo.

Después de ser purificadas, se tiene envidencia de
que éstas protefnas tienen 1a capacidad de catalizar
reacciones de transpeptidacién .y = transglicosilacién,
usando como gustrato el undecapfenol-pirofosforil-
disacdrido pentapéptido (2).

Los beta-lactdmicos son antib16ticos.
que se unen e inactivan a estas PFP y de esta manera

"impiden la transpeptidacién, necesaria para lograr_.elf

encruzamiento de las cadenas paraleias del'peptidoglicano.

R T R e o T L L L Cr—
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que le conf:ere reslstencia a 1 pared=bacter1ana.-_ A

medida que se: fuerﬁn descubir ndo "1 rxncxpales etapas
en 1la sfntesis - “ila ps
concluirse .qug.'lhf:
reacciones ' para:
peptidoglicano,

El resultado
transppptidacidn; ‘es
debilitada incapaz- de .-
mecéinica de 1la célula -
crecimiento normal (8)..

de
.nd1c10nes de

Otra hipdtesis es que. 6tros"betgflaétémicos al
unirse a PFP especificas inactiven - a inhibidores
endSgenos 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 inhibide
por los antibidticos  beta-lactémicos, pero tales
organismos no son destruidos condicionando el fenémeno
denominado tolerancia bacteriana (9, 10).

El hecho de que bata-lactlmicos estructuralmente
diferentes pueden causar, en la misma especie bacteriana,
muy distintos efectos antibacterianos desde el punto de
vista Dbioquimico y morfolégico, hace considerar 1a
posibilidad de que exita, wmds de un mecanismoe que
conduzca a la pérdida de la viabilidad y lisis bacteriana
(z, 5, 11).
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Mecanismos de Resistencia Bacteriana a los Antibiéticos
Beta-Lactémicos. T

La resistencia bacteriana a los'antibidticos beta-
lactémicos pueden ocurrir en cualquiera de los pasos
involucrados en la actividad del antibidtice (10).

Los mecanismos bésicos pueden ser divididos en
cuatro categorias de acuerdo a los ejemplos mencionados
por Koch (12):

1. Produccién de bveta-lactamasas

2. Alteraciones en el control de beta—lactamasas

3, Disminucién de la permenbilidad de 1a membrana externa

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

1. Produccién de Beta-lactamasas.

Considerado el mecanismo més importante de
resistencia bacteriana a los beta-lactémicos (10). Las
beta-lactamasas son enzimas descubiertas alrededor de
1940 por Abraham y Chain (13) quienes observaron que al
machacar una suspensién de E. coli se producia un
extracto que inactivaba a la Penicilina, Debido a que la
digestién con papaina y el calor inactivaban el extracto,
los autores postularon que el componente activo eran
enzimas a las que denominaron "penicilinasas".

Los &autores creyeron que estas enzimas  tenian
especificidad hacia el enlace beta-lactlmico del &cido 6-
aminopenicildnico sin considerar de este modo a 1las
cefalosporinas,
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Actualmente se sabe que hay beta—lactamasas cuya
actividad se manifiesta solamante sobre cefa105por1nas.
En sentido amplio, se denominan: beta—lactamasas a. las
enzimas capaces de hidrolizar el enlace bet' 1act§m1co de
Penicilinas y CefalosPOrinas, los " terminos penzcil1nasa"
"y "cefaleosporinasa" ge aplican’ a’ 1os casos. n.que exxste
la especificidad implicita en la denomxnacLGn (14},

Al actuar sobre la Penicilina;.las beta;lactamasna
las convierten en 4cido penicileico, “molécula . que no
ejerce ninguna accién inhibitoria; en las céfalosporinas
se produce ademés degradacidén del antibiético (14).

El obstaculo més pgrande para. la efectividad
terapéutica de los beta-lactdmicos han sido sin duda las
beta-lactamasas y el ejemplo mAs claro lo represenﬁa el
S. aureus cuyas cepas eran en su mayoria sensibles a las
Penicilinas 6 y V cuando estas empezaron a utilizarse en
el campo clinico en 1940. Esta situacién cambio para
1944 en que Kirby demostréd que 1la produccién de
Penicilinas se correlacionaba fuertemente con 1la
resistencia de aislamientos clinicos de esta bacteria a
la Penicilina (13). Para 1958 el porcentaje de cepas
hospitalarias de 5. aureus resistentes a la penicilina,
productoras de beta-lactamasas se elevdé hasta un 70%, 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 beta-lactamasas sge
incremento al emerger cepas de enterobacterias
resistentes a los beta-lactdmicos, 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 wutilizan nuevos beta—-lactdmicos, aparecen
nuevas enzimas que los inactivan (15). °°

La informacién genética necesaria para la sintesis
de beta-lactamasas esta codificada cromosémicamente,
directamente en el cromosoma bacteriano o
extracromosdmicamente por medio de pldsmides o
transposcnes (13, 17, 21).

la. Beta-lactamasas codificadas por plasmidos ¥y
Transposones.

Las bacterias gram-negativas producen una enorme
variedad de beta-lactamasas., Varias clasificaciones al
respecto han sido propuestas; asfi Richmond y Sykes, en
1973 (14), 1las clasificaron en cinco clases empleando
antisueros especificos, considerando el sustrato sobre el
que actuan, y su reaccidn frente a diversos inhibidores.
Esta clasificacidén aln tiene actualidad v sus
caracteristicas principales son:

CLASE 1.

Enzimas con actividad predominante contra
cefalosporinas. Se divide en cuatro grupos (del Ia al
Id), e incluyen la mayoria de 1las cefalosporinas
codificadas por el cromosoma de enterobacterias y de

pseudomonag.
CLASE II.

Enzimas con actividad principal contra penicilipas.
Son inhibidas por cloxacilina, pero no por carbenicilina,.
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CLASE II1I.

Enzimas con actividad s;mllar contra penlcilinas ¥
cefalosporinas, su activxdad o8 1nhibzda por ‘cloxacilina
y resistente al p-clotomercur;benzoato (en ellas - se
encuentran las beta-lactamasas t1p0'TEM cod1f1cadas por

pldsmidos).

CLASE 1V.

Enzimas con actividad semejante a las de clase III
resistentes a 1la dinhibicién por cloxacilina pero
sensibles al p-cloromercuribenzoato.

CLASE V.

Enzimas que actidan sobre  penicilina ¥ la
cloxacilina, y son resistentes a los agentes desgtructores
de grupos sulfhidrilos. Ejemplos: Enzimas Oxa y Carb.

En 1975 Matthew (13, 22) propuso otra clasificacién
de las beta-lactamasas coedificadas por plasmidos
basandose en la técnica de isoelectroenfoque en geles de
poeliacrilamida, con el que se pone de manifiesto 1la
presencia de todas las beta-lactamasas producidas por una
cepa.

Este autor deseribid 11 tipos de beta-lactamasas
agrupandolas en tres clases:
CLASE A.

Penicilinasas de amplio espectro (Tipo TEM, asi
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llamadas del nombre de un ‘paéigﬁte,; Témoniera),
hidrolizan penicilinas y cefalosporinas ‘‘a’ velocidad
sene jante. : ' s ‘ '

CLASE B.

Oxacilinasas (tipo OXA)" que h1dr01izan répidamente
la oxacilina y la c10xacil1na.gi“ﬁﬁ S :

CLASE C.

Carbenicilinasas " {tipo CARB), destruyen
preferencialmente la carbenicilina.

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

En la tabla 1 se resumen las distintas formas de
clasificacién para las beta-lactamasas codificadas por
pldsmidos. Adem#s de las beta-lactamasas anotadas en
en d¢&sta tabla, en 1la tabla 2 se ejemplifican beta-
lactamasas provenientes de aislamientos clinicos todas
codificadas por pldsmidos y transposones y que han sido
aisladas recientemente (15, 23).

De las beta-lactamasas anotadas en las tablas ! y 2
once de ellas son codificadas por transposones: tres del
tipo TEM (TEM-1, TEM-2, SHV-1}, cuatro del tipo 0XA {(OXA-
1, 0XA-4, OXA-5, OXA-6) y cuatro del tipo CARB (PSE-1,
PSE-2, PSE-4 y AER-1).
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TABLA 1
ENZIMAS MATLHEW MITSUBASHI RICHMOND Y SYKES
TEM-1 . 1Xla
Penicilinas de TEM-2 Tipo Ia . 111a
amplio espectro SHV-1 Tipo Ib v
HMS-1
oxXA-1 Tipo II Va
Oxacilinasas OxXa-2 Tipo TI1 v
0XA-3 v
PSE-1 v
o PSE-2 Tipo IV v
Carbenicilinasas PSE-3 v
PSE-4 v

Clasificacidén de beta-lactamasas codificadas por pldsmidos.
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TARA 2
Tipo Nombre Huésped Crigen Plasmido
TEM E. Coli 7604 Brasil MG 2046
ROB~1 H. Influenzae Baltimore RRob
LCR-1 P. Aeruginosa Londres pMG 76
H. Pleurcnpneumo~ Dakota pvM 105
niae
OXA OXA-4 E. Coli 7529 Brasil PMG 203
OXA~5 P. Aeruginosa Londres PMG 54
OXA-6 P. Aerupinosa Chicago pMG 39
OXA-7 E. Coli 7181 Brasil pMG 202
B. Fragilis Japén
CARB AER-1 A. Hidrophila India R-Tn 798
Unica CEP-2 Achromobacter Quebec pLQ 3

Beta-lactamasas codificadas por plasmidos y transposones descubiertos
recientemente en bacilos gram-negativos.
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1b. 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
carbenicilina, as{ como cefalosporinas. Incluyendo
las beta-lactamasas de Proteus wvulgaris y de
Klebgiella.

b) Las que carecen o tienen muy baja actividad contra
las Penicilinas mencionadas en el inéiso anterior.
Ejemplos: Las provenientes de la mayorfa de
enterobacterias, Pseudomonas, Acinetobacter ¥y
Bacteroides. Muchas de estas son enzimas inducibles

que en algunos casogs se sintetizan de manera
continua a consecuencia de una mutacidn (24).

La existencia de genes con informacién para la
produccién de beta-lactamasas en plésmidos y en
transposcnes provoca que las enzimas presentes en un
grupo de bacterias se propaguen a otras; el uso
indiscriminado de beta-lactémicos propicia la seleccidn
de cepas resistentes que pueden 1llegar a tener una

distribucién mundial (15). Por otra parte se han
efectuado estudios sobre fallas en el tratamiento de
infeceiones debidus a cepas inicialmente sencibles de

entercbacterias, las cuales han demostrade unm aumento en
la produccién de beta-lactamasas probablemente debido..a
mutaciones en el loccus regulador de 1la expresién de
beta-lactamasas (13).
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2. Alteraciones en el Control de Bgta—lactam,asas.

Este mecanismo fue ' postulado - posterior a ' la
obsarvacifn de la aparicién de cepas resistentes de gram-
negativos~ fundamentalmente Pseudomonas, E. ) coli,
Enterobacter y Serratia em el curse de tratamientos con
antibiéticos beta-lactémicos que previamente se sabia
eran sencibles a la acci6n de beta-lactamasas (25, 26).

Sanders 27) denominé a este mecanisme de
resistencia como "barrera no hidrolitica". Segin esta
teoria algunas beta-lactamasas se encuentran normalmente
controladas por un represor. Esta situacidn puede ser
anulada por dos situaciones:

a) El contacto de la ceps con un inductor, que provoque
la des-represién en tanto se encuentre en el medio.
Los inductores mfs potentes son los beta-lactémicos
resistentes a las beta-lactamasas (28, 30).

b) Una mutacién bacteriana dando come resultado 1la
sintesis constitutiva de estas beta-lactamasas.

En consecuencia, en el estado de represiénm normal,
existe una pequefia cantidad de molécules de beta-
lactamasas en el espacio periplasmético, permitiendo el
paso de beta-lactémicos {(hidrolizables o no) hasta 1la
membrana citoplasmitica, donde se unen las PFP vy
exprecen, su accién total. En el estado desrepresién
(induccién) hay gran cantidad de moléculas de beta-
lactamasas en el espacio periplasmftico. Algunos beta-
lactdmicos como el cefamandol son hidrolizados; con los
antibiSticos que no lo son, forman complejos estables de
tal manera que no pueden unirse a las moléculas blanco.
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En tales cond1c1ones es pocu probahle q_ﬁe ‘ haya
suficientes maléculas de annmicroblano 1:|.bre como ‘para
que pueda. manxfestarse su acc16n mhi.bitona (?7, 31,
32). ' el

3. Barteras d_e Permeabilidad
Este mecam.smo d ano- esta; 'dhdlcl
fundamentalmente -por la* membr. na; La' envolt.uru
de las. bacteuas gram tiy n
aeparadas por u apa: dé' pepudoghcano y el espacio
per:plésmat:co. o . D

La mémb'réna' 'éxferhé ‘vital en la fisiclogfa de &stas
‘bacterias,_ ya  que " les. permite ' la supervivencia en
presencia-de austanc:aa con potencialidad antimicrobiana
‘como lisozima, sales biliares y enzimas digestivas en el
caso de las enterobacterias, Esta compuesta de proteinas
¥y de una bicapas asimétrica deo 11fpidos.  De los
componenetes de é&sta membrana, el LPS*y las porinas son
las que tienen mayor relevancia en este mecanismo de
resistencia (33, 34). El LPS es una molécula anfipética
y anfotérica cuya regidn hidrofébieca, el 1ipido A, se
forma de fosfato de d-glucosamina con 5 & 6 Acidos
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
consatituye una barrera de permeabilidad contra
antibidéticos hidrofdbicos que inhiben el desarrolle de
bacterias gram-positivas (35, 36). Si bien se desconoce
su manera exacta de partiecipacidén, la cual probableinente
sea mediante interaccién con porinas se conoce de lg

* Lipopolisacdrido.
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importancia del LPS integro para. presentar 1as-
propiedades  de. permeab1lidad selectlvaﬁ-'tanto “en
enterobacterzas como en Pseudomonas (37 38) ) '

"~ Las porinas son proteinas de:<membrana externa
incluidas ‘dentro de las llamadas proteinas mayores cuyo
‘papel estructural parece ser la un16n‘ dg ‘la " membrana
externa al peptidoglicano y en cuanto a su funcién forman
canales no selectivos, con limites de-exclusién definidos
para el paso de compuestos hidrofilicos (33,. 39, 40).

Las porinas son de diferentes tipos y tienen algunas
caracteristicas estructurales comunes: Su pesc molecular
es de 35,000 a 40,000 daltons, se encuentran asociadas al
peptidoglicano, y son las mis Acidas de las protefnas de
membrana externa (41). Hay estudios que demostraton que
son la via principal de difusién a través de la membrana
externa bacteriana (38). Los canales formados por las
porinas muestran discriminacién en base a las propiedades
fisicoquimicas de los solutos y hay tres factores que
jinfluyen de manera importante en la permeabilidad (38,
42),

1. El1 tamafio de los solutos.
2. La hidrofobicidad de los solutos.
3. Las cargas eléctricas peresentes en los solutos.

Estos factores influyen asimismo sobre la velocidad
de difusién de un antibidtico beta-lactémico a través de
la membrana externa,

La velocidad de difusidén se convierte en un factor
critico en dos situaciones:
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L

a) Cuando  actufin ant1m1crubiano _con velocxdad de
' penetraclén baJa sobre bacte ia queT'sintet1zan
nxveles muy bajos de beta- i

lactémasas

b);.  En el caso, de antimicrobiqnos co

1t velocldad de

resistencia a: 105 beta-lactémicos

Como se mencioné éﬁ un prinecipio, lo més probable es
que tanto el LPS como las'pbrinad interactuen de una
manera activa para determinar este mecanismo de
resistencia bacteriana, el cual reduce enormemente las
alternativas para un tratamiento efectivo con
antibiéticos beta-lactémicos,

4. Cambios en las Protefnas Fijadoras de Penicilina.

Este mecanismo de resistencia también conocido con
el nombre de resistencia intrinseca, es aquel que no
depende de beta-lactamasas, sino de cambics en el
conjunto de PFP y/o la afinidad de éstas hacia 1la
penicilina.

Para ejemplificar este caso, hasta hace algunos
afios, dos de 1los  microorganismos con sensibilidad
uniforme & la penicilina eran 5. pneumoniae y N.
gonorrhoeae, Cuando se descubrieron cepas resistentes,



26

en ningin neumococo y sélo en unas cuantas de gonococo se
demostrd la produccién de beta-lactamasas. En cambio, no
se ha comprobado que los cambios en las PFP sean el
origen de cepas resistentes. de enterobacterias (43).



GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS

BETA-LACTAMICOS
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Generalidades de los Antibiéticos ﬁeta41aciﬁﬁicog._

Los beta-lactédmicos son un. grupo de antlbxdtlcos que
incluye a las penlcxllnas, cefalosporlnas,xmonobactams y
carbapenems {Tabla 3) : 5

Todos tienen. un 'an1110_"B-1actﬁm1co el cuhlffes
esencial para su actlvxdad ant;bactetiana (10)

Cons1derando sus propledades més ‘iﬁpdrﬁantes, ‘los
antlbxdtlcoa beta-lactémlcos podrian ser mencionados como
ejemplos de;{'las'h-cualldades' deseables’ de un
antimi;fobiano..ﬁ:. baJaf toxicidad para.'las cé&lulas
eucariéticas; accién altamente selectxva. que se ejerce
sobre la sintesis de la pared_celular bacteriana, ademis
de gque su aceidn inhibi;drih- gse manifiesta contra un
componente de la envoltura .bacteriana, con lo que se
evita un posible mecanismo de resistiencia como es, el
bloqueo del transporte del ant1b16t1co al interior de la
bacteria (44, 45},

PENICILINAS.

El niicleo bésico de todas las penicilinas as el
fcido aminopenicilédnico, formado por 1la unién de un
anillo tiazolidina con un anille beta-lactdmico (46) (Fig. 1)

Hasta la década pasada, todas las penicilinas fueron
derivados acilados del &cido 6-aminopenicilédnico. En la
actualidad hay' muchos derivados pelicilinices agrupados
en la Tabla 3.

yLas isoxazolil penicilinas resistentes a beta-
lactamasas sintetizadas para el manejo de infecciones



I} PENICILINAS

TABLA

Penicilinas Naturales:

Penicilinas Resis-

Tentes a Peniacilina

sas.

{Isaxazolil Peni-
cilinas)

Penicilinas de amplio
Espectro

Carboxipenicilinas

Ureidopenicilinas

I1) CEFALOSPORINAS

111}

iv)

HMONOBACTAMS

CARBAPENEMS

3

Pelicina G

Penicilina G Procafnica
Penicilina G Benzatfnica
Penicilina V

Meticilina
Oxacilina
Nafeilina
Cloxacilina
Dicloxacilina

Ampicilina
Amoxacilina
Hetacilina
Mecilinam

Carbenicilina
Ticarcilina

Azlocilina
Mezlocilina
Piperacilina

Primera Generacién
Cefazolina
Cafalexina
Cefalotina

Segunda Generacidén
Cefaclor
Cefamandol
Cefonicid
Cefotetan
Cefoxitin
Cefuroxime
Cefuroxime axetil

Tercera Genaracidn
Cefoperazone
Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftizoxime
Ceftriaxone
Moxalacatam

Aztreonam (8Q 26,776)

Imipenem/Cilastatin
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- Figura 1

PENICILINAS

"
R—C-—NH

/ N \COOH

Estructura de las Penicilinas.
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producidas por S.;' aureua,
rea1stenc1a a las pen1c111nas

_ _ atdgenosl
1mportantes"en En 1960
la mayoria défﬂ

resistencia a toda"

: }a ampicllina, ¥y su
actividad contra gramvnegativos.latnzo muy utilizable en.

infecciones causadas  por’ 'estas‘ bacterias. (47). sin
embargo y en  similitud 10 sucedldu con S.aureus

gradualmente se 1ncrement6 ‘1 B porcentaJe de ‘cepas
resistentes a este antibidtico,propiedad condicionada por
la produceién de beta-lactamasas.

A l1la Ampicilina se agregaron cotre conjunto de
moléculas con caracteristicas similares, grdpo al que se
le denomind penicilinas de amplio expectro; poseen
diferentes cadenas laterales que modifican ligeramente su
actividad contra diversos génercos bacterianos y dan lugar
a una mejor absorcifén intestinal en el casode los
compuestos esterificades que se administran por via oral
(34, 47).

La mayoria de las nuevas penicilinas son
modificaciones de la Ampicilima. La sustitucién de un
grupo amino de la Ampicilina por un grupo carboxilo da
como resultado a las carboxipenicilinas (10)., Estas
tienen una mayor actividad contra gram-negativos
incluyendo Ps. aeruginosa particularmente por incremento
en la penetracién de la droga por la pared bacteriana.
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La auat1tuc16n de' los grupoa ‘carboxilo por -.los

- grupos ureido ‘dio como resultado a las’ urexdopen1c111nas

(10), las" cuales. mantienen la actividad de la Ampicilina

e . 1ncrementan r'su ' acclén contra - gram-negatives ¥y

anaerobios por aumento en la’ penetracldn a través de la
pared bacter;ana y una mayot afxnldad por las PFP.

‘: carboxlpenlcllinas ‘como las

:amp11o ect: ’inhibeh una gran variedad de
'”aeroblolfgram-negatlvos_1nc1uyendu Ps. aeruginosa, pero
"no ' son ﬁtllesiw infecclones por S. aureus por su
' aens1b111dad a beta-lactamaaas. Son menos activas dque la

Penlc1lina y la Amplc1lina contra gram-positivos excepto
 que las uteldopen1c111nas inhiben entero-~cocos en grado

similar a la Ampicilina (10).
CEFALOSPORINAS

En estas el anillo beta-lactémico esta unido a un
anillec hexagonal dihidrotiazina (fig 2). En contaste con
las penicilinas, son més resistentes a la accién de beta-
lactamesas y tienen mayor actividad contra bacterias
productoras de éstas enzimas tales como §S. aureus y E.
coli.Estas moléculas también brindan més sitios de
potencial manipulacién (10).

Han sido agrupadas en generaciones en base a 5Bu
espectro de actividad contra gram-negativos (48)(Tabla3).
Las cefalosporinas de primera generacién descubiertas en
1962 presentan su mayor actividad contra gram-positivos
fundamentalmente S. Aureus y estreptococos no entéricos.
El 5. aureus meticilino resistente y S, preumoniae
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Figura 2

CEFALOSPORINAS

J! S
R—C-NH /
e Ve

Estructura de las cefalosporinas.
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—penicilino resistente usuvalmente no son sensibles a estos
agentes, '

Las cefalosporinas de segunda generacidén tienen
actividad contra algunos agentes gram—negativos
fundamentalmente enterobacterias. Su cobertura incluye
cepas de,K Enterobacter, Serratia, Proteus indol positivo,
H. influenzae, N. gonorrea N. meningitidis y anaerobios,
Sin embargo, ninguna cefalosporina de segunda generacién
es activa contra Pseudomonas (48) y en la actualidad
miltiples cepas de enterobacterias inicialmente

sensibles, se han vuelto resistentes.

Las cefalosporinas de tercera generacidén son agentes
descubiertos a partir de 1977 y son preparadas a partir
del 4&cido 7-aminocefalospordnico al igual que las de
primera y segunda generacidn (34,46).

Se han dividido en dos grupos: 1las que tienen
actividad contra Ps. aeruginosa y las que no la tienen.
En el primer grupo se incluyen Ceftazidime que es la wés
activa de las de tercera generacidén contra Ps. aeruginosa
y Cefoperazone. En el segundo grupo se encuentcan
Cefotaxime, Ceftriaxone, Ceftizoxime, y Moxalactam; este
dltimo no es una cefalosporina verdaderamente, sino un
oxa-beta~lactdmico, que tiene un 6xigeno en lugar de una
molécula de sulfuro en la posicién Cl. Su espectro de
actividad y aspectos farmacoldgicos son similares a las
cefalosporinas de tercera generacidn.

Estas cefalosporinas no tienmen mejor actividad que
las de primera generacidén contra cocos gram-positives, y
no son de primera elecciém en infecciones por gram
positivos. Sin embargo, por su resistencia a las beta-
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lactamasas presentan un potente y ampl:o espectro contra
bacter1as aerobias gram—negatlvas que esA marcadamente
mavor que el de las cefalospor1nas de prlmera Y. segunda
generacién. Su actividad contra anaerobxns varia de .pobre .
a moderada (48). Su espectro antibacter1ano es. comparable R
al de los aminoglucésidos, con ; la ventaja de sar menos
" téxicos que éstos. ' :

MONOBACTAMS

Son los antibiéticos de forma molecular més sencilla
de la familia, pues constan ‘de un anillo beta-lactémlcd
cuyo nitrégeno se une a. un grupo su1f6n1co, y de cadenas
laterales presentes en_ ‘el carboneo 3, que le - confiere

diversas actividades .antimicrobianas (49) (fig. '3)' Eii5“*

principal representante de este grupo de antibiéticos eaf

el Aztreonam (sQ 26, 776), es un anélogo slntétxco de unJ"'

antibidético - aislado inicialmente de - bacterias

estercordceas. Se une primariamente a la’ PFP-3° con _lon:'

cual lnterrumpe la' sintesis de 1la pared - bacteriana ‘al
' 1guul que otros beta-lactdmicos. Su espectro de’ actividad -
se limita a gram-negativos y es parec{du- al _de - los -
- aminoglucdsidos. No tiene ninguna aqéiﬁn contra grdm—_
bgsitivos ni anaercbios (48). Es activo eontra la mayoria
de las enterobacterias y es comparable en este sentido
con las «cefalosporinas de tercera generacidén y
penicilinas de amplio espectro. Es tan potente como las
cefalosporinas de tercera generacidn contra N.
gonorrhoeae y bacilos gram-negativeos no entéricos tales
como H. influenzae producter de beta-lactamasas, La
susceptibilidad de Ps. aeruginosa es variable. Se ha
demostrado sinergismo invitro con aminoglucésidos en 30
a 60% de los organismos estudiados incluyendo a Ps,
aeruginosa Yy gram-negativos resistentes a
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Figura 3

MONOBACTAMS

o)
B
R— C — NH

Estructura de los moncbactams.
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amlnoglucésxdos. No se" ha demostrado 31ner315mo con otros-
beta- lactﬁm1ccs (50, 51) e : : '

CARBA?ENEHS .

Este _grupo de antlbldtlcos tlene un ca:bono en lugar
de un sulfuro en el pentégono anexo al anillo  beta-
lactém1co.(f1g. A) Sﬁ pequeilo tamaﬂo“ ‘eatructura
compacta permiten a estos agentes su fécil paso a través
de la pared bacteriana de gram-negativos, El ant1b1§t1co
representativo de los Carbapenems es el Imipenem, el

.cual tiene un hidroxietil en lugar de. la clésico mitad-
acil-amino de las penicilinas y las cefalosporlnal._Su
transfiguracién le brinda resistencia a 15 hldr61151s de~=
la mayoria de las heta-lactamasas (ID) a

El Imipenem es usado en’ comblnacid' con Cilastatin,
un compuesto que inhibe su metabolism”" %
repales, con lo cual se 1nccementan 1a5"concentrac10nea

urinarias de la droga (AB)

Este beta-lactamico se. uneTafPFP~1 y PFP-2 causando
elongacién y subsecuente lisis bacteriana (52). Es el
mis potente de los nueves agentes  contra cocos gram-
positivos y sus niveles de actividad contra estafilocécos
y estreptocScos se acerca al de las penicilinas.

Mis del 90% de las especies de gram-negativos son
susceptibles, incluyendo aquellas reisistentes a otros
beta-lactdmicos y aminoglucésidos. Su actividad contra
Ps. aeruginosa se acerca a la de ceftazidime y es meneor
que la de cefoperazone. Es el antibiético de mayor
actividad contra anaerobics y en general tiene una
actividad comparable con la del wmetronidazol vy
clindamicina (48).
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Figura 4

CARBAPENEMS
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Estructura de los Carbapenems.
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. INRIBIDORES DE BETA-LACTAMASAS

Este grupo de antibidticos representados por"él
Acido Clavulfinico y el Sulbactam,,z:ao pe:ecxdos‘
estructuralmente a la Penicilina y mejora

actividad de los beta-lactémicoas ya' que losfprotejen de- :

la hidrolisis de las beta—lactamasas"

Reciben el nombre de- 1nh1b1dorea su1c1daa porque al
-unirse e inactivar a las beta-lactamasas son "destruidos
en el proceso (10). . :




,TOXICIDAD POR ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS
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PENICILINAS

-Las  penicilinas son agentes que genéralmentélrsg'_
encuentran libres de efectos tdéxicos. El m#&brffactor 
limitante para su uso son las reacciones aléréicas:(SB);“
Sin *~ embargo, la gran mayorfia de : las "réaccidﬁes
denominadas como alérgicas no pueden ser ‘clasificadas
como tales sobre una base inmunolégica .y 5610 - deben
describirse c¢omo reacciones adversas de 'naturpleza
desconocida (53).

Las reacciones a drogas mediadas inmunolégicamente
de acuerdo a la clagificacidén de Gell y Coomhs se dividen
en cuatro tipos:

TIPO 1l: Que incluye f las reacciones mediadas por
anticuerpos igE también llamadas reacciones de
hipersensibilidad inmediata y que ason las mAs dafiinas.
Sus manifestaciones clinicas van de urticaria a 1la
anafilaxia y en ocasiones puede ser causa de muerte.

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

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

TIPO 4 También llamadas reacciones de
hipersensibilidad retardada y que estd mediada por
reactividad de células T, como ejemplo se puede mencionar



42

a la dermatitis por"contacto}._

Por Gltimo se. encuentran. las reacciones idiopéticas,
las cuales no _son incluidas dentro de un grupo en
especialﬁyicuyb macanismo de producéiﬁn se desconoce.
'Clinicamgnte- 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 inmediatas ocurren dentro de 1la
primera hora después de la administracién del Fférmaco y
" estén mediadas por anticuerpos IgE que estdn dirigidos a
los determinantes antigénicos menores de la penicilina.

Las reaccionegs aceleradas ocurren de 1 a 72 horas
después de la administracidén de la penicilina y al igual
que las inmediatas requieren de sensibilizacidn previa.
Son mediadas por anticuerpes IgE, los que reaccionan
fundamentalmente con el determinante antigénico mayor
(penicilloyl).

Las reacciones tardias ocurren después de 72 horas &
pueden marcar el inicio de una hipersensibilidad mediada
poer IgE para uno o mis determinantes antigénicos de la
penicilina. :

El amplio usc de las penicilinas ha hecho posible
que se pueda documentar la frecuencia con la cual estas
reacciones se presentan. Las reacciones inmediatas
gsistémicas o anafilaxia se presentan en cerca del 0,01%
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TABLA 4

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

Urticaria

Edema Laringeo
Broncoespasmo
Hipotensidén
Tumefaccién local

B.- Tardias (después de 72 horas).

Exantema morbiliforme
Enfermedad del Suero
Urticaria

C.- Otras reacciones tardias

Sindrome de Stevens Johnson
Nefritis interstical
Infiltracién pulmonar
Vasculitis

Anemia Hemolitica
Neutropenia
Trombocitopenia
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de los pacientes que reciben la droga (54), y son fatales
en el 10%Z de los casos (53,55). La urticaria después del
. emplec de penicilna ocurre en el 4.5% de los pacientes
gin una historia de alergia previa. Puede presentarse sin
manifestaciones sistémicas, pero cuando 1lo hace ean 1la
primera hora después de 1la aplicacién -de  la droga,
sugiere la posibilidad de 'una reaccion generalizada. ::
Para poder predecir estas reacciones a la penigiliﬁél'
existen tres pruebas, las cuales son ttiles unicamgh;g;
para predecir reacciones en 1las cuales 1la igE' ééth"'
involucrada. Estas pruebas son: ' B

l.- Pruebas cuténeas,. en las que se utiliia.édﬁdf

reactivo el determinante antigénico mayor Benzylpéniéilléfﬂr.

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

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

3.- Pruebas in vitro de liberacidén de histamina
procedente de baséfilos de pacientes inducides por los
determinantes antigénicos de penicilinas (5B).

Las pruebas cuténeas son el método mis aceptado,
porgque pueden ser realizadas rédpidamente en menos de una
hora, y su seguridad y eficacia ha sido bien determinada.

La suma de los dos determinantes menores
(benzylpenicilloate y banzylpenilloate) al protocolo de
estudio de estos pacientes reduce la incidencia de 1las
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reacciones en . pac1entes con una prueba cuténea negativa,
a menos del 1% (53 59) *5?" :

Utlllzando -an: Ias prngas cuténeas los determ1nantes
menores, . 5610 el 10% de los pacientes con una historia de
., supussta alérgla a_:la' pen1cil1na t1enen una prueba

positiva (60)

No hay ébidenéthdéfiﬁitiﬁi dEHQue estos pacientes
con atépia (r1nit18 alérglca, ‘dermatitis at6p1ca y asma)
‘tengan un incremento en 1a frecuencxa de alérgla a la
penicilina (61),

Se ha podido demostrar que estos anticuerpos IgE
detectados por 1las pruebas cutdneas estdn dirigidos
contra los sitios antigénicos del nidcleo biciclico de las
penicilinas, més que a las cadenas laterales de las
mismas (53). '

En relacién con otros efectos indeseables de las
penicilinas, se debe hacer mencidn de las reacciones
hematolégicas las cuales son poco comines y dentro de
estas se encuentran la anemia hemolitica y la
trombocitopenia inmune. La leucopenia se ha descrito para
varias clases de penicilinas y estd relacionada con 1la
dosis y el tiempo de administracién (55).

Alteraciones en el tiempo de sangrado se han
observado asociadas a la administracién de dosis altas de
carboxipenicilinas, sin embargo es poco comin a menos que
se encuentre asociada la administraci6n de aspirina,

anti-inflamatorios ne esteroideos o anticoagulantes
(48,55).
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En presencia de insuficiencia . renal, el emﬁleo de
- dosis altas de penicilinas puede condicionar la presenc1a
de convulsiones. En. general todas las pen1c11xnas soun en
‘algin  grado epileptégenas,  .pero- ‘la‘ '_neurotoxxcxdad
raramente se: presenta-.tuahdb"hay” ﬁnh‘[funcién' renal
adecuada (55). Gy e :

‘Las pen1c1linas no - se han asoc1ado a nefrotox1c1dad
como la gque se describe con el uso de amlnoglucészdos. En
cambio, si se puede presentar nefritis intersticial de
ofigen alérgico particularmente"con”él'uso de meticilina
y' se manifiesta por fiebre, edsinofilia, exantema, vy
hematuria. Este tipo de reacciones no pueden ser
predecidas por 1las pruebas cuténeas, ya que no son
mediadas por IgE {53} y generalmente es reversible al
suspender el medicamento (55).

Se pueden presentar en ocasiones alteraciones
electroliticas fundamentalmente con las
carboxipenicilinas, debido a su alto contenido de aodio,
lo que debe tenerse en cuenta en pacientes con falla
cardidca. Se puede producir asimismo hipopotasemia en el
1 al 15% de estos pacientes lo cual puede ser de
importancia en aquellos que reeciben diuréticos o
anfotericina B.

La diarrea es una complicacién que ocurre del 1 al
5% con la mayoria de los derivados penicilinicos. Es mis
frecuente en niflos particularmente con la administracién
oral de ampicilina y con la combinacién de amoxacilina +
Gcido clavulédnico (55). - :

La elevacidén transitoria de las enzimas hepédticas ha



sido reportada partxcularuente '_conf. oxaéilina‘ y
carbenicilina, pero por. ln regular no t1ene 51gn1f1canc1a
¢linica y es revers1b1e.

CEFALOSPORINAS

Las comp11cac10nes‘ c efalosporlnas 88,

esta historia no’ exista 1a incxdenc:a)baja del 1 a1 2 5%‘
(62). e ’ ' o

Las reacciones cruzadaQ c6nfpenici1iﬁd no han' sido
detarminadas eatadisticamente perc al parecer son menores
dal 10X y se piensa estén relacionadas con la similitud
en sus nidcleos biciclicos (53). !

Algunos reportes recientes sugieren que los nuevos
compuestos como son las cefalosporinas de tercera
generacion tienen menos reacciones cruzadas que las
cefalosporinas de primera generacidn con la molécula de
penicilina (63).

Simultaneamente la fiebre medicamentosa se
desarrolla en un porcentaje bajo (64) pero la flebitis es
una complicacidén ocasional que puede ser minimizada
aumentande la dilucién del antibiético, bajando el rango
de infusién o introduciendo un filtro dentro del sistema
de infusién (65). '

Muchos pacientes tratades  con eefalosporinas
desarrollan una prueba de Coombs directo. pos1t1vo, pe:o
la anemia hemolftica es rara. Igualmente la leucopenia.y
la  trombocitopenia son poco ~ comunes  (65). La



hipoprotrombinemia puede ocurrir . con- “'aléunasl
cefalosporinas de tercera’ generacidn ‘de - estas -el. .
moxalactam se ha asociado tamblén con’ alteraciones en 1la
agregacidn plaquetatla, lo"cual ‘se ha. relac1onado con la
presencia de un gtupo alfa—carboxllt(ﬁﬁ).

La terap1a coun . cefalosp'r ! : 1ohg1ﬁéﬁte se ha
_dihrféas ;;eﬁto . ogurre mé&s
05 Eompﬁestoé prbbablemente
debido a 'supreslén: 1mport_ “‘-ﬂeffla flora normal
intestinal (65).  ‘La col1tis pseudomembranosa es una

complicacién rara. Elevac1ones de las enzimas hepéticas
fundamentalmente transaminasas no son infrecuentes pero
raramente tieme significancia clinica."

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

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

Hay controversia en la demostracidn de un sinergismo
con aminoglucosidos para la produccién de nefrotoxicidad.
La unica cefalosporina demostrada en temer un efecto
sinergico con los aminoglucosidos con respecto al dafio
renal es la Cefaloridina (69).
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MHONOBACTAMS

Los efectos adversos reportados' céﬁ' aztreonam- son
similares a los encontrados con otros beta-lactémlcos.
Estos efectos adversos se han visto en ‘menos del 74 de '
los casos y s6lo en el 2% de los cases 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 reaccidén cruzada
con aztreonam, demostrando que en comparacién a los dos
primeros es muy poco inmunogénico (70). Esto es debido a
que la reactividad inmunolégica hacia leos menobactdmicos
esta dirigida contta su cadena lateral mdis que a 1los
determinantes del nlcleo biciclico como sucede con las
penicilinas y cefalosporinas (53, 71).

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

Diarrea, nduseas y vémitos se presentan en un 1 a 2%
de 1los pacientes. Se ha reportade colitis pseudo
membranosa como efecto colateral, principalmente cuando
el aztreonam 5 administrado junto con otros antibidticos
(70).

Las alteraciones hematolégicas, son raras y muy poco
singnificativas y engloban neutropenia, trombocitopenia,
anemia, leucocitosis y trombocitosis., Un test de Coombs
directo positivo puede presentarse en ocaciones, pero la
evidencia clinica de anemia hemolitica se ha reportado



50

en forma rara (fG).

Se ha rEpOttado ele
de 1la foafatasa alcallna
pacientes que reclben aztreona
como flebitis 'y trombofleb1t15
administra este férmaco por via- endovenos

e
‘al’ 20%.'de los
Los. efectos ‘locales

se

El aztreonam oo es nefrotﬁxlco en; humanos y la
colonizacién o superinfeccién con organ1smoa res1stentes
es poco comin (73). ‘

CARBAPENEMS

Los efectos adversos de la combinacién Imipenem-
Cilastatin son pocos y son similares a los observados con
la mayorfia de los beta-lactémicos convencionales.

Se han reportado néduseas, vémitos, diarrea, flebitis
en el sitio de infusién, exantema, fiebre y convulsiones
(74), durante cursos terapéuticos con este antibiédtico.

El mayor factor limitante del wuso de estos
antibidticos es la  incidencia de reacciones de
hipersensibilidad que ocurren con su uso. El grado de
reactividad cruzada con las diversas clases de beta-
lactdmicos no esta claramente establecida. Sin embarge
hay estudios, recientes en los que se encontrd 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 dateos de
hipersensibilidad mediada por IgE a otrcs beta-l4actamicos
(53).
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Las crisis convulsivas se ha;n' , observado en
aproximadamente el 1% de los pac:.ent.es que rec:.hen esta"

combinacién. Generalmente ocurre en ancianos "o en-_- _
pacientes con factores predisponentes como trauma craneal, .
alcoholismo crénico o antecedentes familiares. _._-Est‘.as '

son faAcilmente controlables con anticonvalsivantes (75}.

Existen pocas anormalidades en los datos - de
laboratorio durante la terapia con Imipenem-Cilastatin.
Ninguna es grave y todas son reversibles dentro de:las
que se cuentan anormalidades minimas en las pruebas de
funcién hepAtica, eosinofilia, coombs directo positive
sin datos c¢linicos de anemia hemolitica, trombocitosis o
trombocitopenia, incremento del nitrédgeno wuréico vy
leucopenia.

El dnice efecto notable con 1la administracién de
esta combinacidén es la presencia de nAuseas y vSmitos.
Estos pueden ser minimizados reduciendo 21 grado de
infusién de la droga. Cuando las nduseas son muy Severas
la terapia debe suspenderse {(74).
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NEUTROPERIA INDUCIDA POR BETA-LACTAMICOS.
Definicién.

Se define como una cuenta de neutrofilos menor de
1000/mm3 y es atrubuible al emplec de antibiéticos beta-
lactémicos sélo si &sta sigue a una razonable secuencia
de tiempo de la administracién de 1la drogra, desaparece
al suspender el medicamente y no es aplicable por 1la
condieién e¢linica del paciente (76). -

Epidemiologfia.

La neutropenia es una complicacién que se reconoce
cada vez con mayor frecuencia como un efector indeseable
con el uso de antibiéticos. La lista de éstos fArmacos
que han sido asociados con neutropenia es larga y la
frecuencia con 1la cual producen depresién de la médula
6sea varia considerablemente (77).

Dicha neutropenia se ha asociado con una evolucién
fatal en algunos casos y en alguncs reportes sdlo la
anafilaxia y la hepatotoxicidad se han relacionado con
mayor letalidad (78).

En relacién con los antibidéticos beta-lactdmicos, la
inicidencia de neutropenia ha sido estimada en alrrededor
del 5 al 15% cuando los pacientes son tratados con éstos
firmacos por més de 10 dias. Sin embargo, con cortos
periddos de administracién, la incidencia baja hasta en
un 0.1% de los casos.

La exposicidén posterior al mismo o a diferente
antibiético beta-lactémico puede inducir una recafda en
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la neutropenia en el 31% de los casos (76) y se han
reportado recafdas de meses. e inclﬁso afios después del
primer episodioc de neutropenié.'.‘ Sin- embargo, -otros
autoras no han encontrado que esta complicacién wvuela a
presentarse después de cambiar el tratamiento a otro
preparado. penicilinico (79), por lo que esta aseveracién
se encuentra ain en controversia.. :

Esta complipacidﬁ ha sido’atribuida a'la‘mayorupartg"

de 1los antibiéticos beta-lactémicos incluidas . las =~

penicilinas naturales, penicilinas - semisintéticas,

penicilinas de amplio espectro, carboﬁipeniéiiiqgs, L

cefalosporinas e incluso penicilinas_;qubinadas‘ con
inhibidores de beta-lactamasas (80, 94). S

La duracidén de la neutropenia es en.promédio de 1l a
7 dfas después de suspender 1la terapia con el antibibtico
y este periddoe sélo se ha prolongado en los casos en que
la agranulocitosis fué total (76, 79, 89, 95, 96, 97),

La principal complicacién de la neutropenia es el
incremento de la suceptibilidad a sohreinfecciones; as{i,
Neftel (76) reporta un frecuencia de 4.2% de infeccién
secundaria en pacientes con neutropenia , por beta-
lactdmicos.

Mecanismos de Produccién:

El mecanismo fundamental por el cual ésta
complicacién se produce permanence en controversia, pero
en mayoria de los casos se considera secundaria a un
efecto téxico directo de la droga sobre la produccién
granulocitica, o bien que sea mediada por mecanismos
inmunoldégicos (98).
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Los datos para apoyar el hecho de que este evento
sea mediado inmunclogicamente incluyen la presencia de
neutropenia en pacientes quienes previamente presentaron
manifestaciones de alerpia a 1la penicilina, como la-
presencia de exantema y también el desarrollo de
eosinofilia (99, 100). ©En algunas ocaciones la neutro
penia se ha presentado rédpidamente después de iniciada 1la
droga, lo que indicarfa la presencia de un fendmeno de
hipersensibilidad (99, 101, 102). Asimismo, la
reaparicién de la neutropenia despuds de cambiar a una
penicilina deferente y su répida resolucién con el uso'de
corticosteroides pueden implicar la supersién de una
reaccidén inmune que estaba desencadenando la neutro'peﬁié
(103, 104). En este sentido, algunos autores han podido”

determinar la presencia de altos niveles de anticuerpos . .

antigranulocitos en el suero de pacientes  quienes -

desarrollaron neutropenia posterior 'a ‘la. terapia .con -

beta-lactdmicos (78, 95, 105), Aaimismd;'nﬁrﬁhy y‘tbis
(106), demostraron la presencia de una: IgE E1jndora de
complemento reaccionando con granulocz:us ¥ plaquetas en
cinco pacientes tratados con pen1c111na G a" altas dosxs.

El mismo autor (96), reportéd dosfcaébé adiéidhales
de pacientes quienes recibian cefalospbfinas.ja”.hltas
dosis y por periddos prolongados de tiemﬁo"que se
desarrollaron neutropenia. En ambos encontrd‘qnticuérpos
antineutréfilos dependientes de cefalosporinas;"El gﬁtor
concluyo que en el primer caso la neutropenia fué debida
a adsorcién de la droga por un mecanismo simiidr'al“que
produce anemia hemolitica despuéds de peniciliﬁa (107,
180); v en el segundo caso a la formaciﬁn'de:compléjds
inmunes. VLl

Por otra parte, la mayorla de 1los reportes en 1a7‘
literatura coinciden en apoyar un mecanismo t6x1co sobre

e e e A
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la producéiﬁn granulocitica come causa de la neutropenia
por el uso de antibidticos beta-lactémicos. Los datos
que apoyan el mecanismo téxico dosis-telacionado; son el
_hecho de que casi invariablemente se asocia con la
administracidén de altas dosis del antibiético (79, 97} y
que la neutropenla raramente ocurre antes de 105 primeros
10 dfas de iniciada la terapia antlmierobxana (76, 79).
La répida recuperacién de las. cuentas‘ leucocztarias
después de suspender el antibiético (76, 79)-y el hecho
de que varios pacientes fueron manejados con dosis bajas
de penicilinas semisintéticas después "de que 1la
neutropenia fué detectada, encontrando que las cuentas de
leuvcocitos volvieron a la normalidad,'aﬁoyan'igualmente
este mecanismo (97, 101). :

Otros autcores han determinado los niveles séricos de
lisozima en el momento de la neutropenia y después de la
recuperacidn de la cuenta de neutr6filos, encontrando que
dichos niveles se hallaban en limites normales lo que
indicé que no habfa una destruccidén excesiva de
leucocitos que pudiera haber condicionado la neutropenia
(85).

La hidrocortizona produce neutrofilia por
mobilizacién de 1las reservas de neutrofilos en médula
6sea o por disminucién de la migracidén de los mismos al
espacio estravascular. Los resultados de este estudio
revelaron una respuesta a la estimulacidén con epinefrina
que varié de pobre a normal indicando una disminucién en
la reserva de neutrdfilos intravasculares mis que una
excesiva marginacién de los mismos. Resultados similares
se obtuvieron «con la prueba de estimulacién con
hidrocortizona en la que el incremento de los neutréfilos
circulantes no fué significativo. Con estos resultados
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pudo. conclu;rse que exlstia una pobre ‘reserva de la- -
médula. Gsea en estos paclentes més que un "cremento ‘en
la destrucclén de neutr6f1los c;rculantes ocac10nados por
1la metxczl;na (86) i : :

de los precursores de erLtrOCLtos
consacuente anemia y tromeC1topen1a
manifiesto que el efecto téxic
tres 1lineas hematopcyétxcas (89
realizados varios dias despuéa de la suépeusldn de 1la
droga han revelado h1perplaaiai rserie mieloide
indicativo de recuperacién (79). ;'En esfe mLEmo contexto,
se han reportado estudios -in" vitro con: ‘el objeto de
analizar el efecto de d1ferentes dlluciones de penicilina
y cefalosporinas sobre cultivos. -médula 6sea de

donadores hematoldgicamente_'sanos _Los*—resultados
obtenidos muestran ‘que “‘adicldn y-'estos ' beta-
lactémicos a los cultivos médula“ﬂ Eéa ?normales,

resulté en una inhibicién dosxs-depend;ente

~de 1la
formacién de colonias mieloides (f1gqpa55). o

Sin embargo, se observé que 1la células_progenltoras

no fueron directamente muertas, ya que 1a“1ncubac16n de -

células de médula &sea durante 18 horas “con el
antibidtico, con posterior remocifn - de ~la  droga -por.
lavado, no inhibié la formacién de colonzas m1elo1dest
De este modo, el efecto inhibitorio de los beta-
lactémicos sobre la granulopoyesis se observs solo cuande
la droga estuvé presente durante la fase de proliferacién'
temprana. Esto, aunado al hallazgo de que la adicidn de
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Figura 5
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suerc en fase aguda ylo 11nfoe1tos de 2 pacientes con
neutropenia inducida pox pen1c111na a ‘cultivos autéloges
de médula 6sea, no alterd el efecto de beta-lactémico,
condujo al autor a. la. conc1u516n de que estos datos
tomados en conjunto son  compatibles con un mecanismo no
inmunolégico por medio- del cual los beta-lactémicos
inducen neutropenia (76). o

Puede concluirse en que:si_bien,_en la gran mayoria
de los casos, es probable que la neutropenia se explique
por mecanismos téxicos de los beta-lactédmicos, la
frecuente presencia de anticuerpos antineutr6filos en
estos pacientes, no tendria relacién con la neutropenia
como reportan algunos autores (96, 105), sino més bien,
son consecuencia de la administracién de altas dosis de
penicilinas o cefalospoarinas.

Factores que Influyen en 1la Presentacién de 1a
Neutropenia.

Los factores mayormente involucrados en la presencia
de nuetropenia por beta-lactdmicos son indudablemente 1la
dosis del farmaco, y el tiempo de administracién,

Es un hecho evidente en la gran mayoria de los
reportes de la literatura que el evento estd relacionado
con la dosis, ya que en casi todos los casos se ha
asociado la neutropeania con dosis’ altas de pen1c111naa o
cefalosporinas (79, 95, 97) ' '

Més evidencia qua apoya Ia severacién de la relacién
de la neutropenia con la dosis del f&rmaco es el hecho de
que varios pacientes han sido mane jados con dosis bajas



60

del mismo antibidti&o'désbuéé:&e haber sido detectada la
neutropenia, notando ‘que’ la cuenta leucoc1tar1a retorné a
la normalxdad (97 101) ‘

¢ EL~ tzempo de adm1nxstrac16n del antibiético parece
Jugar un papel tan’ 1mportante como la dosis del mismo.
La mayoria de los reportes coinsiden en afirmar que casi
todos -los casos de neutropenia, esto es, por arriba de
.gﬁﬂﬁ-se'presentan después .de que el tratamiento se ha
prolongado por més de 10 dfas (76, 79, 85, 95; 97). MAs
atin, se han reportado casos de neutropenia después de
periddos de administracién del antibidtico
estraordinariamente largos, tanto como 263 dias (89),

Ha habido reportes de pacientes quienes
degarrollaron neutropenia secundaria al uso de beta-
lactédmicos y quienes previamente mostraban historia de
slergia a la penicilina, sin embargo, no se ha dilucidado
por completo el papel de esta supuesta hipersensibilidad
en la incidencia de 1la neutropenia, inducida por beta-
lactémicos (99, 100).

Manifestaciones clinicas acompailantes.

Simultédneamente al desarrolle de 1la neutropenia
durante el curso de la terapia con beta-lactémicos se han
encontrado otros datos clinicos y de 1laboratorio que
pueden orientar al clinico en el estudio de esta
complicacién.

Estos datos son fundamentalmente la presencia de
fiebre, exantema y eosinofilia en la biometria hemética,.
En el estudio de los 140 casos de neutropenia inducida
por beta-lactdmicos 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 1la hgutrdpenia fué
detectada. ' ‘ :

Estudios Recomendados para el Diaguésticd;

El principal estudio en estos paéiénteé'”éé la
biometria hemdtica, la cual debe realzzarse ‘de . rutina
cada semana en todo paciente que vaya a ser sometxdo a.
terapia con altas dosis de beta-lactémLcos 'y . por tiempo
prolongado.

La gran mayorfa de los casos las alteraciones en la
fé6rmula blanca se encuentran después de 10 dfas de
iniciado en tratamiento y fundamentalmente consisté_en
una disminucién en la cuenta leucocitaria que es
progresiva y puecde persistir, a menos que se dismiuuya la
dosis del antibiético o sea suspendido dependiendo de la
severidad de la neutropenia. B '

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 estudiao, el cual es bédsico en el
diagnftico de esta complicacién, es la realizacién de un
aspirado de médula Gsea. Los hallazgos de estos
aspirados estan caracterizados invariablemente por 1la
precencia de hipocelularidad, ademd&s de una falta de
elementos mieloides bien diferenciados, en precencia de
numerosos precursores granulociticos (detencién de 1la
maduracién).
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_ Aspirados de médula &Gsea efectuados en una etapa
temprana del desarrollo e la neutropenia ha sugerido que
los beta-lactdmicos parece no afectar a las células Stem
o células madre pluripoténciales, perd pueden extender su
efecto inhibitorio sobre otros precursores celulares
dentro del pool mitético, explicando. asl 1la rédpida
recuperacidén de la neutropenia poco deépués de suspender:
la droga (76). ' :
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CONCLUSIONES

De los muchos efectos adversos atribuidésﬁta'3iosu

antimicrobianos, quizds el més peligroso sea'elhreféreﬁteia =

a las discrédsias sanguineas y de éstas la neutropenla esl3‘
una complicacién que se empxeza a teconocer_con mayor7

frecuencia en los dltimos affos como un- 1mpo:tante efectoﬂ'-

indeseable secundario al uso de beta-lacté‘Lco

Asimismo,
demostr que ;
normalidad de 1 a 7 dias 2después ‘de descont1nuar el
antlbzdtxco, con excepcxén ‘e aquelloa en los que 1la
agranulocitosis fué muy 'severn.; "'No- se ha podido
demostrar dafic permanente en la granulopoyesis.

El otro punto cardinal lo constituye el hecho de que
esta complicacién se presenta casi invariablemente con el
empleo de altas dosis de beta-lactédmicos y que si 1la
dosis total excede de 120 gramos o 1la cantidad
correspondiente en casos pedidtricos, una incideuncia del
5 al 15% o méAs puede ser esperada.

En cambio, cuando 1lgs periddos de admdinistracién
son cortos la incidencia se reduce notablemente hasta el
0.1% de los casos. Lo mismo sucede cuando no se emplean
altas dosis del antimicrobiano.
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"En. el estudio‘dé Neftel;Jédld el 4.2% de los casos
de neutropenxa 1nduc1da por beta-lactﬁmlcos deaarrollaron
-1nfecc16n secundar1a a: .esta comp11cac16n-'s1n embargo as
probable que Ia 1nc1denc1a seafmayor. ‘ i S

_ Exlsten multxples ev;denclaa qué"ihdicéh ‘que la
-:neuttopen1a inducida - por beta-lactémxccs es mediada por
‘un - 'efecto t6x1co dos1s depend1ente ‘que - "inhibe a los

o precursores mieloides en‘la médula 6sea.’’ Sin" embargo, no

puede -excluirse por 'completo‘51q”-1nteracc16n de  unm
mecanismo 1nmunoldg1co ean el efecto menc10nado y mayores
estudios  prospectivos al: reapecto son necesarloa para
esclarecer el mecanlsmo fundamental de au producclén.

Lo relevante para_{el clinlco éétriba en la
importancia de .monitor1zar culdadosamente la cifra de
leucocitos ¥ au "diferencial en- cualquier pasiente que
reciba terapla ©oeones pen1c111nas. penicilinas
semisintéticas o cefalosporinas por largos periddos de
tiempo y. altas. dosgis, como por ejemplo en pacientes con
endocarditis ' u - osteomielitis, S8i las <cifras de
leucocitos llegan por debajo de 5000/mm3 debe valorarse
1la reduccién de la dosis del antibidtico y el paciente
debe ser observado cuidadosamente con cuentas diarias de
.1la férmula blanca. Si la disminucién se incrementa el
antibidtico debe suspenderse completamente y seguirse la
vigilancia del paciente hasta que la cuenta de leucocitas
y su diferencial retorne a cifras normales.

La dificultad estard en balancear 1los posibles
riesgos de la neutropenia contra aquellos secundarios
contra aquellos secundarios a la suspensitn de la droga o
cambiarla por una alternativa menos efectiva,
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Existeﬁ algunos ‘signos de alarmé'que pueden alertar

al clinico sobre el posible desarrollo de neutropenia en
el curso- de’ una terapia prolongada con beta-lactémicos
como - ‘son: EOBanfllla, exantema y fiebre. Estos signos

-_pa:ecen' representar un - s{ndrome_ patogenéticamente

: relaclonado a- esta compllcacién ¥ que se han encontrado
presentes en porcen;ajes significativos en el momento en
b que 1a neutropenla ha 51do detectada.

- Es importante tener en cuenta las propiedades
.farmacocxnét1cas de un antimicrobiano en particular en
vista de.su probable mielotoxicidad. Tal es el caso del
ceftriaxone que tiene una vida media més larga y 1la
uneutropenia ocurre con dosis més bajas que con cualquier
otro beta-lactémico. Asimismo la excrecién renal y el
metabolismo de 1a droga deben ser considerados en casos
individuales ya que influyen directamente sobre las
concentraciones séricas de la miama.

En la préctica clinica existe un grupo de pacientes
en quienes ésta complicacién debe ser evaluada
cuidadosamente ya que comunmente reciben grandes dosis de
beta-lactdmicos y son aquelles con falla en la médula
6sea (generalmente debida al uso de medicamentos
citotéxicos o secundario a padecimientos oncolégicos) en
los cuales se inicia de manera empirica tratamiento con
altas dosis de antimicrobianos cuando se presenta fiebre
en la fase neutropénica. Es bien sabide que 1la
incidencia de infecciones bacterianas y micdticas esta
relacionada directamente con la neutropenia y que
cualquier retardo en la recuperacién de la médula ésea
conlleva un incremento en la morbi-mortalidad en estos
pacientes. Este viene a colacién por el trabajo
realizado por Neftel (76) quien analizé 227 episodios de
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granulocitopenia en pacientes con Leucemia Mieldgena
aguda y encontrd ‘qua la neutropenia fué
significativamente més prolongada en aquellos que
recibfan antibidticos beta-lact&micos.



BIBLIOGRAFIA



69

BIBLIOGRAFIA.,

1.~

'Mlcrob1ology
_ch;ob;plogy

Queener S5.F. History and 0r131ns of Beta-Lactam
Antibioties. In: Queener SF Webber JA, Queener
5W, eds. Beta-Lactam ’antib1o 1cs for “elinical
use. rca 1986 t. 3-15. '

, ,penicnﬁn-biqding
iof action of Beta-
ev. 'Biochem. 1983; 52:

Vfﬁéfﬁﬁéw‘beta—lactams In:
e Clinical Current
Mc Graw H111.

Remingto :
Topics: 1n_ Infectious Dlaeases.

'_;6£j'Beta-Lactam
-1z 39 53.

STrominéei 1 1i killg bacterLa a
short - LSchlesa1nger (ed).
merican ' Society for
) Washxngnon, USA.: 1971; pp. 195-

202, ‘.

_ Mizuguchi Y., M, Ogawa y T. Udou. Morphological

changes induced by B-lactam antibiotics in
Mycobacterium avium intracellulare complex.
Antimicrib Agents Chemother. 1985;27: 541-547.



10,-

11,

i2,-

13.-

14,-

70

Tipper; .y Stromlnger JL. Méchénism of action

of - oenicillxns.ﬂfq* proporsal” based on their
estructural ..” similitary . 'to " acyl-D-alanyl-D-

.alan1ne.. Proc.: Natl., Acad. Sci. USA. 1955;
54:1133-1141,7 '

'Spféﬁ;.w’Bf:*;Peﬁiqillin-Binding proteins of

Escherichia’ ’coli:_ general  properties and
cafacterization—-of mutants., In: Microbiology
1977. 'D.  Schelessinger (ed). American Society

Mip;obiologyf Washington, USA. 1977,

‘Tipper, D.J.Mode of - action ~of Beta-Lactam

antibiotics. En:Queener S.F._Hebber JA, Queener
SW, eds., Beta-Lactam. antibioties  for clinical
use, New York:Harcel_Dekkér.”l986;_h: 17-47{

Donowitz :_ G.R, Hendell G”L;;_ Beta-Lactnm-
antibiotics. (First ‘of: parta)., ‘The Newi
England Journal of Medicine.'lgﬂﬂ' 7: 419 h26.

Tomasz, A. From panicillin-binding"proteins té
the lysis.and.death'of'bacteria;_A_1979 view.
Rev. Infect., Dis. 1979; 1: 39-53."

Koch, A.L. Evolution of antibiotic resistance
gene function. Microbiol. Rev., 198l; 45: 355-378.
Madeiros A.A, Jacoby G.A. Beta-Lactamase-Hediated
Resistance. 'En: Queener S.F. Webber J.A, Queener
S.W. eds. Beta-Lactam antibiotics for clinical
use. New York: Marcel Dekker. 1986; 4: 49-84.

Richmond M.H. y R.B. Sykes. The beta-lactamases
of Gram-negative bacteria and their possible
physiological role. Adv. Microb. Physiol, 1973;
9:31-88. '



15.-

16.-

17.-

18,
19.- .

' 20.-.. si
‘ »,Characterization e : actamases od

“21.~

22.-

Sykeks, R.B.

71

Madeiros A.A. Classification and distribution of
beta-lactamases. En;Schle ssinger, D. (ed).

-Microbiology 1984, American Society for

Microbiology. Washington, USA. 1984. pp. 385-390.

Ogawara H. Antibiotic resistance in pathogenic
and producing bacteria, with special reference to

B-lactam antibiotics, Microbiol. Rev. 1981; 45: -
591-6197 - s :

Datta,_ﬁ8,¥;y”1P.; Konpomiqha}ph' Pen1c1111nase

tFosﬁér, ' ": ',.f drug

61—&09.

Aﬁefmiheﬁ by
ba teria, J.

Tsukamoto.

'_1982‘ 152:
567-571. '

y M.
Gram-negative badteri
resistance to B- lactam antiblotxc
Chemother. 1976; 2. 116 15

hei - to1e Cin
J. ‘Antimicrob,

Matthew, M.R. Ideqtificgtionﬁdﬁ‘ﬁfiactamases by
analytical isoelectric’ ~ ~ focusing. . J.Gen,
Microbiol. 1976; 94: 55-67.: '



23.-

24.-

25,~

26.-

27 .-

28.-

29.-

 USA 1984,

72

Madeiros A.A., M. Cohenford y G.A Jacoby Five
novelplnsm;d determined . B-lactamases. -

"Antimicrob. Agents Chemther. 1985' 27: 715 719.

Sanderé, c.c. Alterationa in beta lactamase
control as a resistance mechan1sm.,pp[_391 392,
En: D. Sch1e851nger (ed). M1crob1dlogy 1984, -
American Society Ffor. Mlcrobiology" Washington,'

Beckwith, D.G. y J.A. Jahre,. Role 4"
lactamase in a case of breaktrough bacteremza._J;
Clin. Microbiol, 1980; 12: 517-520.

Sebeerg A.,H., R.M, Tolxdorff, Neutziing f B,
Wiedemann, Chromosomal B-lactamases = of
Enterobacter cloacae are respongable - for
resistance to third-generation cephalosporins.
Antimicrob. Agents Chemother. 1983; 23: 918-925,

' Sanders, C.C. Emergence of resistance  during

therapy with newer beta-lactam antibiotics: role’
of inducible beta-lactamases and 1mplicntion$-fdr .
the future. Rev. Infect. Dis. 1983; 5;_6397645;jﬁ

Gootz T.D. y Sanders C.C. Characterlzationgof B- .
lactamase induction in Enterobacter
1983; 23: 91-97. L

Sanders, €.C., W.E. Sanders Jr. y R V. goerlng
In vitro antagonism of beta-lactam antzbiot1cs Ey;
cefoxitin. Antimicrob. Agents ' . Chemother.
1982;21:968-975. ST ST



30.-

n.-

32,

3.~

34.-

35.-

36.-

Vreslstance. 1983, 148°'316 321 L

-lactam ant1biot1cs for c11n1cal'

Sanders, C.C. W.E. Sanders Jr., y R.V. Gecoring,
Influence of Clindamycin on derepression of B-
lactamases in Entercbacter sp and Pseudomonas

. aeruginosa.. Antimicrob. Agents Chemother. 1983;

24: 48-53,
Gutmann L., R, Williamson. A model system to.“

demonstrate - that - B—lactamase associated”
ant1b10t1c trapping could be a potential '

'ans ‘of

Santos, - J'I. y M. Finland“ Reslstance ‘tol beta-
se. F Queener ¥
J.A. Webber (eds) Marcel Dekker New Xork, USA.

Hancoek, R.E.W, Alteratlons Ln_the outer membrane
permeability. Ann. Rev. Mlcrobiol 1984 38: 237-

Mouton R.P. Recent advances in: tha development of
broad~spectrum antbeoth._' In: - Antibacterial
treatment of" infectlon_‘Ln_'the hospital. R.P.
Mouton (ed). Excgtpta}fﬂédica. Amsterdam, The
Netherlands. pp;.iélhfflgﬂl;

Hrebenda, J. y li{fﬁelésiko}juutatinn affecting
the resxstance of Escherichxa coli K-12 to B-
lactam atib10t1cs.‘ J. Ant1m1crob. Chemother.
1985;16: .149-156. R )

NiKaido, He y'faara;‘uolecnlﬁr basis of bacterial

outer membrane - permeability. . Microbiol. . Rev.
1985; 49: 1-32.



14

37.- Godfrey A.J., L. Hatlelid -y  LE. Bryan,

Correlation. between lxpopolysacharlde structure

- and bermeab111ty reSLStance in B-lactam-resistant

Pseudomonasa; aerug1nosa.-. Antlmlcrob. ‘_Agents_
Chemother. 1984 26 <181~ 186

£ 38.- . Nikgido; 'n.‘
: - lactam: reSLStance{

- Micrébiology;‘i_1984 = " for

39.- . Lugtenberg, : " B. "
architecture E dnd}5
membrane of "E.- b"h
Bichim. Acta, 1983;:.7

40,- Nikaido H. y T'E- B

: _gram-negativej" _
1979; 20: 163-250

41,- Gutmann. Lo

232-240.

43.- Jaffé A., Y.A. Darlot.. Selection
and character;zat;on : beta;lactam—re51stant
Escherichia. c011 K-l tants. ‘Antimicrob. Agents
Chemother 1983;23: 622_625.,-

44.- Calderén Jaimes _ E._-;Aplicacién clinica de
antibifSticos. y quimid@erépicoé. 5ta. ed. Ed.
Méndez Cervantes. México. 1984.pp. 56-90.



45 .- -

47 .-

48.-

49 .-

50.-

9hfisténé§n
- falationahips
“lactam-antibiotics

15

(eds),lk#adémiﬁgPrgg

122,
Donowitz GR;,“J:;ﬂéndell_ . ;géléctam
antibiotics. (Second of- two''parts). The New.

England Journal of Medicine. 1988..8:490-500.

Neu HC., Structure-activity_relation of nevw beta-
lactam compounds and in vitro activity ageinst
common baacteria. Rev, Inf. Dias. 1983; 5 (suppl
2); 5319-5337.

Stupman HR., Welch D.F. Seribner RK, Marks MD. In
vitro antimicrobial activity of Aztreonam Alone
and in combination against' bacterial isolates
from ©pediatric patients. Antimicrob agents
Chemother. 1984; 25: 212-5



51.-

76

Van Laethem YE, Husson M, Klastersky., J. Serum

~Bactericidal Activity of Aztreonam, cefoperazone,

and Amikacin  alone or in combination, against
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia
marcescens, - and Pseudomonas aeruginosa.

. Antimicrob Agents Chemother. 1984; 26: 2247,

52.~.

54, -

55.-

56.-

Spratt BG, Jobanputra V, Zimmermann W. Binding of
thienamycin and clavulanic acid to the
penicillin-binding proteins of Escherichia coli
K-12. Antimicrob Agents Chemother. 1977; 12: 406-
9.

Saxon A, Beall GN, Rochr -AS, Adelman DC.
Immediate Hipersensitivity Reactions to Beta-
lactam Antibiotics. Annals of Internal Medicine.
1987; 107: 204-215.

Idsoe 0, Giuthe T, Wilcox RR, De Weck AL. Nature
and extent of penicillin side-reactions, with
particular reference to fatalities from
Anaphylactic shock. Bull LUHO. 1968; 38: 159-88.

Parry M.F. The Penicillins, Update on Antibiotics
I Medical Cliniccs of North America, 1987; -6:
1093-1112.

De Weck AL, Eisen HN, Some immunochemical
proporties of Penicillenic acid. J. Exp. Med.
1960; 112; 1227-48,



57.~

58.-

59.-

60.-

61.-

62.~

63.-

77

Parker CW. De Week AL, Kern M; ‘Eisen HN. The
preparation. and some ptopertles of pen1c1llenicﬂ
acid derivatives relevant,{s O pen1c1111n
hypersen51t1v1tyr J.o Exp, Med‘ 1962 15: 803-19.

Lichtenstein 1M. Dlagnostxc
diseases. IN Rose NR, Fried

. Gorsk;BA.
Diagnosis of penlc111 n _ k1n testlng-
the Manitoba. experle : < Assoc -~ J.
1978;118; 787—91. '

Evdluétion of
VQEL clinical
fpen1c1110y1-
Allergy Cl1n

Green GR, Rosenblum A
penicillin hipersensitivity val e
history and skin: te
polylysine and penic111
Immunol. 1977; GQ 339“45

Stember RH, Levine BB,
diseases ({Abstract).
1973.51: 100.

Petz 1LD. Immuhologic
cephalosporins. Post—grad"
(Suppl): 64-9,

Adkinson NF, Saxon A, 5pence MR,_ t al Cfﬁsé-
allergenicity and 1mmunogen1c1ty “of- Aztreonam.-
Rev Infect Dis. 1985; 74: S613- SGZL,A ’



64.-

65.-

66.-

67.-

68.-

69.-

70.-

71,~

72.-

: Cefazo1in:¢5An:jovgrall

128 (Suppl)

78

Golad JA,':HpKeengJ,; 21v As Exper;ence with
ummary Cof pharmacologxc
””Infect Dis.. 1973;

8415-5412 %

Goldberg .~ DM. . 1 Cephaloaporins Update ' on

" Antibioties - I.: Medical. C11n1ca of - North Amer1cat

1987; 6: 1113- 1133.

Sattler FR, Weite Kamp MR,-Bailafd,Jb. foténtial
for bleeding with neyw beta—lgcﬁam_]hdtibiotics.
Ann Intern Med. 1986; 105:924-931. -
Neu HC, Prince AS: Interaction ‘between moxalactam
and alechol, Lancet. 1980; 1l: 1422.

Kleinknecht D, Ganeval D, Dtoz' D. Acute renal
failure after high doses of gentamicin and
cephalotin. Lancet. 1973; 1:.1129.

Mondorf AW. Nephrotoxicity of cefotaxime. Lancet.
1979; 2: 799.

Neu HC. Aztreonam: The first monobactam. Update
on Antibiotics II. Medical <Clinics of North
America. 1988; 3: 555-566.

AdKinson NRF Jr., Swabb EA, Sugerman AA.
Immunology of the monobactam aztreonam.
Antimicrob. Agents Chemother. 1984;25:933-7,

S5tille W, Gillissen J, Clinical experience with
aztreonam in Germany and Austria. Rev. Infect
DPis. {suppl 4). 1985; 7: 825-830.



ESTA TESIS NO DEBE
SAlIR DE LA BIBLIGTECA

73.- D31kns GK. Cllnlcal exper1ence with aztreonam in

four 'Medlterranean“ countrles. Rev TInfect Dis,

Imxpenam" Al new " Carbapenem
n Antlbzotxcs II. Medical
)88; 3: 567~ 579. '

2,516 pat1ents treated ‘Wi,
Am J. Med. 1985; 78::65-70

76.—~ Neftel K.A., Hauser. .sp_;
Granulopoiesis in Vivo
Antibioties. The Journal?of
1985; 1: 90-98. -

77.- Young GA. Vicent ﬂll
agranulocytOSLs. Clin Haematal

78.- Weitzman SA, Stoaéed. -

immunalogical neutropenialiihéji ZO-H
1068-1071, R

79.~ Carpenter J. Neutropenia Indﬁceaibiféehisyﬁthetic
Penicillin. Souther Medical =Journalg'-1980; 6:
745-748.

80.~- Corbtt GM, Parry D.J, Shaw T. .R.D. Penicillin
induced Leucopenia. The New England Journal of
Medicine, 1982; 26: 1642-43.




at.

82.-

86. -
87.-

88.~

89.-

- 1nduced 1eucopen1a

”oxaczllln—indﬁced

80

'Colu1n B Roger M" Lay Tan C Bencyl Pen1c1111n-'

comp11cat10n'of trealment of

Gastineaur

eutropenia. ihe
1977. 4 668~ -669.- ?J

Journal of'

Padlﬂtrxcs

Maliouh'":' Méthic1111n-1nduced neutropenia.
Pedlatrlcs Infecc1ons Dlsease. 1985- 3: 262-284,

Gregn CR;_CoheﬁLE:}Ngféillin—induced neutropenia
in childeren. Pediatrics. 1978; 61: 94-97.

Gatell'JM; Re1i§ J. Miro JM, Martinez JA, Soriano
E, Garcia JSM. Gloxacillin-Induced Neutropenia.
The Journal of Infecction Disease. 1986; 2:372,

Shah, L, Kumar KS,., Lemer AM. Agranulositosis
Associated with cronic Oral Administracion
Cloxacillin for Suppresiono of Staphylococcal
Osteomyelitis. American Journal of Hematology.
1982 12: 203-206.



90.~

91.-

93.~-

94 .-

95.-

96. -

81

Dicafo Ma. Ellman 'L, M Cephalotln Induced
granulocitopenia (letter) Ann Internal Med 1975'
83: 671-2. :

Holt S, Khan um,
Cefalotin inducad

'1978; 23._135—

41,

Becg-Giraudon B, Cazenave ' °F,. ?hreuxa SJP.
Agranulocytose AIGUE Reversible Au. 'Cpursi D'UN"
Traitement Par la Ceftriaxone., Path Biol. 1986;
5: 534-535.

Monique  MA, Dubs  MD. Beta~lactam induced
neutropenia, Pediatric Infectious Disease. 1985;
6: 705-706.

Snavely SR. Helzberg JH, Bodensteiner DC, Plapp
FV, Davis JW, Hodges GR. Profund Neutropenia
Associated with Benzypenicillin. Southern Medical
Journal. 1983; 10:1299-1301.

Murphy MF, Metcalfe P, Grint PCA, Green AR,
Knowles S5, Amess JAL, Waters A.H. Cephalocsporin-
induced inmune neutropenia. British Journal of
Hematology. 1985; 59: 9-14.



97,

98.-
drug- Lnduced ‘agranulocytosis. Semin Hematol.

99.-
- Marrow depression due to methicillin, a
- semisynthetic penicillin. Clin Pharmacol Ther.

100.-~

101.-

102,-

103.-

104.-

' 82
Homayouni-. H,. Gross PA,;”Setia U, Lych .TJ.
Leucopen1a due to Pen1c1111n and - cephalesporin
Homologues. Arch Intern Med 1979; 139: 827-828.
Piscxotta AV, 1Iﬁmﬁﬁe *and *toxic mechanisms in

1973; 10: 279 -310.

Lewitt BA, Gottlieb AJ, Rosenberg IR, et al. Bone

1964; 5: 301-306.

Westeman EL, Bradshaw = MW,  Williams  1TW:
Agranulocytosis during . terapy "withf‘_orplly
administered cloxacillin. And ‘J. Clin." Patol.. -
1978; 69: 559-560. R A ) e

Ahern MJ, Hicks JE, Andriole

during high dose. 1ntravenous “oxacillin therapy;;ﬁw:

Yale J. Biol. Med. 1976; _49"35

Brook I, Leucopenia and: granuloeytopenia after;
oxacillin therapy. South Med 7565-
566, U

Yow MD, Taber LH, Barrett F t uAten year
agsesment of meth1c:1111n~assoc1ated - gide
effects. Pediatrics. 1975 . 329‘334.

Neftel KA, WHlti M, SPengler H.'Von Felten A,
Weitzman SA, Biirgi H, de Weck AL, Nautropenia
after penicillins: Toxlc or ‘inmune-mediated ?
Klin Wochemschr. 1981; 59; 877-88.



105,-

106.-

107.-

108,-

83

Rouveix B, Lassoued K, Vittecoq D, Regnier B,
Neutropenia due tec B-lactamine  antibodies.
Brithish Medical Journal. 1983; 2B7: 1832-1834,

Murphy MF, Riordan T, Minchinton RM, Chapman JF,
Amess JAL, Shaw EJ, Waters AH: Demostration of an
inmune~-mediated mechanism of penicillin-induced
neutropenia and Thromboeytopenia. British Journal
of Hematolopy. 1983; 55: 155-160.

Petz LA, Fudenberg HH., Coombs positive hemolitic
Anemia caused by penicillin administration, New
England Journal of Mediecine. 19665 274: 171-
1678. : oo i

White JM, Brown DL, Hepner GW, y Worlledge, SHM.
Peniceillin-induced haematytic anaemia. British
Medical Journal iii, 26-29,.

109.- Neftel KA, Wilei ¥, Spengler H, de Weck Al, Effect

of storage of Penicillin-G solutions on
sensitization to penicillin-G after intravenous
administratioen. Lancet 1983; 1: 986-988,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Historia y Orígenes de los Antibióticos Beta-Lactámicos
	Mecanismo de Acción de los Antibióticos Beta-Lactámicos
	Mecanismos de Resistencia Bacteriana a los Antibióticos Beta-Lactámicos
	Generalidades de los Antibióticos Beta-Lactámicos
	Toxicidad por Antibióticos Beta-Lactámicos
	Neutropenia Inducida por Beta-Lactámicos
	Conclusiones
	Bibliografía



