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INTRODUCCION

Los antimicrobianos son

substancias empleadas en
enfermedades infecciosas.

el tratamiento de las

Estos compuestos son cquivalentes a los agentes quimioterapicos, que son las
substancias quimicas usadas en terapéutica antiinfecciosa.

ambas drogas farmacoldgicas se dividen en dos prupos

1.

Las que se obuenen de las substancias quimicas (sutfonamidas)

2. Los compuestos quimicos que se producen on forna natural o semisintética
Hamados antibioticos

Hav  compuestos que  destruyven o daiian a un namero  determinado  de
orgamsimos, csto es conocido como espectro, entendiendose por ésto, reducido

cuando son pocos los microorganismos  susceptibles a dicho compuesto y
espectro amplio cuando ¢l fammaco tiene accion sobre un namero mayor de
pgermences Lstos también puecden ser bactericidas cuandoe cumplen con la
funcion de destraccion o muerte, bacteriostatico cuando mhiben ¢l desarrollo
del microorganisimo sin producirie la muerte

D presente trabajo presentara la informacion cubrir los
conocimientos que deriven de esta rama de la odontologia, asi como también
los efectos principales colaterales o toxicos, contramdicaciones, mdicaciones,
que tracn como consecuencia el uso de los antibioticos facilitando la eleccion

del mismo, con un fin terapéutico adecuado que nos traera como consccuencia
un resultado satisfactorio.

necesarta para



1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Se debe al gran Pasteur el mérito de la primera observacion sobre antibiosis
En el ano de 1887 los grandes cientificos franceses habian
bacilos del carbunco vivian y se muluplicaban perfectamente
cuando ésta estaba intectada por otros microbios. los bacilos

se adaptaban a la musma v dejaban de mualtiplicarse Esta fue la primera
observacion de antibiosis (1)

notado que los
bien en ia orina
del carbunco no

Para comprender o fondo Ta escencia imtima de antibosis es preciso referirse a
1a naturaleza el are, en ¢l v

NUNIETOSOS  INTCTOOTZANTSIIOS
conviveneia vital, que pueden ser

especralimente en el suclo existen
establecen formas

de asocicion o

lo. De sumbiosis, cuando entre dos o mas espeaies que conviven se establecen
relaciones de mutua avuda

2o. De imquilinismo, cuando las dos o mas espoecies nucrobianas convivientes
no se ayudan, Pero tampoco se combaten, Vsta vida soaal™ microbiana es, no
obstante, mas teorica que real.

30. De antagonismo vital, cuando entre las espeaies nuorobianas convivientes
se establece un estadio de guerra, v una e

specie es posible unicamente con la
muerte o, por o menos. con la vida diticultosa de las especies convivientes (1)

De las

formns de vida
frecuente (1)

nucrobiana asocindal esta altima es la mas

Seean Radaclli, también lainfeccion cs en el fondo un estado de antibiosis, de
antagonismo vital, ¢n cuanto los microbios patopenos que intentan vivir y
multiplicarse en ¢l orgamsmo humano infectado 1o hacen a expensas del dano
de las  células organicas que  se  lesionan y  destruayen por  las  toxinas
microbianas:, asi musmo las células organicas atacadns se defienden a su vez
agrediendo a2 los  microbios  patogenos

mediante  sustancias
segregadas por tas nmusmas celutas, (2)

antibioticas

La penicilina fue descubierta por el mglés S Alexander Fleming en el ano de
1929 e introducida en la terapéutica en 1941, se extrac del culirvo del hongo



Pericilliam Notarum, aunque puede tambicn producirse sinteticanmnente
una gran diferencia entre I prionatiy

X1t
pemcihing hasta los modernos preparados
actuales sintéucos. tanto en su eficacia como en da forma de admstracion v
espectro de accaion (3)

L.a o estreptomicing tue descubierta por el
colaboradores Bugie v Schas

NIPCPHODIVOCN SPINCHN,

amencane Waksman con

SHS
en 10440 sc extrae delb onttivo del hongo

fiene i aecion bactenostiticn tnto para los gérmenes
CTAMPORITVOS COMo  grmneealivos, aungue  os mdds acting fiente a ostos
athimos  Tos aénmenes mas sensibles son el cobibaciho, ¢ baaho de Pledter, el
de Fuedlander. as bracelas, €] bactlo de la peste v el baailo de Kock (2

B clorantentcol fue descubierto por el iunencano Borkholder v colaboradores
e 1947 o patee del sirepromyees D enconciac. desde 1918 <e¢ prepara
stmtetvamente Bl aspectio de acaon de la cloromicetman o musy ampho. siendo
activa contra los cocos v bactlos gramposimivos s

framnegatinos v las
rickettsias, (2

| tetraciching <on anubioticos

bactenostaticos que
metabolismo proteico de

las bacterias T erupo
anubioticos  surcomicina
finalex de 1948 por

action mterfinendo el
de tas tetraciclinas esta
o clortetracichna, descubierto a

onorteamericano Benjamun Minge Dugear a partne del
culun o del hongo srreptonnyees aureofactens

formado por los

<

La tetracichna yene un espectro

de acaion muy amphio, abarcando a cast todos Jos gérmenes ¢

aram vegativos, las rckettsias v los grandes virus

estatilococos son resistentes
estreptococos ()

AN PostnVos ¥
La mayor parte de los
a las tetracichnas, asi como

tambidn algunos

Las cefalosporinas  constituyen un

B upo  de anubioticos wrumpidos en el
decenio 1960-70 de una cfectividad extraordinaria y con espectro de accion
muy ampho v omuy pocas acciones secundanas,

producidas por ¢l hongo
cephalosporinm acremaonim . ()

21 antibiotico erntromicina s¢ obtuvo por primera vez en 1932 a partir de uana
cepa de streptomve

cryvthrens, sepan la concentracion  cmpleada 1a
maturaleza  del microorgamsmo a tratar la crniromicing puede actuar como
bacternicida o bacteriostatico. (2)



2. GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS

L.os antibioticos son sustancias quimncas producidas por un nmnicroaorg
desarrolla una actividad  antunicrobiana . Su
biold

anismo v
ongen puede ser: a natuwral o
co, cuando se obticne de cultivos de nncroonsanismos que pueden ser
hongos (Derrcillneam, Cophialospariint, Nicromaonosporas, o bacter (HRaciilns.
Strepromnvees, Cloyomobacternony by Sensintéticos. cuoando a partic de un
nacleo basico de un agente obtenido de forma naturall se modifican alpunas de
SUS CArncternstcas quiumnens para

mejorin sus propicdades. voosea awmentar su
actndad. amphar su especito de aecion. facihitar su admmiastracion, o disminuir
los clfectos mdeseables ¢3)

Para entender Lo fanmacolopma de tos annbidticos. so deben de entender tos
stguientes terminos hasicos. (3)

Lspectro antibacteri
compuesto

ano:. Sc o

ficte a1 amphtud de o actovdad de un
Uin antbactenano de mnpho espectio mhitbe ana gran

vartedad de
microorgamsimos mehvendo bactenas

TAIPOSIIVAS L gramnegativas 2
Acunvidad antimterobiana o bacteriostianca de un agente te

Apeutico se expresa
usualmente como iy menor concentracion (CIND o 1o caal ¢} compuesto anhibe
la multiphcacion del nicroorganisimo sensible (29

LLa CIM es o menor concentracion de antibhionico gque mtube ¢l desarrollo de
una stembra estandin de microorganisimos (3)

Actividad  bactericida.  Sc oreficre a0 la capacidad parva oty a
microorganismos, expresada como concentracion bacterntcida minima (CI3M) o
concentraciaon  letal minima (CLMD) 1o cual requicre para su deternmnacion,
t¢cmcas mas complejas que los métodos de caja de poetin o por dilucion en tubo
cmpleado para establecer lan CIMI(2)

Otros  dos  conceptos  mmportantes  son el sincrgisio )

L el antagomsmo
antibiotico.  Los antibioticos bactericid:

s tienen efectos adiivos v pueden ser
SIncrgicos L.os antibidticos bacteriostaticos nunca actaan sinergicamente y
pucden neutralizar ¢l efecto de los antitnaticos bactertcidas, (4)




En cambio, si dos  antibioticos  en combimacion como pemcilina y
estreptomicing ejercen una mayor actindad bacteverda i vitro con relacion a
cualquiera de cllos por secpmado. como sucede en ol caso del treproscoccns
Jecalis, se dice gue existe simergismo (2)

Reststencia LLas NHCroorginmsmos g veces  son

stentes 0 No-se ven
afectados por un antibhiotico, fa resistenca puede ser

I Natural, esto es, que esta presente antes de contacto con ladoga.

2. Adquinida, se desarrolia durante By exposicron de fa droga. (1)

2.1 Clas

cacion de los antibioticos

IEn gencral los agentes antimicrobianos se clasifican de acuerdo con su
estructura quimitea, su imecamsimo  de acaon. su efecto bacteriostatico o
bactericida o su espectro de actividad (0

2,101 Clasificacion quimica.

Esta sucle scer la nuis empleada v ode acuerdo con clia extsten los siguientes
Lrupos Ammoglucosidos f3-tactimicos (pemcihinas cefilospormas,
monolactiimicos, vy los  minbidores  de o 3- lactamasa),  cloranfenicol,
tetracichinas, entre ottos (7))

2.1.2 Mecanismos de ac

By,

ar en los

De acuerdo con st mecamsmao brogquinuco de accion se pucden chasift
SIFUICNTES YIUpos:

Inhtbicion de Ia sintes

s de a pared cetular

Forma parte de este grupo los  antibioticos pB-lactamicos  (penicilina v
cefalosporina).las bacitracina, a cicloserina v la vanconuncina

Todas las células vivas tienen membranas celulares o membranas plasmaticas
que son imprescindibles para suintegnidad tuncional. LLos agentes que afecten
la membrana  ccetular bacterrana probablemente tambaén lo haran con  ias
membranas celulares de tas células del haésped, Sin cmbargo, las bacterias
ticnen, :I.‘-ﬁanl: de la membrana cclular, una pared celular externa rigida. fa




razon de fa existencia de esta pared es que las célufas bacterianas tenen una
presion osmouca mteror mavor (1)

Cabe senalar que Ia presion mterna de estas células procarniotas ex de 3 a 35
veces mavor en tas bactenas priumpositivas que en las grimnegativas,

La lesion de la pared celalar o la anhibucian Jde su tormacion. priede conduen o

la hsis de la celula (b

La pared celular contiene un poliunero complejo especial  de naturaleza
mucopeptdhca Hamado “peptidogheane”™ o muareina, que esta formado por
polisacandos v un pohpepudo con un elevado prado de entrecruzanuento Los
polisacandos conticoen nornmalmente lox anunoazacares Neacetlglucosaming v
acido N-acetdmuranmeos
aminonsaCcas

ultio solo se hatla en las bactertas A\ estos

seencaentian unrdas cadenas peptuidicas caortas, L vndesz final

de ta parced celular In proporciona i entrecruzanmento de las cadenas peptidicas

comuo consecuencia Jdeoreacoiones de Ctranspeptidacron” qgue Hevan g cabo
diferente ancha en da
ampositivas gue las o de goaamnegativ as,
probablemente por que en das prmicras Ia presion osmotica endocelular es
masor ()

L.
En la primera se sintetiza o monomero, en la segunda se transticre a la mureina
medianice un tostolipido gue 1o transporta v se ensambla on la macromoléeula v

hcano es mucho aas

cnzamas Pata capa de peptude
dalar de o Ias Tnlas

pared ¢

sintesis de Ta pared tene lugar on tres tases

en la tercera se forman headuras crazadas que contieren rigidez al 1otal de la
pared (1)

Alteracion de la funcion de o membrana celular

Actian  por  este mecanismaoe fas  polimixinas v los  antibioticos  y
quinnoterapicos, antiitmgicos, anfotericia Bostatina ¢ midazaoles

La mambrana celular constituye una barrern selectiva de 1a permeabihidad v
Heva a cabo funciones de transporte activo que ticnen como fin mantener bajo
control la composicion interna de la célula Sila itegridad funcional de esta
membrana se alicra, Tox rones v macromoléculas se escapan v la celuin se
lestona y muere. (2)

El empleco de agentes que afectan a la membrana celular en la terapéutica
antimfecciosis se debe  al hecho de gue  las membranas celulares de
t
s

determinadas cclulas vy hongos sc alteran con mas facihidad que Tas membranas
celulares de los animales. lo cual pernute una actividad  gquimioterapica

relativamente selectiva. (1)




i de fa sintesis protéica

Un  numeroso  grupo  de  antibacteriamos que  ncluye  aminoglucosidos,
tetracichnas,  cloranfemscol, macrolidos vy hincosamidas cjerce su o etecto
sta

antibacteriano mhibiendo la sintesis proteica en los organismos sensibles.
sintesis tene lugar pracias a la traduccion de o mformacion genduca coditicada
¢n ¢l ARNm e sintesis se reahiza on Jos ribosomas en tres clapas I.

2. Hlongaaion, que  comprende  tres (hses. reconocimiento,

[niciacion.
transterencra v translocacion v 3 Termmacron (2)
Fnocoeneral, los antomicrobianos que inhiboen fa simtestis protecis nenen un efecto
bacterostatco, o excepaon de los ammnop]
quiza atraves de otras accrones anadidas sobre Tamembianag )

osrdos, que son bactencidas,

Inhibicion de Ia sintesis o funciaon de los dcidos nocleicos.

12 anismos por lo gue los antnncrobianos pueden
modiicar fas sintesis o funcaion de los acidos nuclercos I Interfinendo la
repheacion del ADND 2 hnpidiendo 1o ranseripaon . 30 Infutiendo L sintests
ales. A través det primero de estos mecamsimos actaan las

dsten tres posibles ane

de mictabolitos esence
quinalonas, va que inhaben fa enzonma ADN
lLos farmacos que imprden o transcopeion. come  la oitampicaia v fa
actimomiamas ibiben ia ARN-polimerasa. La pranern se tipavia en la subuwnidad
B de L enzima impidiendo [ fornmacion de esta enzima vodel compleio que

raasit

nnicia [ transcripedon, mientras que b actmonncima 1D blogucea la progresion de
Ioa ARN-polimerasa en cualquier fase

Lo sintesis de los acwdos nucleicos se mterrumpe . cuando se bloquea Ia
formacion de las  bases puncas y prinsdinicas. L acido teheo acttizn como
cocnzima para transferencia de anidades monocarbonadas de una molécula a
wio para la sintesis de timidina v otros nucleotidos.
imectamina.  metotrexata) anhiben Ia
ido folico a acido folinico,
v pirimidinicas tanto en las

OLri. 1N paso nece
Las dimmopirimidinas (eimetopriim,  pi
dihidrofolico-reductasa, impidicndo ¢l paso del
paso necesario para fa sintesis de bases poricas
bacterias como en los mamiferos. (4)




2.1.3 Efecto bacterios

Atice o bactericida

Los antiimicrobianos bactenastaticos son agquellos gque. a las concentraciones
que se alcanzan en ¢l suero o los tepdos. anhiben el crecimiento vy la
multiplicacion bactertanos. pero permancciendo viables a las bacterias de forma
que al retirar el antinnerobama los microorgamsmos pucden multiplicarse de
nuevo,  Sceooincluven  dentro de o este prapo clorantenicol. hincosanudas,

macrolidos, sulfamidas, tetracichinas o trimetoprim
Sc¢ definen como bactencudas tos que producen las fisis de las bacterias, con
efectos irreversibles

Dentro de este grupo estiny o

ucoxidos. B-lactanucos. tostonucina,
niroturantoinas, pohipeptidos. quimolonas, cifiampicing v vanconsicini, {(5)

20140 Espectro de actividad.

21 numero de clases o especies de nucroor ginvsmos sobre los que pucede actuar
i antimicrobiino se conoce comaoe espectio de actvidad. Por ciemplo. puede
actuwr sobre bacternas. hongos o protozoas, o mas de uno de ellos, o sobre
muchas especies bacateranas {espoectio amphio). un nonero limitado (espectro
intermedio) o sobre una sola o unas pocas (espectro reducido). fa mayor parte
de los antibactenanos son de espectro mtermedio. de amplio espectro se puede
definu o las tetracichmas, cloranfacmcol v alpunos B-lactanncos vy de espectro
reducido a los antinucrobacterianos como Ia isomacida, que actiia solamente
frente al M Tuberculosis, Sinembe

ruo se debe senalar gque el concepto de
amplio espectro puede ser cquivoco cnando se cmplea como smonmo  de
mejor, ya que en poncpio debe ser de cleccion el antimincrobiano de espectro
mas especifico sobre ¢l patopeno causal

Ademads, los productos de una misma tamiha tienen idéntico mecanismo de
accion, un espectro parecido v 1os mismos efectos mmdescables. (3)



3. AGENTES ANTIMICROBIANOS
3.1 SULFONADMIDAS (quintioteripicos)

Sultonanudas Tucron los primeros apentes quimnoterapéuticos efectivos que se
emplearon sistenmcamente para Ia prevencion v la cura de las nfecciones
bacterianas en el hombire -h

Aungue o advemmuento de fos annbiotcos ha disminuido fa utihdad de las
sulfonanmdas  las nosmas sicuen ocupando  an lugar importante amqque
relativamente pequeno on ol arsenal terapénnico del médicol I mtroducaion a
medirdos de o devada de 1970 de da oo

nbimacion de trimetoprumay
sultametanazol ha deternimado un aumento ded oso de fas sulfonamidas para el
tratamenio de las infecciones microbumas especiticas. (+4)

Pomagk on 1935 descrtbe la acaon quimioterapica de un colorante azoico
smtetico azosuttannda o prontozal tojo )

a) Propicdades quimicas

S¢ opresentia como un polhvoe blanco o amantientol cr
poco soluble en o

alino, inodoro, amargo,
en alcohol o acetona, las sales sodicas son
hidrozolubles. los polvos son estables incluso a una temperatura alta. Su
formula general corresponde o la de una parnaminobencenosuliona. (1)

oy algo n

R R2
TN

112N SO:2NH:2

Jaraammobenzosuttondurca

Relacion estructura actividad.  Todos los derivados activos tienen en coman ¢l
nucteo para-aminobenceno-sulfoniiuria, modificado por distintos radicales:

El grupo anmnna (R1) es escencial para fa actividad  antibacteriana  es
impresindible su restitucion en el organisimo para que la sulfamida conserve sus
propicdades farmacologicas. (1)




[Zl grupo sulfonamida no es imprescindible para la accion bacteviostatica  y
puede sustitturse por otros radieales Las sustituciones realizadas en R2
pueden ser de dos tpos: (1)

Grupos aromaticos heterocichceos mnmentan la potenaa antibactenana,

Otros radicales (anndma. acetitaziones)y imduocen camnmdyos fisico-quimicos ue
pueden alterar la velocidad de b solubihidad en o absorcion. 1)

f.os radicales a nivel del amllo benedmico dan fngar a compuestos generalmente

mactivos. (1)

Trimetoprim: Zs un poivo blanco, cnstalmo, cremoso. amargo, heeramente
biasico v poco soluble en agua aungie ol Tactato s presenta buena solubihdad
bodhhanvnopmmmdma ()

Su estructura quinnca corresponde oo 2

ificaciaon de las sultamida

b) Cla

Absorbibles por via oral

Se admmustran por via bucal y gjercen su electo a nivel sistémico. Comprenden
el grupo nuis numeroso de sulfamidas voa so vez se subdividen septin sa vida

medha (3)

s (rapidas)

Hemivida menor a6 hore
Sulfisoxazol

Sulfatiazol

Sultapiridina
Sulfametazina
Sulfatiourca
Sulfadunctina

Hemivida 1 1-18 horas (senuretardadas)
Sulfamoxol

Sulfametoxazol

Sulfadaiazina

Sultasomizol
Sulfapiridazol

"0




Sulfamerazing

Hemivida 2:4-60 hovas (retardada)
Sulfaduncroxma
Sultamectoxidiazing
Sulfametoxipimdazana

No absorbibles por via oral
Por su constitneion quinncea, que impide su absorcion en el tracto gastro-

mtestinal, se vulizan fundamentalimente en ¢l wratamiento de infecciones del
aparato digesuvo (3)

Frahilsaltanazol
Satazopirima
Succimlsuliatiazol
Fuahilsultacetannda
Sultaguamidina
Sultn
De uso wopico

ol

Sultamndas empleadas basicamente  en el tratamiento  de  afecciones
dermatologicas y, trecuentemente, en Ia prevencion de infecciones en lesiones
producidas por gquemaduras. (3)

Sultacetiumida
Sultadiacing argéntica
Sultamilon

<) Propicdades farmacologicas, preparados ¥ dosis de las sulfamidas

Las sulfonamidas pucden clasiticarse en cuatro grupos sobre la base de ta
rapidez con que se absorben y excretan:

1. Agentes de absoreion y excrecion rapida, como sulfisoxazol y sulfadizina.

2. Agentes que sce absorben muy poco admimstrados por via oral y que por
ende son activos en la luz mtestinal, como la sulfasalazina



3.  Sulfonamidas empleadas  principalmente para uso  topico, como

sulfacetamida, matenida v sulfadiazing argénica. (1)

Salfonamidas de absorcion v eliminacion pida
Sulfisoxazol. Los prinneros estudios del sultisoxazol establecieron que era una
absorcion  y  excrecion rapda, de excelente actividad

sulfonamida de
Caomo sogran solubilidad elimina

antibacteriana (igeal que 1o sultadiazmnng
gran parte de la toxieidad renal inherente o uso de Tas primeras sulfonamidas,
ha remplazado practicamente a los siguientes menos solubles

Por eso ol sulfisoxazol debe considerarse como ¢l prototipo de este grupo. ()

csto pucde

ado a fas proteinas plasmaticas.

El sullisoxazol estd muoy |
explicar que la concentracion plasmsincea despoes de una dosis dada sca por o
Despues de una doses oral de 2 a4 ¢

menos el doble que In de ta sutfadiazma d
concentraciones plasmiatcas maxonas de 110 0 250 me/mi se encuentrannen 2 a
a son mucho mas solubles en
formas  correspondientes  de

4 horas. Las formas libre y accenlada de la dic
orina  con valores  climcos de ph o que das
sulfadiazina. el 28 al 35%e del sullisoxazol
del urinario, estan en forma acetilada Aproximadamente 25%q de una sola
dosis sc excreta por ¢l nnon en 24 horas Las concentraciones de a Jdro en la
orina  son entonces mucho  mas altas que das sanguineas v pueden ser
bactericidas. la concentracion cn el liquido celidorraquideo es iernmo medio la

wmpnineo, v alrededor del 30

sanguine:. (4)

tercera parte de la

La dosis oral diana recomendada de sultisoxazol para minos es de 150 mo/ke
de peso corporal, la mitad se admmnstra oncialmente. ¥y hnego un sexto de la
La dosis oral pora adaltos es de 2 a4 iniciales,
La dosis parenteral para adulto y ninos es de

dosts draria cada 1 hors
scpwmdo de | gl cada <4-6 horas.
100 mg/kyg por dia, divididos en tres o cuatro porciones.  (4)

Menos del 0.19%% de Jos  pacientes que  reciben  sultisoxazol  presentan
reacciones toxicas serias.  Los efectos desfavorables producidos por cste
agente son similares a los que siguen a la admimnistracion de otras sulfonamidas.
Debido a su solubilidad relativamente grande en la orina en comparacion con la
sulfadiazina, el sulfisoxazol produce pocas veces hematuria o cristales (0.2 a
0.3%) v el riesgo de anuria ¢s muy pequeno. A pesar de ello, es aconsejable




que los pacientes que ingieren esta droga beban una cantdad adecuada de
agua.  El sulfisoxazol v todas fas sulfonamidas que se absaben deben usarse
con precaucion en los pacientes con detertoro de la funcion renal. Como todas
las  demas  sultfonamidas, ¢l sullisoxazol  puede  producw  reaccaiones  de
hipersensibilidad, algunas de eltas potenciabmente letales. Bl sultisoxazol se
preficre actualimente o otras sulfonamiadas en opinion de o

s1 todos 1o clinicos,
cuando esta indicada una sutfonamida de absorcion v excreaion rapida. (1)

Preparados,

[

sulftsonazol se vende en tabletas de SO0 g para uso oval

Bl sulfisoxazol
diolanuna se vende en solucion al 426 o pomada preprada para uso topico en el
| 1

ojor 1 musma s=al se vende para anyeccion puarenteral La admmistracion
mtravenosa requiere soluciones dilurdas de la droga en torma lente. EHl acetit
sulfisoxazol s msipido v por eso se pretiere para uso oral en mnos: se vende
en jJarabe de sabor agradable v oen suspension pediatneas (3)

Sulfametoxazol

£l sulfamaetoxazol (Gantanol) es an analoeo cercano del sultisoxazol, pero su
indice de absorcion entéricn v excreacion utinana ex imas lento
mtecciones saistémicas v del tracto uvinarso

Se emplen para
Dichen tomarse precauciones para
evitar 1o enstaluna por sulfametoxazol debido al alto porcentaje de ta forma
acetilada retativamente imsolubles de 1o droga on la ovina. el sultametoxazol se
vende para uso oral entabletas de 300ng v b g v en suspension

La do de
sulfametoxazol para ninos son 30 a 60 mpgrke nuciales y lueso 25 a 30 mp/ky

de manana v de tarde. (1)

Sulfadiazina.

La sultadiazina administrada por via oral sc absorbe vapidamente del tracto
gastrointestinal, ¥ las concentraciones sanguineas maxunas s¢ alcanzanen 3 a 6
horas después de una sola dosis.  Lucpo de una dosis oral de 3p. Al rededor
del 55°6 la droga se liga a la proteina plasmatica en concentraciones de 100
me/imd. cuando tos mveles de ésta son normales

La sulfadiazina s¢ excreta facilmente por ¢l vifon en torma hibre v acetitada,
primero con tapdez ¥ después mas lentamente, durante 2 o 3 dias. Puede



detectarse  en  la  orina 30 minutos  después de  su  ingestion oral,
aproximadamente el 15 a 40% de la solfadiazina excretada esta en la forma
acetilada. Fsta forma de la droga se excreta mas facilmente que la fraccion
libre, v la administracion de dleal acclera Ia depuracion metabdolica renal de
aun su reabsoreron tubular. (4)

ambas formas dismmuyendo mas

Lin los adultos tratados con sulfadmzma, ja dosts incial de administracion oral

En aifos mayores de 2 meses

es de 2 a -l por dia en 3 a 6 dosis dividide
deben recibrr fonmitad de a dosis diaria caleulada para imrciar el tratuniento y
Ky (hasta un maximao de 6 @) ()

despuds 63 a 1530m

Preparados
La sultadiazinag se expende en tabletas que contienen generahnente 300 myg. de

la dro (8]

Sulfacitina

1on rapida para el trattuniento oral
L.a vida media plasimatica es mas

La sulfaciting ox una sulfonanmida de ¢
de las infecciones agudas del tracto urnmario
corta que la del sulfisoxazoel. Las concentraciones sanguincas son menores (ue
las de sulfisoxazol, v este agente debe usarse imicamente para ¢l trotamtento de
infecciones de las vias urinavias. Debe adminmstrarse una dosis de carga de 300
seouida de 250 mg. cuatro veces al dia. L.a sulfacitina se vende en tabletas

myg.
que conticnen 250 a 500 my. (1)

Sulfonamidas poco absorbibles.

LLa sulfasalazina

Se absorbe imuy poco a nivel del tracto gastrointestinal. La sulfasolazina se usa
en el tratamiento de la colitis ulcerosa v oen enteritis regional.  Aunque se
produce mejoria de la colitis ulcerosa, hay recaidas en un tercio de los
pacientes que muestran respuesta inicial satisfactoria.

La droga se cmplea también como primer enfoque de tratamiento de casos

relativamente leves de entenitis regionad y coliis granulomatosa. (3)




La sulfasalazina se descompone en o} intestino en sutfapiridina, que se absorbe
y eventualmente se excreta por la orina |

S O1CHCCIones 1N

as ancluven a

anemia con cuerpos de feinz, nausceas, ficbre, wrtralpias v cotemas se
observan  hasta en un 20%. de los pacientes tratados con o droga la
desensibilizacion ha sido efecuva La dosis usual es Jde 1 a 3 ¢ No existen

indicios de que ¢l compuesto altere Ia imcroflora mtestinal de los sigetos con
colitis ulcerosn. La sulfasalazma sc encuentra disponible en tabletas de 300
mg. yvoen forma de suspenston € 250 mdS mly (1)

Sulfonamidas para uso topico
Las sulfacetamida

La sulthcanctaimida os ¢ derivado N1 acetil sustutaido de la sabtanilamida. Su
hidrosolubilidad es aproximadamente 90 yveces mavor que b de ba sutfadiazina,
Aungue este agente ya no se usa en el tiatannento de infeccarones del tracto
urinario, solucrones de la sal de sodio de In droga se emplean en el uatamiento
de ntecciones  ottilimicas Auwngue ¢l uso de sulfonanuda topica no s
aconsegable en general por su thlta de ettcacia v alto e
la sulfacctamida posce o
elev

y de sansabihzacion,

cunas \'CH[ZUL]S f.as concentraciaone
das no son irmtantes para los deli

acnosas Iy

dos tepdos del ojo v oson efechive

contrir los nucroorgmsmos susceptibles Ulna sotucton al 309, de a
sodio ticne un pll de 7.4 en tanto que fas solucrones de sales sodh

sulfonamidas son muy acalinas ta iy
oculines  on

penctra en los Higuidos v otepdos
nooconeentracion i reacctones  de sensibibidad  a o
sulfacetamida son raras, pero la droy no debe nsar
hipersensibilidad conocida a tas sultinmdas. (1)
iLa dosis hathtual de solucion de sulfacetamida sodica aplicada topicamente al
ojo es | o 2 potas de una solucion al 10 o 30% cada dos horas para las
infecoones severas. y la misma cantidad tres o cuatro veces por dia para las
afecciones cronicas Puede usarse una pomada oftalmica en lug
solucion, sicmpre que no hayva herida en la cormea (1)

Coen pacienies con

rode ta

Preparados

La sulfacetamida sodica se vende Gnicamente para aphicacion topica ocular, en
solucion ottalinica v en pomada oftalnnca. (6)




La sulfasalazinag se descompone en el mtestino en sulfapiridina, que se absorbe
v eventualmente se excreta por la orma. Las reacciones toxicas incluyen Ia
anemia con cuerpos de Hemz, nauscas. Biebre, arralgias v eriten sC
obscrvan hasta ¢n un 20% de los pactentes  tratados con la droga la
desensibilivacion ha sido efectiva Fa dosis usual ex de 1

a 3 g, No existen
indicios de que ol compuesto altere L nucroflora intestinal de los sujelos con
cobitis ulcerosa Lo sultusalazina se encuentia disponible en tabletas Jde 500

5 mhb). -1

mg. v en forma de suspension (2
Sulfonamidas para uso tapico
Las sulfacetamida

La sulfacactanuda cs el derivado N1 aceot sustitndo de la sullanilamida. Su
hidrosolubilidad es aproxnnadamente 90 veces mayor que la de la sulfadiazina.
Aungue este agente ya no se usa en el trattimiento de infecciones det tracto
urinario, soltuciones de da sab de sodio de la droga se emplean en ¢l tratamiento
de infeccrones oftabimicas Aungue o uso de sulfonamida topica no es
aconselable en general por su falta de cficacia v alto riespo de sensibilizacion,
la suifacctamida posce algunas ventajas Las concentraciones acuosas muy
clevadas no son arritantes para los delicados tejidos det ojo v son efectivas
contra los microorgamsmos susceptibles. Una solucion al 30¢%4 de la

1l de
sodio tiene un prl de 7.4 en tanto que jas soluciones de sales sodi

s de otras
sulfonamidas son muy acalinas Ia droga penctra en los liquidos y tejidos
oculares  en gran concentracion Fas ot

caccrones  de sensibibidad o da
sulfacetanuda son raras, pero ko droga no debe usarse en pacientes con
hiperscensibilidad conocida a las sulfamidas. (1)

La dosis habitual de

olucton de sulfacctamida sodica aplicada topicamente al
ojo e¢s 1 o 2 gotas de una solucion al 10 a 30% cada dos horas para iz
infecciones severas, y la misima cantidad tres o cuatro veces por dia puara la
afccciones crénic Puede usarse una pomada oitalimica en lu
solucion, siempre que no hayva herida en la cornen. (4)

s
rar de la

Preparados

La sulfacetamida sodica se vende Gnicamente para aplicaciéon topica ocular, en
solucion oftalimica y en pomada oftalinica. (6)



Por un mecanismo siitar al trimctoprini cuya semejanza con ol amllo pterdima

del adaido dihidrofolico compite par a unmion con la enzina

dihidrofolactoreductasa blogueando el paso del acido dihidrotolico o su torma
metabolicamente actva, (9)

Las acciones de la sulthnuda v el trametopron son especitic

~ sobre bactenas
capitces de sintetizar b acido fohico

Las colalas cucanotcns no son capace:
de simtetivar ¢l acido tohco aungue st rcahzan el poaso metabohco del doido
deludrofolico  al actdo tetralindrocolico, por 1o
sulfonamidas

tanto son resistentes o Jas
2 trunmctoprim muestra annidad por o didundeotolatosreductasa
de las hactenias por o que no

uperiores. (9)

fectan en g

ado unportante los Grganos

anmeno de la concentracion det PARA
es capaz de reverur en parte el bloqueo
bloqueo  sccuencial de cadena cuando
trinctoprim v sulfanndas

desplaza 1os rmiacos de su union s
Fste problema se iz con el

8O adimistran conpmtaimente
La presenaa en el medio de acido fohco pucde
antagontzar ¢l ctecto bacteriostatico de las sulfamidas, del tnimetopnm v de ta
combinacion trimetopom-sulfiuncetoxasol CTMP-SMX) (93

N Espectro antibacteriano

Sulfamidas

Ejercen cfecto bacteriostatico in vitro, taintegridad de 1as defensas del huésped
es wnpredecible, su espectro abarca una amplia varicdad de microon

MISITNOS
ErHMpOsHIVOS v gramnegatvos. (9)

GRANPOSITIVOS GRAMNEGATIVOS HONGOS PROTOZOOS
Ntreprococen pyogenes Newserwa merngiticdis Actimonycos DPlasmodim
Ntaplylococe s Neiseria gonorrhrocae Nocerrdia inetlarte
Strevpococens pocwmoniae  Flacmophilus instucozae Histepdasina Toxoplasma
Bacllus anthracis Hacmophilns ducreyt Cionredrt
Lasteria monocyiogenes Brucella Newnog

Corvochacteriom dipfteriac Yersonmg pests s



Trimetoprim es bacteriostatico, aunque su espectro es algo mas reducido

GRAMPOSITIVOS GRAMNEGATIVOS
Stafailococcns aurenus Hacemophilus influcnzae
Streptococcus pyogenoes Brucella
Streprococeus pnenmoniae Yersinia enmterobolitica
Corvacehacterium diphtheriac Iescherichia coli

Klebsiella

Salmonella

Stugelia

Protcus

Pabrio cholerac
Pastenrella molticocida

£) Farmacocinéti

Absorcion

Excepto las sultonamidas especialimente destinadas o cjercer efectos locales en
el intestino.  esta clase de  drogas  se  absorbe  rapidamente  del  tracto
gastrointestinal entre el 70 v 100% de la dasis oral se absorbe, v sc pucde
sncontrar sulfonamida en la orina a los 30 minutos de su ingestion. Ll intestino
delgado es el principal sittto de absorcion, pero parte de la droga se absorbe en
el estomago 1a absorcion desde otros sitios como Ja vaging, el tracto
respiratorio o la piel abrasionada es variable ¢ insepgura, pero pucde entrar en el
organismo una cantidad suficiente para causar reacciones toxicas ¢ personas
susceptibles o para producir sensibiizacion. (1)

Distribucion

Las sulfonamida como ¢l trimetoprim circulan unidos a proteinas plasmaticas
generalmente albunima, se distribuye por los tejidos de un modo bastante
uniforme,  atraviesan la barrera hematoencefalica y  placentana, alcanzan
concentraciones en sangre fetal capaces de induccion tanto etectos terapéuticos
como toxicos. Las sulfonamidas alcanzan concentraciones clevadas en liquido



pleural, sinovial, peritonia, prostitico y humor acuoso. lL.as sulfonamidas se

encuentran en forma libre v por lo tanto son terapéuticamente activas. (4)

La velocidad de la disuibucion del wrimetoprim es mas baja que la de la
sulfametoxazol. al ser mas liposoluble se conserva mas en los tejidos y

alcanzan mas tarde el equulibrio (-4)
Excrecion

Las sulfonamidas se climinan del organisimo en parte como tales y en parne
10N ke excreta por la orina y la

como productas metabolicos. La mayor frac
vida media de fas sulfonamidas en el organismo depende entonces de la funcién
renal. Pequenas cantidades se elinunan por heces tecales v por bilis, Ta leche y
otras secreciones. (1)

Eliminacion renal

Cada sulfonamida libre » nectilada es procesada por el rmion en forma
filtracion glomerular ¢s un factor
r s¢ producen para cast
absorba apreciablemente.

caracateristica. en todos los casos la
mmportante. Groados variables de reabsorcion tabut
todas las sulfonanudas, aunque la sulfhicetamida no s
LLa secrecion tubular también desempeia un papel en algunos casos, marcados
indices de excrecion renal que explican la duracion de la accion de las
diferentes  sulfamidas, mecionada para cada  droga  individual  como
generahizacion, el indice de excrecton de las sulfonamidas aumenta cuando se

pKa-disminuye. ()

idad y efectos secundarios

h) Toxi

Los ecfectos no suclen revestir gravedad ¥ no obligan a interrumpir el
tratamiecnto. ILas reacciones alérgicas suelen limitarse a manitestaciones
cutineas y tampoco cs infrecucnte la ficbre. Manifestaciones mas graves, la
enfermedad del sucro, aparece con poca frecuencia v soélo en tratamientos

prolongados.(6)

La nefrotoxicidad se debe fundamentalmente a la precipitacion cn riiidn de las

sulfamidas con aparicion de cristaluria.  Las sulfamidas mas utilizadas poseen



una buena solubilidad y este problema es cada vez menos importante.  La
aparicion de alteraciones hematologicas es rara, pero puede ser grave si no se
detecta pronto, hay que realizar siempre controles hematoldgicos periodicos
cuando los tratamientos son prolongados. (6)

i) Indicaciones terapéuticas
Sulfamidas.
Nocardosis, lingofranuloma vendreo, profilaxis, fiebre rewmnatica, infecciones

focales, quemaduras, colitis  ulcerosa, dematits herpetiforme,  infecciones
urinarias, infecciones meningeas. toxoplasmosis (9)

Trimetoprim
Infeccrones urmarias, patudismo. (9)

Tmp-smx

bronquitis  aguda y  cromcea,  infecciones
neutropenias, gonococias.

Infecciones urinarias, prostatitis
entéricas, infecciones pneumocystis carinii, profilaxis t

()
j) Contraindicaciones

Las sulfanudas o la asociacion TNP-SMX estin contramndicadas, o deben

administrarse con precaucion, en los sigurentes casos:{a)

Hipersensibilidad.
Embarazo: fundamentelmente en lus primeras semanas vy en las dos altunas

semanas dc gestacion.
Insuficiencia hepatica, deben utilizarse con precaucion en nihos y en pacientes

con insuficiencia renal o con déficit de acido folico.(6)



una buena solubilidad y e¢ste problema es cada vez menos importante.  La
aparicion de alteraciones hematologicas es rara, pero puede ser grave si no se
detecta pronto, hay que realizar siempre controles hematologicos periodicos
cuando los tratamicentos son prolongados. (6)

i) Indicaciones terapéuticas

Sulfamidas.

Nocardosis, hngofranuloma vendreo, profilaxis, tiebre reumatica, infeccrones
demattis  herpetiforme,  infecciones

locales, quemaduras, coliis ulcero:

urinarigs, mfecciones meningeas, toxoplasmosis, (92)

s
Trimetoprim
Infecciones urtnarias, paludismo. (9)

Tmp-smx

bronquitis aguda y cronica, infecciones

Infecciones  urinarias, prostatitis,
5 neutropenias, gonococias.

entericas, infecciones pnewimocystis carmii, profilax
(O]

i) Contraindicaciones

contraindicadas, o deben

Las sulfamidas o ta asociacion TMP-SMX
administrarse con precancion, en fos siguientes casos:(6)

Hipersensibilidad.
Embarazo: fundamentelmente en las primeras semanas v en las dos daltimas

semanas de gestacion
Insuficiencia hepitica, deben utilizarse con precaucion en mifios y en pacientes

con insuficiencia renal o con défictt de acido folico.(6)



3.2 PENICILINA

Descubierta por ¢f Sir. Alexander Fleming en 1928, siendo hasta 1940 cuando
comienza  ser utthzada como mtibiotico, de manera principal son activas
contra las bacterias grampositivas, pero sus ¢
poco. (3)

pectros de cobertura varian un

La penicilina ¢s ¢l miedicamento mas apropiado para tratar infecciones dentales.
los principales  géneros contra los que se utibizan las penicitinas son Neisseria
(incluvendo LONOCOCOS), Stapliylococorns, STPCPLOCOCCNS {incluyendo
nenmococos), Corvaebactersnm (incluso el bacilo diftérico), Baciflies (es decir,
3. anmthracis), Vospadoon Cicluyendo los nuacroorganisimos que causan la

gangrenit gascosa v el tdtanos), Actmonnvees, v Treponema (nelusive la
cspiroqueta de o sifihs), Nessserra son microorginsinos gramnegativos; el
resto son grampositivos. (8)

a) Estructura quimica de las penicilinas

Todas las penicilinas tienen una estructura basica sinnlar. Consta de un amtlo
nazolidinico v un amillo fi-lactanuco al cual va umida una cadena lateral R Este
nucleo es la base fundamental de su actividad farmacologica.  Los distintos
sustitutos de In cadena lateral han dado lugar a las diferentes penicilinas,
mejorando algunas de sus caracteristicas. La nomenclatura es muy amplia
debido a la gran cantidad de sustancias que se han logrado sintetizar a partir del
acido G-amino-peniciliinico  adicionando  distintos  cadicales en las cadenas
Iaterales. (8)

22



Ha- T H ary

cH COOH
PENHEILINA

PENMICILINASA

s
1N T (:r— f
[ mumny Sl N e —

Oh Auido-pemeiitica Awdo: 6 - aino - pomctanica

N

Estructum: bassen: de-livi penicsling
B anilte: -lictmuca:
) Clhawiftecciom die: s penicilinas,.

Penicilinan. nat

Pemeitina: ¢
Penmciing Y

Penicili

Angiogos. die pemicilinn G
Azidoeilinm
Clometoaitinm

Anilogossdiz Pemigilinm W:
Fenetigilinm
Fenbeniuifinm
Propicilinm

AMIDASA

<cm
i 3

CH COOH

Sardo - anune— pamc bivneass deido penictoica A) andlo tiazolidinico.



Penicilasa resistente:
Meticilina
Nafcilina
Pirazocilina
Temocilina
Quinacilina

Resistentes a dcidos y penicilinas
Onxacilina
Cloxacilina
Dicloxacihing
Flucloxaailina

Penicilinas de amplio espectro
Activas frente a Preudomonas aeruginosa
Amoxcilima
Ampiciling v dermvindos
Hetacichina
Metampicilina
Pirvampicilina
Talampicailina
Bacampicilina
Ciclactlina
Epicitina
Mecilinama v derivados
Pivinecilinama
Vacmecilinama
Activas frente a Pseudomonas aceruginosa
Aziocilina
Carbemicilina y derivados
Carindacilina
Carfecilina
Mezloctlina




NOMBRE

Sepun. su estructura quimica, las penicilinas se clasifican en:
NOMBRE QUiMICO 2
GENERICO

CADENA. LATERAL

Bencil penicilina Penicilina G

Fenoximetil: penicilina Penicilina. V

Aminopenicilinas. Ampicilina.
1

NFI2
Carboxibenzil penicilina Carbenicilina:

|

COOHNa
Dimetoxifenilpenicilina Meticilina:

OCH3

‘OCHS.



CADENA LATERAL

Etoxinaflilpenicilina

OC2HS5

Ureidopenicilinas
H O
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NOMBRE QUIMICO

NOMBRE
GENERICO

Nafcilina

Azlocilina

Dicloxacilina

Mecilinama



¢) Mecanismo de accion

Las penicilinas son compuestos bactericidas que se unen a las proteinas
de penicilina interfiriendo con fa sintesis de la pured bacteriana (3)

de peptidoglucano formado por

fijadoras
La pared bacteriana consiste e cadenas
unidades alternantes de N-acetl-glucosamina y dcido N-acetil-muramico a los
es de tetrapeéptidos entrelazados por puentes de

que se unen cadenas verti
pentaglicina. Esto contiere nigidez a la pared bacteriana. (3)

La sintesis (UDP-acido N-acetil-muramico-pentapéptido) es el primer paso en
bacterniana, el scgundo es o formacion de  los

la sintesis de la pared
paso {inal es Ja formacion de fas uniones

peptidoglucanos lineales, vy el
cruzadas entre éstas cadenas.(3)
Al formarse una pared defectuosa existe ana menor proteccion de la bacteria
medio (sotonico, que se asocia a un aumento de o presion
citoplasimica 1o que produce
Las

frente o un
intracelular debido al normal aamento de Ly masa
Ia hisis de la membrana celular y por lo tanto la muerte de Ia bacteria,
penicilinas  son  consideradas como  antibioticos  bacternendas en fase  de
e de reposo no se smtetiza fa pared (6)

crecmuenio, pues en f

d) Espectro antibacteriano

frente

STOSs 2 ot Fas Penicilinas G vV oson activg
CAMPOSTUVAS. Algunos cocos  granmmegativos.

Vara de unos compu
o mavoria de Jas bactenas
lisprroguctas y  Acivnomices Alpunas  cespecies  de Hacemophilus son
relativinniente sensibles. asi como fistreptocos v ounos pocos de los grandes

virus . (8)
¢) Farmacocinética

Se absorbe por todas las vias ¥ se encuentra disponible en nuestro

Absoscion:
El pH acido del estomago destruye a in

pais en todas las formas galénicas.
penicilina Gy a la peniailina que no son acido-resistentes, por lo gue las dosis
orales son 4.3 veces mas altas que las parenterales.  En minos v ancianos se
debe disminuir las dosis debido o su menor acidez gastnica. La penicilina 'V v
sus derivados son estables a pl acido. Aproxmmadamente uia cuarta parte de
la dosis sc absorbe on duodeno y ta presencia de alimentos en el tubo digestivo
dificuita su absorcion, por lo que deben ser mgeridas 30-60 minutos antes de




las comidas. Se pueden administrar por todas las vias parenterales, teniendo en
cuenta que, tras su administracidén intramuscular o subcutanea
absorcion va a depender de la dos

. la velocidad de
solubilidad de 1a sal. (6)

concentracion y la

el wvehiculo, 1a

Se alcanzan concentraciones plasmaticas maxiuas a los 20-60 minutos de una
dosis oral y a tos 15

30 mimutos de una mycceeion intramuscular (6)
Distribucion  Una ver absorbidas, las penicilinas G difunden a todos los
tendos det organisimo, atraviesan la placenta, pero no pasan con facilidad la
barrera hematocncetilicn excepto en los casos de hupertermia o cuando las
memnges estan inflamadas. (9)

Se unen a proteinas plasmaticas en un 639 Su volumen de distnibucion
corresponde al 5026 del agua corporal total, L penctracion del antibiouco en
tejidos infectados depende de la vascularizacion local. La difusion en abscesos
o exudados en cavidades corporales pucde ser lenta v o veces muy dificulo
Su accion no es inhibida por la presencia de pus o tejidos necroticos (6)

Penetra aungue lentamente en el hq\udn sinovial de las articulaciones, la pulpa
demtal, ¢! periodonto v el tejido gm

difunde a la parte cateificada del hue

val Alcanza 1a

medula osca pero no
o, dentina o e

malte. (0)

Eliminacion.  Sc
principalimente por
sabiva bilis)

chimina  rapidamente del orpgamsmo  sin metabolizar,
b orifion v on pequenas cantidades por otras vias (leche,
A pesar de que et higado Ta inactiva lentimmente en la imsuticiencia
renal es preciso disminur la dosis mdividunlmente para que no se produzea
excestva acumulacion del farnmaco (6)
La penicithna es scerctada

por los tabulos
tormacion  mediante

proxunale

hacia la orina en

U necatismo  que s compartido . conun

srupo
heterogénceo de sustancias, muchas de las cuales son icidos carboxilicos
) Indicaciones terapcuticas
La penicilina G es el tratamiento de cleccion par fas infecciones producidas por
permenes sensibles a clta debido a su escasa toxicrdad

Las penicilinas estan mdicadas en odontologia en los procesos infecciosos
provocados por gérmenes  susceptibles 4 su accion, en paciemtes  no
sensibilizados alérgicamente a ellas.  Si se cumplen csas dos condiciones, las
penicilinas son los antibidticos de cleccion




Infecciones producidas por bacterias  grampositivas no formadores de
penicilinasa, como  abscesos,  celulitis,  flemones,  ostcomtielitis,  osteitis
(alveolitis), etc., originadas por cocos pidggenos: estafilococos no resistentes,
estreptococos beta hemoliticos, |, newmnococos, ete. También la gingivitis o
gingivoestomatitis  ulceronecrozante  cuando  las medidas  locales na  scean
efectrvas. (10)

g) Toxicidad e hipersensibilidad.

La toxicidad de la penmciling G oes extremadamente baja, pero las dosis muy
altas causan crisis mioclonicas o disfuncion plaquetaria v hemorragias. Esto es
probable que ocurra cuando se admunistran dosis de mas de 20 millones de
unidades a personas con alteracion de funcion renal . ’

Las manifestaciones son diversas, varniando desde reaccilones anafilacticas
mmediatas (0.1%) a otras tardias del tipo de la entermedad del suero. tas
ultimas  estin mediadas por anticuerpos gl que  se  desarrollan contra
determinantes “menores™ de la peniciling que se combinan con proteinas para

formar haptenos. ()
En consccucncia, los chntcos deben basarse on una historia previa de reuaccion
a la penicilina. (10)

Siun paciente  alérgico requicre pemailina, puede realizarse con bucnos
resultados la desensibilizacion, comenzando con pequenas dosis por via oral.

Otros efectos adversos son mas probables con las nuevas penicithimas que
incluyen leucopenia,  hepatitis,  (oxacilina).  nefrins intersticial,  diarres
(preparaciones orales de ampicilina ¥ amoxicilina) v disfuncion plaquetaria
(carbenicilina, ticarcilina v meticichina). (9)

3.2.1 Aminopenicilinas

a) Ampicilina,
> Es

Pertenece al grupo de las aminopenicilinas v es el prototipo de éstas.
estable en medio acido por lo que se pucde administrar por via oral. Teniendo



en cuenta gue la presencia de alimentos en el estéomago disminuye su absorcion,
debe recomendarse ingeririas 30 minuwos antes de las comidas.  Se distribuye
por todos los tejidos del organismo encontrandose niveles elevados en placenta,
feche, liquido ascitico, plceural, bilis y humor acuoso, se excreta en alta
proporcion en heces. La afectacion renal prolonga ¢l ticmpo de permancencia
de niveles altos del farmaco en plasma, por lo que se deben ajustar las dosis
imilar al de bencil-penicilina,

mdividualimente. Sc espectro antibacteriano s s
siendo menos potente que estir excepto frente a Streprococcus viridans, pero en
todos los casos se producen muy rapidamente resistencias. Se¢ asocia con
anhibidores de f3-lactamasas. o que aumenta su espectro antibacteriano  (2)

a los de benctlpenicerlina. Reacciones
malculo-papularaes a diferencia de
Aparceen mmcluso a los 5 dias

Efectos adversos Nluy sinunfares
alérgicas  con  crupciones  cutine
bencilpenicilina que suelen ser de tipo urticaria
de suspender el tratmmiento y en o gran mayoita de casos de mononucicosis

infecciosas tratadas con ampicilina. (10)

con

indicada en pacientes sensibles a peniciling
Se deben disminair las dosis en la isuficiencia

Precauciones Cont
conocida historin de alergin

renal. No debe administrarse en pacientes con mononucleosis infecciosa. (7)

3.2.2 Carboxipenicilinas

rbenicilina

a) C
Pertenece al grupo de las carboxipenicilinas cuya principal caracteristica es ser
activa frente a scudomonas crugianoxa v algunas especies de Proteus indol

posiivos resistentes a ampicilin:,
Su espectro es similar al de benceilpenicilima siendo ésta inis potente frente a
absorbe por wvia oral por lo quce deben

bacterias gram-positivas.  No se
emplearse las vias intramuscular, intravenosa ¢ incluso  intraarticular ¢
intrapleural

Se utiliza especialmente en infecciones producidas por Pscudomonas, Profeus
L.a administracion intramuscular debe hacerse lentamente (3 - 4
no deben emplearse mas de 30-40
Para el rratamiento de infecciones

y I Coli
nunutes) vy en la infusion endovenosa
minutos para administrar una dosis de 4-5 g



generales o bronquitis producidas por Pseudomonas s¢ emplea asociada a
gentamicina por el sinergismo existente entre ellas, pero deben administrarse
separadamente por que son incompatibles.

Ademas de los efectos adversos similares a los de bencil-penicilina. amterfiere
con la funcion plaguetaria pudiendo producir purpuras ¥ hemorragias A altas
dosis en pacientes con insuficicneia renal, produce convulsiones. Debido a que
la carbenicilina se prepara en forma de sal disodica puede producir disturbios
electroliticos ¢ hipopotascmias en tratamientos largos.  Se han descrito raros
casos de aumento de amino-transferasas hepatcas. (4)

3.2.3 Ureidopenicilinas

a) Azlocilina

Posee un espectro antibactenano sunilar a carbenicihna siendo 10 veces mas
activa frente a Dscudomonas. Se emplea por via parenteral debido a su pobre
absorcion oral. Generalmente en infusion continua o intravenosa cada 8 horas.
En los casos de insuficiencia renal se deben espaciar las dosis (12 hs)). En
tratamientos de memngitis producidas por Psendomonas se deben emplear 5 g-
i.v. cada 6 horas durante 10 dias. Sus ciectos adverses son similares a los de
bencilpenicilinas. (6)

3.2.4 Dimetoxifenilpenicilina

a) DNleticilina

Se introdujo como antibiotico muy resistente a la accion de PB-lactamasa v muy
activo {frente a infecciones producidas por Staphiviococcus aurcus. a pesar de
que se han descrito resistencias a su accion antibacteriana sigue siendo muy Otil
en el tratmniento  de infecciones  producidas por dicha bacteria Se han
desarroltado  resistencias  en  gérmenes  productore
penicilinasa, con res

s v no productores de
tencia cruzada a otras penie linas. as resistencias
estafilococicas se relactonan con una  proteina fijadora de penicilina (PFP)
extra, con muy baja atinidad por los antibioticos $3-lactamicos. No e¢s activa en
infccciones por gramnegativos. No se absorbe por via oral v es destraida por ¢l




contenido gastrico. Se utiliza por via parenteral. La distribucion y la excrecion

son igual que para la penicilina G

Usos. Sdlo en infecciones producidas por Srap/invlococcns productores de
penicilinasa

Efectos adversos similares a los de penicilima
intersticial como una reaccion de hipersensibilidad.
sanguineas commo agranulocitosis y anticuerpos antiplaquetarios.
cuidado ¢n niftos ¥ pacientes con msuticicncia o alteraciones renales. (6)

G, Pucede producir nefritis
A veces, alteraciones
Utitizar con

3.2.5 Etoxinaftilpenicilina
a) Nafacilina

Antibiotico resistente a penicilinasa v etficaz frente a infecciones producidas por
Sraphviococcns aurcus  Se emplea en el tratamiiento de infecciones resistentes
a bencilpemicilina producidas por dicho genmen o en infecciones mixtas por
Sireptacocens o Strepy acimosiac Stapindococcins.

Se administra por via oral o parenteral distribuyeéndose por todos los tejidos,
incluso  liquido  simovial Se encuentra en alta proporeion  en bilis,
reabsorbi¢ndose pequenas cantidades en ointestino delgado v eliminandose por
heces. Sc excreta por naon solamente un 10% de una dosis oral y un 30Y%% de

una dosis intramuscular. (6}

Puede producir tromboflebitis en pacientes ancianos al ser administrada por via

intravenosa. (0)

3.2.6 Isoxazolilpeni

en o comun. Son estables en medio acido,

Poscen wvarias  caracleristicas
al  admimstrar ¢l doble de la dosi

resistentes 2 penicilinasa  y
concentraciones plasmaticas aumentan tmnbién al doble.
La absorcton intestinal es variable por lo que en infecciones serias se debe

emplear la via parenteral. (6)

az



a) Dicloxacilina

Es Ia mas activa de este grupo de penictlinas.

Su absorcion oral es mas rapida ¥y completa gue la cloxacilina y oxacilina. Sus
concentraciones  plasmaticas  persisten  durante  mas  tiempo  debido a su
eliminacion  urinaria mas lenta Difunde a través de placenta v BHE  on
ausencia de mmflamacion meningea Puede ser desplazada de su union a
proteinas plasmaticas por farmacos como la aspinna v la sulfametoxipiracina.
Su espectro antibactenuano es simtdar al de la cloxacthna aungue es i
que &sta

s activa
Se cmplea onomfecciones  por Staplnclococcus vy onoanfecciones nuxtas
producidas  por  este gormen  y  Spregrococcns,  especialimmente Srrepto
preamoniae. Debe emplearse Con preciticion en niios Con cterniciin, porque
reduce by capacidad de umion bilirrubina-proteinas . Se han descrito clevaciones
de transaminasas en suero. (1)

3.2.7 Amidinociclinas

i) Mecitinama

Deriva del acido amidmo-pemcdanico

muy activa trente a una esteecha
S inclhmdas las del rupo
fonerobacteriaceac Son muy sensibles a alpunas cepas de /0 Colr oy
KNiebswella, resistentes o o ampiciling son insensibles a su efecto
antibacenano  Pscudomonias aernugmosa,  Bacterosdes y Setreptocoe
fuccalis

varedad de bacterias gramnegative

IS

Efectos adversos Puede prodacir reacciones de hipersensibibidad v se deben
ajustar las dosis en Evansuficiencia renal. (1)

3.3 CL

ALOSPORINAS

Las cefalosporinas son anttbioticos beta-lactamicos obtenidos ongimalmente de
un hongo del género Cephalosporiunm.

tos antibidticos actuan por ef nusmo
mecanisimo que las penicilinas pero difieren en su espectro  antibacteriano,
tencia a la beta-lactamasn fannmacocindética.

a3



a) Estructura gquimica

Las cefalosporinas se derivan del acido 17-aminocefalosporanico formado por
la unién del anillo 3 lactdmico con un anillo dihidrotoazinico., esto hace que
sean mas resistentes a la accion de 3 lactamasa que las penicilinas (8)
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b) Clasificacion

La clasificacion de ¢éstas es de acuerdo con fas “gencraciones™.

La cla

tficacion de acucrdo con las generaciones se basa sobre los rasgos
generales de actividad antimicrobiana

Lax cetulosporinas de primera generacion, cjempliticadas por la cefalotma v la
cefazolina, cjercen una adecuada actividad contra las bactlerias grampositivas y
una actividad relativamente modesia contra los MHCPOOTEANISINOS
grammepativos.  La mayoria de 10s cocos grampositivos (con excepaion de fos
enterococos, Aurens meticihinarresistentes v los S opicleraridns),
susceptibles. L.a actividad contra [0 Coli, KNlchsiella
mirahilis es bucna. (3)

s0n
prcumoniae vy 12

Las cefalosporinas de scpunda pencracion cjercen una actividad alpo mayor
contra los microorganisimos gramnegativos, pero son anucho menos activas que
los agentes de tercera generacion. (5)

Las cefalosporinas de tercera generacion son generalimente menos activas que
los agentes de prnmera generacion contra los cocos grimpositivos, pero son

mucho mas activas contra  las  Enterobactenaccae, incluyendo las cepas
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productoras de penicilinasa.  Un subgrupo de agentes que pertenecen a la

tercera generacion tambicén es activo contra la PPsendomoncs ucruginosa (4)
Agentes especificos,
Cefalosporinas de primera generacion.

Cefaloti

No se absorbe bien por via oral v s0lo se encuentra disponible para ser
administrada por via parenteral Debrdo al dolor que provoca la inyeceion
intramuscular  usuabmente  os admmistrada por  via  intravenosi. Las
concentraciones maximas en ¢l plasma son de aproximadamente 20 mp/ml
después de una dosis intramuscular de v g Fa cetalotima posce una vida media
corta de 30 a 40 munutos, ¥y es metabobizada ademas de ser excretada 121
metabohto desaccettado es responsable Jde un 20 o 30%, de ln droga excretada
La cefalotina debe emplearse en ¢l tatamiento de la meninginis. Dado que ta
cefalotina es una
betalactam:

de las cefulosporinas mas resistentes a los ataques por la
sa estafilaococceica,  algunas auwtoridades 1o consideran a
cefalosporing de eleccion en las infecciones estafilococicas sever:
la endocarditis, (2)

. tales como

Cetazolina

cspectro anttbactenano de la cefazoling es sunlar al

de la cefalotina.
Aunque 1a cetazolina es mds activa contra da /5 Coli

y as especies de
Klehsiclla, esta cetalosporina es alpo mas  sensible

a la beta-lactamasa
cstafilococica que la cefalouna,

La cefazoling es relativamente bien tolerada
despues  de su administracion intramuscular . o mtravenosa, y las
concentraciones plasmaticas de ia drogn son mas clevadas despueés de unma
mycccion ntramuscular (G4 me/ml despues de 1 ¢) o mtravenosa que las
concentraciones de cefatotina. La vida media de la cefazolina tambiéen es
apreciablemente mas prolongada (1-8 horas) La depuracion renal de ia
cefazolina es menor que ta de la cefatotina. Esto presumiblemente se encuentre
relacionado con el hecho de que la cefazohina ¢s excretada medumnie filtracion
plomcrutar, mientras que la cefalotina también es excretada por los tabulos
renales.  La cefazolina se encuentra unida a las proteinas del plasma en un

%

-
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grado importante aproxtimadamente un 85%. La cefazolina es la cefalosporina
de la primera generacion usualmente preferida, dado que puede  ser
administrada con menor frecuencia debido a su vida media mas prolongada. (2)

Cefalexina

Se encuentra disponible para su administracion oral y posec el mismo espectro
antibacteriano  que las  otras  cefalospsorinas  de  primera gencracion. Sin
cmbargo, es algo menos  activa contra los  estaftlococos  producidos  de
pemicilinasa La terapéutica oral con cefalexina resulta de una concentracion
plasmatica maxima de 16 mg/ml despues de una dos de 0.5 g, esta
concentracion  eos adecuada  para  la inhibicion  de  muachos  patogenos
Srampositivos  y amnegativos sensibles a ta cetalotina. La droga no se
metaboliza v sc excreta mas de un Q0% en 1a orinn. (3)

Cefradina

un compuesto andlogo cercano de la cefalexina. vy su actividad in vitro es
casidénvca Fa cefrading no se metabohiza v despues de su rapida absorcion
del tracto gastrointestinal se excreta sin cambios por la orina. La cefradina
tasnbién puede admmistrarse por via imtcamuscular o intravenosa.  Cuando se
administra por via orl, ta cefrading sce comporta como ta cefalexina, y algunos
creen que ambas drogas pucden usarse indistintamente. Como la cefradina
tiene una absorcion rapida v completa, sus concentraciones sanguineas después
de una dosis oral son casi equivalentes o las observadas después de la
admmistracion por via intramuoscualar. (3)

Cetadroxil

Es un analogo parahidroxilico de la cefalexina Las concentraciones de
cefadroxil en plasma y orina son algo mas elevadas que las de cefalexina. Esta
droga puede ser empleada una o dos veces por dia en el tratamiento de las
infecciones del tracto urmario.  Su actividad in vitro es similar a la de la
cefalexina. (3)




Cefalospori

as de segunda generacion.
Cefamandol

Es mas activo que las cefalosporinas de primera peneracion contra cicrtos
MICrOOrZANisiNes  Sramnegialivos sto ex especiabmente cierto para el £
influcnzae, las especies de faterobacrer, las especies de Prorens orddol-
positivas, /7. coli v especies de Klebsiella. La inoculacion de una cantidad
importante de bacterias se acompaiia de una dismintucion de la sensibilidad de
fos microorganismos  y este fenomeno parcee  estar relacionado con a
destruccion del antibiodtico por la accion de la beta-lactamasa.  La mayoria de
los cocos grampositivos son susceptibles al cefamandol. La vida media de 1a
droga es de 15 minutos, vy eos excretada  inalterada en la orina. lLas
concentraciones plasmaticas son de 20 a 36 mg/inl después de una dosis de 1 g
administrada por via intramuscular. (3)

Cretoxitina

Es una cetinmicina producida por el Strepronnyees lactcondurans. FEsta droga es
altamente  resistente o las beta-lactamasa producidas por los  bacilos

gramnegativos.  lste antibiotico es nmuais activo que la cefalotina contra ciertos
NUCTOOTZANISINOS Lraninegalivos, auldque es imenos activo que el cefamandol
contra las especies de Zsnrcrobacrer y 11 mfluenzace. También es menos activo
que el cefamandol v que fas cefalosporinas de Ta primera generacion contra las
bacterias  grampositivas L cefoxiting os nuis achiva que otros agentes  de
primera o de segunda gencracion contra los  microorganismos  anaerobios,
espectalmente 13, fragilis.  Fsta actividad es sinnlar a fa del moxlactam v mas
importante que la gjeraida por otras cefalosporinas de tercera generacion.
Despuds de una dosis intramuscular de g la concentracion en plasma cs de
unos 22 mg/ml. La vida media es de alrededor de 40 minutos.  El papel
especial desempenado por la cetoxiting parcece consistir en ¢l tratamiento de
ciertas infecciones anacrobias o Mmixtas por mncroorganismos  anacrobios y
aecrobios, 1ales como la enfermedad pélvica inflamatoria y ¢l absceso pulmonar.
Este antibiotico es efectivo en la gonorrca causada por Nerseria prodoctora de
penicilmasa. (2)
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Cefaclor

Es empleado por via oral. Las concentraciones en plasma después de la
administracion oral equivalen aproximadamente al 50% de las halladas después
de una dosis oral equivalente de cefulexina.  Sin embargo, el cefalor es mas
activo contra ¢l A mfluenzace, aunque algunas cepas de /7. influenzae
productoras de betalactamasa pucden ser resistentes. (3)

Cefuroxima

Es muy similiw al cefamandol en cuanto a su estructura y a su actividad
antubacteriana. La vida media de la cefuroxima es mas prolongada que Ia del
cefamandol. v la droga puede ser administrada cada 8 horas Las
concentractones en ¢l LCR son aproximadamente un 10% de las halladas en el
da por /. nflucnzae

plasma, » esta drogn es ciectiva en o meningitis cau
(incluyendo las cepas resistentes a la ampicilina) (4)

Cefenicid

Ejerce una actividad antimicrobiana in vitro que es similar a la del cefumandol.
La vida media de a droga es de aproximadamente 4 horas, y la administracion
de una vez por dia ha sido efecnva para ciertas infecciones provocadas por
microorgmsmos susceptibles. ¢4)

Ceforanida

s similar al cefumandol en lo que respecta a estructura vy actividad
antimicrobiana, sin cmbargo, cs menos activa contea las cepas de /7. influcezac,
su vida media es de unas 2.6 horas v es adiministrada por via parenteral cada 12

brs. (3)
Cefalosporinas de tercera generacion.
Cefotaxima

Esta droga es altamente resistente a las betalactamasas bacterianas y posce una
adecuada actividad contra numerosas  bacterias  aerobias  grampositivas  y



gramnegativas. Sin embargo, la actividad contra los 3. fragiliy es ¢scasa st se
le compara con la cjercida por agentes como la clindamicina y el metronidazol.
La cefotaxima posee una vida media en el plasma de aproximadamente | hora y
la droga debe ser admimistrada cada 4 a 6 horas en las infecciones graves  Iiste
agente c¢s metabohzado  in vitro para formar desacetilcetfotaxnma.. metabolito
qQue es menos activo que ¢l compuesto original contra 1a mayor parte de los
MHCroorganismos la cefotaxnima ha sido empleada efectivamente en la
nlcnlngnls provocada por bacterias gramnegativas. (3)

Moxalactam

Posee una estructura particular (denomimada oxabetalactamica) que se genera a
partiv de 1o sustitucion de un oxigeno por el atomo de azufre del nacleo
cefémico 1 moxalactam  ¢erce fa amplia  actividad  antimicrobiana
caracteristica de las cetalosporninas de tercera gener:
Ill CC’}‘[']‘!H]Z\ es nmenos activo contra I()\ ”)lLl(H)l
algo menos activo contra ¢l /4 m//m 11z una actividad muy similar
contra la mavoria de las enterobacte Hgeramente mas activo que I
cefotaxuna contra las /’.\umlnmunu.\ y apreciablemente mas activo gue la
cetalosporina mencionada contra los £ fragilis. Bl moxalactam posce una vida
media plasmaticn de unas 2 horas, v 1 droga es excretada sin alteraciones en la
Orma Se han deserito casos de hemorragas clinicamente sigmificativas
despuds de la admmistracion moxalactam.  y parece que esta droga podria
mterfenir con la hemostasian a traves de una hipoprotrombinemia, disfuncion
plaquetaria, o, nmas raramente, tromboditopenia mediada immunologicamente

se recomienda que los pacientes tratados con moxalactam reciban vitamina K
en forma prolilactica. Dado que la distuncion plaquetaria esta relacionada con
la dosis, se sugiere el monitoreo de los tiempos de coagutacion en los pacientes
(con funcién renal normal) gque reciben mas de 4 g de moxalactam por dia
durante mas de 3 dia. (4)

210n. b comparacion con
anismos grampositivos |

Deftizoxima

Ticn > un espectro de actividad in vitro muy simitar al de la cefotaxima. La vida

edia cs algo mas prolongada, de | a 8 horas y. por lo tanto, esta droga puede

ser administrada cada 8 horas en las infecciones graves. la deftizoxima no es
rwetabohizada y se excreta en la orina. ()



Ceftriaxona.

Ejerce una actividad in vitro muy similar a la de la ceftizoxima y la cefotaxime.
Su caracteristica principal es una vida media de 8 hors La administracion de
esta droga dos veces por dia ha sido efectiva en pacientes con meningits,
mientras que la administracion de una dosis diaria ha sido efectiva para otras
infecciones. la mayor parte de la droga puede ser recuperada de la orina
(60%06), y un 40% parece ser eliminado a través de la secrecion biliar. Una
dosis tnica de ceftriaxona (125 mg) ha demostrado ser efectiva en el
tratamicento  de  la  gonorrea,  incluyende o infeccion  provocada  por
microorpanismos productores de pemcilinasa. (3)

Cefotetan

Es una cefamicma.  Su actividad 1n

vitre contra bacternas gramuneganvas es
similar

a la de la cefotaxima y el moxalactam: sin embargo, este agente es
menos activo contra nrerohacter aerogenes ¥y nooegjerce  una actividad
apreciable contra las pyendomonas.  1.a actvidad contra los microorganismos
grampositivos  es simifar a  la del moxalactam,  pero el celotetan  es
significativamente menos activo contra los ncumococos.  Su actividad contra
los anacrobios es similar a la de ta cefotaxima  La vida medin es de unas 3
horas.

Existe otra  clasificacion  dependiendo de la via de  adiministracion  del
compuesto.

Las nuevas cefalosporinas orales ticnen un espectro y una potencia de actividad
stmilar a las inyectables de 3a y 4a gencracion y tma vida media mucho mas
prolongada que las orales mas antiguas. (5)

) Mecanismo de accion.

Es un antibidtico bactericida con  accion  similar a la  de  pentcilinas,
interviniendo en la tercera etapa de la sintesis del péptido-glicano., y como ellas
actttan sobre la pared bacterniana, inhibiendo su correcta formacion. (5)



d) Espectro antibacteriano

La actividad antibacteriana de las nuevas cetfalosporinas, comparandola con las
primeras que se introdujeron en clinica, se ha ampliado en gencral frente a
gérmenes gram-pegativos. Y no se han modificado frente a gram-positivos.

e) Farmacocinética,

La absorcion  oral es escasa para fa mayoria de las celalosporinas,

Dilunden
bien o la mavor parte de los tendos, mcluso liquido  pleural.  ascitico,
pericardico,  smovial, humor  acuoso v wendo prostatico Atraviesan

cscasamente la barrera hemato encelalica (BHID), inctuso con las menmges
inflamadas, CexCeo cefuroximi, celoxitina, cefacetril, cefatoxima,
lamoxactaima v cetoperazona, que alcanzan niveles terapcuticos en LLCR de
pacientes con memnginis. Cefapinina v cefandol alcanzan niveles elevados en
tepdo oseo. La vida medi varin de unos compuestos a otros,

s¢ cfectita pnnapalmente por via renal
secrecion tubular,

lL.a eliminacion
mediante filtaciones  glomerular y
Recuperandose entre un 335-90 2, de las dosis administradas
en las praneras hovas (2)

) Indicaciones terapéuticas

Las cethlosponnas son eficaces tanto en el tratanento como en ta profilaxis de
mfecciones producidas por bacterias sensibles a su efecto antimicrobiano
Cuando se va a admmistrar una celalosporina, 1a eleccion inicial se debe hacer
en base al diagnostico bactertolégico, o st se carcce de éste, a la sospecha de
un pasible germen, basandose en ta patologia. (3)

Las cetalosporinas  de primera generacion  deben

ser emplceadas  para el
tratamicnto o la prevencion de infecciones por gérmenes grampositivos v,
particularmente como profilacticos cn intervenciones quirtirgicas de colocacion
de protesis oscas y osteo-articulares
Las cetalosporr de scgunda gencracion se deben utihizar para el tratamiento
v prevencion de infecciones por gérmenes gramnegativos, especialimente las
producidas  por Lrrerobacteriaceac, debido a

que  son activas en altos
porcentajes, v a que estos génmencs, genceralmente  son resistentes a las
primeras cefalosporinas. (3)
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Las cefalosporinas de tercera

generacion  cubren un espectro mucho mas
amplia. incluyendo  enterobactenas  poco habituales

¢ mhiben a las mas
comunes a concentraciones mucho mas bajas

Son eficaces sobre un 30-70%0
de especies de Pscndomonas aerugnitosa, pero no deben ser usadas solas en el
tratamiento de infecciones producidas por estos microorganisimos debido a 1a
rapida presentacion de resistencia (0)

Uso odontold

co Las cetalosponnas tienen indicaciones  semegantes

a las
penicilinas, especialmente a las de la sunpicihing

Son particularmente ttiles en
los casos de gérmenes resistentes a fa penicilina por formacion de penicilinasa.
Tambicn se les puede adnunistrar a los pacientes sensibles a la penicilina con
infecciones graves. (7)

2) Toxicidad,

Las reacciones toxicns mas trecuentes son las reacciones de hipe

cnsibilidad,
como ocurre con las penmiaihma

reacciones immediatas (anatilaxia, urticaria,
broncoespasmo) y reacciones tandias (crupetones cutaneas, fichre, lestones de
mucosa oral, dermatitis de contacto) (7)

Debido a su semejanza estructural, los pacientes alérpicos a penicilinas puceden
presentara reacciones cruzadas con cetalospormas. Las cefalosporinas pueden
producir reacciones locales en la zona de la inyeccion:
administran por  via  intramuscular  y  tlebitis cuando
intravenosa. (6)

dolor, cuando se
se utihiza Ia wvia

3.4 ERITTROMICINA

Historia y origen.

La eritromicina es un antubiotico de ctficacia ovral, descuberto en 1952 por
McGuire y Col. en los productos metabohicos de una cepa de Strepromyces
ervthceus obtenida originalmente de una muestra de suclo recogida en el
archipic¢lago filipino. Estos investigadores también realizaron las observaciones
iniciales in  vitro, determinaron fa gama de toxicidad v

demostraron la
efectividad de la droga en infecciones expertmentales. (4)
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a) Estructura quimica.

La eritromicina es uno de los anubioticos macrolidos, asi Hamados porque
contienen un anillo de lactona de muchos micmbros al que se unen uno o INas
desoxiaziicares. Es un compuesto cristalino blanco  soluble en agua en
proporcion de 2 mg/ml. La tormula estructural es

CIls Clin

H OH OH H O CHs Hl I CHz 7
I | Lo/
CHJCHz(f — (l—' [t Lr*L'll:—‘L‘MLl"——(I'—?‘M(‘;*
O CHs 1l CH~» H OI1 (t) (8] (') I
1L
)
Ol
HRC “HA
N (8] )
1-Cc~ CHiz
CHs (@) 8]
CH

b) Necanismo de accion

La eritromicina y otros antibioticos macrohdos imhiben la sintesis de proteinas
uniéndose a subunidades ribosomales 50 8§ de nucroorganismos sensibles. La
critromicina puede interferir en fa unton det clorantenicol, que también actaa en
este sitio.  Alpunos microorganismos resistentes con cambios mutacionales en
componentes de esta subunidad del ribosoma no ligan la droga. La asociacion
entre la eritromicina y ¢l ribosoma es reversible y solo se producen cuando la
subunidad 350 S esta libre de moléculas de RNAt  portadoras de cadenas
nacientes  de  péptidos La producc

n de  pequenos péptidos  continla
normalmente en presencia del antibiotico, pero la de hemopéptidos altamente
polimerizados sc¢ suprime. Las bacterias grampositivas acumulan unas 100
veces mas de eritromicina que los microorganismos gramaegativos. La forma
no iomzada de la droga es mucho mas permeable a las células, y esto explica
probablemente la mayor actividad antimicrobiana que se observa con pH
alcalino. (3)
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c) Farmacocinética
Absorcion distribucion y excrecion

La critromicina basce sc¢ absorbe adecuadamente de la parte superior del
intestino delgado: es inactuvada por el jugo gastrico y la droga se administra por
cllo en tabletas con cubierta entérica que se disuelven en el duodeno.  Los
alimentos  en ¢l estamago  demoran su o absorcion  definitiva. lLas
concentraciones plasmaticas maximas no pasan de 0.3 a 0.5 mg/ml. 4 horas
después de la admunustracion oral de 250 myg. de la be vy 03 a 1.9 mg/mi
despuds de la ingestuon de una tabletas de 500 mg. Se han preparado varios
ésteres de eritronmcma para mejorar a estabilidad v facilitar 1a absorcion, pero
fas concentraciones de critromicina en el plasma dificren poco si ¢l estearato se
administra por via oral ¥y su bodisponibitidad disminuyve cuando se adiministra
con alimentos (4)

21 estolato de ermtromicina es menos susceptible ol acido que ¢l compuesto
original: se absorbe mcjor que otras formas de la droga v esta propiedad no es
apreciablemente alterada por fos alimentos. Una sola dosis oral de 230 mg. del
estolato produce concentraciones plasmaticas maximas aproximadas de 1.5
myg/ml después de 2 horas. y una tableta de 300 mg. produce concentraciones
maximas de < mp/mi De este modo la concentracion real de la critromicing
basce en el plasmia pucde ser sunilar para las tres preparaciones

Altas concentraciones de ceritrommicina pueden alcanzarse por administracion
intravenosa Los valores aproximadamente 10 mg/m! 1 hora después de ia
administracion intravenosa de 300 a 1.00 mp. de lactobianato o gluceptato de
eritromicina. (3)

Solo el 2 al 3% de la eritromicing admmistrada por via oral se excreta en forma
activa por la orina: de 12 a 15%,, después de una infusion intravenosa. Cuando
se administran por via oral do elevadas de eritromicina, las heces puceden
contener hasta 0.3 mg/p. El antubidtico se concentra en ef higado y se¢ excreta
en forma activa por la bilis, que puede contener hasta 250 mg/mi cuando las
concentraciones plasnuiticas son muy altas. Parte de Ia droga puede inactivarse
por desmetilacion del higado. La vida media plasmatica de la critromicina es
de 1.6 horas aproxmmadamente.  Aunque algunes trabajos sugieren una vida
media prolongada en pacientes con anuria, no s¢ recomienda reducir la dosis.
La droga no sc remueve con dialisis peritoncal ni hemodidlisis. (3)
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La eritromicina sc difunde facilmente por ltos liqudos mtracelulares, v ia
actividad antibacteriana puede lograrse practicamente en todas partes excepto
el cerebro y el liquido cefalorraquideo. a eritromicina es uno de los pocos
antibioticos que penetran en el liguido prostitico, las concentraciones  son

aproxunadamente un 0% de las plasinaticas Bl grado de umon de Ia
eritromicina a las proteinas plasmatiacas varia entre las diferentes formas de la
diogn, pero probablemente pasa sicmpre del 7026 La erittomicma atraviesa la
barrera placentaria y sus concentractones en el plasma tetal son de 5 0 20% de
las de circulacion materna (<)

d) Efectos indescables

La entromicina rara ver causa clectos mdescables senos. Entre las reacciones
alérgicas tenemos  tiebre, cosinofi EN

k= a Yy crupaiones cutanen

que  pueden
aparcceer solas o combinadas, cada una desaparcee poco despues de suspender
el tratamiento La hepatitis colestaticn os el efecto secundario mias notable. Se
debe princaipalmente ol estotato de entromicing v pocas v a los otros
preparados. La enfermedad comienza despuds de 10 4 20 das de natannento
se caracterniza intcialmente por nauscas. vomito v dolores abdonunales
dolor smita @ menndo a 1a colecistitis aguda v ose han reahs
IMBCCEsArias por ¢se motivo Istos sintomas estin seguidos poco despucs de
ictericta, que a su vez puede acompanarse de tiebre, leucocitosis, cosmoltilia va
awmento de la actividad plasmatica de las tansiinmasas, el colecistoy
generalmente negativo. La biopsia del higado revela colestasts, infilluacion
criportal de neutrofilos, hinfocitos y cosisnofilos y ocasionabmente necrosis de
fas celulas parenqunuatosas vecmas.  Todas Las mantestaciones desaparecen

ado operacaiones

mna es

veneralmente poco después de cesar Ta farmacoterapia y rara vez se prolongan
sindrome pucde representar una reaccion de hipersensibahidad  al éster
estolato. (9)

¢) Indicaciones terapéu
Para ¢l tratamiento de infecciones graves se suelen admmistrar dosis de
eritromicina entre 2 v 4 pramos al dia divididos en 4 tomas agnales, siendo 1a
duracion de! tratamiento la gque precise la entfermedad a tratar (10 - 20 dias).
Infecciones menos importantes requieren la administracion de 1 a 2 g dividida
en tomas cada 6 horas durante 7 a 10 dias. (7)




rva para pacientes con intolerancia a la

La administracion miravenosa se re
via oral, disolviendo fa dosis en 250 my/kyg. y dia. (7)

Asi la eritromicinag s tirmaco de primera eleccion para ¢l tratamiento de la
neumonia producida por Logroncila preumop/nila al igual que tetraciclinas es
un fiarmaco de cleccion para el tratamiento de la newmnonia atipica producida
Puede utihzarse en ¢l inicio de Ia tosferina o
Tambicn se
a titulo

por Alveoplasma prerunioniae

para prevenir o enfermedad en sujetos expuestos no nmmunizados

utiliza para creadicar ¢l bacilo difterico en enfermos portadores o

profilactico ¢n sujetos no mmunizados en contracto con  Estos.

Es farmaco alternativo en pacrentes alérgicos a penicilina o en situaciones en

ias que esta no es eficarz para ¢l tratanmento de

- Infecciones estreptococieas por Sereptococcus Pyogenes tales como faringitis,
escarlatina v enisipela

- Infecciones dermicas o hendas mtectadas por estatifococos

- Neumonia por Sesepiococcis paer o

- Tetanos, junto con las medidas coadyuvantes

- Sifihis primaria

- Gonococicas disemmadas en ol embarazo

s de fiebre reumatica

de endocardits bacteriana por manipulaciones del dentista. (7)

- Profilax
- Profilaxis

N Contraindicaciones

Alergia a cualquicer sulfa o critronmema
Enfermedad hepatica o funcion hepatica alterada. (9)

3.5 TETRACICILINAS

Las tetraciclinas fucron los primeros anubioticos mtroducidos en la terapéutica
que eran efeclivos contra grinnpositivos y gramnegativos. (9)

a) Estructura quimica y procedimiento de obtencion

Las tetraciclinas derivan de la maftacenocarboxanuda policiclica ya que posce 4
ticnen estrecha semejanza estructural y

entre  si por  algunas

anillos tetraciclo, todas las tetraciclina
similar espectro antibacteriano, diferenciandose
propicdades fisico quimicas lo que condiciona diferencia en sus propiedades



cinéticas, existen  sustancias  de  origen  natural  obtemidas  de  diversas
estreptontis cono clortetraciclina, oxttetraciclina, tetraciclina ¥y
demecloxiclina y derivados sistémicos de éstas. (9)

on (9} o1l (o] (@]

CHzx  Onl 1t H N(CH3)2

b) Mecanismoe de accion

Las  tetracrchnas son {rmacos  antiguos  frente a  microorganismos  en
crecimiento  mediante  Ia inhibicion  de fa sintesis  protéica. f.a accion
uniéndose de manera reversible a fa subunidad 30 8§ del

bacteriostatica se log
ribosoma impidiendo la umon del RNA de transferencia al sitio A del complejo

RNAmM nbosoma.(3)

<) pectro antibacteriano

[Los microorganismos que se inhiben de concentraciones iguales o infenores a |l
mceg/mi de tetraciclina se considera como muy sensible, los que no se
consideran resistentes ante 5 mceg/ml el resto presenta sensibilidad inmediata.
Las tetraciclinas  presentan  un espectro  antimicrobiano  de  bacterias
gramposttivas y gramnegativas, son efectivas frente a borrellias, treponemias,
Jeptospiras, ricketsias, clanmudiay v algunos microplasmas antipicos, presentan

leve accion antifungica frente a candida albicans no son sensibles  al
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Streptococus aurcus 'y Streptococus By D Pseudomonas acruginosa serratia
marcescens y algunas especies de proteus.

d) Resistencia microbiana.

Muchas bacterias  gramnegativas  especialmente  enrcrobacteriasis presentan
resistencia a las tetraciclinas sobre todo las de origen hospitalario fos
fendmenos de resistencia se realizan de manera lenta v gradual siendo
resistencia cruzada para todas las tetraciclinas del grupo el mecanismo de
resistencia parcce pguardar relacton con una alteracion de los sistemas de
transporte que condicionan una disminucion de la captacion de la tetracichnag
POr organismos

La resistenaia sucle desarrolarse para varnios antbioticos, ya
que los genes que coditican la resistencia de alto nivel a estreptomicina y
espectinomicina se encuentran junto a los gue condicionan la de bajo mivel para
tetraciclinas, (<4)

¢) Farmacocinética

La distintas tetraciclmns se pueden agrupar en tres subgrupos bien

caractenzados desde el punto de vista de su hposolubihidad relativa

PROPIEDAD

S FARMACOCINETICAS DE LAS TETRACICLINAS

ANTIBIOTICO ABSORCION  UNION A e ENCRECION
ORAL (M%) PROTEINAS HORAS URINARIA {*4)
CLORTETRACILINA 30-50 4043 [ERU] 125
OXNITETRACICLINA FO.80 25-40 64 10-35
TETRACICLINA 70-80 2R-50 7-t0 20-64
DEMECLOCICLINA G063 6S-90 10-16 6-25
METACICLINA GU-65 T0-80 10-16 30-50
DOXICICLINA =90 RO-9S 14-20 20-4¢
MINOCICLINA >90 T0-85 1820 2540
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( clortetracichna,  oxitetraciclina,  tetraciclina v
s,

Las mas hidrosoluble
limeciclina ), con una absorcién oral incompleta y una Te Y2 entre 6 v 9 hor:
De caracteristicas intermedias  ( demetoxiciclina v netacicichina ), por
absorcion no total Te Y2 de 12 a 16 horas

La mas liposoluble (doxicichina v mmocicichna ) Con absorcion oral completa
Te Y2 de 16 a 20 horas. (4)

Como regla general cuanto mayor os
tetracichina mayor ¢s su tasa de veloadad de absorcion. 1)

i biposolubihdad  relativa de una

Absarcion.

1 en estomago v rimos antes del intestino delgado siendo
wciclinas mas hidrosolubles
{ horas ) ¢

L.a absorcion se real
mejor v mas completa en estonk
presentan una absorciaon relativamente lente (empo maximo de 2 a -
De esta manera o ingestion de tetraciclina,

o vacio  Las tet

mcompleta (entre 40 y 83%4 )
oxytetraciclina, metaciclinag v demetoxicichng junte con leche

Una reduccion de SONT00 cn la biodispombilidad ha sido descrita para la
tetracicling cuando simultancamente se adnunistraba bicarbonato sodico.  Esta
disminucion pucde guardar relacion con da dismiunucion en la velocidad de la
liberacidn del principio activo debido ol mamento de pll en el estomago. (3)

Distribucion.

Una vez absorbida difunde bien por todos los tepdos liguidos v corporales,
atraviesan bicn la placenta v se encuentian en cantidades apreciables en leche
matemna (40 al 80%6 de la concentraciton plasmatica) Atraviesan la barrera
hematocencefialica atcanzando concentraciones en LCR entre 10 al 40%6 de las
plasmiticas concentraciones independientes de la existencia o no de meningitis.
Cuando sc adiministra una dosis de medio gramo de tetraciclina se obticnen
unos valores medios de concentracion naxnna en el rango de 4 a 5 meg/ml,
LLas tetraciclinas se concentran en higado y sc¢ excretan en bilis, Tras Ia
excrecion biliar las tetracichinas sufren procesos de reabsorcion mas o menos
intensa, produciéndose recirculacion entero-hepatica.  Debido o su capacidad
de formar quelatos las tetraciclinas tienen tendencia a depositar en hucsos y
dicntes siendo tanto mas evidente este efecto cuando mayor sea la duracion del

tratamiento.  l.as tetraciclinas ademas presentan una especial afinidad por

tejidos neoplasicos o isquemicos. (9)
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Eliminacion

La eliminacion de las tetraciclinas se realiza fundamentalmente por excrecion
renal ¥ heces.  La biotransformacion hepatica tiene importancia para las mas
liposolubles

Del 20 al 6026 de una dosis mtravenosa de 0.5 g, de tetraciclina se excreta por
la orina durante las primeras 24 horas del 20 al 3526 de una dosis oral, de
cualquier magnitud, se excrcta por esta vin, Del 10 al 353% de una dosis de
oxitetracichna s¢ excreta en forma activa por fa orina. donde es detectable a los
30 minutos v alcanza una concentracion maxnna unas 3 haoras después de su
administracion. El indice de depuracion mctabolica renal de demectocichna es
menos de la mitad de la tetraciching Aproximadamente ¢l 30% de Ia
metacichna se excreta s ciimbios por la orina, y un 5% se excreta por las
heces durante un periodo de 72 horas  La minoclichna es recuperable de Ia
orina » las heces en cantnidad mucho menores que las otras tetracichnas, y
parece metabolizarse on grado constderable. Su depuracion renal os baja. La
r st admmistracion, esto puede

droga persiste en ¢l organmsimo despads de ce
deberse a retencion en los teindos grasos. 1a vida media de la nunociclina no es
aparentemente prolongada en los pacientes con msuficiencia hepatica
Una distimcion amportante debe hacerse en el caso de la doxicicling. 1
aclarado que en dosis convencionales. ¢sta no se ¢lhimma por las nusmas vias
que las ofras tetraciclinas, v no se acuwmula significativamente en la sangre de
los pacientes con insuficiencra renal. Por ello es una de las tetraciclinas mas

seguras para el tratamiento de infecciones extrarrenales en estos imdividuos. La
droga se excreta por las heces, en gran parte como conjugado inactive o quiza
como quelato La vida media de Ia doxicichina puede acortarse de 16 a 7 horas,
aproximadamente, en los pacicentes que estin recibiendo tratamiento cronico

con barbitaricos o fenitoina. (9)
) Toxicidad:

. Efectos indeseables por irritacion

. Efectos por sobre infeccion.

. Alteraciones dentarias.

. Alteraciones sobre el crecimicento 0sco.
. Toxicidad hepatica.

6. Reacciones alérgicas.

Wode W -




7. Toxicidad renal.

8. Efectos sobre el sistema nervioso central.
9. Efectos metabolicos.

10. Toxicidad por tetraciclina caducada.

1. Fallos en la anticoncepeion oral. (7)

g) Indicaciones terapéuticas

Tanto por su ampho espectro como por algunas de sus caracteristicas
peculiares lus tetraciclinas se han utilizado bien con fines terapéuticos o bien no
terapéuticos

Como protilaxis uttlizan para los dividuos con contactos con  enfermos de
colera o para eliminar portadores de Nersseria meningitichs (minociclina). (7)

Usos en entfermedades infecciosas.

Las entermedades infecciosas sobre las que las tetraciclinas sipuen siendo
agentes atiles son

Brucelosis, enfennedad en las que son de primera eleccion indiscutible, a dosis
maixnmas durante tres semanas, Se asocia cslrcplumicln:l para el tratamicento de
las brucclosis muy aguadas o cronicas, mantentendo su admimstracion durante

seis semanas

Tratamiento agzudo del colera,

Enfermedades infecciosas producidas por Ricketisias.

Linfogranuloma venéree,  conjuntivitis por inclusion v uretritis  mespecifica,

enfermedades producidas por Chlaniydias

Ncumonia atipica

Fiebre recurrente (Borrellia recureritisy,

Tratamiento alternativo para la sifidis y gonotrea en alergias a penicilina
Alternativa a penicilina en infecciones producidas por actinomices. (7)

h) Contraindicaciones

Padecimientos hepiticos, renales, embarazo y lactancia. (7)




i) Posologia y pautas de administracion

Las dosis a administrar deben ser las minimas precisas como por via oral o por
via intravenosa. (9)

La via topica salvo la ocular, no ¢s aconsejable debido a la facil sensibilizacion.
Nunca sc utilizan por via intratecal debido a los efectos tritantes, y fa
administracion  intramuscular no es idonea por el dolor induracion que
producen. (9)

Como  dosis tentativas, la clortetracichna, oxatetraciclina v tetraciclinas  sc
pueden adnrmstrar por via oral o razon de 1-2 pidia, repartidos en cuatro
tomas. Por via mtra venosa S00 mgdl 2 horas en mnos 25-50 mg/ky,
repartidos en cuatro tomas

La democlociclina ¥ metaciclina oral o intra venosa, a dosis de 300 mg.
repartidos en dos tomas ()

Doxiciclina y monocicling 200-100 my repartidos en dos 1tomas. via oral o
intravenosa. Ennmos 4me ke repartidos en dos tomas. ¢9)

3.6 CLORANFENICOIL.
) Estructura quimica

Es un antibiotico de origen nataral, aislado del Strepronirces Feneznelae en
1947, siendo el primer antibiotico de amplio espectro de jos que se dispuso en
terapéutica,
En la actualidad se obticne por quinniea de sintesis debido o su estructura
sencilla.
Presenta sabor amargo y es poco ndrosoluble, al abjeto de disfrazar -u sabor,
cuando se utiliza en soluciones por via oral, se ha esterificado en forma de
palmitato. (1)

ESTRUCTURA QUIMICA

CH20H o
op | I
02N CHCH — NH— C — CHCI2



b) Mecanismo de accion.

A las concentraciones plasmasticas obtenidas habitualmente en clinica, el
cloranfenicol se comporta como  bacteriostatica para la mayoria de  los
microorganisimos. A concentraciones muy por encima de las terapéuticas, Ia
accion bactericida se pone de manifiesto para otras bacterias. (4)

El mec: ste en la inhibicion de Ia sintesis
protéica, uniéndosce para ello a la subunidad 508 del ribosoma bacteriano

La consccuencia de la unidgn del cloranfemicol a la subunidad 50 S es que se
mpide Ia union de la porcion amminoacil del aminoactl RNA de trasferencia a su
sitio aceptor det nibosoma vy por ello. se impide la accion de la peptidil
transferasa. Scoevita, por tmto, la formacion de enlaces peptidicos entre
aminoacidos v la transpepndacion, es decair, los fenomenos de transferencia de
Ia cadena peptidica va formada al nuevo aminoacido presente en el sitio A del
ribosoma. (V)

mnismo de accron antimicrobiano cons

<) Espectro antibacteriano

El clotmfenicol prescnta un espectro antibacteriano  bastante amplio Sc
considera que existe  alta sensibilidad a este antibiotico cuando se inhibe ¢l
crecimiento bacternano a concentraciones menores de 5 mew/ml Existe

resistencia cuando no senhibe por encima de 235 mepg/mi v existe sensibitidad
mtermedia para el resto. (4)

Pucde mhibir ¢l crecmmento de la mavoria de gérmenes grampositivos  y
ramnerativos a excepaion de alpunos Profensy v Dscndomaonsa aernginosda

4)

) Resistencia bacte

Tt

El mecamisimo de resistencia  bacteriana al cloranfeanicol se debe a la
produccion de una acetiltransferasa que acetila al antibidtico en presencia de
acetil-CoA.  El clorantenicol acetilado presenta impedimento estérico para el
engarce a su sitio de union al ribosoma, por lo que carece de accion
antimicrobiana.

La resistencia cs transferible v se adquiere mediante conjugacion  entre
bacterias, gracias a un plasmido especifico de resistencia R que gencralmente
codifica la resistencia i otros varios antibioticos. (9)
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e) Farmacocinética
Absorcion,

El cloranfenicol s¢ absorbe bastante bien a través de cualquier via.
El ester palmitato se hidroliza ficilmente mediante las lipas:
absorbiéndose rapidamente e} cloranfenicol desesterificado.

El succimato de cloranfenicol presenta, tras su admubustracion parenteral, una
biodisponibilidad hasta un 30% menor que la de su base correspondiente
administrada por via oral. Ello se debe a que el ester se absorbe v tiene

eliminacion renal como tal. (2)

pancreaticas,

Distribucion.

Una vez absorbido ditunde bien por todos los tejidos v liguidos corporales,
presentando un vohunen de (2)
distribucion de 091 kg con una unton a las proteinas del plasma del 55 .
Llega bien al tepdo hintitico v al SRC, donde en L.CR puede alcanzar
concentracionces cercanas a las de plasina Difunde bien a traviés de la placenta
y se encuentra en cantidades apreciables en Ia leche materna. (2)

(0

Eliminacion.

La chminacion se realiza por biotranstormacion hepitica, A pesar de ello, las
concentraciones urinarias de  la sustancia activa son suficientes  para el
tratamicnto de inteccicones de estas vias. (2)

La vida media de eliminacion oscila alrededor de 4 hor:
o de fa dos

por lo que a las 24
n);xyonmrianlcnlc en

horas se encuentra en la orma hasta el 90 2
forma de metabolitos.(2)
a insuficiencia hepaitica prolonga la vida

media del cdoranfenicol, obhgando a
un ajuste de las pautas de dosificacion, asi E

como a monitonizar sus niveles

plasmaticos. (2)
da lupar al acumulo de este farmaco

La insuficiencia renal, por ¢l contrario, no
su forma conjugada, farmacologicamente

en el organismo, aunque si dco
mactiva. (2)



ibles

) Efectos indes

El clorantenicol puede producir muy raramente rcacciones de hipersensibilidad,
consistentes en alteraciones cutineas o fiebre medicamentosa.

Depresion de medula osen, consiste en anemia, que puede acompanarse o no de
lcucopenia y/o trombocitopeima. Aparcee sicmpre que se adounistran dosis
LIC\'<I(LI§ v/o tratmmientos prolongados

cteristy fundamentales estviban en la dos
ta reversithilidad del coadro tras ¢l ces

-dependencial asi comao en
del tratanmuento

El cloranfemicol inlube la terroquelatasa, enzonma mitocondrial de las celuls
la médula entroide que catal 0 en la sinte
impidiéndose, por tanto, L meorporacion del hierro a éste.

s e
de heme

b wltimo

Anemin aplasica, reaccion adversa tiprea de ¢ste farmaco, que cur
purpura y/o hemorragia debido a fa pancitopema (0)

i Ccon

Su aparcion no puarda refacion con fa dosis e tunpoce relacion temparal con
cl momento de tratmmiento Lo ancemia aplasica sea inducida por un producto
de biotranstormacion  det clorantenical en la oz ntestinal, reahzada por
cnterobacteriaceas, mas que por una reaccion al antubdnco propunnente dicho.
Sindrome

s del recien nacido. Denomimado asi por el color ceniciento que
presentan, tiene terds historco, viy que aparcaio al micio de ia mtroduceion
del cloranfenicol en terapéutica. Constste onnn defecto por hiperdosificacion
relativa, ya que los recien nacidos presentan no solo ha disnmunucion fisiologiea
det poder de glucorono-conpugacion  simo también una disminucaion en los
procesos de excrecion renal. (6)

Reaccrones de Herxhenmer, especrabmoente en el tratamiento de fiebre tifoidea v
ficbre de Malta. (6}

Alteracion de 1 flora mtestinal Debido a que el clorantenicol se absorbe
bastante bien, fa incidencia de este cuadro s rara y, ¢n cualquier caso,
considerablemente menor que la correspondiente a tetracichinas.
Fenamenos irritativos tras administracion oral consistentes en naus
diarrea e irmitacion perineal. Ocurren con una frecuencia muchis
en el caso de tetracichinas. (6)

15, vOIMmito,
HNO menor que

»
n



g) Interacciones farmacoldgicas

El cloranfenicol inhibe la aceion de clindamicina y macrélidos, impidiendo su
union en el nbosoma bacteriano. (2)

El cloranfenicol mhibe 1a accion de las oxidasas de funcion mixta del sistema
microsomal  hepatico, prolongando  significativamente la vida media  de

dicumarol, ditenilhidantoima, clorpropamida v tolbutamida. (2)

h) Indicaciones terapeuti

Debido a I posthihidad de mducir efectos diatrogémcos de nesgo mortal, el
cloranfemcol no debe usarse profilacticimente ni para el tratamiento  de
mfeccrones banales, m tampovo para el ratamiento de infecciones graves para
las que exista tratimento alternativo con otros antibioticos.

El clotanfenicol sigue siendo agente de primera elecaion para ¢l tratamiento de
la fiebre tifoidea (6)

Otra de las mdhicaciones os el tratumiento de fas meningats por fnflucncac
Flacoophinlns

Se pucde emplear en asociacion i otros antibroticos  para el tratmiento de o
cnfermedad inflamatorna pélvica v las infecciones mtraabdominal
para <! tratanuento  de dos  absc
producidos por bactern

L asiocomo

es
generalmente

sos  cerebrales,  proceso
S 2lllilcl()l)lllS pramneratinnvags ((\)

En genceral, sce debe usar para ef tratamiento de intecciones graves inducidas
por bacterias multivresistentes gue scan sensihles a este agente. (0)

i) Contraindicaciones

Enfermos renales, hepaticas, usa profilictico. alguna alteracton sanpuinea o
enfermedad de ta médula asea, paciente diabético. (2)

i) Preparados, vias de administracion y posologia
] A

El cloranfenicol. (c/loromyceetn, Mychel), se vende en capsulas gque contienen
250 y 300 myg. para uso oral.  El palmitato de cloranfenicol. es un polvo
imsoluble en agua: 1. 7¢. de este preparado equivalente a 1 g, de cloranfenicol
base. La suspension oral de palmitato de cloranfemcol, contiene una cantidad




de palmitato de cloranfemicol equivalente a 150 mg. de cloranfenicol base,
mezclado con agentes apropiados de dispersion y sabor, por cada 5 mi. El
succinato sodico de cloranfenicol, se vende como polvo seco; se destina a
solucion para uso por via intravenosa y puede no ser efectivo si se administra
por via mtramuscular (+4)

El cloranfenicol puede adnmumistrarse por via oral o mtravenosa.

Como pauta genera' de admpustracion, el clorantenicol o ¢l equivalente
contenido en sus esteres. Pucede usarse poara tatamiento de aduttos y nimos, a
dosis de 30-60 myw ‘dia,  reparndos en res o cuatro tomas, Por via
intravenosa, | ¢/6-8 ho Para lactantes, 235 mudkpsdia o 50 mp/ky cada dos
dias, en dosis tmica (1)

3.7 AMINOGLUCOSIDOS

Los antibioticos ammmoglucosidos son un grupo ampho de agentes, de origen
natural o scemismtetico. que s comportan como antibioticos bactericidas en
tase de¢ crecimiento. (2)

El grupo posee  caractrernisticas  fammacocinéucas,  toxicidad v espectro
antibacteriano simtlar, y dilicre en ¢l perfil de las resistencias bacterianas, en su
frecuencia v en sus usos chinicos. Se usan sobre todo en ¢l tratamiento de

infeccciones  serias por  gérinenes  gramnegativos,  siendo  sus principales
lmitactones a la aparicion de resistencias v de roxiadad dosis dependiente. (2)

cacion estructural e fos aminoglucosidos

Grupo de la J Eistreptomicing
lelUH\IL’HI;\

Dihidroestreptomicing

i) Chasi

Aminoglucosidos P Neomicina B
con Neamicina Paromixina
aminociclitol (Aminocidina)
Grupo de la Kanamicina
Dexociestreptamina < Kanamicina Dibecacina
Amicacina

Tobramicina

Gentamicina
Gentamicina Sisomicina
etilmicina.



Aminociclitoles puros: espectinomicina.

b) Estructura quimica

Los aminoglucosidos forman una familia de agentes que se definen por la
presencia de 2 o mas aminoazacares unidos por un enlace glucosidico a un

grupo  hexosa o anillo amoniciclitol El grupo  deberia llamarse
aminoglucosidos-ammociclitoles. (3)

Desde el punto de vista estructural existen dos grupos de aminoglucosidos
scgun el anillo aminocichitol que poscen, la estreptomicina, con un anillo de
estreptidina, vy el resto del grupo, que tiene como nacleo a la 2-
desoxiestreptamina. (3)

Ori
NH
1t
NH —C — NH:2
O
2]
Estreptidina
NH2 NH2
OH
OH
|

2-Desoxiestreptamina



¢) Mecanismo de accion

Los anubidticos aminoglucédsidos son considerados antibioticos bacatericidas
en fase de crecimiento a través de un mecanismo inhibidor de la sintesis de
protemas. (9)

La estreptonucina inhibe la sintesis de proteinas mediante su union reversible a
la traccion 308 del ribosoma bacteriano, en las cercanias de las proteinas Sy 6
de esta subunidad. Los demas aminoglucosidos parece que actuan en el drea de
union entre las subunidades 308 y 508, uniendose a las proteinas 34,5 v 12 de
Ia subunidad 308 v a la proteina 6 de la subunidad 5085, (V)

stas diferencias en el mecanismo de aceion no son bien comprendidas v no se
conocen en profundidad, pero muy bien podrian scr responsables de los
distintos cfectos que los ammoglucasidos  producen sobre  la de
proteinas bactertanas. (9)

ntesis

La umon de la estreptomicina o la fracoon 308 tiene coma consecuencia una
ruptura de los pohisomas en monosomas, o que a su ver conduce a ia
mposibiidad de clongacton de 1a cadena proteica e alpuna mancra estos
monosomas  de  estreptomicing se pueden  considerar como complejos  de
inmrciacion abortivos.{(9)

Al conuario que la estreptomicinag, los  demd anmmoglucosidos, mas que
impedir el inicio de Ia lectura del ARNm, lo que hacen es producir una lectura
mcorrecta. 1 area de umion entre tas dos tracciones de la unidad nibosomica.
donde actuan estos anminoglucasidos, es también el arca donde tiene lugar la
fcetura det ARNm y fa union del aminoacil-ARNt para clongar la cadena
protéica. (9)

d) Mecanismos de resistencia

La aparicion de resistencias bacterianas puede llegar a constituir ana de las
principales limitaciones para el uso clinico de estos antibioticos. ¢ han
descrito 3 posibles mecanismos de produccion de resistencias bacterianas: 1.
Mediante Ja mutacion del ribosoma. 2. Mediante la disminucion o anulacion de

ta  penetracion  del  aminoglucosido al interior celular 3. Mediante la




modificacion  enzimatica del annibiotico antes de que llegue a su lugar de
accidén. (3)

Una vez que Jos aminoglucosidos se unen al exterior celular, penetran en la
célula en funcion de la diferencia de potencial eléctrico existente entre ambos

medios. transporte a traveés de la membrana requicte energia, en este caso es

oxigeno-dependiente. Las células incapaces de crear esta diferencia de

potencial son naturalmente resistentes a los anmuinoglucosidos, como ocurre con
1

las bacternias anacrobias. [Zste mecamsmoe de resistencia se ha ventdo
considerando como poco trecuente; sin embargo, o los agitimos  afios se
reconoce como mucho mas mmportante de lo esperado. Actualinente es el
principal mecamisimo  de reststencia para jos nuevos  aminoglucosidos. en
espectal para o amicacina, significando ademas su aparicion de resistencia
cruzada para todos Tos anubioticos del grupo. (9)

IZl sinergismo entre betalactimicos v amimoglucasidos se debe, en parte, al
incremento de Ia permeabilidad celular que Jos betalactamicos favorecen. (9)

L.a resistencia por mutacion rnbosomicia es con inucho ¢l mecanismo menos
frecuente de los tres, aunque ¢ tencia o la estreptomicina por
mutacion de la proteina 12 de o subunidad 308 ribosomal . (9)

tipica la resi

¢) Espectro antibacteriano

Habitualmente, fa mayoria de  las  bacterias grammepativas (/5 Coli, 1
Acrogenes. 15 Clocace, K. Paneumoinae, [ Mirabilis, Py, Acruginosa. 3
AMarcescens, cte.) son sensibles a las concentraciones alcanzadas con las dosis
utitizadas clinicamente. Pero tambien ¢s infrecuente la aparicion de cepas de
klchbsicllas, proteus o pscudomonas resistentes. (4)

Entre los grampositivos, tanto el estafilococo como el estreptococo  son
sensibles aunque también se han descrito cepas de Staph. aurcus y de S
cpidermidis productores de enzimas inactivantes, incluso para amicacina. (4)

Son resistentes las bacterias anacrobias estrictas, como hacreroides fragil.
clostridiox, ete. y gérmenes anacrobios facuftativos. (4)

[



La estreptomicina s el aminoglucosido con mayor actividad #1 vitro frente al
myceobacteritum  tubercrulosrs stendo  también  considerado el farmaco  de
eleccion frente a infecciones por francisella (darensis y yerisinic poestis. (4)

f) Farmacocinética

Absorcion
3%) v

Estos tarmacos apenas se absorben a partur del tracto gastrointestinal (-
aparccen en heces de torma inalterada por ello se utitiza la administracion por
esta via al objero de obtener etectos locales. Tampoco se absorben a través de
piel sana, pero la permeabilidad awnmenta con lesiones dérmicas, pudiendo

un 3% de  la dosis de gentanucina

sobre quemadurd IIn pacientes con

encontrarse cn orina hasta un 2 a
amnoglucosidos  en grandes

administrada sobre prel denudada o
insuficrencia renal  grave, Ia aplicacron de
superficies de la piel, o la administracion oral durante mucho tiempo, puede dar
lugar al aparccer cfectos indescables sistémicos por un proceso de acwmulacion
La absorcion a traves de serosas es relativamenate buena. Tras la

bicn, presentando tiempo

progresinva
admintstracion  por via
maximo alrededor de 30-90 mimutos (5)

mtramuascular se absorben

Distribucion

Debido a su nataraleza muy polar, los anunoglucostdos apenas penetran al
porcentaje de union a proteinas plasimaticas s bajo (menor
(30%), por lo que el volumen de

mterior cclular
del 10°6) salvo para I estreptomicma
distribucion se aproxuna al del liguido extracelular (0.24-0.281/kg). (3)

Como cabria esperar de su naturaleza quimica, las concentraciones ¢n el LCR
del adulto tras Ia administracion mtramuscular o intravenosa son bajas (imenor
que 10-18% de las plasmaticas) v, en todo caso, ineficaces desde cl punto de

recien nacido con meningitis, las

Por el contrano en cl
concentraciones  obtenidas  trasx  su administracion  intravenosa  suelen  ser
insuficientes. debido a ta mmadurez de fa barrera hemato-enccefilica, asi como
el aumento de permeabilidad inducido por la inflamacion. (5)

vista c¢linico

Gl



Las concentraciones en el resto de liquidos y secreciones organicas son
a las alcanzadas en plasma, salvo para el caso de la

netamente inferiores
perilinfa y endolinfa del oido intemo asi como en la corteza renal pudiendo
Mas aan, la

Hegar a alcanzar hasta 20 veces las concentraciones del plasina
cinética de salida desde estas estructuras es mucho mas lenta que la de
eliminacion desde plasma, por lo que tienden a concentrarse. (3)

Eliminacion
Los aminoglucosidos no se biotransforman ¢n ¢l organisino v s¢ excretan mauy
poco por via biliar (aparece un porciento en heces). por lo gue su climinacion

Lista se realiza mediante un
e esta forma

se realiza ¢n su mayoria mediante excrecion renal.
proceso de filtracion glomerular y reabsorcion tubular parcial.
4 horas hasta un 75-95%, de 1o dosts, en forma

hasta 20

se encuentra ¢n la orina de
L4 concentracion
(5)

inalteradi. urinarta del farmaco pucde alcanzar
veces la obtemda en plasma

SUSTINCT

mivida de estas

Este proceso de chminacion condicrona el que la
sea muy breve (1.5 a4 2.5 horas) asi como ¢l que esta se vea prolongada en caso
de insuficiencia renal, de forma proporcronal a tal insuficiencra, pudiendo Hegar
a ser hasta de 3 a 5 dias. Dado el estrecho margen terapéutico de estos
medicamentos, e¢s obvio que la administracion de este grupo de fdrmacos cn
pacientes  con insuficiencia renal obliga a un ajuste preciso de la
dosificacion (3)

Los anminoglucosidos se eliminan por hemodialisis y didlisis peritoneal, por 1o
a administrar Ia mitad de

que, tras una sesion estandar de hemodialisis, sc pre
la dosis habitual de antibiotico, para mantener inalteradas las condiciones

farmacocineticas de dosificacion. (3)

) Efectos indescables

Todos los aminoglucosidos comparten un patron comun de ctectos indeseables,
a la cabeza de los cuales, por su frecuencia v gravedad. se encuentran su
potencial efecto ototéxico, tanto sobre funciones auditivas como vestibuliares y
su  nefrotoxicidad. Menos  frecuente pueden producir feandmenos como
bloqueos neuromuscular y, mais raramente, otros efectos adversos menos



importantes.  Ocasionalmente, el uso de aminoglucosidos puede derivar en la
aparicion de manifestaciones hematoldgicas, como leucopenia o trombopenia
(generalmente durante el uso de estreptonucuba), elevacion en las cifras
plasmaticas de enzimas hepatics bilirrubina, cte. ¥, a veces manifestaciones
alérgicas del tipo de cosinofilia o crupoiones cutaneas urticariformes, La
incidencia de este tipo de reacciones adversas es dificil de evaluar, pero es
posible que no supere un 2%, (6)

) Incompatibilidad ¢ interacciones

Aunque aminoglucosidos v penicilinas se utilizan conjuntamente por su accion
sinéreica en determmados cuadros n
en el misino liquido de pertusion

lactamico permite la union de ¢

ciosos, no deben nunca adnunistrarse

fee
Zilo se debe a que fa apertura del anillo [3-
¢ con oun grupo amino de la estructura
aminoglucosidica mactivaimdo el antibiotico. (6)

Todos los B-lactinucos  son potenciabmente  capaces  de anactivar o los
aminoglucosidos, pero se requicren concentraciones de f3-lactamicos mayores
de 230 mge/ml, por lo que en la practica el problema se plantea con
carbemethma, ticarciting, ureidopenicilimas v piperaailina. Lo gentamicina y la
tobramicina  parccen mas  sensibles o osta mactivacion que amicacing o

netilmicina. 151 grado de mactivacion es proporcional a la temperatura y tiempo
de contacto, por cllo, en pacientes con msuficiencia renal, en los que el
contacto entre antibiotico se mantiene larpo tempo es posible que exista cierta
inactivacion in vitro (6)

i) Usos clinicos.

Los aminiglucosidos, solos o en combinacion con otros antibioticos, son los
pilares hasicos del tratamiento de muchas infecciones bactrerianas praves.

En las infecciones urimarias bajos pueden utihizarse solos y, a veces, es
suficiente con una sola administracion al dia. (7)

En neumonias hospitalarias suelen asociarse con una cefalosporina, y en
neutropénicos ¢ inmunodeprimidos, con una  penicilina  antipseudomona.



También se asocian a betalactamicos en el tratamiento de endocarditis, a
penicilinas si se encuentra un enterococo, o a cloxacilina si es una endocarditis
estatilococica. (7)

Estreptomicina

Hoy en dia esta considerada proncipabinente como un farmaco de uso en
tuberculosis v en algunas otras situaciones poco frecuente, como ta peste,
tularemia, muermo vy brucelosis.  Es también utilizada en el tratmmiento de
endocarditis enterocovica, aundgue mas recicntemente se preficre
gentamicina.(3)

Neomicina.

Dado su gran potencial nefrotoxico no debe usarse en admunistracion sistémica.
Sc utiliza en administracion oral para esterilizacion prequirargica del tubo
digestivo y como coadyuvante en el tratamiento de la encefalopatia hepatica.
También se utiliza en forma de cremas. pomads ungientos, colirios, ete. para
administracion se asocin frecuentemente con manifestaciones de
hipersensibilidid, generalmente cutancas (3)

Paromomicina

Se usa principalmente como coadyuvante en ¢l tratamiento de ta encefalopatia
hepatica. (3)

Kanamicin:

Su desmesurado uso en la década de los 60 produjo un importante y rapido
desarrollo  de resistencias. Desde entonces, su uso ha decrecido
considerablemente siendo casi  totalmente sustituido por gentamicina |y
tobramicina. (3)
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Gentamicina

es el

Anque las resistencias estan creciendo de forma anportante,
aminoglucosido, junto con la tobramicina, de referencia.  Parece tener mayor
actividad que [a tobramicina frente a enterococos . (3)

Tobramicina

Segin  algunos estudios, tiene mayor actividad que pentanucina frente o
pscudomonas.  Si existen diferencias en cuanto a la toxicrdad renal de
gentamicina v tobramicina, es dudoso que tengan relevancia climea. (3)

Amikacina

Es el aminoglucosido con menor maidencia de resistencias, conecuentemente es

el aminoglucosido de eleccion en medios donde las resistencias a tobramicina o

entamicina sean altas. No aparcce gue a tas dosis necesartas en cliniea existan

difercncias significanvas, ot cuanto a toxicidad. entre amikacina, tobramicina y
3

gentamicma. (3)

Netilmicina

Es activo frente a ctertas cepas

Es el mas moderno de los aminogiucosidos.
@

resistentes a gentamicina y tobramicina, pero es potencialmente sensible
mayor nimero de enzimas inactivantes gque la ammcacina posible que sea
menos nefrotoxico que tobramicing o gentamcina. (3)




CONCLUSIONES.

Durante la practica odontologica es de suma importancia tener el conocimiento
basico acerca de los antibioticos, ya que es una de las elecciones a desarrollar
al observar una alteracion mfecciosa en cavidad oral la cual nos traera como
consecuencia un desequilibrio entre ¢l organismao

El conocer los efectos como reacciones que pueden presentar los anubioticos
durante su administracion nos permite la adecuada cleccion de un antibidtico y
por lo consipente un buen  tratamiento

obteniendo como respuesta una
evolucion satis

actona del paciente.

La obscrvacion de los parratos esbozados asepura el uso optimo

medicamentos antimicrobianos v reduc
abuso.

de los
1 al minumo los peligros resaltantes del

Antes de recetar un medicamento antnmcrobumo, el ciryjano dentista debe de
formular un diagnostico gue sea fuertemente sugestivo de la presencia de una
infeccion microbiana dada

El ctecto terapéutico de éstos medicamentos depende solo de su capacidad pars
inhibir o matar a los microorganismos.

La mayor parte de los medicamentos antnmicrobianos
especifico  sobre una  gama  muwy
MICroorganismo

ticnen  un efecto
timtada  de los  diferentes  tipos de
El cirgjano dentista debe de formular un diagnostico casual
especifico, sobre bases cientificas, este puede ser a menudo una conjetura
inteligente acerca de que organismo es la causa mas
efermedad infecciosa dada y cntonces
probablemente sea efectivo contra ese

verosimil de una
poder clegir un medicamento que
MICroorganismo.

Los medicamentos antimicrobianos representan uno de los grupos mas
importantes en los avances de la terapéutica médica pero desgraciadamente han
sido usadas inapropiadamente.
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GLOSARIO

Acrobio. Bacteria que requicre de oxigeno o aire para vivir.

Agranulosito Enfermedad grave caracterizada por 1o disminucion, ausencia
de leucocitos de la serie nuheloide asociada a ulceraciones necroticas de la
boca, faringe, mucosa y piel.

Anaerobio. Microorganismo gue solo puede vivir fuera del aire o contacto con
o fucra del contacto con el oxigeno

Anaerosis. Interrupeion de la funcion respiratoria.

Ascitico. Hidropesia de la cavidad abdominal

Anuria. Disminucion de b secrecion de la orina

Brucelos inonimo de ficbre.de malta.

Colestitis. Detencian del {lujo de bilis

Diilisis  Scparacion por osmosis de las sustancias colotdes y cnistaloides de

una mezcla

Depuracion. Puriticacion/acto por medio del cual el organismo se desembaraza
de las substincias nocivas.

Eosinofita. incion con ncosina.

Ericipela Eaofermedad mmfecciosa aguda  que  consiste en un  proceso

imflamatorio difuso de Ia fiel
Haptenos. Antigeno parcial oancompleto.
Hemostasi

i, Aspiracion de la sangre por via venos
Hipotromboebinemia. Deficiencia de vitamina K.
1. Son zonas de secrecion endocrina de las glandulas sexuales

Inter
masculinas v temenimas

Leucopenia. Disminucion de los globulos blancos o leucocitos por debajo de
lo normal.

MNlioclonicas. Contracciones de tipo clonico localizadas en los masculos de las
extremidades y del trombo.

Parpuras. Nanchas rojas que aparecen debajo de la piel y ta mucosa.
Tromboflebitis. Inflamacion de la vena flebitis con un trombo que obstruye la

luz venosa.
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