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l. Objetivo. 

Mediante una revisión bibliográfica y hernerográfica. analizar la 
seguridad de los antimicrobianos que actúan inhibiendo la síntesis de la 
pared celular y los que alteran la permeabilidad de la membrana celular, 
detenninando su riesgo potencial que estos presentan 
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2. Introducción. 

En la actualidad, el uso de antimicrobianos se ha hecho muy 
generali7~'!do y muchas veces se abusa de ellos. No debe olvidarse que la 
administración de dichos fánnacos no es completamente inocua ya que 
puede dar lugar a reacciones adversas y en un extremo se puede llegar al 
shock anafiláctico se han empicado para casos triviales y aún con 
indicación inadecuada. como por ejemplo en el resfrío (producido por un 
virus no susceptible por el antibiótico). un dolor de muelas, etc. 

También el abuso de los anumicrobianos implica el peligro del 
desarrollo de la resistencia bacteriana que cada vez se va extendiendo para 
distintos antibióticos. antimicóticos y para diferentes bactenas sobre todo 
en el ambiente hospitalario lo que obliga el uso de nuevos antibióticos que 
a su vez por el abuso y mal uso v:m generando dicha resistencia.( 1) 

Uno de los factores que lleva a la resistencia bacteriana es cuando un 
paciente decide automedicarse o los fmniliares exigen el uso de 
detenninados fán11acos por influencia de una propagm1da exagerada o por 
malos consejos pero no está solamente en juego el individuo sino también 
la comunidad pues cuanto más antimicrobianos se usan menos útiles se 
vuelven ya que la fn.-cuencia de la resistencia bacteriana aum<..-nta 
proporcionalmente En esta funna puede llegarse a la situación en que 
infecciones graves septicemias o meningius. son debidas a microorganismo 
resistentes a todos los antibióucos sobre todo en el medio hospitalano.(20) 

La ternp1a antimicrobiana comenzó con el empico de la sulfumlmnida 
en seres hum:mos en 1936. Llmnada "La época de uro" de los antibióticos. 
esta época comenLÓ con la producción de la penicilma en 194 1 fecha en 
que se produjo en fonna masiva dicho compuesto y se le pudo obtener para 
estudios limitados en seres humanos. Cuando menos 30% de todos los 
sujetos hospitaliL.ados en la actualidad recibe uno a más ciclos de 
trat:unientos con antinucrohianos (9) 

Los compuestos de esta cah:goria han curado millones de mfecciones 
que pudieron haber sido letales Sm embargo, al mismo tiempo, dichos 
compuestos son productos uUli7.ados en la fonna más errónea por el médico 
en su practica o mcluso son objeto de abuso los medicamentos de esta 
categoría han contribuido de manera importante a los costos cad.a vez 
mayores de la atención mC:dica 
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Lo más importanle es que ya no es suficiente prescribir anlibióticos es 
necesario saber por qué y para qué se indican y la decisión debe tomarse 
selectivamente entre el gran número exislente evitando la presencia de 
reacciones adversas y buscando el efecto terapéutico más eficiente para el 
individuo.(22) 

El énfasis que se hace en esle 1rabajo es para dar a conocer las diferentes 
reacciones adversas que se presentan en el pacienle y el beneficio que se 
puede tener al administrarse el arllimicrobiano, leniendo en cuenta que 
siempre se debe buscar el beneficio terapéu1ico para el paciente. 

J. Generalidades. 

J.I Ries¡:o potencial. 

En ciertas ocasiones un tratamiento anumicrobiano aparentemente bien 
reali7.ado pone en riesgo Ja vida del paciente siendo de importancia para el 
médico y el químico fannacéullco biólogo conocer la causa que Jo provoca. 
cabe resaltar que el QFB juega un papel muy importarlle ya que por medio 
de sus conocimientos y de Ja infonnación actual con la que se cuenta el 
puede dar alternativa.~ de terapia ;mt1m1crobi;ma o en ca'><.1 de no tenerlas 
debe aconsejar bien al médico sobre todas las caracteristicas y propiedades 
del medicamento que va adrn1111str;use, así como mencionar sus posibles 
reacciones adversas y cornphcac1nncs que se pueden presentar durante su 
administración al pacu:nte s1<·mprc tratando de salvaguardar la vida y la 
integridad llsica del paciente 

J.2 Reaccionrs ad~·rrsas. 

Las reacciones adversas a los medicamentos aparecen cada vez con 
mayor frecuencia en la pr.ict1ca medica diaria Este mcrerncnto de los casos 
se debe en pnmcr lugar al acelerado desanollo de productos generados por 
el auge de la mdustna tumaceutli.:a. al abuso 111d1scmninado de los 
fám1acos, no justificado. y a Ja cultura de Ja automed1cación facilitada sin 
duda por la dispensación de un númew 1111portan1e de medicamentos que 
pueden adquirirse s111receta111éd1ca (20) 

Pero hay otro,; factores cspcc1almente responsables del mcremcnto 
continuo de dichas reaccmnes entre los cuales podemos citar: 
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• El abuso indiscriminado de fánnacos, a veces aulomedicación, no 
justificada. 

• Complejas asociaciones de principios aclivos en los medicamenlos 
(muhifannacia) 

• Dispensación de muchos medicamenlos sin receta médica. 

Debido a que en la actualidad existen muchas definiciones que tralan de 
el<.plicar de fonna clara y confonne al criterio del aulor lo que es una 
reacción adversa, las definiciones que empicaremos en este lrabajo son la 
propuesta por la OMS en 1969 y la propuesta por la FDA 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) definió la reacción 
adversa a un medicamenlo como "el efec10 que no es intencionado y que 
ocurre a las dosis nonnalmenle usadas en el hombre para la profilaxis, el 
diagnóslico o el 1ratamien10 de sus enfcnnedades" ( 18) 

La FDA (Adrninislración de Alimentos y ~1cd1camen1os de los Estados 
Unidos). la define cornff "Cualquier evento adverso asociado con el uso de 
un fámiaco en humanos, considerada relacionada o no, con el fannaco. 
incluyendo los siguientes: Un efecto adverso ocurrido durante el uso de un 
produclo fannacéutico en la práctica profesional; Un evento adverso 
asociado por sobredosis, ya sea accidental o intencional; Un efecto adverso 
ocasionado por el retiro súbito del fánnaco; y cualquier falla ins1g111ficante 
o acción fannacológica esperada" (42) 

3.2. I Clasificación dr las rraccionrs ad,·rnas. 

Las reacciones adversas en la actualidad son clasificadas por diferentes 
autores o de diversas maneras en el presente lrabajo se muestran la 
propuesta por la (OMS) 

Según la OrganiLación Mundial de la Salud (OMS). la.~ reacciones 
adversas generalmente se clasifican como: 

• Leve.- No nL-ceslla antidoto, tralarmenlo o prolongación de la 
hospitaliz~,ción 

• Moderada.- Requiere de cambios en el lratruniento fannacológico, 
aunque no ncccsanarnenle requiere de la suspensión del medicamento 
causante de la reacción 

• Gra,·e.- Cons111uye una :unen:u..a para la vida dc:l pacienle, requiriendo 
la suspensión del med1camen10 causanle de la reacción y la 
adminislración de un 1ra1am1en10 especifico para la reacción adversa. 



• Letal.- Contribuye de manera directa o indirecta a la muerte del 
paciente.(19) 

3.2.2 Frecuencia de las reacciones advenas. 

La "frecuencia" de reacciones adversas ha aumentado en rulos recientes 
debido al hecho fundamental de que cada vez más pacientes ingieren mayor 
cantidad de fármacos, a menudo por lapsos mayores se utilizan más 
fánnacos en combinación, sin conocimiento de su farmacocinética y de las 
enfermedades que se pretende combatir con ellos. 

Un factor importante en la frecuencia de las reacciones adversas es que 
el patrón o cuadro de Ja.~ cnfcnnedades a tratar cambia constantcmente.(33) 

3.3 Anlimicrobianos. 

Pasteur y Joubert fueron algunos de los primeros investigadores en 
reconocer el potencial clínico de productos microbianos como agentes 
terapéuticos y dejaron registro de sus obscrvac1oncs y especulaciones en 
1877, Pero no fue si no hasta 1936 que se comenzó a utilizar la 
sulfonilamida en seres humanos postcrionnente viene la llamada "época de 
oro" que comenzó con la producción de la penicilina en 1941, de esa fecha 
hasta hoy existen cientos de antimicrobianos disponibles en el 
mercado.(30) 

3.3.l Definición. 

Anrimicrobianos.- Sustancias quirmcas s1111et17..adas parcial o totalmente en 
el laboratorio que son capaces de mhibir el crecimiento y/o destruir 
microorganismos. 

Antibióticos - Son sustancias producidas por diversas especies de 
microorga111smos (bacterias. hongos, actinomicetos) que suprimen la 
proliferación de otros gcnnencs y al final pueden destruirlos.(44) 

J.3.2 Clasificación y mecanismos de acción. 

Se han propuesto algunos esquema.~ para clasificar y agrupar a los 
antimicrobianos y en todos ha habido excepciones y superposiciones, la 
clasificación más común se ha basado en la estructura química y 
mecanismo de acción propuesto, a continuación se menciona brevemente 
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los dos mecanismos de acción que se consideran en este trabajo ya que 
posterionnente se exponen ampliamente cada uno de ellos. 

1) Inhibición de la síntesis de la pared celular. 

El componente esencial de dicha pared es un mucopéptido, el 
péptidoglicano, cuya síntesis es impedida por el antibiótico por inhibición 
de los sistemas enzimáticos correspondic:ntes; el fármaco se fija en la pared 
celular y cuando se produce la división de la bacteria. aparecen defectos en 
dicha pared, el microorgamsmo se hace osmóticamente sensible, penetra 
liquido en su interior, estalla y se lisa. 

Compuestos que inhiben la síntesis de la pared bacteriana; entre ellos 
están: 

• PENICILINAS.- l'en1cilina G y V, Amoxicilina. Ampicilina. 
Carbencilina.. Dicloxac1Iina, Bacarnpicilma., Cloxacilina. l\fcticilina., 
Nafcilina, Oxacilina. Me7.locilina. 

• CEFALOSPORINAS.- Cefadroxil, Cefalcxina. Ccfalotina. Cefawlina. 
Cefradina., Cefaclor, Cefuroxima., Cefamandol naflato, Cefoperawna., 
Cefotaxima., Cellazidina., Cetlriaxona y Cefepima 

• MONOBACTAMAS - Aztreonam. 
• CARBAPENEMES.- lmipenem y Mcropenem. 
• PEPETIDICOS.- Bacitracina, Teicoplanma., Vancomicina y Polimixina 

B. 
OTROS.- C1closenna y Fosfon11cma 

2) Alteración de la penneah1hdad de la membrana celular 

En esta fonna se afectan 11nportantes funciones celulan .. -s. pues en la 
membrana existen sistL'1nas enzimáticos vitales y además rige la entrada y 
salida de elementos nutritivos., de manera que el antibiótico pro\'oca el 
escape de proteínas y nuclcó11dos lo que produce daño o muerte celular. 

Compuestos que alteran la pcnneabihdad de la membrana., entre ellos 
están: 

• POLIENOS - Anfotencma By Nistatina. 
• IMIDAZOLES - ~hcon:uol. Ketaconazol, Flucona.zol(JO) 
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A continuación se realiza el estudio detallado de los fánnacos 
antimicrobianos mencionados anteriom1ente, comenzando por aquellos que 
inhiben la síntesis de la pared celular y conrinuando con los que alteran la 
permeabilidad de la membrana celular. 

4. Ancimicrobianos que inhiben la sincesis dr la 1iared celular. 

En es1a primera parte mencionaremos aquellos mllimicrobianos que 
inhiben la síntesis de la pared celular, el componente esencial de dicha 
pared es un mucopéptido, el péptidoglicano, cuya síntesis es impedida por 
el antimicrobiano por la inhibición de los sistemas enzimáticos 
correspondientes, el fánnaco se fija a la pared celular y cuando se produce 
la división de la bacteria aparecen defectos de dicha pared, el 
microorganismo se hace osmóticamente sensible penetra líquido en su 
interior, estalla y se lisa Es así que actúan la.~ penicilinas. cefalosporinas, 
bacitracina, cidoserina y vancomicina. ( 1) 

4.1 Penicilinas. 

Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antimicrobianos de 
mayor importancia, desde que fue posible contar con la primera penicilina, 
han surgido otros antimicrobianos, pero sigue siendo uno de los 
antimicrobianos más importantes y de mayor uso, y por lo tanto se siguen 
sinteti7.ando nuevos derivados del núcleo pc111c1linico básico. 

l\luchos de ellos llenen ventaja.~ peculiares y por tal razón los miembros 
de este grupo constituyen los fánnacos más rnd1cados contra un gran 
número de enfcrn1edades infecciosas (:10) 

4.1.1 Química. 

La estructura básica de la.~ pe111cilinas rncluye un arullo tiazolidina (A) 
unido a otro ;u11llo 11-lactármco (13) que está umdo a una cadena lateral (R), 
el propio núcleo de pc111c1hna es el elemento estructural fundamental de 
actividad bioló¡üca; la transfonnación metabólica o la alteración química 
de esta par1c de );1 molécula hace que se pierda toda acción bacteriana 
importante 

La cadena lateral es la que nge mucha.~ de las caracteristicas 
antibacterianas y farmacológicas de un tipo particular de pemcihna A 
continuación en la figura 1 se presenta la estructura bás1c;1 de la penicilina 
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R + ácido 6-:uninopenicilá.nico Acidos peniciloícos 

Pnra que dicha aclividad sea potenle es necesario que en la cadena 
lateral amídica la porción acilo sea un grupo bencilo sobre lodo (penicilina 
G o bencilpcnicilina) 

En esta fom1a la penicilma se desdobla facilmcnle en medio ácido y 
para que sea acidorrcs1s1cnle es n~-ceSaI10 que dicha cadena lalcral contenga 
un grupo fcnoxime11lo con el oxígeno mlercalado entre el anillo bencénico 
y el grupo alquihco (fcnoxnnelilpcnicilma o penicilina V) 

Para que una pcmc1hna sea pc111cilmasanes1stenle es preciso que posca 
un anillo con propiedades arom:it1cas (benceno) umdo directamente al 
grupo carbo111lo de la cadena laleral y cn posición orlo (meticilina. 
dicloxacilina). al parc:ccr cslos grupos susti11111vos son los que protegen al 
anillo bcta-lactarrnco conlra el ataque por parte de la pcnicilinasa. 

En la bcncilpcnrcilma la susti1uc1ón de un hidrógeno del grupo alquilo 
de la cadena lateral por un grupo armno (ar11p1c1lma) ensancha el espectro 



antimicrobiano de la penicilina, algunas modificaciones en la molécula de 
la ampicilina como el agregado de un hidroxilo en el núcleo bencéncio 
(amoxicilina) aumenta la absorción digestiva. La sustitución del grupo 
amino de la ampicilina por un carboxilo (carbenicilina) extiende el espectro 
antimicrobiano aún más pero impide la absorción digestiva. 

Las ureidopenicilinas se d;m por la introducción de un radical derivado 
de la urca poseen un espectro más amplio que la carbencilina y en ese 
sentido el agregado de imidazolina (mezlocilina) o de piperazina 
(pipcracilina) no lleva a la modificación de dicho espectro entre ambos 
antibióticos. (30) 

4.1.2 Clasificación de las penicilinas. 

Las penicilinas pueden clasificarse de la siguiente manera. 

Pen1c1hnas Naturales 

Aminopen1cd1nas 

Penicilinas 

Pen1c11anas Pen1c11anasas-Rcsi sientes 

Pen1c1Jmas Amplio-Espectro 

4.1.2.1 Penicilinas naturole~ 

Cuando se comenzó a preparar la penic1hna en escala comercial 
empleando diversos métodos de cultivo pronto se hizo aparente la 
existencia de diferentes tipos de penicilina y asi se identificaron 4 
principales que son las pc111cilmas G, X. F y V (con distintas cadenas 
laterales). pero la que se consideró más conveniente para la fabricación en 
gran escala fue la penicilina G y V 

Pen1c1hna V 

Pen1c1hnu Natural es 

Pen1cihnaG 
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Solamente las penicilinas G y V son usadas clínicamente son producidas 
por la adición del ácido fenilacético y ácido fenoxiacético respectivamente 
al medio de cultivo, el grupo fenoximetil sobre la penicilina V imparte más 
estabilidad ácida y ligeramente actividad antibacteriana comparada con el 
grupo fcnil sobre la penicilina G. ( 1) 

La penicilina G es comercialmente disponible como sales bel17.áticas, 
procainica, potasíc:1 y súdica, la penicilina V es comercialmente disponible 
como la sal potasica, son referidas como acuosas, las sales potasica y 
sódica de ambas penicilina~ son generalmente solubles en agua sin 
embargo, las sales bcnzática y procainica de penicilina G son poco solubles 
en agua. 

Las penicilinas son generalmente inactivas en la presencia de calor, pH 
alcalino y ácido, agentes oxidantes, alcoholes, glicolcs, metales como cobre 
mercurio y zinc, en estado seco las penicilinas naturales son generalmente 
estables por varios mios a temperatura ambiente, sin embargo se deterioran 
más rápidamente :1 altas temperaturas. En solución las penicilinas son 
estables solamente en periodos cortos de tiempo y su estabilidad de esta 
depende de la temperatura y pi!. (4 5) 

4.1.2.2 Aminopenicilina5. 

Son derivados scmisintéticos derivados del 6-APA (6-amino­
penicilinoico) el cuál llene un grupo amino libre en la posición a de la 
cadena R sobre el nitcleo de la penicilma parte de este grupo polar en las 
aminopenicilinas han aumentado la acllvidad conlJa bacterias 
grrunnega11vas comparadas con las penicilina~ naturales y las 
pcnicilinasarres1stentcs 

Son generalmente activas contra cocos aerobios g¡ampositivos y bacilos 
aerobios grampos11ivos que son suscepllbles a las penicilinas naturales, las 
aminopenicilinas son con facilidad hidroliza<las por penicilinasas 
estafilococales y son por lo t:mto 111ac11vas contra cepas productoras de 
penici ti nasas de S. aurt'IH y S.. 1•¡nd,•rmuiu ( 4 5) 

Amox1ctl1na 

Am1nopcucuinu 

Bacamptc1hna 
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4.1.2.3 Penicilinas prncilinasarrcsislenlrs. 

Constituyen un adelanto sustancial pues se trata de sustancias que por 
presencia de su cadena lateral quedan protegidas de la ruptura del anillo B­
lactámico e inactivación consiguiente por la enzima beta-lactamasa o 
pcnieilinasa, producida especialmente por los Stap/11/ococcus resistentes a 
las penicilinas comunes corno la penicilina Gola penicilina Y. (45) 

Pem c1hnas Pem c1hnasu-Res1Stenle s 

4.1.2.4 Penicilinas de amplio rsprcrro. 

Cloxac1hna 

D1cloxac1hna 

Mebc1hna 

Nafcthna 

Oxactlina 

Son derivados scrnisintéticos del 6-APA (6-amino penicilinoico) el cuál 
tiene un espectro de mayor actividad que las penicilinas naturales, 
penicilinasarresistentes y las runinopenicilinas, las de amplio espectro están 
constituidas por dos subgrupos 

1) u-carboxipcmcalmas (carbcnc11ina. ticarcilina) 
2) Acilaminopcn1cilinas (mezlocilina. p1perac11ina) 

Las primcr:L~ llenen un grupo carboxilo ac1do en la posición u del grupo 
R sobre los núcleos de la pemc1hna y las segundas tienen grupos básicos 
sobre un costado de la cadena R sobre los núcleos de la penicilma. 
parcialmente por causa de estos grupos polares las penicilinas de amplio 
espectro son aun más activas contra microorganismos aerobios 
gramnegativos y bacilos anacrobit's grarnncgativos, que las 
arninope11ic1l111as. el uso de pe111calmas de amplio espectro es generalmente 
limitado para el trat:u111e1110 de 111 fccc1011es hactcnar1a~ por aerobios y 
anaerobios. 

Las penicilinas de amplio espectro son hidroltr.adas por pe111cilinasas 
producidas por estafilococos y son por lo tanto mactivas contra cepas 
productora.~ de pcncilmasas de S aurcu.< y S. t•p1dcrm1du. 
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El grupo de a-carboxi penicilinas son activos in vitro contra algunas 
cepas de E.coli, Morganella morgw111, l'roteus m1rab1hr, l'roews bulgans, 
Providencia rettgen, Sa/monello y /'s. aen1gmo.w. 

El segundo grupo de las acilaminopcnicilinas son generalmente activas 
in vitro contra algunas cepas de Curobocter. 1,-nterobacter. Klcbs1el/a y 
Serratia. Sin embargo, existen algunas diferencias en cuanto a los niveles 
de actividad contra estos microorganismos. (45) 

Piperc1hna 

T1carcilina 
Pcmc1hnu Arnpbo-Espcctro 

Carbcnicilina 

McLlocilina 

4.1.J l\lec1111ismo dr acción. 

Los 13-lactámicos ejercen una acción bactericida alterando la pared 
celular bacteriana. La pared bacteriana se encuentra situada por fuera de la 
membrana citoplasmática y confiere a las bacterias la resistencia necesaria 
para soportar sin romperse la elevada presión osmótica que existe en su 
interior. 

Las bacterias estan rodeadas por una formación de unos 20 nanómetros 
de espesor que es la pared celular. en l:L~ bacterias gran1positivas la pared 
esta fommda por una capa rígida de mucopéptido o peptidoglicano. 
polímero fonnado por polisacáridos y polipéptidos, que les da forma. 
mientras que en las bactenas ~amnegallvas la pared celular aunque más 
fina está fonnada por vanas capas. :máloga pero no igual a la de las 
bacterias grampos111vas y ademas con ,·;mas capas de lipoproteina.~ 
1 lay notables d1fcrcnc1as en la cstrnctura de la pared entre bacterias 
grampos1t1vas y gramnegallva.~. de las que cabe destacar la mayor 
complcJ1dad y conlenido en lip1d!>s en l:L~ gramnegalivas (40) 

La pared celular bólctenana debe su fuerz.a a una envoltura compuesta 
por una sus1anc1a denominada murcina o pépt1doglicano, la acción de los 
11-lactárrncos se desarrolla fundamentalmente en la última fase de la síntesis 
dcl péplldoghcano de la pared celular, en la que se producen una serie de 
enlaces cru1ados entre las cadenas de pép11dos. La fom1ación de estos 
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enlaces o puentes es la que confiere precisamente la mayor rigidez a la 
pared bacteriana.( 1) 

Para entender bien el mecanismo de acción de los ¡3-lactámicos, es 
necesario mencionar las fases que se requieren para la síntesis del 
péptidoglicano, ya que es un polímero complejo que consiste para fines 
descriptivos de 3 partes: 

1) Un "espinazo" compuesto de N-acetilglucos;unina y ácido N­
acetilmurámico alternantes 

2) Conjunto de cadenas laterales tctrapeptídicas idénticas fijadas al 
iicido N-acetilmurámico 

3) Conjunto de puentes pcptidicos transversos idénticos. 

El péptidoglicano es el mismo en todas las especies bacterianas, las 
cadenas tetrapcptídicas laterales y los puentes peptídicos transversos varian 
de especie a especie (40) 

4.1.J.l Síntesis del péptido¡:licanu. 

Fase ]_;_Comienza en el citoplasma de la célula bacteriana con la síntesis de 
los precursores N-acelllglucosamina-1-fosfato y U DP-N-acetilmurámico, al 
N-acetilmurámico se une una cadena de 5 aminoácidos para dar Jugar a la 
fonnación de un nucleóudo-pentapéplido. De esta fa.-;c merece la pena 
destacar la ad1c1ón de D-Ala-D-Ala como un dipéptido prcsintetiz.ado que 
proporcionará un sustrato donante para la transpeptidac1ón. La fomrnción 
de este d1péptido, por la 111tervenc1ón de la alanin-racemasa y D-Ala-D­
Ala-smtet•L'ia. constituye un punto clave para la acción de los 
antimicrohianos análogos de la alamna con amplio espectro de actividad 
a11tibactenana. Todos los 111l11bidores de esta fase deben cruzar. para 
alcanz~·u sus s1110s de acción. Ja pared celular y la membrana 
citoplasmática 

Fase 2 Tiene lugar en la cara mtcma de la membrana c1topla.~mática y 
com1enz..:1 con la uruón del UDP-N-acetilmurám1co pt.'11tapépudo. por un 
enlace puofosfato, a un lip1do de la membrana (undecaprcmlfosfato) que 
actúa como po11ador. fonnándosc el complejo lip1do-PP-N­
acctilrnuran11lpentapépt1do Postenonncntc se incorpora a este complejo la 
N-acclll-glucosamma con fonnac1ón del nuevo complejo lipido-PP-N­
acctil-murámico-N-acet1lglucosarn111a-pentapéptido. En este: complejo se 
pueden mtroducir d1fcrc:ntes mod1ficacionc:s. 
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~ Una vez completa la fase 2, el complejo es transportado a la 
superficie externa de la membrana citoplasmáti::a por un proceso de 
polimerización. En esta fase, el disacárido pentapéptido se separa del lipido 
transportador y se une a una molécula aceptara. El lipido se incorpora de 
nuevo a la membrana para ser aceptor, previa intervención de una 
pirofosfatasa unida a la membrana, que intervendrá en la conversión de un 
difosfato (L-PP) en monofosfato (L-1'). 

fnse 4· Consiste en la fom1ación de puentes cruzados entre dos 
pentapéptidos con perdida de un residuo D-alanina t<.-nninal, mediante la 
intervención de la transpcptidasas (4) 

La reacción de tran~-peptidación se produce en la cara externa de la 
membrana citoplasmática y en ella un grupo amino libre del tercer 
aminoácido del acetilrnuramicopentapéptido desplaza a la D-alanina 
terminal de pentapéptido adyacente. 

Las penicilinas inhiben la última etapa de la síntesis del péptidoglicano, 
impidiendo la reacción de transpeptid¡¡ción. La inhibición es posible por la 
analogía estructural existente entre los Jl-lactámicos y la D-al:mina 
terminal. La transpeptidasa es ac1lada por la penicilina con fonnación de 
peniciloil-eru.ima 

Aunque otras reacciones como las mediadas por carhox1pept1dasas, 
pueden también ser inhibidas por los Jl-lactámicos no son críticas en tod¡¡s 
las especies bactenanas Si se tiene en cuenta la locahLación del 
péptidoglicano y los sitios en los que llenen que actuar las pemc1lmas. se 
comprende que para alcanzar dichos sitios. el antib1ót1co tiene que 
atravesar diferentes esuucturas propias de las bactenas especialmente 
complejas en las gramnegativas. en la acción de los Jl-lactám1cos hay que 
considerar por lo menos tres etapas 

a) Acceso de los Jl-lact:ínucos a los sitios de acción 
b) Interacción del Jl-lactám1co con sllws específicos de fijación: 

interacción fármaco receptor 
c) Consecuencia.~ de esta 111teracc1ón sobre la bactena. ( ·I) 

A contmuación en la figura 2 se esquemallz.a la síntesis del 
péptidoglicano. así como los componentes del mismo. 
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La lisis de la bacteria que suele surgir después de su exposición a los 
antimicrobianos (penicilinas) es definitiva y esta depende de la actividad de 
las enzima.~ autolíticas de la pared bacteriana que son llamadas autolisinas 
o las hidrolasas mureina, la interferencia en el ensamblado del 
péptidoglicano en medw de la act1v1dad constante de la autohsina podría 
culminar en lisis celular pero el mecanismo al par~'Ccr es más complejo, 
algunos datos sugieren que la exposición de la bacteria a los antibióticos P­
lactámicos hace que se pierda un mlulmlor de las autolisinas (30) 

En la figura 3 se muestra la constitución de la pared celular de las 
bacterias grampositivas y gramnegauvas respectivamente. 



Grampositivos Gramnegativos 

:Ji9ma 3.- C't1twliludón J., la Pª'"d J., la.> 6w:tnU¡., fl'UlmlU~ 'l-
9uunpruilu1o.> 

Los Jl-lactá1111cos e_1ercen una acción baclencida por alterar la pared 
celular bactenana estructura que como se sabe no existe en las células 
humanas. La pared bacteriana se encuentra situada por fuera de la 
membrana citoplasmática y confiere a las bacterias la resistencia necesaria 
para soportar. sin romperse, la elevada presión osmótica que existe en su 
interior, además, la p:ued bacteriana participa 

a) En la morfología y los procesos de d1v1s1ón celular bacteriana 
( fonnación de septos) 

b) En los procesos de transporte de sustam:1as a los que limita por sus 
caracterist1cas de pcr111eah11idad 

e) En la capacidad patógena y anltgénica de las bacterias. puesto que 
detenninadas endotoxinas están mcorporadas a la estructura de la 
pared.(30) 

llay notables d1fc1cnc1as en la estructura de la pared entre bacterias 
grarnpositivas y gramnegat1vas (Fig 3 ). de la.'< que cabe destacar la mayor 
complejidad y con1e111do en lip1dos en hL'< g.ramnegat1vas. La acción de los 
Jl-lactárnicos se desarrolla fundamentalmente en la ultima fase de la sintesis 
del pcptidoghc:uw de la pared celular en la que se producen una serie de 
enlaces cru7.'ldos entre las c~1dcnas de ¡x.'ptidos. la fonnación de estos 
enlaces o puenles es la que confiere. precisamente, la mayor rigidez a la 
pared bacteriana (-10) 
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4.1.4 Mecanismo de resistencia. 

El mecanismo fundamental en el desarrollo de resistencia a los 13-
lactámicos (penicilinas) consiste en la síntesis bacteriana de enzimas 
inactivadoras denominada'i genéricamente f3-lactamasas estas producen la 
hidrólisis de la'i moléculas del antimicrobiano provocando la apertura del 
anillo 13-lactámico y su inactivación biológica. Existen diversos tipos de 13-
lactamasas cuya especificidad frente a los antibióticos es diferente, a su 
vez, una bacteria puede sinteti7~'lr varias 13-lactamasas 

En las bacterias gramnegativas. l;L'i (3-lact;unasas ocupan sitios 
estratégicos en el espacio penplásmico inacttvando el correspondiente 
antimicrobiano en su camino hacia los sitios de fijación. En cambio las 13-
lactamasas de la~ bacterias gr:unposiuvas una vez sinteti1.adas son 
expulsada~ al medio extracclular, por lo que, en principio. su capacidad de 
afectar a un antimicrobiano será menor. (-1) 

Existen otros mccamsmos de rcs1stcnc1a 

a) Por alteraciones en las porinas que cmginan una reducción de la 
pem1eabilidad de la paicd bacteriana a los (3-lactárnicos; en algunas 
cepas de /' aeruK1110.w la resistencia a Jos fl-lactámicos puede explicarse 
por un déficit de porinas y en consecuencia una baja pcnneabilidad de la 
membrana externa a estos anllbtóticos 

b) Por mod1ficac10ncs en las Protcina-'i de unión a pc111c1ltnas (J>Bl's) y en 
consecuencia en la afinidad de distintos l~-lactármcos Este mecanismo 
de res1stenc1a. por mutación genéllca. es más fácil de entender en el 
caso de los antibióticos que muestran afinidad por una sola proteína 
aunque se hai1 descrito también para fl-lactá1111cos con más de un s11to 
de fijación. Los más conocidos son la resistencia del .\· aur.·u.1· a la 
meticilina y la del gonococo a la pemc1hna En el pnrner caso. se ha 
demostrado la presencia de una l'BJ> alterada (PBP-2) a la que la 
meticilina no se une. n11cntras que en el gonococo la res1stenc1a se ha 
explicado por la asociación de dos mecanismos d1sm111ución en la 
penneabtlidad de la membrana externa al ant1biót1co y reducción en la 
afinidad por las PBP-1 y las PBP-2 rclactonadas con la acción 
bactericida de la pcnici hna ( 4 ).( 1 S) 
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Hoy en día es útil hacer una clasificación de las penicilinas según su 
espectro de actividad antimicrobiana. debido a la resistencia que han 
presentado ciertos microorganismo hacia ellos, por lo que en este trabajo 
mencionaremos la clasificación que hacen Chambers y Neu en 1995. 

1- La penicilina G y su congénere cercano (penicilina V) son fuertemente 
activas contra cepas sensibles de cocos grampositivos, pero sufren 
hidrólisis fiicilmentc por la penicilina.~as. Por tal razón, estos 
compuestos son ineficaces contra casi todas las cepas de c':>'1aphylococc11.r 
aureu.r. 

2- Las penicilinas resistentes a penicilinasa (mcticilina, nafcilina. oxacilma 
cloxacilina) generan efectos antimicrobianos menos potentes contra 
microorganismo sensibles a pe111c1lina G, pero son eficaces contra 
S1aphylococc1u aurem productor de pcnicilinasa. 

3- Ampicilina, Arnoxicilma. Bacamp1c11ina. comprende un grupo de 
penicilina.~ cuya actividad antimicrobiana se ha "extendido" para 
abarcar microorganismo granmegativos como: lla.:mopl11/11.r tnjl11en=ae, 
E.ca// y /'ro1e1H 1r11rahtlu. Los fannacos de esta categoría y otros más 
son hidroli;r.1dos fácilmente por B-lactan1asas que han surgido con 
frecuencia cada vez mayor en cepas clínicas de estas bacterias 
gramnegativas 

4- La actividad antimicrobiana de Carhenictlina. su 
(carbcnicilina ind:mil) y ticarcihna se ha extendido 
l'seudomona.\. Fnl<'rt1hac1<•r y especies de l'rt1/l!tH. 

éster indanil 
para abarcar 

5- Otras penicilinas de espectro amplio mcluyen mezlocilina y piperacilina 
que poseen actividad :mtunacrobiana úttl contra l'seudomona.r. 
Klebstella y algunos otros microorg:misrno g.r:unnegativos. (30) 

4.1.5 Farmacocinética. 

Aunque las pc111c11ina.~ en general deben adm11m:tra.rsc por vía parcnteral 
hay que destacar la buena absorción por vía oral que se ha logrado para 
algunas (amoxicilma. clm;acilma) Cuando una pemcalina se administra por 
vía oral la ahsrnc1ón l>curre pnncapalmcnte en el duodeno y yeyuno 
superior. aunque una pequerla c:u111dad de los farmaeos podria ser 
absorbida en el e,.iórnago e mtestrno largo, el grado de absorción de la 
penicilina oral es vanahle y depende de \·anos factores incluyendo el 
derivados de la pcnicrlrna, dosis. forrna de admmrstración. pll gástrico e 
mtestinal y la presencia de alrmentos en el tracto gastrointestinal (45 ).( J) 



Por otro lado cuando la penicilina es administrada por vía intramuscular 
la absorción depende de muchos factores incluyendo dosis, concentración y 
solubilidad de la sal administrada. 

Las penicilinas se distribuyen por todos los tejidos y pasan a todos los 
líquidos del organismo en cantidades ligeramente variantes. altas 
concentraciones son gcncralmeflle alcanz.adas en los ril1ones y bajas 
cantidades son encontradas en el higado, pulmones, piel, intestinos y 
músculos. Una vez establecido el equilibrio de difusión, la concentración 
del antimicrobiano es de alrededor de 4 veces inferior a la del plasma 
sanguíneo, siendo las causas: 

a) Parte de las penicilinas se encuentra en el plasma combinada con las 
proteínas y no es di fusible 

b) Parte del rullibiótico se destruye en los tejidos 
c) La velocidad de difüsión para los distintos tejidos y líquidos del 

organismo es desigual 

Así las penicilinas no difunden focilmente al líquido cefalorraquideo 
pues atraviesan barrera hematoencefálica con dificultad cuando las 
meninges son nonnales. En general las concentraciones de las penicilinas 
en los líquidos pleural, pericárdico, sinovial, ¡x.."fitoncal y oculares son 
menores que la del pla.'ITTla 5<mguíneo. Dichos antimicrobianos atraviesan la 
barrera placentaria y pasan a la sangre fetal alcanzando un nivel inferior a 
la de la sangre matema, pero pueden conseguirse concentraciones 
terapéullcas 

Las penicilinas son metalxilizadas en el hígado por hidrólisis del anillo 
13-lactámico a ácidos pcnic11inicos los cuales son n11crobiológ1carncntc 
inactivos, aunque cuando se administra por vía oral se cree que la hidrólisis 
ocurre en el tracto gastrointestinal antes de la absorción 

La biotransfon11ac1ón de las pe111cil11111.~ no es muy extensa y la mayor 
parte de la dosis administrada de eMas se excreta pnnc1palmente por el 
ril1ón. La pe111c1lma trunbicn es excretada por el higado en la bilis, puede 
existir trunb1én eliminación por salirn y la leche materna, pero en ambos 
casos la misma es escasa. ( 1) 



4.1.6 Indicaciones y dosis. 

Las penicilinas, debido a su escasa toxicidad su eficacia bactericida (si 
los microorganismo son susceplibles) y su bajo costo constituyen el 
conjunto antimicrobim10 más import;mte de la terapéutica anti-infecciosa, 
la penicilina G sigue siendo el tratamiento de primera elección en ca~i 
todos los procesos intccciosos producidos por bacterias sensibles: 
neumococos, meningococos. estreptococo, etc. ( 12) 

La utilidad de las penicilmas. ha dismmuido en los últimos años debido 
al aumento de resistencias provocado por el uso excesivo en procesos de 
etiologia no bacteriana. a menudo víricas. El elevado número de resistencia 
de E co/1 a la mnpicilina, habiéndose observado también resistencia de S. 
pnc11momac, //. 111jl11en:.a1• y Nnuerm xonorrhoeae a penicilinas a las que 
hace ailos erm1 altamente sensibles Pero aun se siguen utilizando las 
penicilinas en la terapéutica 

Infecciones l.CR Armgdah!ls bacterim1as, profilaxis de la fiebre 
reumática. otitis medra. sinusitis aguda y sinusitis crónica 

Infecciones respiratorias. Neumonia extrahospitalaria. neumonía 
intrahospitalaria, neumonías por aspiración y bronquitis 

Infecciones étseas \' articulaciones. La bactL-ria responsable más 
frecuente es S a11n.•11s. por lo que la pnmer elección recae sobre las 
penicilinas resr~tentes a las (\-lactamasas 

lnfrccionM cutánras y de tejidos blandos· Habitualmente son 
producidas por S. pyo}:<'flt'.< o por ,\' 1mr1'rH por lo que el tratmnic.."tlto de 
elección es con pemc1hna G 

Infecciones del sistrma nen·ioso Meningitis, por la necesidad de 
iniciar el tratamiento preconnente sm esperar a estudios bactcnológicos 
muy precisos. es necesario conocer las bactenas que con mayor frecuencia 
producen mening111s en las d1st111tas edades de la vida L-is pcmcihnas están 
indicadas solo en los ca ... >s en <¡ll!: la etiología más probable sea el 
estreptococo o el estafilococo 

lnfrccionrs Urinarias E'.\trahosprtalanas. intrahospitaJanas, tracto 
infenor. son 111fccc10nes muy resistentes en donde esta Justificada la 
asociación de ampicrhna o amox1c1hna con mhrbidores de P-lactama.o;as. 



Infecciones ginecológicas: En la.'i infecciones del aparato genital 
femenino (endometritis y enfcnnedad inflamatoria pélvica), exceptuando 
las de transmisión sexual, las bacterias más frecuentes son las 
enterobacterias. 

Infecciones de trammisión sexual: La penicilina es el antibiótico de 
elección tanto en la sífilis corno en la gonorrea, a pesar del aumento en las 
resistencias que presentan los gonococos 

Infecciones intestinales: Aunque en pnncipw las diarreas no deben 
tratarse con antibióticos en las producidas por Sh1gt'l/a, ,\'a/mont'l/a y!:'. coli 
excepcionalmente puede estar justificada su administración. 

Infecciones de \'Ías hili:1res S1 la mfccción es producida por 
pseudomonas o e1llerococo deben administrarse preferentemente 
penicilinas antipseudomonas, fundamentalmente mezlocilma y piperacilina. 

Endocarditis bacteriana los gcnncncs más frecuentes en la 
población nonnal son los estreptococos (60-80%) •·1ru/a11.>. ji.Jt•ct.Jhs y con 
menor incidencia otras especies El segundo lugar lo ocupan los 
estafilococos aun·us (20-30%) y, especialmente cuando existen prótesis 
valvulares. 

Infecciones dentarias Los n11croorgamsrno más frecuentes son 
estreptococos (nwtmu, .w/1w1r11H, .\<111g111s). lactobac1llus y anaerobios que 
forman parte de la flora habitual de la candad oral Todos ellos son 
sensibles a la pcmcihna por lo que el an1Jlnót1co de elección es la penicilina 
GoY. 

Profila1í~ quirúrgica. En este caso la selección del anllbiótico debe 
basarse en los gérmenes que con mayor fn_-cuenc1a contaminan la zona de 
la intervención. ( 4 ),(21) 

En el siguiente cuadro 1 se presentan las pnnc1pales características 
de algunas de las penicilinas más usuales. 



C'uadw l. ~l\incipul~ pwpú:1Í.t.1Jc.J d.: la> pClliciÍituiJ 

1 Propiedades Principales 
1 

Cadena lateral• Nombre genérico Absorción después de Resistencia a la 
Espectro antlmlcroblano útil la administración oral penlcllinasa 

«J/-n1i- i 1 
Penicd1na G Vanable (pequeM) 1 No 

1 
Especies de Streptococcus. 

Ne1ssena meninglditis. muchos 

0-ocH:- anaerobios. espiroquetas. otros 
Penicilina V Satisfactoria No 

~H• 
Me bolina Pequel\a (no se 

Si administra por via oral) 
OCHi 

<C$-
Oxaoilna (R1=R2=H) 
Cloxacihna (R1=CI, 

Satisfactoria Si Staphylococcus aureus 1-1-
Ri=H) Dicloxaolina 

' ~ f't R.i O H1 (R1=R2=CI) 

& Nafollna Variable Si 

OC:lh 

• EQ\.'\'M 1 R dt"' Í9J'I 1 

27 .. Ho1 deo congé'""" dt ampc""" 
•·• Cerca de 30"Jii. de In cepas p..oe ser r"'51ente 1 9mpdnl 



Propiedades Princioales 

Cadena lateral• Nombre genérico Absorción después de Resistencia a la Espectro antimicroblano útil 
la administración oral penicilinasa 

Rv~H-
Ampic1iina·· 

Satisfactoria No 
(R = H) Listena monocytogenes, Proteus 

~lh Amox1c1iina m1rab1lis •••. Escherichia coli ... 

(R =OH) 
Excelente 

<D>-1·11- Carben1c1iina (R=H) Pequeña (no se 
I Carben1c1iina 1ndand administra por vía oral) No 

COOR (R = 5-indanol) Satisfactoria Todos los microorganismos 

1 1 
anteriores y además especies de 

1 

Pseudomonas y de Enterobacter y uCH- Pequeña (no se Proteus 

s ~OOH T1carc1iina adm1n1stra por vía oral) No 
Satisfactona 

<D!-'f H-
NHCO 

Pequeña (no se 1 Especies de Pseudomonas y 

<-t Mezloc1hna administra por vía oral) No Enterobacter: y muchas cepas de 
Satisfactoria Klebsiella 

"so:c11i 

• [qurvalo 1 R do la logur1 1 
- Hay doe oong6norn do am¡>oedr.a 

- Con:I 00 ~ do IH "-' ~ - '-tonle l impelkna 
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Cadena lateralº 

<O>iH-
NHCO 

1 

(N~ 
N O 
1 

C2Hs 

29 

Nombre genérico Absorción después de 
fa administración oral 

Pequer'la (no se 
Piperaetlina 

administra por vía oral) 

ºE~lo 1 R dolofq,n, 
-H11dol~ndo~ 

- Cerca do~ do 111cepesP<""'°t«..._1 ompcinl 

Propiedades Principales 

Resistencia a la 
Espectro antimicroblano útil 

penicilinasa 

Especies de Pseudomonas y 
No Enterobacter, y muchas cepas de 

Klebsiella 



5. Cefalosporinas. 

Las cefalosporinas son antibióticos obtenidos de hongos del género 
Cephalospor111m especialmente el Cephalosporium acremonmm. se obtiene 
de la misma manera que la penicilina y existen diversos tipos siendo la 
sustancia más importante la cefalosporina C pero esta no se emplea como 
tal debido a su actividad antihacteriana poco intcnsa.(45),(30) 

Desde el punto de vista químico las cefalosporinas derivan de un núcleo 
común, el ácido Cefalosporinico sistema anular semejante al del ácido 
pcnicilinoico con su anillo fl-lactámico y con la diferencia que en vez del 
anillo pentagonal de tiazolidina el ácido cefalosporínico posee uno 
hexagonal de hidro11azina. Las distintas cefalosporinas se distinguen por 
sus cadenas laterales y por su origen estas pueden ser naturales y 
semi sintéticas. ( 1) 

No obstante, en el momento actual se le otorga mayor unportancia a la 
capacidad de resistir o no a ht5 betalactamas:t5 de los microorganismo. La 
cefuroxima. cefamandole, ccfoxitina, cefotaxima. cefsulodin, ceflazidina. 
ccfoperazona, ccflriazona, moxalactama son resistentes a las 
betalactamasas en general se caracteriz.an por wia mejor penetración a 
través de las paredes de los bacilos gnunnegativos. (22) 

5.1 Química. 

La cefalosporina C contiene una cadena lateral derivada del ácido D-0.­
aminoadipico, condensado con un sistema de anillo [l-lactámico de 
hidrotrazina (ácido 7-armno cefalo~-porínico), los compuestos que 
contienen este ácido son rela11va111ente estables en un medio ácrdo diluido y 
fuertemente resistentes a las penicrlinasas, independientemente de la 
naturalez.a de sus cadenas laterales y su afinidad por la enzima. (30) 

Son antrh1út1cos ll-lactánucos estructural y farmacológicamente 
relacionados a pc111c11inas. 1-Qxa-ll-lactámicos (por ejemplo, moxalactama) 
y ccfamicinas (por ejemplo, cefotctan, ccfoxitina) Todas las cefalosporinas 
comercialmente drsponrblcs contienen el núcleo ácido 7-
aminocefalosporinico (7-AC1\) que está compuesto de un anillo fl-lactano 
fundido con un anillo dcl11drotracmo de 6 miembros en lugar del anillo 
tiazoladina de 5 miembros de pe111crlrnas. (45) 



La división en cualquier punto del sistema del anillo 13-lactano resulta en 
una pérdida completa de la actividad antibacteriana. La suma de varios 
grupos a R 1 (posición 7) y R 2 (posición 3) de los núcleos de cefalosporinas 
resultan en derivados con diferencias en espectro de actividad, estabilidad 
contra hidrólisis por fl-lactámicos. enlace de proteína, absorción GI o 
susceptibilidad para desacctilación. (45).(53) 

El sodio y sales de ácido clorhídrico de cefalosponnas generalmente son 
libremente solubles en agua mientras que las formas anfotericas van 
usualmente de liger;unente solubles a ampliamente solubles en agua. 

Al parecer las rnod1 ficaciones de la posición 7 del anillo Jl-Jactámico se 
acompru1an de alteraciones en la actividad antibacteriana y las sustituciones 
en las posiciones 3 del :millo dihidrotiazinico se :icornpru1an de cambios en 
el metabolismo y las propiedades fannacocinéticas de los fürmacos. 

Las cefamicinas son semejantes a las cefalosporinas pero poseen un 
grupo metoxi en posición 7 del anillo fl-lac1:i1111co en el núcleo del 7-
arninoccfalosporinico. (3) 

A continuación en el cuadro 2 se presentan las cefalosporinas 
estructuralmente en donde podemos observar la~ sustituciones de los 
grupos R haciendo a estas tener una clasificación. (30) 
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R,-~-NH\ ~ 
o r 4 

o 
c o. 

Nucleo Cefem 
Compuesto (Nombres 

R1 R2 
Formas de dosificación. *dosis para adultos en caso de 

oenéncos v reaistradosl infección arave v vida media (!112\ 

Pnmera Generación 

µCHi-
/º 

Cefalot1na (Kefl1n) -CH:OC 1: 1 a 2 g cada 4 h h12=0.6 h 

'\,_CH> 

N-N'\,_ N-N 
Cefazol1na (Anee!. Kefzol. 

-CH1s-l_ }__ otros) i /N -CHi- 1: 1a1.5gcada6h 1112=1.8 h 

N-N S CJU 

Cefalex1na (Keflet. Kenex) 0-rH- -CH> O: 1 gcada6h hn=0.9 h 
NHi 

Cefadrox1l (Duncef. Ultracef) 
110-Q-rn-

1 
-CH> O: 1 g cada 12 h 1112=1.1 h 

NHi 

•T. tableta; C, c:Apsula; O. suspensi6n oral; 1, lnyeccl6n 
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Compuesto (Nombres 
genéncos y registrados) 

Segunda Generación 

Celamandol (Mando!) 

Cefox1tina•• (Mefoxin) 

CefacJor (Ceclor) 

Cefurox1ma (Kelurox, Zinacef) 
Axebl cefuroxima••• (Ceftin) 
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1 
R1-<¡-t-.'H#Sl 

~ o o , 
. 

Nucleo Cefem 

R1 R2 

N-N 

0-'fH- -CH2s-l_ k 
N/ OH 
1 
CH.i 

~CHi-
o 

-CfL-OC/ 

~2 

0-rH- -CI 
l'<Tu 

o l- /º UN -CHiOC 

""oc11.. "NIU 

•T. t1blet1. C. cipsula, O. suspens•On oral. l. lnyecC10n 
•• L1 cefox1t1n1. una cefam1c1n1 tiene un grupo --OCHJ en posición 7 
-· La 1xet1I cefuroJOma es un hter acet1lox1et1I de 11 cefuraX>ml 

Formas de dosificación. "dosis para adultos en caso de 
infección arave v vida media (ht2l 

I; 2 g cada 4 a 6 h h12=0.8h 

1: 2 g cada 4 h o 3 g cada 6 h h12=0.7h 

O: 1gcada8 h h12=0.7 h 

1: incluso 3 g cada 8 h hir-1.7 h T: 500 mg cada 
12 h 
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NucJeo Cefem 
Compuesto (Nombres 

R1 R2 
Formas de dosificación, •dosis para adultos en caso de 

i;ienencos y registrados) infección grave y vida media (1112} 

Segunda Generación 

Loracartlef •••• (Cefz1I) <0>-crH- -CI O: 200 a 400 mg cada 12 h h12=1.1 h 
NHi 

<Q>-1H-
~ -~ 

Cefon1od (Monood) -CHiS NJ 1: 2 g cada 24 h hn=4.4h OH 
1 
Cl:bSCñ-

? l-N 
H:NC"' S -CHiS ~ 

Cefotetan (Cefotan) e -e/ "e- N/ 1: 2 a 3 g cada 12 h h12=3.3 h 

Hooc/ "-s/ 1 
CH.i 

<D(cHi- ~-N 
Ceforanida (Precel) 

-CH:S ~ 1: 1 g cada 12 h t112=2.6h 
CHiNHi N/ 

1 
CHiCOOH 

•T. tableta. C. cápsula. O. suspensión oral. l. 1nyecc16n 
- Loracarbef. es un carbacefem. posee un carbono en vez de azufre en posición 1 del núcleo celem 
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Ro-C-NH~ 1 '4 o o 
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Nucieo Cefem 
Compuesto (Nombres 

R1 R2 
Formas de dosificación, ºdosis para adultos en caso de 

Qenéncos v rei;¡1strados) infección grave y vida media (h/2) 

Tercera Generación 

'"JJ1,oc~ 
o 

Cefotax1ma (Claforan) -CIWC/ 1:2gcada4aBh h12=1.1 h 

"-c1-1.i 

Proxebl cefpodoJOma .... ' N:;1- -CHlOCH.i 
(Vanbn) HiN~S N'°'OCHJ O: 200 a 400 mg cada 12 h hir-2.2 h 

N:;C-
Ceft1zox1ma (Cef1zox) Hi:-.i~S t, -H 1: 3 a 4 g cada 8 h h12=1.8h 

OCH• 

~ e- H.1C N OH 

Hi~/~7 l "/V 
Celtriaxona (Rocephin) N 1 1: 2 g cada 12 a 24 h 1112=8 h 

"oc11, i 1 

-CH:S~N~O 

•T. tatieta. C. capsu'.a O suspens10n oral, 1, inyección 

35 -- Pro•et11 cefpodo.:ma posee un gr\Jpo -COOCH(CH3)0COOCH(CH3)2 en poslaón 4 del núcleo cefem 
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Compuesto (Nombres R1 Ri 

Formas de dosificación, •dosis para aduttos en caso de 
aenértcos v registrados) infección arave y vida media (ha) 

Tercera Generación 

HO-OrH- N-N 
NHCO A A 1 

Cefoperazona (Cefobid) :x:) -CHiS N/ 1: 1.5 a 4 g cada 6 a 8 h h12=2.1 h 
1 
CHi 

1 
Cilli 

NJI- -e~ Ceftazidima (Fortaz, otros) 
lbN)'S N 1: 2 g cada 8 h h12=1.8 h 

'-oqCHi)iCOOH 

Cuarta Generación 

NJÍ- Hi\·o Cefepima H2N~S N'.. CHiN 1: 2 g cada 12 h h12=2.0 h 

OCHJ 
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Muchas cefalosponnas son estables solo por periodos de tiempo cortos 
al menos que estén congeladas, las cefalosporinas son potencial, fisica y/o 
químicamente 111co111patibles con algunos fánnacos incluyendo 
aminoglucósidos, pero la compatibilidad depende del fannaco específico y 
varios otros factores (por ejemplo, concentración del fánnaco, diluentes 
específicos usados, pi 1 resultanre, lemperalura) las referencias 
especializadas deben ser consultadas. (45) 

5.2 Clasificarión. 

La obtención de un sin número de cefalosponnas en los últimos 10 ai'los 
ha obligado a crear un sistema de clasificación propio, a pesar de que ellas 
pueden clasificarse con base en su estructura química, características de 
fannacología clínica, resistencia a la fl-lactamasa o espectro 
antimicrobiano, es muy illil el sislema aceprado de clasificación por 
"generaciones" (J) 

Clasificación de las Ccfalosporinas 

Crfalosponnu 

Cefalosporinu 
Pnmcra Generación 

Pnmcra Gcncraaón 

Srgund. Grnrnci6n 

Ttrcera Gcneraaón 

C11arta Ge11ruc1óa 

Ccfalotina 

Ccfazohna 

Ccfalexina 

Ccfadrox1l 

Ccfradina 

J7 



Cefalosporinu 
Scaunda Generación 

{ 

Cefamandol Naftato 

Ccfuroxuna Sódica 

Ccfaclor 

Cefalosporinu 
T cr ca-a Gcner aci 6n 

Ccfopcrazona 

Ccfataxima S6di ca 

Ccfiandina 

Cefiri a.tona 

Ctfalospannu { Ctftp•m• 
e uvta o rntr lC1 én 

5.2.J Cefalosporinas 1" J!Cneración. 

Las cefalosporinas de la primera ¡:encracrón ejemplificadas por la 
cefalotina, ccfalexina. cefadrox1l. ccfradma y la cefazolina, tienen actividad 
satisfactoria contra bacterias grarnpos1tivas y acción relativamente 
moderada contra las gramne¡:auvas. casi lodos los cocos grarnpositivos 
(con excepción de los enterococos, Staphy/ococcu.1· aurt'IH resistentes a 
meticilina y Staphylococn1.< <'p1tll'm11d/.\) son sensibles, muchos de los 
anaerobios de la candad oral son sensibles pero el ¡:rupo de H jraJ:ilu es 
resistente. La actividad corllra ,\for,11t'lla ca1<1rrha/1.,, F co/1. K pncumonrae 
y P.m1rab1/t., es salisfoclona 

• Son en general pc111c1hnasarres1stcntes (no del lodo) y pueden ser 
utih7.adas para Jos eslafilococos rcs1ste111es a la penicilina 

• Son de espcclro más amplio que la pcmcilma G 
• No se ullliz.an para el lrala1111cn10 de mcnmgius por que no atravieS:lll 

barrera hern:llo-cnccfahca 
• No son mdicadas p;ua inkccwnes por /:'nter11hacter. l'.11'utÍomonaf, 

.\"t.•rratw y .\for¡:<mc•lla ( 1) 

JI 



5.2.2 Ccfalosporin1U 2• generación. 

La segunda comprende productos como (cefaclor, cefuroxima, 
cefamandol nallato) con actividad un poco mayor contra microorganismos 
gramnegativos y algunos efectos contra anaerobios, poseen un espectro 
antimicrobiano más amplio que la.~ cefalosporinas de primera generación. 
( 1) 

Las cefalosporinas de segunda generación tienen el mismo uso que las 
de primera generación, y además se utilizan para tratar infecciones por 
Klebsiella Streptococcus p11eumo111ae, l'.ntcrohacter y l'roreus. No se 
utilizan contra l'.H·udomonas. ( 17) 

5.2.J Ccfalosporinas 3" gcnrración. 

La tercera generación tiene compuestos con menor actividad contra 
microorganismos grampositivos, pero posee acción mucho más intensa 
contra gramncgativos. Se 111ilizan en el trntamiento de infecciones 
hospitalarias debidas a bacilos gramnegativos, contrn pseudomonas y en 
meningitis, no son utili7.ada.~ en infecciones producidas por cocos 
gramposilivos (Staphylococcu.f y l'.nterococus). ( 17) 

5.2.4 Ccfalosporin:u 4" gcnrración. 

La cuarta generación tiene entre sus nuembros productos con espectro 
semejante al de la tercera. pero una mayor estabilidad a la hidrólisis de 13· 
lactarnasas mediadas por plásmidos o cromosomas. Son estables a la 
hidrólisis de muchas 11-lactama.~as identificadas y codificadas por plásmido 
(llamadas TEM-1, TEM-2 Y SllV-1). pero sigue siendo sensible a muchas 
bacterias que expresan fl-lactamasas mediadas por plásnudo y <le espectro 
extendido (como TEM-:l y TE~l-10) 

Los medic;unentos de la cuarta generación pueden ser pan1culannente 
útiles en terapéutica de infccc10nes por bacilos grnmnegati\·os aerobios 
resistentes a las cefalosponnas de tercera generación. (30) 



5.J Mecanismo de acción. 

Las cefalosporinas y cefamicinas inhiben la síntesis de la pared 
bacteriana de manera semejante a como lo hace la penicilina. El 
mecanismo en cuestión se comentó en detalle en párrafos anteriores. 

5.4 Mecani5mo de resistencia. 

La resistencia que presentan las cefalosporinas es diferente para cada 
generación esto puede ser debido a su estructura química. por lo tanto la 
resistencia de h5 cefalosporinas la detallamos por generaciones 

5.4.1 Mecanismo de resistencia en general para eefalosporinas. 

La resistencia a eslos fannacos puede depender de la incapacidad del 
antibiótico para llegar a los sitios de acción y a alleraciones en las proteínas 
ligadoras de penicilina (l'BP) que son los objetivos de las cefalosporinas, al 
grado que haya menor afinidad por la unión con el anlibiótico o por la 
presencia de enzimas hactenanas (beta-laclarn:L<;.1s) que hidroli7.an el anillo 
11-lactárnico c inact1van a la cefalosporina. (39) 

El mecanismo más frecuente de resistencia a las cefalosporinas es su 
destrucción por la lndrólisis del anillo 11-lactámico. Muchos 
microorganismos ~ra111pos111,·os liberan cantidades relativamente grandes 
de be1a-lactarn:1sa en el enlomo inmediato. a pesar de que las bacterias 
gr:unnegativas producen menor ca111idad de tal enzima la posición de ésta 
en su espacio periplásmico puede volverlos más eficaces para destruir a las 
cefalosporinas, en tanto difunden a sus s1110s blanco en la membrana 
interna corno ocurre con las penicilinas. Sin embargo las cefalosporinas 
tienen sensibilidad \'anahle a la 13-lact:unasa 

La cefa7.ol111a es más sensible a hídróliSJs por la enzima que la 
cefalotina. la cefox11111a, cefurox1ma y la tercera generación de las 
cefalosporinas son más res1s1en1es a la hidrólisis por parte de 11-lactamasas 
producidas por baclenas gr:unnegativas que los medicamentos de la 
primera generación 

Las cefalosporinas de la tercera generación son sensibles a hidrólisis por 
P-lactamasas induciblcs codificadas por cromosomas tipo l. 
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Las cefalosporinas de cuarta generación como la cefepima son 
inductores débiles de la~ P-lactamasas de tipo 1 y menos sensibles a la 
hidrólisis por parte de tales enzimas, que los compuestos de la tercera 
generación. 

Es importante recordar que ninguna de las ccfalosporinas tiene acción 
fiable contra Jos microorganismo siguientes : Streptococcus pneumomae 
resistentes a penicilina; Staphylococcu.,· aure11s resistentes a mcticilina; 
S'taphylococus epulermubs y otros estafilococos coagulasa negativos, todos 
resistentes a meticilina; l'.nterococcus, /.. monocyto¡;ene.t, l.e¡;wnel/a 
pneumoplu/a, / .. m1cdadc1, ( ·. d!tfictle. l'scudomona.t ma/1opl11/1a, /'. p11//da, 
Campylohactcr J<'}tmi, especies de Ac111etohacter y Candtda alh1cans. 
(30),(15) 

5.4.2 Primera genuaciún. 

Se ha descrito la producción de resistencia por parte del Sraphylococus 
aureus, dicha resistencia se debe a la beta-lactamasa producida por dichos 
microorganismos en grandes c:ut11dades y que inactiva al antibiótico por 
apertura del anillo beta-lactánuco, también puede producirse resistencia por 
parte de bacilos gramnegallvos y se debe también a la fonnación de beta­
lactama'ias que destrnyen dichos antibióticos. Esta resistencia puede ser 
cromosómica y sobre todo c:>.tra cromosórnica mediada por plásmidos. 

S.4.3 Segunda generaciún. 

En general estos ant1biót1cos resisten mejor a la beta-lactama<;a de los 
estafilococos y bacterias gramncgat1v•L~. esto se refiere a el cefamandol. 
cefuroxima y ceflacor, rmcntras que ccfoxitma es quien muestra mayor 
estabilidad frente a dicha en.mua 

5.4.4 Tercera grneración. 

La cefotaxima es la cefalosponna que muestra la mayor resistencia a la 
beta-lactamasa producida por estafilococos y bacilos gramnegativos, de 
manera que existe poca res1~tenc1a de dichos microorganismos al citado 
antimicrobiano 

... 



5.4.5 Cuarta generación. 

La cefcpima no es activa contra Staphy/ococus aureus sensibles a 
meticilina. neumococos y enterococos resistentes a penicilina, B.fraKtl1s, 
1-.monocyto¡:enes, complejo de J.,f.awum o M.111berculo.ns. ( 1) 

5.5 Farmacocinética. 

Iª Generación. La ccfalotina y cefazolina tienen una duración en sangre 
de 4 y 8 horas respcctivrnnente. Todas estas ccfalosporinas no son bien 
absorbidas en el tracto digestivo y deben administrarse siempre por vía 
parentcral, la ccfalcxina, ccfadrina y ccfadroxilo la duración en sangre es 
de 6 horas para los dos primeros y de 12 para el ccfadroxilo. Estas 
ccfalosporinas se absorben má~ lentamente por vía intramuscular que por 
vía bucal. 

En sm1grc estas ccfalosporinas se combin;m con l•L~ proteínas 
plasmáticas, detenninandosc los porcentajes en escala descendente 
tenemos: ccfazolina 86%, cefalotina 65%, ccfaloridma y cefadwxilo 20%, 
ccfalexina 15%, ccfradrina 6%, dichas ccfalosporinas se distribuyen bien 
por todo el organismo, la cefalondina es la que mejor pasa a LCR 

2ª Generación. Existen ;1lgunas ccfalosponnas quc puedcn empicarse 
por vía intramuscular y otros que se utilizan por vía bucal Cefam:mdol, 
ccfoxitina, cefuroxima akan,.~m 111vcles plasmáticos a la mcd1a hora. de 
h:tber sido administradas estas ccfalosponna.~ no son bien ah'><Hh1das en el 
tracto digestivo y deben ser adrnimstradas por vía parclllcral. se combinan 
con las proteínas plasmáticas en un 70% para ccfamrn1dol y ccfoxitina, 
ccfuroxima 33%1 y cefaclor l 5°ó son bien distribuida.~ por todos los órganos 
y líquidos del orgrntisrno 

3ª Ucncración. La ccfotaznna umcanu:nte puede empicar,;.: por vía 
parentcral y si se adnunistra via mtrmnuscular alca11.r~1 a la media hora 
niveles plasmáticos con una duración dc 7 horas. lo quc 111d1ca que se 
distribuye sobre todo en el liquido extrncelular 

De todas las cefalosponnas mencionadas solamente dos sufren 
biotrrn1sfom1ación importante en el organismo, la ccfalotma sufre una 
desacctilación para transfonnarsc en dcsacct1lccfalot111a poco activa y esta 
biotransfonnación se cstuna en d 30% de la dosis. la cefotax1ma se 
transfonna en lactona correspondiente y luego se produce la apertura del 
anillo bcta-lactármco, la b1otr:msfom1ac1ón alcrnu:a al 70°ó y se produce 



especialmente a nivel de hígado y el riñón. La mayor parte de las 
cefalosporinas administradas se excretan en la orina (el fármaco libre y sus 
metabolitos cuando existen), la cantidad eliminada varia entre un 70% y 
90% de la dosis además las ccfalosporinas se eliminan por filtración 
glomerular y secreción tubular. ( 1) 

5.6 lndic11cíonrs y dosis. 

A continuación se presentan las siguientes tablas: La tabla 1 en donde se 
presenta la primera generación, la tabla 2 presenta la segunda generación, y 
la tabla 3 presenta la tercera generación; en estas tablas podemos observar 
las cefalosporinas que con mayor frecuencia son utili1.adas y en que tipo de 
infecciones están indicadas, así también mencionamos la dosis y los 
microorganismos que son susceptibles a la mismas. 



Cefalosporina 
Dosis Adultos Dosis Niños Infecciones Microorganismos 

Primera Generación 

500mg - 19 14 a 27 mg/kg Vías respiratorias Eschench1a cofi 
Cefalot1na IM, IV cada IV cada 4 hrs Genitourinarias Enterobactenaceae 

4 a 6 hrs 20 a 40 mgfkg Gastrointestinales Enterococos 
cada 6 hrs Cutáneas, tejidos blandos Gonococos 

Huesos y articulaciones Estreptococos beta hemolítico-A 
Septicemia Hemophilus influenzae 
Endocarditis Kfebsiefla 

Proteus mirabil1s 
Satmonelfa 
Staphylococcus aureus 
Shigelfa 
Streptococus pneumoniae 

250mg 8 a 16 mg/kg Vias respiratorias Escherichia co/1 
Cefazol1na IM, IV cada IM, IV cada Genitourinarias Enterobactenaceae 

8 hrs a 1g Bhrso6a12 Gastrointestinales Gonococos 
cada 6 hrs mg/kg cada Cutáneas, tejidos blandos Estreptococos beta hemotltico-A 

6 hrs Huesos y articulaciones Hemophilus influenzae 
Septicemia Klebsiella 
Endocarditis Proteus mirabifis 
Profllaxia perioperatoria Staphylococcus aureus 

S/rep/ococus pneumoniae 

44 Tabla 1 Propiedades de las Cefalosporinas de Primera Generación 



Cofalosporina 
Dosis Adultos Dosis Nir'!os Infecciones Microorganismos Primera Generación 

250 mg a 1 g 6 a 12 mg/kg Vías respiratorias Escherichia coti 
Cefalex1na vía PO cada PO. cada 6 hrs Genitourinarias Estreptococos beta hemolítico-A 

6 hrs Máximo 25 mg/kg Cutáneas, te¡1dos blandos Hemophitus influenzae 
cada 6 hrs Huesos y art1culac1ones Ktebsietta 

Ot1t1s Proteus m1rab1lis 
Staph ytococcus 
Streptococus pneumoniae 

500 mg a 2 g 30 mg/kg por día Genitourinarias Escherichia coli 
Cefadrox1I por vía PO en 2 dosis d1v1d1das Cutáneas. te¡1dos blandos Klebsietta 

diarias en 24 hrs Farinoitis estreptocócica Proteus mirab1t1s 
SOOmg - 19 6-12 mg/kg PO Vías respiratorias Escherichia cot1 

Cefrad1na IM o IV de 2 cada 6 hrs Genitourinarias Bacterias cohformes 
a 4 veces al 12-25 mg/kg IM o Gastrointestinales Estreptococos beta hemolítico-A 
día sin exceder IV cada 5 hrs Cutáneas, te¡idos blandos Hemophitus influenzae 
Bg dianas Huesos y articulaciones Ktebsiella 

Septicemia Proteus mirab1tis 
Endocard1!1s Staphytococcus aureus 

Streptococus pneumoniae 

45 Tabla 1 Propiedades de las Cefalosporinas de Primera Generación (Continuación) 



Cefalosporlna 
Segunda Dosis Adultos Dosis Ninos Infecciones Microorganismos 

Generación 
250 a 500 mg 20 mg/kg por día Vías resp1ratonas Hemophilus innuenzae 

Cefacior PO cada 8 hrs PO en dosis d1vi· Genitourinanas Streptococus pneumoniae 
La dosis diana d1das que se adm Cuttlneas. te¡idos blandos Streptococus pyogenes 
total no debe cada 8 hrs Otitis media Eschetichia coli 
exceder los 4 g Para infecoones Proteus mirabilis 

mas graves 40 Klebsiella 
mg/kg por día sin Estafilococos 
exceder 1 g al día 

750 a 1 5 g Lactantes 50 a 100 Vías resp1ratonas 1nfenores Streptococus pneumoniae 
Cefurox1ma IM, IV cada mg/kg/dia IM o IV Genítounnanas Streptococus pyogenes 
Sódica 8 hrs En memng1lls au- Cutáneas. te¡1dos blandos Hemophilus innuenzae 

1 5 IM. IV cada menta la dosis Septicemia Klebsiella 
6 hrs Menores 2 al'\os Mening1t1s Staphylococcus aureus 
lnfecoones pell- 125mg PO /12 hrs Gonorrea Eschenchia cofl 
grosas 3g IM. IV Mayores 2 al'\os Enterobacter 
cada 6 hrs 250mg P0/ 12 hrs Neissena gonorrhoeae 

500mg - 1 g cada 50-100mg/kg/dia Vías resp1ratonas Eschench1a co/1 
Cefamandol 4 a 8 hrs Dosis d1V1d1dos en dosis Gen1tounnanas Algunas bactenas col1formes 
Naltato max1ma hasta 2g iguales cada 4 a Cutaneas, te¡idos blandos Staphylococcus aureus 

cada 4 hrs 8 hrs. Dosis max1ma Huesos y articulaciones (productores y no de penicilinasa) 
de 150mglkg Sep~cemia Staphylococcus epidermidis 
(no exceder dosis Peritonitis Estreptococos beta hemolltico-A 
max1ma del adulto) Klebs1ella 

Hemophdus innuenzae 
Proteus mirabilis 
Esoecies de Enterobacter 

Tabla 2 Propiedadas de las Cefalosporinas de Segunda Generación 



Cefalosporlna 
Dosis Adultos Dosis Nlnos Infecciones Microorganismos 

Tercera Generación 

1-2g cada 12 hrs No indicada Vías respiratorias Streptococus pneumoniae 
Cefoperazona IM. IV lntradbdominales Streptococus pyogenes 

Dosis máxima Genecológicas Staphyfococcus aureus 
16g/día Cutáneas. tejidos blandos (Productores o no de penecilinasa) 

Bacteriem1a Staphylococcus epidermid1s 
Septicemia Enterococos 

Eschench1a co/1 
Klebs1ella 
Hemoph1lus mfluenzae 
Enterobacteriaceae 
C1trobacter 
Proteus m1rab1/1s 
Pseudomenas 
Bacteroides frag1/1s 

1g por vía IV o 1 mes a 12 al\os Vías respiratonas 1nfenores Streptococus pneumoniae 
Cetotax1ma IM cada 6 a 8 50-180 mg/kg/dia Vías urinanas Streptococus pyogenes 

hrs En 1nfecoones IM o IV d1v1d1dos Ginecológicas Staphylococcus aureus 
graves hasta 12 en 4 a 6 dosis Bactenem1a (Productores o no de penecilinasa) 
g d1anos Neonatos a 1 se- Sept1cem1a Staphylococcus ep1derm1d1s 

mana 50 mglkg IV De piel Eschench1a co/1 
cada 12 hrs Klebs1ella 
Neonatos de 1 a 4 Hemoph1/us influenzae 
semanas 50 mg/kg Enterobacter 
IV cada 8 hrs Peotostrptococcus 

47 Tabla 3 Propiedades de las Cefalosporinas de Tercera Generación 



Cefalosporina 
Dosis Adultos Dosis Nlllos Infecciones Microorganismos 

Tercera Generación 

1g IV O IM cada De 1 mes a 12 al'los Vías resp1ratonas 1nfenores Streptococus pneumomae 
Ceftaz1d1na 8 a 12 hrs hasta 30-50 mg/kg IV cada Vias unnanas Streptococus pyogenes 

6g al día 8 hrs Ginecológicas Staphytococcus aureus 
Neonatos de O a 4 Bactenem1a (Productores o no de penecilinasa) 
semanas 30 mg/kg Septicemia Escherichia coli 
IV cada 12 hrs lntra-abdom1nales Klebsiella 

SNC Hemoph1fus mfluenzae 
Cutáneas Proteus 

Enterobacter 
Pseudo momas 

lnfecoones importantes del 
1a2 g IM o IV 50 a 75 mg/kg en SNC Streptococus pneumoniae 

Ceftnazona aldla dosis d1vid1das cada (mening1t1s) Streptococus pyogenes 
Dosis diana total 12 hrs Vías resp1ratonas 1nfenores Staphy/ococcus aureus 
es de 4g IV cada 5 hrs Vías urinarias (Productores o no de penecilinasa) 

Ginecológicas Staphy/ococcus epiderm1d1s 
Bactenemia Eschenr:hia coti 
Septicemia Klebsiefla 
lntra-abdom1nales Hemophilus mfluenzae 
Cutáneas Proteus 
Enfermedad de Lyme Enterobacter 

Pseudomomas 
Neisseria meninqitidis 

48 Tabla 3 Propiedades de las Cefalosporinas de Tercera Generación (Continuación) 



6. Monobactamus. 

Se caractcriz:m por la presencia de un anillo 13-lactámico monocíclico al 
cual se unen diferentes radicales que configuran al aztrconam una elevada 
resistencia a la inactivación por 13-lactamasas de bacterias gramnegativas 
(enterobactcrias, pseudomonas y otras bacterias gramncgativas aerobias). 
(4) 

El aztreonam es el pnmer antimicrobiano sintetizado de este grupo, es 
un compuesto 13-lactámico monocíclico aislado de < "hrvmobacteri11m 
1•io/ace11m, se utili7.a en personas alérgicas a las penicilinas y para tratar 
infecciones producidas por bacilos gr:unnegativos multirresistentes. (27) 

R-<o 
H 

Cl-'3 

N 1-1-+-----<' 

o 
Anillo de Monobaetama (Aztrconam) 

5ú¡u"4 4.- wtwduta química J¿, anillo. ch •. fWno&utama 

6. t Química. 

Los monobactamas smté11cos mcluyendo aztrconam, contienen núcleos 
ácidos 3-aminomonob;icl:'umco (JAMA) adicionado con varios 
sustituyentes sobre los núcleos 3:\Mr\ resultan d1..-rivados monobactámicos 
que difieren en espectro de actividad. potencia antimicrobi:ma y estabilidad 
con la hidrólisis por ll-lacta111;L-;;1s r\7trc-onam contiene un gmpo de ácido 
sulfónico en el nitrógeno de la pos1c1ón 1 del núcleo 3A!\.1:\, lo cuál activa 
el anillo l3-lactan11co. el t:ilmaco cnnt1enc una arninoti:uolil oxima al lado 
de la cadena en la ¡>0s1c1<>n del núcko, lo cuál resulta en acti\'idad potente 
contra bacterias gramnegam as. 1 os grnpos metilo y carbox1lo sobre un 
costado de la cadena r<:sulta cn un aumento en la actindad contra 
/'.<eudomona.• at'n1g1110.,,1 y tkcrcmcnto en la actividad contra bacterias 
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grampos11lvas. En adición aztreonam contiene un grupo alfa-metilo en la 
posición 4 del núcleo, lo cual le da una estabilidad contra la hidrólisis por 
varias 13-lactamasas e incremento en la potencia antibacteriana contra 
bacterias gramnegativas, pero decrece la actividad contra bacterias 
grampositivas. 

Aztreonam es más estable a un pH de 6 en soluciones ácidas con un pH 
de 2-5 es inactivado por isomcri7.ación de un costado de la cadena de la 
oxima, además es hidrolizado el anillo P-lactárnico, el fármaco también es 
inactivo en soluciones con pi 1 menor que 1 o mayor de 8. (45).t27) 

6.2 Mecanismo de acción. 

La actividad antibacteriana de Aztreonam resulta desde la inhibición de 
la síntesis del mucopéptido en la pared celular de la bacteria, además tiene 
una gran afinidad preferentemente por proteínas ligadoras de penicilinas 3 
(PDP3) de las bacterias susceptibles gramnegativas. El f'annaco también 
tiene alguna afinidad por las PBP 1• de estas bacterias, pero no hay afinidad 
para las PBPs 1 b, 2. 4, 5, o 6. se cree que la PBP3 es enredada en el septo 
es por ello su afinidad Aztreonam causa la fonnación de elongaciones 
anonnales o fonnas filamentosas en las bacterias susceptibles 
gramnegativas, como una consecuencia la división de la pared celular es 
inhibida y dai\ada ocurriendo corno un resultado la lisis y muerte. 

El fünnaco presenta una muy pobre afinidad por las PBPs de bacterias 
anaerobias, por lo general es inactivo contra estos microorganismos. 

Se destaca que este ant1b1011co no llene acción contra cocos 
grampositivos corno estafilo;:ocos. estreptococos, esta parcial ineptitud 
antibacteriana ha sido considerada una ventaja teónca porque causan menor 
alteración de la llora mtcstmal 

6.3 Mecanismo de rrsislrncia. 

Aztreonam tiene un alto grado de estabilidad contra la hidrólisis de las 
13-lactamasa.~ bacterianas. incluyendo tanto pl:ismido-med1adores y enzimas 
cromo~;omalrnente mediadoras. el fam1aco generalmente es más estable 
contra la 111ac11vac1ón por las ll-lactama~1s en comparación de algunas 
ccfalosporina.~. aJtrconam generalmente es estable contra la hid1ólisis por 
P-lactamasas clasificadas como tipo l. 111 (fEMI, TEM2, SHV-1). y V 
(tipos PSE y OXA) T:unb1én es estable con la hidrólisis por enzimas 
cromosomales mediadoras ttpo 1 producidas por Citrobactcr, Enterobactcr, 
!\lurganclla. Protcus. l'rondenc1a. y Scrratia. 



6.4 Furmacocinética. 

Aztreonam es pobremente absorbido en el tracto gastrointestinal y la 
biohabilidad del fánnaco es menos del 1 % sin embargo es rápidamente y 
completamente absorbido cuando este es administrado por vía 
intramuscular (IM) o Intravenosa (IV). Las concentraciones máximas en 
suero generalmente son alcanzadas en una hora después de administrar una 
dosis por vía IM, las concentraciones del fánnaco por vía IV después de 1 
hora o más son similares. 

Posteriormente es distribuido por los tejidos y fluidos del cuerpo 
pasando por músculo esquelético. tejido adiposo, piel, vesícula biliar, 
hígado, pulmones, intestinos, tejido prostático, endornetrio, trompas de 
falopio, ovarios, tejidos cervical y \'aginal. 

1\proximad;unente del ó-16~;. se metaboliza por hidrólisis del enlace P­
lactámico resultando en un compuesto de anillo abierto. La eliminación 
renal aproximadamente 60-75°ó es excretado sin cambio en orina dentro de 
8 horns por actividad de secreción tubular y filtración glomerular 
(aproximadamente en las n11smas cantidades)~ excreción totalmente 
completa dentro de las 12 horas. metabolitos inactivos también son 
excretados en orina. ( 4 5) 

6.5 Indicaciones y dosis. 

El aztreonam es un ant1bacteri;u10 de 1.-spectro reducido que es 
solamente activo contra microorgarnsmos aerobios gramnegativos, en este 
aspecto puede reempl:uAn a los a1111noglucósidos. 

Es indicado como un agente secundario para una sene de tratamientos 
que a continuación se mencionan 

Bronquitis. neumonia cau~1da por es¡K-c1es aerobios gramnegativos. 
Infecciones en piel y en tejido (ulceras) 
Infecciones de tracto unnano (pielonefritis y cistitis) 
Infecciones gint.-cológ1cas (endometnlls y celulitis pélvica) 
Infecciones intrn abdominales (pentonills) 
Scpticenua causada por hactenas suscept1blcs aerobias grarnnegativas. 

El aztreonarn puede ser una altema11va a los annnoglucósidos o la 
cefalosporinas en la fibros1s quisuca Una reacción cruzada solo ocurren 
raramente entre aztreonam y an11bacterianos beta-lactámicos, aztreonam 
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podria ser usualmente dado sin incidentes a paciente con alergia a beta­
lactámicos "tipo salpullido", sin embargo, pacientes quienes han tenido 
reacción de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia o urticaria) a beta­
lacuímicos podrían ser monitoreados estrechamente mientras reciben 
aztreonam. 

La dosis para adultos es de 500mg a 2g IV o JM cada 8 a 12 horas. Para 
infecciones generali7.adas graves o peligrosas para la vida pueden 
administrarse 2g cada 6 a 8 horas, la dosis máxima es de 8g!día. ( 12) 

7. Carbaprnrmrs. 

Son antimicrob1anos relacionados estructuralmente con los 13-
Jactámicos, tienen un amplio espectro de acción son activos contra 
numerosos bacilos gramnegativos, anaerobios y microorganismos 
grampositivos. 

7.1 lmiprnrm. 

Los carbapenemes son antibióticos P-lactámicos que contienen un anillo 
fusionado y un sisrema de anillos de 5 miembros similares a los que 
contienen las penicilinas, sin embargo, el anillo de 5 miembros en 
carbapenernes es no saturado y contiene un carbono en lugar de un átomo 
de sulfuro. (3) 

7.1.1 Química. 

El imipenem fue el 1mmer compuesto de este grupo en sinteti7.arsc 
(scmisintético), el fánnaco si se administra solo es inactivado en los 
túbulos renales por peptidasas. por Jo que se administra junto con 
Cilastatina que es un inhibidor de las pcptidasas El imipenem tiene un 
grupo hidrox1e11J en Ja posición 6 del anillo [3-Jactamico en lugar del grupo 
acilamino prescnle en esta posición en las pL"llicilinas y cefalosponna~. el 
grupo hidro,1e11I en umpcnem tiene una configuración trans diferente a los 
grupos acilammo en penicilinas y cefalosponnas las cuales tienen una 
configuración c1s 

Estas difrn:nci;1s estructurales resultan en un mcremento en Ja actividad 
antibacleri:ma y la es1ab1hdad conlra la h1dróhs.is pm la mayoria de las P­
lactamasas. lnupenem contiene un lado b:i.sico alquilo en la cadena del 
anillo de 5-micmhros. este costado le confiere una actividad 
antipscudomonal. a contmuación en Ja figura 5 se presenta Ja estructura 
química del 11111pcncm 
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Cilastntina sodio In sal de sodio es un derivado dc:I ácido heptenoico es 
inhibidor específico e irreversible de dchidropeptidasa 1 (DHP I) es una 
dipeptidasa presente sobre el borde del cepillo de la porción proximal del 
túbulo renal, esta DllP 1 inactiva el imipcnern por hidrólisis del anillo 13-
lactámico, es por ello que imipenem debe administrarse junto con 
cilustatina. 

Cuando el polvo para inyección es reconstituido las soluciones de 
imipenem y cilastatina sódica presentan un color claro, incoloro hasta 
presentar color amarillo, tienen un pll de 6.5-7.5 y tienen osmolaridades 
que se aproximan aquellas de los diluyentes, las variaciones del color en 
este rango no afectan la potencia. (45) 

SCJ-bCH2NHCH=NH 

N 
H~ 

.c~~-r~--.~~~~ ..... 

H .. / j H J--1 
CI-13 

lmipcnem 
!iifpna S.- Ütwdu'UI cp¿itnica dd :Jmipman 

7.1.2 J\fccani.smo de acción. 

El imipcnem a semejanza de otros antibióticos P·lactámicos se une a 
proteínas ligadoras de penicilina entorp<..-ce la ~int1..-sis de la pared bacteriana 
y causa la muerte de microorganismos scns1hles, es muy res1~tente a la 
hidrólisis por c.,s1 todas las 13-lactam:Lsas (30) 

lmipcncm se une a fa_<; proteínas ligadoras de pcmc11inas (PBP) 1 •, 1 b, 2, 
4, 5, y 6 de/:'. co/1 y a PBPs 1 •. 1 b, 2, 4 y 5 de /'.s a11r.·u1<111osa; Esto resulta 
en inhibición de la síntesis de la par1..-d celular, imipenem aparentemente 
tiene mayor alimdad por PBP 1•. 1 b. y 2 y menos alimdad por la PBPJ, la 
habilidad del fármaco a unirse a la PBP2 bactcn:u1a causa el desarrollo de 
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pequeñas esferas o elipsoides sin formación de filmnentos comúnmente 
observados en las penicilinas y cefalosporinas, finalmente resultando en la 
lisis o muerte de la bacteria. lmipenem es capaz de penetrar en el interior 
de la membrana de la mayoría de las bacterias gramnegativas y adquirir 
acceso a las Pl3Ps con mayor facilidad que muchos de los antibióticos P­
lactámicos disponibles actualmente. 

Cilastatina sódica trreversiblcmente y competitivamente inhibe la 
dehidropeptidasa 1 (DI 11' 1), es inhibidor especifico y no inhibe otras 
dipeptidasas o P-lactamas.as bacterianas, ademús de que no tiene actividad 
antibaeteriana y no afecta el mecanismo de acción de irrnpenem. (45) 

7.1.J l\1el'anismo de resistencia. 

lmipenern llene un alto grado de estabilidad contra la hidrólisis de las f3-
lactamasas bacterianas incluyendo tanto plásnudo-mediadores y enzimas 
cromosomalrnente mediadoras. El fánnaco generalmente es más estable 
contra la inactivación por las f3-lactamasas en comparación de algunas 
cefalosponnas, adcrnús es generalmente estable contra la hidrólisis por P­
lactamasas de Estafilococos y las clasificadas corno tipo l. 11, 111 (tipo 
TEM), IV o V (tipos PSE y OXA ), pero es inacllvo por una P-lactamasa 
producida por bacteró1des fragilrs. aunque unipenem es hidrolizado en 
algún grado por una f3-lactmnasa producida por l'wwlomona.< maltoph1/w. 
( 1) 

La resistencia a 11111penem en bacterias grampos111vas, incluyendo 
,\'1aphylococ11.1 ep1d,·rn11dn y .';1aphylococ11.1 rnct1c1hna resistentes, es 
generalmente el resultado de la alteración en las proteinas ligadoras de las 
penicilinas (l'BPs) l.a res1stem:1a a cep:L~ de /'.1· cwn1gino . .-a se han 
desarrollado durante la terapia con urnpcnem y han resultado en el 
incumplimiento del trat:unienlo en algunos ca,,os El mecanismo de 
resistencia en estos r111croorga111smo no es claro, pero la resistencia podría 
desarrollarse r:ip1da111e11te de,,pucs de i111c1ada la terapia. la resistencia de 
l's at•n1g1110.1a a el f:inna1~0 no parece como resultado de la producción de 
P-lactamasas o alteraciones en las enzimas como tal, pero podria involucrar 
alteraciones en el e:..tenor de la membrana (proteínas ponnas) y otros 
factores que afectan la penneab1ltdad de la membrana de estos organismos. 
(9) 



7.1.4 Farmacocinética. 

El imipenem y cilastatina no son absorbidos en el tracto gastrointestinal 
y por ello debe ser administrados por vía parenteral, intramuscular, la 
cilastatina debe ser administrada junio con el imipenem para prevenir el 
metabolismo de imipenem por la dehidropeptidasa l. El fánnaco es 
rápidamente distribuido en la mayoría de los tejidos y fluidos tales como 
espu10, pleural, peritoneal, intersticial, bilis humor acuoso, órganos 
reproductores y huesos. Encontrandose altas concentraciones en fluido 
pleural, intersticial y órganos reproductores, las bajas concentraciones han 
sido detecladas en el liquido cerebro espinal (CSF), ambos f:irmacos cruzan 
la placenta y son distribuidos en el cordón umbilical y líquido amniótico, 
además de llegar a la leche materna. 

Cuando el imipenem es administrado solo es metabolizado 
inmediatamente en los riñones por hidrólisis del anillo P-lactamico. La 
DHP 1 actúa solamente después de que el imipcnem ha sido aclarado desde 
el pla~ma por filtración glomerular o secreción tubular, el metabolismo 
ocurre solamente en las células tubulares o filtro glomerular, virtualmente 
lodo lo de la fracción secretada y aproximadamente 75% de la fracción 
filtrada son metabolizados (un tolal de 60 a 95%). Si el imipenem se 
administra solo se elimina aproximadan1ente 5-40% por orina por ambas 
vías filtración glomerular y secreción tubular. 

Si el imipenem acompar1ado con cilastatina son administrados 
aproximadamente del 70-76% es excretado en orina en 1 O horns por ambas 
vías mencionadas. aproximadamente dos terceras partes de la cantidad son 
por filtración glomerular y una tercera parte por S<."Crcción tubular. (3 ),(60) 

7.1.5 lndicacionr~ y do~iJ. 

Por su amplio espectro bactenano el imipcnem es potencialmente útil 
para combatir bacterias en distinta~ locahz.aciones. Su elevado precio ha 
restringido su cmplt:o, lo cual ha resultado beneficioso ya que es quizás el 
único anlibióuco de reserva para casos d11iciles. dadas las amplias 
posibilidades terapéuticas podria ulllt.1.arse en situaciones clínicas, pero se 
trata de reducir se aphcac1ón para detem1madas circunstancias. (48) 

L1 combinac1ón de imipcnem y c1lastatma son usados para el 
trat:uniento de las siguientes infecciones causadas por microorganismo 
susccpll bles: 
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• Endocarditis bacteriana 
• Infecciones intra-abdominales 
• Infecciones pélvieas femeninas 
• Neumonía bacteriana 
• Septicemia bacteriana 
• Infecciones de piel y tejidos blandos 
• Infecciones bacterianas del tracto urinario. (27) 

El espectro bacteriano de imipenem es muy amplio y actúa 
pnícticarnentc contra todos los grupos de bacterias: 

.'>'taphylococcus epulermulis. Strl'{J/t1cocc11s pneumomae. Streptococcus 
pyo¡:enes, se menciona también la actividad contra gonococos, 
meningococos, brucclas, campylohactcr, actinomyccs y morcxella. El 
imipcnem se destaca por su potente acción contra bacterias anaerobias 
grampos111vas: ( '/o.'1rul111m perfrlflK('/1.f, ( '/ostndwm botulmum, 
l'eptococus acm•.,·. y /'ropw111bac11•num ª""'"'. 

La dosis para adulto es de 250 mg a 1 g por venoclisis cada 6 a 8 horas. 
La dosificación máxima es de 50 mg/kg o 4g/día. No esta indicada la 
dosificación en nirlos. ( 12) 

7.2 l\lcropcnem. 

7.2.1 Química. 

Es un denvado dimeulcarbamoil pirolidinil de la tienarnicina no 
necesita ser admimstrado Jtmto con c1lastatina por que no es sensible a la 
dipeptidasa renal. Su acción es semejante a la del imipcnem y es activo 
contra algunas cepas de /'.H•udomona.f aeruKtnosa resistentes a imipcncm, 
pero muestra menor actividad contra cocos grampositivos, a continuación 
se presenta la cstmctura quirmca. (2).(34) 



s- ~CONMc 

~H 
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5ú¡wra 6.- ÚtJtudwia c¡uúnica tld .Mnopmmt 

7.2.2 Mecanismo de acción. 

El meropcnem ejerce su acción bactericida interfiriendo en la síntesis 
vital de la pared celular bacteriana: La facilidad con la que penetra las 
paredes de la célula bacteriana. su alto ¡!Tado de estabilidad a la mayoría de 
las Jl-lactama.<>as y su marcada afimdad por l<L~ proteínas que se unen a la 
penicilina (l'BPs) e:o¡plica la potente acción bactericida del rneropenem 
contra un amplio espectro de bactenas acrob1:L~ y anaerobias 

7.2.J Mecanismo de resístenda. 

El meropenern es estable en la' prnebas de sensibilidad las cuak-s 
pueden llevarse a acabo con rni.'todos rnt111anos norn1alcs. l .a pruebas in 
vitro demuestr:m que el meropcnem eJerce una acción smcrgica con 
diversos antibióticos, esto se ha demostrado tanto in vivo como in vitro que 
el meropenem tiene un efecto postant1h1útico 

El espectro antibacteriano 111 ntw del mernpenem mcluye la mayoria de 
las cepas climcanwnte 1111por1antcs de hactenas aerobias y anaerobias tanto 
grampositivas como gr:unnegativ:L' ( 2) 

7.2.4 Farmacocinrtirn. 

Cuando el rncropcnem es adm1111strado por via IV se obtienen niveles 
plasmáticos máximos aproximad:unente de 1 1 pg/ml con la dosis de 250 
mg. El mcropencm se d1stnbuye bien en la mayoría de los liquidos y 
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tejidos corporales incluyendo el líquido cefalorraquídeo de pacientes con 
meningitis bacteriana y alcanza concentraciones superiores a las que se 
requieren para inhibir a la mayoría de las bacterias. 

El meropenern se une a las proteínas plasmáticas aproximadamente en 
un 2%. Alrededor del 70% de la dosis administrada por vía IV se excreta en 
12 horas en forma de meropenern intacto en la orina, después de este 
tiempo, se detecta muy poco en orina. (2) 

7.2.5 Indicaciones y dosis. 

El meropcnern está indicado para el tratamiento en adultos y niños en 
las siguientes infecciones causadas por una o varias bacteria~ sensibles a 
este: 

Neumonía incluyendo neumonía nosocomial. 
Infecciones de vías urinarias 
Infecciones intra-abdominales. 
Infecciones ginecológicas, mcluyendo endometritis y enfermedad 
inflamatoria pélvica. 
Infecciones de la piel y de los tejidos blandos. 
Meningitis. 
Septicemia. 

Tratamiento empírico cuando se sospecha de infecciones en pacientes 
adultos con neutropenia febril. ya sea en monoterapia o combmado con 
agentes antivirales o antin11cóticos !':o existe expem:ncia en pacientes 
pediátricos con neutropenia o mmunodeficiencia primaria o secundaria. 

Se ha de mostrado que meropeni:m IV es eficai: en el tratamiento de las 
infecciones polimicrobianas, solo o combinado con otros antimicrobianos. 

Adultos: la dosis y la duración del tratan11cnto deben e~1ableccrse con 
base en el tipo y la gravedad de la infección, así corno el estado del 
paciente. L'I dosis diaria recomendada es la siguiente: 500 mg por vía l. V. 
cada 8 hora~. lg por vía 1 \' ..:ada 8 horas para el tratamiento de la 
neumonía nosocormal. ¡x:nto111t1s y sospc..:has de infccc10ncs en pacientes 
neutropénicos y sept1ce1111a En la menmg1t1s. la dosis recomendada es de 
2g cada 8 horas 

Nir1os: En nir1os de más de 3 meses y hasta 12 ailos se recomienda la 
dosis 1.V. de 10 a 20 mg;'Kg cada 8 horas. según el tipo y la gravedad de la 
infección, la sensibilidad de los patógenos y el estado del paciente 
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En niilos de más de 50 Kg de peso corporal debe utilizarse la dosis para 
adulto. En la meningitis, la dosis recomendada es de 40 mg/Kg cada 8 
horas. 

No se han establecido la eficacia ni la tolerancia en bebés de menos de 3 
meses; por lo tanto; no se recomienda emplear meropenem l. V. en 
pacientes de este grupo de edad. (2) 

8. Antimicrobianos prptídicos. 

Se denomina a de esta fonna a los antimicrobianos polipeptídicos y 
glucopéptidos que a contmuac1ón se nombran 

8.1 Anlimicrobi:mos poli1lr111ídirns. 

Con esta denommac1ón se describen cuatro antibióticos de espectro 
reducido y predominantemente hactcnc1das que químicamente son todos 
péptidos o polipéptidos ciclico~ a e:1.cepc1ón. la polimixina, colistina y 
bacitracina. Los antibióticos pohpcptíd1cos proceden todos de bacterias, 
siendo los principales: 

a) La bacitracina que es producid;1 por la cepa Traci-1 de llac1//11.t sub11/1s 
aislada en 19·0, todos estos ant1h1ót1cos se obtienen por fem1entación. 

b) La polirnixina que es el nombre ~eneral de un grupo de antibióticos 
obtenidos de diversas cepas de l/aollu.•· po/1myxa, existiendo S 
polimixinas principaks A.B.C.D.E. pero la única utilizada es la 
polimixina ll (30) 

8.2 Anlibiólicos glucoptptidos. 

Como su nombrL' lo md1ca e~tan constituidos quirrncamc..'"Jlte por 
carbohidratos y polípéptJdos y su e:1.ponc..-i1te principal es la vancomicina, 
antibiótico de t."Spl-ctro reducido y de acción predominante bactencida. La 
vancomicina se obtiene de cultivos de .\·rr,•promyces orienta/a y se utiliza 
como clorhidrato ( 1 ) 

La teicoplanuna es un a111Jb1óuco ¡?.lucopeptíd1co, cuyo nombre deriva 
del hongo productor Actmoplan,·.•· 1.·1chomyc<"t1C11.t. Las perspectivas 



terapéuticas son de interés clínico en las infecciones causadas por bacterias 
grampositivas. (22) 

8.3 D11citr11cina. 

Las bacitracinas son un grupo de antibióticos polipéptidos y se han 
hallado componentes múltiples en más productos comerciales, el 
componente principal es la bacitracina A y su fónnula estructural es la 
siguiente(ligura 7). (29) 

Uacitracina 
!iú¡u.m 7.- Ütrr.u.du.m químka. ck ta 9Jacilrocina 

8.3.J Química. 

El antibiótico consiste de ~ compuestos separados bacitracina A. B y C; 
la bacitracina A es constttuyente mayor. La bacitracina tiene una potencia 
de no menos de 40 unidades de hacitracina actividad por gramo. cuando es 
destinado a uso parenternl, esta tiene una potencia de no menos de 50 
unidades de bacitracina por mg 

Es un polYo higroscópico que \'a de blanco a color ante pálido, inoloro, 
es libremente soluble en agua y alcohol; parcialmente insoluble en 
cloroformo y en éter. Las soluciones que contienen 10 000 unidades por 
mL tienen un pi 1 de 5 5 a 7.5, la bacitracina es precipitada de soluciones e 
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inactivada por sales de muchos de los metales pesados rápidamente a 
temperatura ambiente. (45),( 17) 

8.3.2 Mecanismo de acción. 

La bacitracina puede ser bactericida o bacterioestático en acción, esto es 
dependiendo de la concentración del fiinnaco alcanzada en el sitio de la 
infección y la susceptibilidad del organismo infectante. 

La bacitracina inhibe la síntesis de la pared celular previniendo la 
incorporación de aminoácidos y nucleótidos dentro de la pared celular, el 
fármaco probablemente interfiere en le lapso final de la desfosforilación 
cíclico acarreador. y de e!.1a manera la bacitracina previene la transferencia 
del mucopéptido a el crecimiento de la pared celular. La bacitracina 
también dru1a la mcrnbr.ina plasmática y en contraste con las penicilinas 
esta es activa contra protoplastos. (45) 

8.3.3 Mecanismo de ruiillencia. 

En bacterias susceptibles el desarrollo de resistencia a bacitracina rara 
vez ocurre, si esto sucede esta resistencia surge lentamente. Un número 
creciente de estafilococos incluyendo los estafilococos resistente a 
penicilina G son resistentes a bacitracina. Por otro lado bacitracina no 
exhibe resistencia cruzA,da con ningún otro antibiótico. (3) 

8.3.4 Farmacocinética. 

La bacitracina es principalmente usada en tratamientos tópicos de 
infecciones debidas a organismo susceptibles. Por lo que bacitracina no es 
administrada por vía oral debido a que no es absorbida en el tracto 
gastrointestinal. tampoco es absorbida en el tracto pleural y sinovial. 

Cuando se administra por vía IM es rápidamente absorbida, la 
concentración máxima en suero ocurre después de 1-2 horas y además 
cantidades detéctables de bacitracina están presentes en el suero después de 
6-8 horas de haber sido administrada la inyección, cabe mencionar que esto 
se presenta en pacientes con una función renal normal. El fánnaco es 
distribuido ampliamente en todos los órganos del organismo y esta presente 
en fluidos pleural y ascítico. Del 10-40% de la dosis es excretada 
lentamente por filtración glomcrular y aparece en la orina dentro de las 24 
horas siguientes. ( 4 5) 
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8.3.5 Indicaciones y dosis. 

Microorganismos grampositivos sensibles a bacitracina a 0.1 u/mL. 
Neisseria, H. injluenzae, Treponema pallulum. 

Microorganismo resistentes a bacitracina. 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas, especies de Cundida y Nocardia. 

En adultos la dosis es la calculada para Ja administración vía IM 1 O 000-
25 000 unidades cada 6 horas. La dosis total diaria no debe exceder J 00 
000 unidades y Ja cantidad por dosis no debe exceder 25,000 unidades. 

En nirlos Ja dosis IM para infantes que pesen menos de 2.5 Kg es de 900 
unidades/Kg diaria dividida de 2-3 dosis. Los infantes que pesen más de 
2.5 Kg. podrían recibir 1000 unidades/Kg diarios administrados en 2 o 3 
dosis. (26),(45) 

8.4 Tcicoplanina. 

Es un antibiótico del grupo glucopéptido, cuyo nombre deriva del hongo 
productor Actmoplanes ll!lchomyceticus. Las perspectivas terapéuticas son 
de interés clínico en las infecciones causadas por bacterias grarnpositivas. 
(22) 

8.4.1 Química. 

La teicoplanina es una mezcla de 6 compuestos muy similares uno de 
ellos posee un hidrógeno tem1inal en el oxígeno. cinco compuestos poseen 
un sustitutivo R en cada ácido decanoico (n-8-metil-9-metil,-4-] o un ácido 
nonanoico (8-metil]. (30) 

Las diferencias en la estructura quimica (figura 8) de este antibiótico en 
relación con Ja vancomicina se le confiere una mayor hposolubilidad y en 
consecuencia una mejor ¡x.-netraeión tisular. 



Teicoplanina 
!i-llpua 8.- utwdu11a quími.ca de la !l dalplanina. 

8.4.2 Mecanismo de acción. 

La teicoplanina inhibe la síntesis de la pared celular y es activa 
únicamente contra bacterias grarnpositivas, interfiere en la síntesis por la 
unión en la tem1inación D-Ala-D-Ala del péptidoglicwio o precursores del 
péptidoglicano, provocando el bloqueo de la polimerización del 
glicopéptido. (3) 

8.4.3 Mecanismo de re5islencia. 

No se han dilucidado los mecanismos de resistencia a este antibiótico en 
cepas de estafilococos, pero pueden surgir durante w1 ciclo terapéutico en 
una cepa que es sensible (Kaatz y col., 1990). El fenotipo Van A de 
entcrococos resistentes a vancomicina también es el que gobierna la 
resistencia a la teicoplanina. y el mecanismo es el mismo en ambos 
fármacos: la alteración de puntos ''blancos" en la pared celular, como el 
glucopéptido que no se liga. Cepas de entcrococos con resistencia de tipo 
Van B suelen ser sensibles a la teicoplanma porque ésta al pare~ no 
induce las enzimas que causan la alteración de la pared celular. Las cepas 
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de enterococos Van C que en términos generales no son patógenas para el 
ser humano, si son sensibles a la teicoplanina. (30),(15) 

Su actividad se limita a bacterias grampositivas siendo muy sensibles 
los estreptococos (pneumomae, pyoJ;enes, vmdians), S.aureus (incluso los 
resistentes a meticilina) y S. ep1dermid1s, aunque algunas cepas de este 
último y S. haemolyt1cus son rclativ:unentc re!.;stentes a la teicoplanina y 
sensibles a la vancomicina. (4) 

8.4.4 Farmacocinética. 

La tcicoplanina no se absorbe por vía oral pero puede administrarse por 
vía IM, puesto que no produce el intenso dolor que aparece con la 
vancomicina. En general se utiliza por vía IV, se une en un 90% a la 
albúmina plasmática y a los tejidos siendo su ,;da media en la fase terminal 
de 87 horas. Aproximadamente el 80% de una dosis de teicoplanina 
marcada administrada se recupera en orina y el 3% en heces al cabo de 
unos 16 días, excretándose el 20-30'% de una dosis IV en las primeras 24 
horas. Se elimina casi comple1:u11en1e por filtración g.lomerular, debiéndose 
ajustar las dosis en pacientes con insuficiencia renal de acuerdo con el 
aclar:unienlo de creatinina. (4) 

Por ejemplo cuando a un individuo se le administran 440 mg por vía IV, 
la concentración máxima es de 3.5 ¡ig por mL tomando un período de 49 
horas de estudio, estas concentraciones se obtienen después de 2-3 horas, el 
tiempo de vida media es de 34.5 horas, 25% de la dosis fue excretada en un 
tiempo de 2·1 horas y el 4 8% dentro de 96 horas. ( 11) 

Nota: es posible usar una dosis al día para tratar casi todas las 
infecciones, gracias a la vida media sérica prolongada, es recomendable 
ajustar la dosis de reicoplanina en insuficiencia renal por referencia a su 
vida media. (30),( 16) 

8.4.S lndicacionH y dosis. 

• La teicoplanina se ha utili7.ado para tratar diversas infecciones como 
ostcomclitis y endocarditis causadas por estafilococos, estreptococos y 
enlerococos resistentes o sensibles a la meticilina. 

• La eficacia de teicoplanina contra S. aureus puede mejorar si se agrega 
un arninoglúcosido ( 1 mg/kg de peso de gcntarnicina cada 8 homs en 
personas con función renal normal), para obtener un efecto sinérgico. 

• La tcicoplanina presenta un eficaz régimen en una sola do:>is diaria en 
individuos con osteomditis estreptocócica o endocarditis. 



• Este es uno de los antibióticos más activos contra enterococos. (12) 

Dosis: La vida media de este fánnaco permite administrarlo una sola vez 
por dla en cantidad de 200-400mg. Para infecciones graves pueden ser 
necesarios más de 400 mg. por día, la inyección se efectúa por vía IV en 30 
minutos. En nir1os de 2 a 12 años de edad se empica a razón de 6-10 
mg/kg/día y en neonatos a razón de 6mg/kg/día. (22),( 12) 

8.5 Vancomicina. 

La vancomicina es un antibiótico producido por Streptococcus 
orientales, el antibiótico fue purificado y tiempo después de su 
descubrimiento se encontraron sus propiedades antimicrobianas 
(McConnick y col. 1956), e~1ructuralmente es un glucopeptidico, 
emparentado con teicoplanina. (45) 

La vancomicina es un glucopeptídico tricíclico complejo e infrecuente, 
con una masa molecular aproximada de 1500 Da. su fónnula estructural fue 
identificada gracias al análisis radiográfico y es la siguiente. ( 17) 

Vancomicina 
5i9uux 9 .• &tuu::tuux química. ch ta Vancc.micúta 



8.5.1 Química. 

La vancomicina no esta relacionada estructuralmente a otros 
antibióticos disponibles comercialmente. la vancom1cma esta 
comercializada como una sal de hidroclorhidrato, sin embargo la potencia 
del hidroclorhidrato de vancomicina disponible comercialmente esta 
expresado en términos de vancomicina. El hidroclorhidrnto de vancomicina 
se presenta como un polvo fácil de disolver de color café claro, con sabor 
amargo, de hecho el fürmaco es soluble en agua e insoluble en alcohol. En 
una solución del 5% de hidroclorhidrato de vancomicina tiene un pH de 
2.5-4.5. (45) 

La vancomicina cuando es reconstituida con agua estéril para inyección, 
es estable por dos semanas a temperatura ambiente; el fabricante establece 
que las inyecciones reconstituidas podrían ser almacenadas por 96 horas de 
2-SºC sin perdida sustancial de potencia. (45).(52) 

La inyección de vancomicina se ha encontrado ser fisicamente 
incompatible con muchos fánnacos (inyecciones alcalinas especialmente), 
pero la incompatibilidad dependen de varios factores, concentraciones del 
fármaco, diluyentes específicos usados, pll resullantc, temperatura. (45) 

8.5.2 Mecanismo de acción. 

La vancomicina inhibe la síntesis de la pared celular en bacterias 
sensibles al unirse con las tenninaciones D-alanil-D-alanina de alta 
afinidad de las unidades precursoras parietales y drula secundariamente a la 
membrana citoplasmática. El magnesio, manganeso, calcio y hierro estos 
iones rcducL-n el grado de absorción de la vancomicina a la pmed celular, 
cabe mencionar que in vivo la importancia de esta interacción es 
desconocida (30) 

IA'l vancomicina se liga con gran avidez a la tem1inación D-alanil-D­
alanina L"ll la~ unidades prL-cursoras de la pared de la bacteria; inhibe la 
liberación de la unidad "anabólica" desde el portador y de este modo 
impide la síntesis del péptidoglicano. El complejo formado impide la 
lTansglicosilación del disacárido peptídico precursor y la cadena de 
péptidoglicano, en consecuencia se acumulan precursores en el citoplasma 
y en la membrana citoplasmática unidos al lípido transportador. La 
vancomicina no penetra al citoplasma y sólo interactúa con el e.,tremo 
tcn11inal del péptido cuando el precursor es tr3Stocado por el lípido 
transportador hacia la región externa de la membrana citoplasmáuca, 
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además de impedir la transglicosilación, inhibe la transpeptidación de estos 
precursores al bloquear el sitio de ataque de las transpeptidasas y 
carboxipeptidasas. ( 17) 

8.5.3 Mecanismo de rtsistrncia. 

La resistencia de los enterococos a la vancomicina se debe la expresión 
de una enzima peculiar que modifica al precursor de la pared celular al 
grado de que 110 se une más a la vancomicina. (29) 

Se han descrito 3 tipos de resistencia a la vancomicina. El fenotipo Van 
A que confiere resistencia a teicoplanina y vancomicina, el rezago es 
inducible y se ha identificado en E faecium y E.faecalis. El fenotipo Van B 
tiende a mostrar un nivel menor de resi~1encia y se ha identificado también 
en los dos microorganismo mencionados anteriormente, El fenotipo Van C 
es el menos importante en la clínica y aunque no sea definido con exactitud 
confiere resistencia únic:unente a la vancomicina, es de tipo constitutivo y 
no se encuentra en especie alguna de enterococos, excepto E.faecalis y E. 
fi1cwm. (28) 

En resumen podL"ttlOS decir que la resistencia de los microorganismos a 
la vancomicina se debe al reemplazo en el pentapéptido de la D-Ala 
tcnninal por D-Lactato, esta sustitución produce una muy marcada 
disminución de la afinidad entre la v;mcomicina y la región D-Ala-D-Lac, 
y no afecta a la transglicosilación ni a la transpeptidación. esta resistencia 
esta codificada en transposoncs, el más conocido es el Tn 1546 de 
cnterococos. ( 17) 

8.5.4 l'armacocinttica. 

Este anlllnicrobiano se absorbe muy deficicntemente en el tracto 
gastrointestinal y sólo se administra por vía endovenosa, alcanzando 
concentraciones plasmáticas de 15-30 µg/ml (dosis intravenosa 1 g) 
rápidamente, después de un lapso de una o dos horas de tener venoclisis, el 
fánnaco tiene una vida media plasmática de casi seis horas y 55% de la 
vancomicina se liga a proteínas plasmáticas. El fármaco aparece distribuido 
en diversos líquidos corporales incluyendo LCR. cuando las meninges 
están inflamadas. bilis. en líquidos pleural, pericardio, sinovial y ascítico. 
Si la función renal presenta algún dallo, pueden acumularse cifras 
peligrosamente grandes capaces de causar ototoxicidad y en tales 
circunstancia.~ habrá que hacer ajustes de las dosis. (52) 
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La vancom1cma es excretada por los riñones. primeramente por 
filtración glomerular cerca del 90% de la dosis es excretada en orina dentro 
de las 24 horas siguientes. Cuando la vancomicina es administrada por vla 
parenteral es excretada principalmente por filtración glomerular más del 
80% de una dosis IV es excretada dentro de 24 horas. Por otro lado cuando 
es administrada vía oral principalmente es excretada por heces fecales. 
(45),(30),( 17) 

8.5.5 Indicaciones y dosis. 

Local - oral es indicada en el tratamiento de diarrea o colitis causada 
por Clostrubum dif.lic1/e, esta también indicada en el tratamiento de colitis 
pscudomembranosa causada por C. dlffic1le. 

• Entcrocololitis estafilocococal. 
• Colitis (asociado a tratamiento con antibióticos). 
• Diarrea (asociada a tratamiento con antibióticos). 
• Por administración IV esta indicada en infecciones de huesos y 

coyunturas, también incluye la osteomelitis y septicemia causada por 
especies estafilococos incluyendo cepas meticilina resistentes. 

• Endocarditis bacteriana. la vancomicina esta indicada como primera 
elección en pacientes alérgicos con válvula prostática cardiaca y otras 
enfem1cdadcs del corazón válvular adquirida. 

• Erysipelotris 
• Abscesos cerebrales 
• Meningitis, cstafilococal y cstrcptococal. 
• Infecciones prcopcratorias 

La vancomicina no es eficiente contra la mayoría de los 
microorganismo gramn<:gativos especies de Mycobacterium, especies de 
bacteroides. especies de Rickettsia. especies de Chlarnydia y hongos. (3) 

La dosis en adultos es de 30mg!Kg/dia en fracciones que se aplican cada 
6-12 horas, el régimen anterior producirá una concentración promedio en 
estado estable de l 5µg!ml en individuos con función renal normal. 

En nillos. se aplican los siguientes planes posológicos: en neonatos en la 
primera semana de vida. l 5mg!Kg cada 12 horas; en neonatos de 8 a 30 
días de edad, 15 mg/Kg de peso cada 8 horas; en lactantes y niños, 
1 Omg!Kg de peso cada seis horas se necesita cambiar la dosis en personas 
con deficiente función renal. 
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La vancomicina puede administrarse por vía oral a personas con colitis 
seudomembranosa, las dosis para adultos es de l 25-250mg cada seis horas; 
las dosis diaria total par niños es de 40mg/Kg de peso en tres o cuatro 
dosis. ( 12) 

8.6 Polimixinas. 

Las polimixinas descubiertas en 194 7 son un grupo de antibióticos muy 
similares elaborados por diversas cepas de Bac1/lu.r polimyxa, un bacilo 
anaerobio esperógcneo presente en la tierra. 

Las plomixinas forman un grupo de polipéptidos básicos con un peso 
molecular de unos 1. 1 KD, aunque se han aislado varios, solo se utilizan la 
polimixina B y la polimixina E (colistina) porque su índice terapéutico es 
más favorable. (4) 

8.6.1 Polimixina H 

8.6.1.I Química 

La polimixina B es uno de los varios antibióticos derivados de las cepas 
de B. Polymyxa, está fonnada a su vez por dos sustancias, la polimixina B 1 

y la polimixina B2, estas están constituidas por 1 1 aminoácidos que forman 
un anillo o ciclo con una cadena lateral, conformada por un ácido graso, 
que es el ácido 6-metiloctanoico en la polimixina B 1 y es el ácido 6-
metilheptanoico en la polimixina B2 ; su peso molecular es de alrededor de 
1000 Da. 

El sulfato de polimixina B se presenta como un polvo higroscópico de 
color café claro, el cual es inoloro y tiene un sabor ligero, es muy soluble 
en agua., en 0.9% en inyección de cloruro de sodio y ligeramente soluble en 
alcohol. El sulfato de polimixina B contiene no menos de 6000 unidades de 
polimixina 13 activa por mg. calculados en bases secas y cada mg. de 
polimixina B es equivalente a 10 000 unidades de polimixina 13 activa. 
Soluciones acuosas de polimixina B sulfato tienen pi! de 5-7.5. (45) 

La polimixma B sulfato es inactiva en soluciones fuertes ácidas o 
alcalinas, es quimicamellle no compatible con muchos fánnacos incluyendo 
anfotericina 13. cefalolina sódica., cloranfcnicol, clorotiazjda sódica, 
hcparina sódica. penicilinas y tetraciclinas. La polimixina B sulfato en 
solución no es compatible con las sales de calcio y magnesio. ( 17) 
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Mecanismo de acción. 

La polimixina es un polipéptido catiónico y básico que actúa solamente 
sobre bacterias gramnegativas contiene una cola liposoluble que se une a 
los fosfolípidos de la membrana y una cabeza hidrofilica. Se comportan 
como detergentes catiónicos que desorganizan la superficie externa de la 
membrana celular modificando sus propiedades osmóticas por alteración de 
los sistemas de trru1~-porte activo y la barrera de permeabilidad selectiva. 
(45) 

Al tnmsfonnarsc la pcmlCabilidad de la membrana esta ya no actúa 
como barrera y la célula pierde sus elementos nutritivos incluyendo 
aminoácidos. iones inorgánicos, purinas y pirimidas. lo que altera su 
metabolismo además de los sistemas en:rimáticos vitales de la membrana, 
todo lo que conduce a la muerte por lisis celular. ( 17),( 1) 

8.6.1.J Mecanismo de resistencia. 

No es muy frecuentemente, pero la bacteria desarrolla lentamente varios 
grados de resistencia a la polima.xina B. !lay una resistencia completa 
cruzada entre derivados de colistina y polimixina 13, pero no hay reportes 
que hayan sido publicados sobre resistencia cruzada entre las polimixinas y 
otros antibióticos. ( 16) 
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8.6.J.4 l<'annacocinética. 

No se absorbe en el tracto gastrointestinal del adulto, aunque lo hacen 
en el prematuro y el recién nacido, quienes absorben arriba del 10% de la 
dosis. Después de una administración IM de polimixina Ben adultos con 
una función renal nonnal, se detectan cantidades del fánnaco presentes en 
suero pasadas las 12 lus. 

Después de 12 hrs. de haber administrado via IM polimixina B 
encontramos cantidades del fármaco, esto ocurre en pacientes con una 
función renal nonnal. 

La polimixina B no parece ser absorbida en fonna apreciable en las 
mucosas, piel intacta o desnuda. 

El fánnaco se distribuye en todos los tejidos del cuerpo, no atraviesa la 
barrera hematoencefálica no pasa con facilidad a los líquidos pleurales o 
sinoviales y no cruza la placenta. El tiempo de vida media del fármaco está 
reportado de 4-6 hrs. en pacientes con función renal nonnal. 
Aproximadamente 60% de una dosis es excretada sin cambio dentro de la 
orina por filtración glomerular, la infonnación sobre el 40% restante de la 
dosis es insuficiente para saber su destino, la excreción del fiirmaco 
continúa por 24 a 72 hrs. después de la última dosis administrada. Los 
nir1os excretan el fánnaco mas rápido que los adultos; del 40-60% de una 
dosis administrada es excretada dentro de las siguientes 8 hrs. en la orina. 
(30) 

8.6.1.5 Indicaciones y dosis. 

Infecciones graves de vías urinarias o scpticc.."lnia.~ por Pseudomona5 
aeru¡.:mosa sensibles o cuando otros w1tibióticos son ineficaces o están 
contraindicados; bacteriemia por Enterobacter aero¡.:cnes y Kleb.ue/la 
pneumomae sensibles; o infecciones agudas de vías urinarias producidas 
por E.rchericlua colr 

Adultos y nirlos: 1 ~ 000 a 25 000 unidades/kg/dia en venoclisis, <füididas 
en dosis cada 12 tus.; o 25 000 a 30 000 unidadeslkg/dia. divididas en dosis 
cada 4 a 8 hrs. La inyección IM no es aconsejable por el intenso dolor que 
causa en el sitio de inyección. 

Meningitis por /' aau>:mosa sensible o lfaemoph1/u.r mjluen;:ae cuando 
otros antibióticos son ineficaces o están contraindicados: 
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Adultos y niños mayores de dos años: 50 000 unidades por vía intratecal 1 
vez al día por 3 a 4 días, a continuación 50 000 unidades cada tercer día, 
por 2 semanas cuando menos, después de que las pruebas del cultivo de 
LCR son negativas y la glucosa en el líquido es normal. 

Niños menores de dos ru1os: 20 000 unidades por vía intratccal 1 vez al día 
por 3 a 4 días; a continuación 25 000 unidades en días alternos, por dos 
semanas cuando menos, después de que las pruebas del LCR son negativas 
y la glucosa en el líquido es nonnal. ( 12) 

9. Otros 11n1imicrobianos. 

9.1 Cicloscrina. 

Es un antibiótico de amplio espectro, producido en cultivos de 
Streptomyces Karyphalus y del ,\'treptomyces lavendulae, actinomicetas 
extraídas del sucio. La cicloscrina se prepara sintéticamente, su peso 
molecular es muy bajo 102 lo que le otorga amplísima difusibilidad 
orgánica, a continuación se presenta su estructura química (figura 11 ). ( 17) 

Cicloserina L- A11111ina 

9.1.1 Químka. 

La cstructurn química deriva de la isoxazolidina; debe observarse la 
presencia de un carbono asimétrico que le da lugar a cstereoisomcria, 
siendo el isómero D del producto natural utilizado se encuentra en dos 
formas en equilibrio, la cetónica y la cnólica.( 1) 
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La cicloscrina es producida sintéticamente el fánnaco es un análogo 
estructural a el aminoácido D-alanina. La cieloserina se presenta como un 
polvo cristalino de color blanco a amarillo claro, de olor ligero y soluble en 
agua, las soluciones de cicloserina contienen 100 mg/mL y tienen un pH de 
5.5-6.5. 

La cicloserina se deteriora rápidamente si absorbe agua y es destruida a 
plls neutros y ácidos, por lo que se recomienda almacenar las cápsulas de 
cicloserina entre J 5-JOºC. (45) 

9.1.2 Mecanismo de acción. 

La cicloscrina podría ser un bacterioestático o bactericida en acción, 
depende de la concentración del fánnaco liberado en el sitio de infección y 
de la susceptibilidad del organismo infectado. 

En la fonnación del péptidoglicano o mucopéptido se fonna la pared 
celular, se produce la unión de la cadena que termina en L-lisina con dos 
moléculas de D-alanina, lo que se realiza por In enzima sintetasa, que es 
fijada e inhibida por la cicloserina, debido a su semejanza estructural con la 
D-nlanina. (45) 

Podemos entender el mecanismo de manera más sencilla, podemos decir 
que la cicloserina inhibe la transfonnación de la L-Alanina en D-Alanina, a 
causa de su similitud estructural con la D-Alanina, también inhibe la 
fomiación del dipéptido D-alanil-D-alanina. al faltar este dipéptido 
tem1inal se acumula el precursor incompleto de la pared celular y los 
polímeros de mureina no se pueden entrelaz.ar mediante cadenas pcptidicas. 
( 17) 

9.1.3 Mecanismo de rt'5i5tcncia. 

En cuanto a la resistencia bacteriana su mecanismo consiste en el 
aumento de la fonnación de raccma.sa y sinteta.sa por los microorganismo 
mutantes resistentes, de manera que se sobre pone a la acción de 
cicloscrina 

La resistencia natural o adquirida a ciclos.crina ha sido demostrada in 
vitro e in vivo en cepas de Al. tubacu/os1s. Cuando la cicloscrina es 
combinada con otros agentes antituberculosos en el tratamiento de la 
enfermedad. emergen cepas resistentes que podrían postergarse o 
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prevenirse, no hay evidencia de resistencia cruzada entre cicloserina y otros 
agentes antituberculosos actualmente disponibles. ( 4 5 ),(31) 

9.1.4 Farmacocinética. 

La cicloserina se absorbe perfectamente por todas las vías incluyendo la 
digestiva, realizándose la absorción en el estómago y el intestino. Con una 
dosis de 250 mg., el nivel sanguíneo máximo se produce a las 4 horas y es 
de 2µg/ml, pero con la administración continua de 250 mg. cada 12 horas 
se alcanzan concentraciones de 20µg/ml suficientes para ejercer las 
acciones terapéuticas. ( 1) 

La cicloserina se distribuye por todos los órganos, tejidos y fluidos 
incluyendo los pulmones, fluido ascítico, fluido pleural y fluido sinovial en 
concentraciones aproximadamente iguales a las encontradas en plasma 
sanguíneo, también cicloscrina es distribuida dentro de la bilis, esputo y 
tejido linfático, de un 50 a un 80% de la concentración es alcanzada en 
LCR en pacientes con las meninges normales, y de un 80 a un 100% la 
alcanzan pacientes con las meninges inflamadas La ciloscrina no es unida 
a proteínas en plasma, la distribución se da en leche materna y con gran 
facilidad cru7.a placenta y se distnbuye en liquido amniótico. (29) 

La vida media en plasma de cicloserina es aproximadamente de 10 
horas en pacientes con función renal nonnal, el tiempo de vida media se 
prolonga en pacientes con dai1o renal. Del 60-70% de una dosis oral de 
cicloscrina es excretada sin cambio en orina por filtración glomerular 
dentro de 72 horas. el máximo rango de e:1.creción se presenta durante las 
primeras 2-6 homs. aproximadamente 50% de estas dosis es eliminada 
dentro de 12 horas. (45) 

9.1.5 lndicacionrs y do5u. 

• La cicloscrina dada su toxicidad y su potencia no muy importante, se 
empica como droga subsidiaria cuando el bacilo tuberculoso se ha 
hecho resistente a otra~ drogas más potentes y menos tóxicas., en 
retratamicntos. Este antibiótico nunca ha de uuliwrse solo sino asociado 
a otros agentes antituberculosos que no hayan producido resistencia 
hasta entonces, el tratainiento debe efectuarse con el paciente 
hospitalizado bajo estricta vigilancia medica. siendo conveniente la 
detenninación de los niveles sanguíneos del fármaco, que no han de 
llegar a 30~1g/ml. Dada la toxicidad de la cicloscrina este debe ser un 
fármaco de segunda linea para el retratamiento de la tuberculosis y casi 
uno de los últimos n.-cursos. ( 1 ).(56) 
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• La cicloscrina ha sido utilizada en el tratamiento de infecciones 
urinarias graves causadas por bacterias susceptibles principalmente 
E.co/i o Enterobactcr, sin embargo, cicloserina es menos efectiva que 
otros fármacos en le tratamiento de infecciones del tracto urinario 
causadas por bacterias gr:unpositivas y gramnegativas, y el fármaco no 
debe ser usado en estas infecciones sol:unente cuando otras alternativas 
más efectivas y menos tóxicas están contraindicadas y las 
susceptibilidad del organismo a cicloserina ha sido demostrada. (45),(1) 

Dosis en adultos: inicialmente, 250mg por vía PO cada 12 horas, durante 2 
semanas; a continuación, si las concentraciones sanguíneas son menores de 
25 a 30µglml y no hay signos clínicos de intoxicación la dosis se 
incrementa a 250mg PO cada 8 horas por 2 semanas. Si aún no se han 
logrado las concentraciones s:u1guíncas óptimas y no hay signos cllnícos de 
intoxicación, entonces la dosis se aumenta a 250mg por vía PO cada 6 
horas. Dosis máxima 1 g/dia. ( 12) 

9.2 Fosfomicina. 

9.2.1 Química. 

La fosfomicina es un antibiótico que es producido por el Streptomyces 
fradwe, Streptomyces \•1r1dochromogenes y Strcptomyces wedmoren.f1s, 
actinomicetas aisladas del sucio, pero actualmente se producen por síntesis 
química. 

Desde el punto de vista químico la fosfomicina posee una estructura rara 
(figura 12), distinta a todos los demás antibióticos, pues posee un anillo 
epóxido responsable de la acción antibacteriana y es fosforado con unión 
directa entre el carbono y el fósforo. La fosfomicina es un ácido y se 
emplea como una sal sódica (soluble) y cálcica (insoluble) (Veramina). 
( 17),{I) 
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9.2.2 Mecani5mo de acción. 

Su acción es bactericida y consiste en bloquear el primer paso de la 
sintesis de la pared bacteriana. Presenta analogía estructural con el 
fosfocnolpiruvato (l'EP), elemento que debe asociarse con la N­
acctilglueosamina para fonnar la UDP-N-acetilglucosarnina piruvato y 
posterionnente, UDl'-N-acetilmuramico. constituyL-nte del nucleótido de 
Park que a sus \'e;, es p:u1e esencial del rnucopéptido que forma la pared 
celular bacterüma. En realidad, la inhibición rL-cae sobre la enzima 
piruviltnmsfcrns:1 que une la N-acetilglucosamina al ácido láctico. 

Para poder actuar la fosfomicina ha de ser tr:mspor1ada al interior de la 
célula bacteriana. la penetración es mediante pcnneasas que generalmente 
transportan D-glucosa-6-fosfato y n-gliccrofosfato. ( 4 ),( 1) 

9.2.J Mecanismo de resislencia. 

Se ha encontr.1do el desarrollo de rL-sistencia a la fosfomicina por parte 
de algunos cocos gr.unpositivos y especialmente bacilos gramnegativos. 
sobre todo '"'''""""''"'"" at'nJ>:mo.w, l'rr.Jlt!us n11rah1//1s, l'rv1eus ~·ulgan.s, 
klcbs1ella pn<'1m1e>111<1•'. F111crohac1a a.·rr.wene.s, pero de todos modos esta 
resistencia no es 1111po11:mte in vi\'o y t:unpoco existe resistencia cruzada 
con otros antibióticos 

Se cree que la rcsi~1encia a la fosfomicina es de naturaleza 
extracrornosórnica y se produce por plasmidios que transmiten dicha 
resistencia. ( 1) 
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9.2.4 Farmacocinética. 

La fosfomicina se absorbe en el tracto digestivo, no en gran proporción 
apenas de un 30 a 40% de la dosis. Por via oral los niveles sanguíneos 
máximos son de 3 a 7 ¡1g/ml estos niveles son alcan7.ados a las 2 horas de 
administrada la dosis y se conservan los niveles sanguíneos por más de 8 
horas. Por via intramuscular la absorción es rápida el pico hcmático se 
produce a la hora y es de 1 O a 4 5 µg/ml según la dosis, mientras que la vía 
intravenosa puede dar una concentración de 100 µg/ml. 

En la sangre la fosfomicina no se encuentra prácticamente combinada 
con las proteínas plasrrniticas y su volumen de distribución es de alrededor 
de 0.4 l/kg lo que indica una distribución en los liquidas intra y 
cxtracelular. Así es que el fánnaco se distribuye por todos los órganos y 
pasa al liquido ccfalorrac¡uideo, sobre todo cuando existe meningitis. 
también llega a el feto y líquido anrniótico. Se elimina casi entera y 
velozmente por riI1ón, por mecanismos de filtración concentrándose en 
orina (300-500¡1g/ml) después de una dosis oral. ( I ),(4) 

9.2.5 lndicacionH y dosis. 

La principal aplicación terapéutica es en las infecciones urinarias por 
gérmenes sensibles. Por vía parcnteral puede ser alternativa en infecciones 
de otros órganos, pero debe tenerse en cuenta la facilidad con que pueden 
aparecer resistencias en un régimen de monoterapia. La dosis por vía IM 
es de 1 g cada 8 horas, por vía oral la dosis es de 500mg cada 6 horas y por 
vía IV de 2-lg cada 6-8 horas. ( 12) 

10.Antimícrobianos qut' altt'r:&n la pt'rmt'abilidad dt' la mt'mbrana 
cdular. 

En esta segunda parte se hablará sobre aquellos antimicrobianos que por 
medio de su mecanismo de acción alteran la penneabilidad de la membrana 
celular, denominados en su mayoria antimicóticos exceptuando a la 
polimixina íl aunque su mecanismo de acción es la alteración de la 
permeabilidad de la membrana. su acción la ejerce sobre algunas bacterias 
que son susceptibles y eSla se encuentra dentro del grupo de 
antimicrobianos polipeptidicos mencionados anteriormente 
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Las micosis o infecciones por hongos han sido divididas por costumbre 
en dos clases: 

a) Micosis superficiales, demiatomicosis o dennatofitosis que afectan la 
piel 

b) Micosis profundas o sistémicas, que afectan diversos órganos internos. 
(28) 

En consecuencia se dividen los antimicóticos en dos grandes categorías 
que corresponden a las clases mencionadas, es decir los que poseen 
actividad simétrica y los de aplicación local, aunque la diferenciación se ha 
vuelto arbitraria. Por ejemplo, los antimicóticos de tipo imidazol, triazol y 
polieno pueden utili7arse por via sistcmica y local y en forma similar, 
muchas micosis superficiales pueden ser tratadas con medidas sistémicas o 
locales. (30) 

Dentro de los antimicrohianos que alteran la penneabilidad de la 
membrana celular tenemos· 

1) Antimicrobianos l'oliénicos: Anfotericina B y Nistatina 
2) lmidazolcs: Miconazol y Ketoconazol 
3) Triazoles: Fluconazol 

IO.I Antibaclrrianos polirnit"os. 

Con esta de1w1111nac1ú11 se estudian dos antibióticos antimicóticos de 
espectro reducido, la nistatma y la anfotericina B; que se caracterizan 
químicamente por poseer varios enlaces etilénicos, es decir, que son 
antibióticos polrcnicos y que son activos en las micosis profundas o 
sistémicas principalmente. ( 1) 

Se acepta que los antibióucos policnicos actúan sobre la membrana 
celular de los hongos produciendo un aumento de la ¡x."Tineabilidad de la 
misma. con escape de los elementos vitales del mterior de la célula como el 
potasio y sustanci;Ls orgánicas de moleculas pequeñas. como aminoácidos y 
purinas, con lo que transfom1a el metabolismo y funciones celulares 
vitales. Se ha demostrado que la umón de los antibióticos poliénicos con la 
membrana celular se eft.·ctúa con los esteroles de la misma. que existen en 
los hongos y en las células animales, para los cuales dichos antibióticos son 
tóxicos. no asi para el caso de Ja_-; bacterias cuya membrana no posee 
esteroles y no son suscepll bles a los antibióticos poliénicos. ( 1 ),(23) 
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10.2 Anfolericina D. 

La anfoterieina B es un antibiólico antimicótico producido por 
Streptomyce.{ nodo.w.f. 

10.2.1 Química. 

El fánnaco es un macrolido polieno anfoterico, el cual se presenta como 
un polvo amarillo • anaranjado, inoloro e insoluble en agua y en alcohol 
anhidro, cada mg. de anfotericina B contiene no menos de 750 mg. de 
fánnaco anhidro y anfotcricina A (un contaminante de anfotcricina B), este 
podría presentarse en una concentración de no menos del 5%, a 
continuación se presenta su estructura. (45),(17) 

___ .011 

11 coo 

Anfotericina B 
!iú¡uw. 13 ütuu:tuw. química tÚ (a lln~ !lJ 

Debido a que la anfotericina B es anfotcrica, esta puede fonnar sales en 
medios ácidos o básicos. aunque las sales son más solubles en agua. estas 
tienen menos actividad antimicótica. La anfotericina B para inyección está 
comercialmente disponible como un polvo amarillento, cstCril. buferiz.ado y 
lcofilizado el cual contiene dcsoxicolato sódico como agente solubilizantc. 

El poh·o de anfotcricina B para inyección debe ser reconstituido 
solamente con agua estéril porque la precipitación puede ocurrir si las 
solucionl"S contienen cloruro de sodio o agentes bacteriocstáticos tales 
como bcnzil alcohol. las preparaciones reconstituidas deben ser protegidas 
de la lu.z y son estables por 24 hrs. a temperatura ambiente o una semana 
cuando es refrigerado de 2-8 ··e (45) 

'· 



I0.2.2Mecanismo de acción. 

La anfotericina 13 es usualmente fungiestático en acción en 
concentraciones obtenidas clínicamente, pero podria ser funguicidas en 
concentraciones altas y contra muchos organismos susceptibles. La 
anfotericina B ejerce su actividad antimicótica por la unión a esteroles en la 
membrana celular del hongo, el fármaco no es activo contra organismos 
que no contienen esteroles en sus membranas celulares, como un resultado 
de esta unión la membrana celular no es capaz de funcionar como una 
barrera selectiva, el potasio y otros constituycntes celulares son perdidos. 

La unión selectiva de anfotericina B a esteroles 1ambién cuenta para 
varios aspectos de la toxicidad del fánnaco. Algunas células mamiferas 
(tales como ciertas células del rir1ón y células eritrocilarias) que contienen 
esteroles (enlaces para anfotericina B) por lo tanto estas células están 
sujetas a alteraciones en la penneabilidad celular. En concentraciones 
terapéuticas usuales de anforericina B, no parece hemolizar eritrocitos 
maduros y la anemia observada con !napia por vía IV de anfotericina 13 
podría resultar de la acción del fánnaco sobre célul:L~ eritropoyéticas 
activamente metabolizándolas y dividiéndolas. (lO) 

10.2.JMecanismo dr rt'si~trncia. 

Se ha adquirido la resistencia en vivo de Cocculw1de.f 11nm111s y algunas 
especies de ( 'andula, pero no hay evidencia clínica substancial de 
resistencia adquirida a la anfotericina B. Los hongos resistentes a la 
anfotericina B son también frecuentemente resistentes a otros 
antimicrobianos policnos (30),( 43) 

10.2.4 Farmacocinifica. 

La anfotericina B es pobremente absorbida por el tracto gastrointestinal. 
La infonnaeión sobre la distribución de la anfotericina B está limitada, 
aunque la dist1ibución es aparentemente de multicompartimicntos. se ha 
encontrado que el volumen de distribución del fánnaco es de 4 l.Jkg, se han 
reportado bajas concentraciones del fánnaco en humor acuoso, líquidos 
pleural, pericardio, pcritoneal y sinovial esto sucede cuando es 
administrada por vía IV. Para lograr concentraciones fungiestáticas en LCR 
el fánnaco debe ser usualmente administrado intratecalmente. La 
anfotericina B esta unida del 90 al 95% a proteínas de suero principalmente 
lipoprotcinas. (26) 
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El destino metabólico de la anfotericina B en humanos no ha sido 
descrito. La vida promedio de eliminación de anfotericina B en pacientes 
cuya función renal es normal previa a la terapia, es de 24 hrs. después de 
las primeras 24 hrs. el índice al cual es eliminada la anfotericina B 
disminuye, se ha estimado que solo un 3% de la dosis total de anfotericina 
B es excretada sin cambio en orina. El fánnaco puede ser detectado en 
sangre después de 4 semanas y en orina de 4 a 8 Sf..'1nanas finali7.ada la 
terapia. (45) 

10.2.S Indicaciones y dosis. 

Esta indicada en infecciones micóticas generalizadas {histoplasmosis, 
coccidioidomicosis. blastomicosis, criptococosis, moniliasis diseminadas, 
aspergilosis, ficomicosis), m1..'1lingitis: Dosis en adultos inicialmente, lmg. 
en 250 mL de dextrosa al 5% en agua; la venoclisis se hace en 2 a 4 horas; 
o 0.25 mg/kg diariamente por venoclisis lenta en 6 homs. 

lntratecal: 25¡ig/O. I mL diluidos con 1 O a 20 mL y administrados por 
barboteo 2 o 3 veces a la semana. La dosis inicial no deberá exceder de 
JOOµg. (12) 

1 O.J Nistatina. 

10.J.I Química. 

La nistatina es un antibiótico antimicótico prodm'.ido por .\'treptomyces 
11oursc1. El fánnaco es un macrolido policno anfoterico el cual se presenta 
como un polvo higroscopico de color amarillo a café claro con un olor 
parecido al cereal, escasamente soluble en agua y muy poco soluble en 
alcohol. (35) 

La nistatina se deteriora al exponerla al calor. IUJ', humedad o aire, las 
tabletas y suspensiones orales de nistatina deben ser almacenadas en 
contenedores hcm1éticamc111c cerrados. resistentes a la luz a una 
temperatura de sitio {Ejemplo de 15 a 30° C) se debe evitar exponer las 
tabletas a temperaturas que excedan los 40"C y la congelación de la 
suspensión oral no se puede asegurar la preparación extemporánea de la 
suspensión oral por más de 90 días después de que el contenedor es abierto 
por primera ve7, ya que la suspensión oral de nistatina preparada 
extcmporáneamcntc no contiene un conservador, tales susp1..'11sioncs deben 
ser usadas inmediatamente de~-pués de la preparación y no deben ser 
almacenadas (45) 
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10.3.2 Mccanillmo dt acción. 

La nistalina ejerce una ac1ividad an1imicó1ica por la unión a esteroles en 
la membrana celular micó1ica o del hongo, el fánnaco no es activo contra 
organismos (por ejemplo hacleria) que no con1ienen esteroles en su 
membrana celular. Como rcsul1ado de esle enlace, la membrana no es 
capaz de funcionar como una barrera selectiva y se pierde el polasio y otros 
componentes celulares. (4 5) 

10.J.J Mecanismo dt rtsistencia. 

Los microorganismos como< 'anche/a raramente llegan a ser resisten1es a 
la nislnlina in vivo. cuando aparecen cepas resistentes, estas lambién son 
resistenles a olros fánnacos antimicólicos polienos. (45) 

10.3.4 Farm11cocin.;tirn. 

La Nistalina es pobremente absorbida por el tracio gastroinlestinal y las 
concenlraciones dctéctables en sangre no se obtienen de!.-pués de dosis 
usuales, siguiendo la administración oral, la nistatina es excretada en heces 
como rumiacos descargados El fármaco no es absorbido de la piel intacta o 
mucosas. (30) 

1 O.J.5lndicaciont5 ~·dosis. 

La nistatina es administrada oralmente para el tratamiento de candidiasis 
intestinal. 

Dosis.- Para el tralarniento de la candidiasis inteslinal (con o sin la 
coexistencia de cand1di:L\is n1lvovaginal) es dada la nistatina en dosis de 
500 000 a 1 millón de unidades 3 veces al día, el fánnaco debe ser 
adminislrado por lo menos ·18 hora.~ dc..'"Spués de la rehabilitación clínica 
para prevenir recaída 

Como algo adicional a la terapia típica de nistalina para el tratamicnlo 
del salpullido por candid1asis del p:u1al, el fánnaco se ha administrado 
corno una suspensión oral en una dosis de 100 000 unidades 4 veces al día. 
(12) 



11. lmidazoles y Criazolcs. 

La introducción del Ketocona7.ol en la práctica médica, en los 
comienzos del decenio de 1970, abrió las puertas de una nueva era 
terapéutica antimicótica. Al contar con un fánnaco que se absorbía después 
de ingerido y que tenía poca toxicidad, se pudo tratar fuera de los 
hospitales a sujetos con micosis profundas, aplicar profilaxia a largo pluo 
en individuos inrnunodeficientes y también tratar cuadros con poca 
morbilidad. Las tres opciones no habían sido atractivas cuando la única 
terapéutica sistémica era la anfotericina B, sustancia tóxica que se 
administra por vía intravenosa, más tarde, nuevos antimicóticos 37.ólicos 
han sustituido en gran medida al ketoconazol, por su mayor eficacia, 
m1mmos efectos honnonalcs y la posibilidad de administración 
intravenosa. Los futuros productos azólicos pueden ampliar todavía más el 
espectro antimicótico. 

Los antimicóticos azólicos incluyen dos clases generales que son los 
imida7.olcs y los triazoles, ambos comparten el mismo espectro y 
mecanismo de acción contra los hongos. Los tri:uoles sistémicos se 
metabolizan con mayor lentitud y tienen menor efecto en la síntesis de 
esteroles en el ser humano, que los imidazoles. Ante las ventajas 
mencionadas, están en f;L~e de síntesis y estudio nuevos congéneres 
predominantemente triazolcs y no imidazoles 

El principal efecto de los imidazolcs y los tnazoles a las 
concentraciones que se alcanz~m durante el uso sistémico. es la inhibición 
de la esterol 14-a-desrnettlasa en los hongos, que es un sistema de enzimas 
que depende del citocromo 1'450 de microsomas. De ese modo, imida7.oles 
y tria7.oles entorpecen la biosintcsis de ergosterol en la membrana 
citoplásmica y penniten la acumulación de los 1·1-u-metilcsteroles, estos 
metilesterolcs pueden alterar la disposición intima (empacamiento) de las 
cadenas acil de fosfolípidos y, con ello. alterar las funciones de algunos 
sistemas enzimáticos de la membrana corno ATP:L'kt y enzunas del distema 
del transporte electrónico. y de 1..-ste modo inhibir la proliferación de 
hongos. (30) 

lmídazolcs: Clotrimazol, rrncon:uol. ketoconazol, econa7.ol, butoconazol. 
oxicona7.ol y sulconazol. 
Tri37.olcs: Terconazol, itraconazol y tluconazol. 
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11.1 Miconazol. 

11.1.1 Química. 

Es un antimicótico sintético derivado del imidazol, el f'annaco se 
presenta como un polvo blanco cristalino y es prácticamente soluble en 
agua y ligeramente soluble en alcohol. 

La solución inyectable comercialmente disponible se presenta de 
incolora a color amarillo claro y tiene un pH de 3.5 a 5.7. Después de 
diluida la solución inyectable con 0.9% de cloruro de sodio o 5% de 
dextrosa inyectable, las soluciones de miconazol son estables por 24 horas 
a temperatura ambiente, a continuación se presenta la estructura química 
del miconazol. (45),(17) 

Nf-"\ 
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~"4 14.· Útwdu..a químka dJ, .M.icoluv..ol 

11.1 .2 Mecanismo de acción. 

El miconazol ejerce su actividad tanto antimicótica y antibactcriana por 
la alteración de las membranas celulares e interfiere con las enzimas 
intracelulares. En concc..""tltrnciones como fungiestático, hay proliferación 
del plasmalcmma y espaciamiento de la pared celular, resultando en una 
alteración en la pcnncabilidad de la membrana e inhibición del transporte 
de purina. Para conccn1rac1ones fungicidas. la pared celular pcnnancce 



intacta pero los constituyentes intracelulares llegan a ser necrotizados, las 
altas concentraciones de micom17.of interfieren con enzimas perox.isomal, lo 
cual podría resultar en acumulación de peróxido dentro de la célula y en 
consecuencia la muerte celular. (44),(45) 

11.1.J Mecanismo de resistencia. 

A la fecha ninguna cepa en estado natural o mutantes fúngicos han 
presentado resistencia sustancial al miconazol, no hay evidencia de la 
resistencia adquirida in vivo al miconazol en C. 1mmítis aislado de 
pacientes después de una prolongada terapia, sin embargo, la C. a/b1cans 
resistente al miconazol ha sido aislada de niños que han seguido una 
irrigac.ión de vejiga con miconazol para el tratamiento de candidiasis 
urmana. 

11.1.4 Farmacocinc!tica. 

Alrededor del 50% de una dosis oral de miconazol es absorbido por el 
tracto gastrointestinal. Cuando es administrado por vía IV se requiere de 
por lo menos 9 mg/kg para lograr concentraciones en plasma de miconazol 
de alrededor de 1 ~1g/mL. El miconazol es distribuido en varios tejidos y 
fluidos del cuerpo, después de una administración intravenosa este penetra 
en el humor vítreo del ojo y la cavidad pcritoncal. pero muy poco en el 
esputo y la saliva. Miconazol esta unido de un 91 a 93% a proteinas 
plasmáticas. 

Después de una dosis administrada por vía IV podemos encontrar el 
miconazol en cerebro y líquido cefalorraquídeo pero las concentraciones 
son despreciables y generahncntc bajas, en la presencia de meningitis la 
administración intratecal de 20mg de miconazol ha producido 
contracciones en el líquido cefalorraquídeo de 1.1 a 2.4 µg/mL a las 24 
horas. El miconazol es metaboliz.ado principalmente en el hígado, su 
principal metabolito es a-(2.4-diclorofeml)-ll-irmdazol etanol. después de 
una administración oral 45 a 50ªó de la dosis es excretada en las heces 
fecales. y del JO al 14~ó es excretado en la orina principalmente como 
metabolitos inactivos. (45) 

11.1.S lndicacion~ y dos u. 

Es utilizado en el tratamiento de infecciones sistémicas antimicóticas 
severas y en la meningitis micótica. 



La terapia intravenosa es iniciada con una dosis de 200 mg. el fármaco 
deberá ser diluido en 200 rnL de fluidos, prefercntcmcnle 0.9% de cloruro 
de sodio o allcma1ivarncntc <lc.xrrosa inyectable al 5%. 

El rniconazol también es distribuido en fonna <le crema. aerosol, raleo o 
loción dennalológicos. El me<licamenlo se distribuye en fonna de crema 
vaginal al 2%, en óvulos <le 100 mg para aplicar en un punlo airo de la 
vagina. y en óvulos vaginales <le 200 mg para lralamienlo corto. (12) 

11.2 Krroconazol. 

11.2.1 Química. 

El ke10e-0nazol es un agenlc anrimicórico sintético derivado del imidazol 
eslrucluralmenle relacionado al miconazol y clortimazol, se presenta como 
un polvo blanco a beige y es insoluble en agua. a conlinuación se presenta 
su estructura quimica. ( 17) 
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11.2.2 Mrcanismo dr acción. 

Es usualmente de acción fungicsliltica. pero podria ser fungicida a 
concentraciones altas después de una prolongada incubación o contra 
microorganismos susceptibles. 



El ketoconazol presumiblemente ejerce su actividad antimicótica por 
alteración de las membranas celulares, resultando en un incremento en la 
permeabilidad de la membrana, efectos metabólicos secundarios y aumento 
de la inhibición. La actividad fungiestática del fánnaco podría resultar de la 
interferencia con la síntesis del ergosterol, probablemente vía inhibición de 
la 14-a-desmetilasa e intcnnediarios del esterol (lanosterol). Como otros 
derivados del imídazol, la actividad fungicida del ketoconazol a altas 
concentraciones podría resultar de un efecto fisicoquímico directo del 
fármaco sobre la membrana celular del hongo. (30) 

11.2.3 l\lrcanismo de rrsi.§lrncia. 

Cepas de <'ondula a/h1cans resisten les a el ketoconazol han sido 
separadas de pacientes que han recibido terapia con ketoconazol, esto es en 
pacientes con candidiasis crónica mucocutánca fueron reportados 
resistentes al ketoconazol así como a la mayoría de otros derivados de 
imidazol actualmente disponibles. ( 4 5) 

11.2.4 Farmacocinética. 

El kctoconazol se absorbe por todas las vías incluyendo la digestiva, 
cuando es administrado por vía oral se disuelve en las secn.-ciones gástricas 
y es convertido a la sal de clorhidrato antes de ser absorbido en el 
estómago. La biohabilidad del ketoconazol cuando es administrado vía oral 
depende del pi 1 del contenido gástrico en el estómago. un mcremento en el 
pH resulta en la disminución de la absorción del fármaco, la adminisrración 
concominante de algunos fánnacos los cuales incrementan el pH gástrico 
podría disminuir la absorción. Se cree que los alimentos mcrementan la 
absorción del fánnaco por el aumento del índice y la extensión de la 
disolución del ketoconaz.ol o pm el retraso del vaciado del estómago. 

El fánnaco es bien distribuido por el orgamsmo pero pnnc1palmcnte en 
el hígado, glándulas suprarrenales. piel y tejido subcutáneo, atraviesa poco 
la placenta y pasa en escasa cantidad a la leche materna. Esta ligado a 
proteínas pla.'ilnáucas de un 8·1 a 9<>0 o prefen:n1emente albúmina. t:s 
parcialmente mctaboliz.ado en el hígado a varios metabolitos inactivos por 
oxidación y degradación del nnidazol y los amllos de p1pcrazina por la 
dealquilac1ón oxidativa y por la hidrox1lac1ón aromática. La mayor ruta de 
eliminación del keloconazol y sus metabolitos parecen Sl.-r excretados en las 
heces fecales via bilis. del 2 al 4% de la dosis ingerida se excreta en orina, 
de manera que la insuficiencia renal no afecta la administración del 
fánnaco. (45) 



11.2.Slndicaciones y dosis. 

El keloconazol es eficaz en blastomicosis, histoplasmosis, 
coccidioidomicosis, scudoalcsteriasis, paracoccidioidomicosis, tir1a'i, tiña 
versicolor, candidi¡L'iis mucocutánea crónica. vulvovaginitis por Candida y 
candidiasis de boca y esófago, su eficacia es escasa en sujetos 
inmunodeficicntes y en meningitis, la dosis habitual en el adulto es de 400 
mg. orales, una vez al día. Los nir1os pueden recibir 3.3 a 6.6 mg/kg/día. El 
tratamiento dura cinco días en caso de vulvovaginitis por Candida, dos 
semanas en sofagiris por Candida, y seis a 12 meses en micosis profunda. 
La reacción lenta al fármaco ha hecho que el ketoconazol sea inadecuado 
para individuos con micosis graves de evolución rápida. (12) 

11.3 .Fluconazol. 

11.3.1 Química. 

El fluconazol es un agente antimicótico derivado del triazol, el fármaco 
está estrucluralmcnle relacionado a agentes antimicóticos derivados del 
imidazol (por ejemplo miconazol, kctoconazol, oxiconazol y econazol) ya 
que este conriene un anillo de azol de 5 miembros adjuntados por un 
carbono nilrogenado unido a otros anillos aromáticos, sin embargo, los 
imidazoles tienen 2 nilrógenos en el anillo de azol (anillo imidazol) y 
fluconazol y otros tnazoles tienen 3 nitrógenos en el anillo triazol. 

El reemplaJo del aiullo de irrndarnlcs con un anillo de triazol 
aparentemenle resulta en actividad antimicótica incrementada y un espectro 
de actividad expandida, además de este anillo de triazol el fluconazol 
contiene un segundo anillo de triazol más y por tanto es un derivado de 
bistriazol, a continuación se presenta su estructura. ( 17),(45) 
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La presencia de los anillos de triazol podría contribuir a varios aspectos 
característicos del fluconazol, primero a la resistencia del fármaco, a su 
metabolismo y a su baja lipofilicidad, sin embargo. otras modificaciones 
estructurales a los derivados de triazol también afectan estas características. 
La presencia de un anillo fcnil halogenado incrementa la actividad 
antimicótica de derivados del bistriazol y el derivado 2.4-diflurofcnil 
(fluconazol) este tiene una solubilidad acuosa adecuada para formulación 
intravenosa 

11.J.2 l\lccani.5mo de 11cd1ín. 

El fluconazol presumiblerm."llte ejeJ"ce su nctividad antimicótica por 
alteración de la membrana celular resultando esto en un incremento en la 
pem1eabilidad, filtrando elementos esenciales (aminoácidos, potasio, etc.), 
y da11o en los c:malcs de los pn .. 'CursoJ"es moleculares (purina y piridina 
precursores para DNA). El f:-Umaco inhibe la esterol 14-a-desmctilasa en 
los hongos. que es un sistema de enzimas que depende del citocromo P450 
de microsomas. De este modo entorpece la biosintesis del crgostcrol en la 
mc.."l11bmna citoplásmica y permiten la acumulación de los 14-a­
metilesterolcs, esto parece ocurrir porque el átomo de nitrógeno (N-4) en la 
molc..';;:ula del triazol se une al grupo hcrne del hierro del citocromo P-450 
14-a-desmetilasa. 
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El fluconazol y otros triazoles tienen una alta afinidad por las enzimas 
P450 en hongos y solamente una pequeña afinidad a las enzimas P450 en 
mwniferos y son más inhibidores específicos para los sistemas del 
citocromo P450 en hongos que otros imidazoles. El fármaco parece no 
tener ningún efecto sobre la síntesis de colesterol en el hígado de 
mwnlferos. (3 ),(3 1) 

11 .J.3 Mecanismo de resistencia. 

Se establece que el desarrollo de resistencia al fluconazol no ha sido 
estudiado a la fecha, unas pocas cepas resistentes se han reportado. 
Métodos estandarindos para evaluar exactamente in vitro la 
susceptibilidad al fluconazol y otros derivados del triazol no están 
actualmente disponibles. La detección confiable de organismos resistentes 
al fluconazol es dificil, en suma, ya que muchos pacientes que reciben el 
fánnaco han sido inmunsuprimidos, ha sido dificil establc..-cer claramente si 
la falla clínica resulto de la resistencia o de defectos del huésped. (3) 

11.J.4 Farmacocinitirn. 

El fluconazol oral se absorbe casi por completo por vía gastrointestinal 
y las concentraciones en pla~rna son esencialmente las mismas después de 
administrarlo por vía oral o intravenosa; la presencia de alimentos o la 
acidez gástrica no modifica su biodisponib1hdad y las concentraciones 
plasmáticas má.ximas son de 4 a 8 p¡ti'ml después de dosis repetidas de 
IOOmg. 

El fluconazol es di~1ribuido extensamente dentro de todo el cuerpo en 
tejidos y fluidos ya sea administrado por vía oral o intravenosa, en adultos 
con una función renal nonnal, Ja~ concentraciones del fánnaco alcanzadas 
en la saliva, esputo, ur1as y secreciones vaginales son las alcanz.adas en el 
plasma. La excreción renal abarca más del 90% de la eliminación, y la vida 
media es de 25 a 30 hora~. El lluconazol penetra fácilmente en líquidos 
corporales, las concentracwnes en l.CR son de 50 a 90% de los valores 
simultáneos en plasma. En aduhos s.anos sm daiio renal el fluconazol es 
eliminado principalmente por excreción renal, aproximadan1ente de 60 a 
80% de una simple dosis oral o mtravenosa del fármaco es excretada en 
orina sin cambm, y cerca de un 1 1 ~ ó es excretado en orina como 
metabolitos, pcqucrias concentraciones del fármaco son excretadas en heces 
fecales. (45),(30) 



11.J.S Indicaciones y dosis. 

El fluconazol es administrado vía oral o intravenosa. Cuando es por vía 
oral se sugiere acompariarlos con alimentos. Las infusiones intravenosas de 
fluconazol deben ser administradas una vez al día no excediendo de 200 
mg. por hora. 

Está indicado para infecciones por candida, la dosis para adultos es 200 
mg. al día el primer día, posteriormente 100 mg. diarios. Infecciones por 
criptococos, dosis para adulto 400 mg. por día; posteriormente de 200 a 
400 mg. por día. En pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser 
ajustada, debido a que se puede alargar la vida media del medicamento. 
( 12) 

12.Ricsgo polcncial 

La evaluación del riesgo potencial de los medicamentos 
antimicrobinanos se realizó mediante las reacciones adversas que presentan 
cada una de ellos, se puede observar que todos presentan reacciones 
adversas y que estas se presentan con mucha diversidad y dependen de 
diversos factores como la dosis. frecuencia de administración, tiempo, 
multifarnrncia, etc. Las reacciones reportadas en este trabajo son aquellas 
que han sido scllaladas con mayor frecuencia en estudios bibliográficos y 
hemerográficos 

Cabe serlalar que las reacciones adversas se presentan en diferentes 
modalidades en cada individuo su:ndo este un nesgo para el paciente, sin 
embargo, en muchos de los casos se presenta la reacción adversa junto con 
un efecto terapéutico positivo, d:mdo al paciente un beneficio. 

12.J Rcaccionrs ad,·rnas dc las prnicilinas 

Los medicamentos son claramente benéficos. Sin embargo, algunos 
como la penicilina pueden causar efectos fis1cos adversos en algunas 
personas, aproximadamente del 5 al 10% de estas reacciones son alérgicas, 
lo cual significa que el sistema mmunológico del paciente reacciona 
exageradamente al fármaco ( 14) 

El efecto adverso mas nnportante lo constituyen las reacciones de 
hipersensibilidad de ap:uición mmed1ata (2-30min ). acelerada ( l-72h) o 
tardías (>72h) y de gravedad vanable, desde erupciones cutáneas hasta la 
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reacción analiláctica inmediata a su inyección. Su incidencia es de 1-5% 
incluyendo desde las formas más leves a las más graves; las reacciones 
anafilácticas sólo aparecen en el 0.2% de los paciente.s siendo mortales en 
el 0.001 % de los casos. ( 15) 

Las penicilinas y sus productos de degradación actúan como haptenos 
después de su reacción covalente con proteínas, el producto intennediario 
antigénico má.s importante de la penicilina es la fracción peniciloico que se 
forma al abrirse el anillo f3-lactámico y se le considera como el 
determinante mayor (predominante) de la alergia a la penicilina. Ademá.s 
hay detenninantes menores de la alergia a la.~ penicilinas e incluyen la 
molécula intacta y el peniciloato. Los ténninos determinantes mayor y 
menor denotan la frecuencia con que los anticuerpos contra dichos 
haptenos parecen fonnarsc mas no describen la intensidad de la reacción 
que puede surgir. 

Los estudios clínicos inmunitarios sugieren que las reacciones alérgicas 
inmediatas son mediadas por anticuerpos dcnnoscnsibili7A'Ultes o de tipo 
lgE, por lo común de especificidad por delenninantes menores. ( 1 O) 

Algunas reacciones maculopapulares y eritomatosas pueden deberse a 
complejos antígeno-anticuerpos tóxicos de anticuerpos lgM específicos de 
detenninante mayor. (10),(16) 

Reacciones de hipersensibilidad: 
• Erupción maculopapular 
• Erupción urtic;uiana 
• Fiebre 
• Broncoespasmo 
• Vasculitis 
• Enfermedad del suero 
• Demrntitis exfoliativa 
• Síndrome de Stcvens-Johnson 
• Anafilaxia 

La eliminación del antibiótico casi siempre hace que desaparezcan a 
muy breve las manifestaciones alérgicas pero pueden persistir de dos o má.s 
semanas, después de intenumpir su uso. En algunos casos la reacción es 
leve y desaparece incluso si se continúa el uso de la penicilina., en otros 
obliga a suspender inmediatrunentc el tratamiento. 
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Se necesita destacar que después de la ingestión de dosis minúsculas del 
antimicrobiano o cutirrcaccioncs con cantidades pequeñas de él, han 
surgido crisis letales de anafilaxia. (20) 

Otros efectos adversos que pueden aparecer tru la administración de 
penicilinu son: 

Alteraciones ¡:astrointestinalH: Sobre todo diarreas que pueden ser 
debidas a sobre infección por bacterias resistentes (incluyendo Clostruhum 
difflci/e) y que son rnás frecuentes con los preparados de amplio espectro o 
de eliminación biliar importante, además cuando la penicilina es 
administrada por vía oral se presentan las siguientes manifestaciones: 
vómito, náusea y diarreas, en algunos casos se ha reportado dolor de boca y 
lengua. 

Aumento revenible dr las transaminuas: Estas altcrac10nes son más 
frecuentes con oxacilina, nafcilina y carbenicilina, con algunas otras la 
alteración pasa inadvertida. 

Alteraciones hrmatoló¡:icas: anemia, ncutropenia y alteraciones en la 
función de las plaquetas; se han presentado a menudo con las penicilinas 
con actividad antipseudomonas (carbcnicilina y ticarcilina), pero pueden 
ser producidas también por las demás penicilinas. 

llipopotasemia: Sobre todo con los compuestos con mayor contenido en 
sodio (carbcnicilina. ticarcilina) Con las nucv•L~ penicilinas con actividad 
antipseudomonas el riesgo de h1popotascmia y sobrecarga de líquidos es 
menor, puesto que su contenido en sodio es más bajo; sin embargo, no se 
ha confinnado la importancia clí111ca de esta diferencia (46) 

f:ncefalopatía: que cursa clinicamentc con mioclo111as y convulsiones 
clónicas o tónico-cló111cas de las extremidades que puedcn acompañarse de 
somnolencia. estupor y coma; se ha visto sobre todo con penicilina G, pero 
también se ha descrito con otra.~ penicilina.~ y algunas cefalosporinas 
cuando alcan7.an conccntracioncs clc\ adas cn LCR, por lo tanto, es más 
probable que se presenta cuando hay una insuficiencia renal. (45),(42) 

Efectos renales. l.~ nefritis intersticial, es más frecuente: con meticilina 
aunque se ha dcscrito también con otras pcnic11inas, muchos de Jos casos 
reportados ocurrieron en pacientes quienes recibieron una terapia 
prolongada con altas dosis de pcmcilina G. 
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La glomerulonefritis se presento en muy pocos casos lo cual ocurre 
como una manifestación de la púrpura de Henoch SchOlein esta 
manifestación ha sido reportada cuando se administra penicilina G 
procaína. el síndrome parece ser una reacción ele hipersensibilidad a la 
penicilina y es generalmente caracteri7.acla por salpullido, dolor abdominal , 
mialgia y azotcmia. (48),(49) 

Debido al contenido ele sodio y potasio en las preparaciones ele las 
penicilinas G potásica y sódica esta pueden causar serios disturbios 
electrolíticos potenciales, particulannente si son administrados por vía IV 
en altas dosis a pacientes con clafio en la función renal. (3 7) 

Efectos hepáticos: Estos se presentan en menos ele un caso de 
hcpatotoxiciclacl, la cuál parece ser parte ele una reacción de 
hipersensibilidad a el fánnaco, se ha reportado en adultos quienes reciben 
penicilina G (45).(50),(47) 

Efectos rn rl Sistema Nrrvioso Crntral Debido a que la penicilina G 
potásica y sódica son muy irntantcs para el sistema nervioso central y 
periférico, algunos pacientes que reciben el fánnaco han presentado 
reacciones neurotoxicas incluyendo alucinaciones, confusiones, letárgica. 
disfasia. tirones, hipeneflexia. coma y enccfalopatía fatal. Cabe mencionar 
que estos casos han sido reportados en pacientes que reciben terapia IV de 
más de 20 millones de unidades de penicilina G diariamente, también se 
presentan cuando el paciente tiene algún dmio renal. 

Cuando se presenta una rc;1cc1ón tóxica mmc<liata esta consiste cu un 
comportmnicnto cxtrmlo del paciente y reacciones neurológicas (síndrome 
de 1 loignés}, este tipo de reacción se presenta generalmente posterior a la 
administración intramuscular ele la penicilina G hcn7.atica y procainica. 
estas reacciones son generalmente transitorias (5-30 min.) y son 
manifestadas con disturbios visuales, ansiedad, confusión. agitación. 
depresión, clebili<lacl, marcos. palpitaciones, ataques. alucinaciones y miedo 
inminente a la muerte Esto ha sido manifestado en pacientes que reciben 
una dosis alta de penicilina G procainica especialmente en pacientes que 
reciben tratmniento para gononea. Aunque no se descarta con tratamientos 
largos con otras pe111c1lmas (45 ),(6).(48),(50) 

Efectos locales Estos generalmente se presentan en el sitio de inyección en 
paciente que han recibido dosis altas y continuas. La flebitis y la 
trombofleb1tis ocunen ocasionalmente en pacientes que reciben penicilina 
G por a<lmimstración I\'. 



Reacción de Jarisch-llerxheiner: Se presenta frecuentemente cuando la 
penicilina G es administrada para el tratamiento de Slfilis, esta reacción 
ocurre en cerca del 50% de los pacientes tratados por primera vez contra 
sífilis, el 75% ocurre en pacientes tratados por segunda vez y el 30% en 
pacientes que reciben tratamiento por neurosifilis. Debe mencionarse que 
esta reacción puede ocurrir cuando la penicilina es administrada para el 
tratamiento de infecciones causadas por espiroquetas. (25),(50) 
La reacción generalmente ocurre 2-12 horas después de iniciada la terapia 
con la penicilina y esta reacción consiste en dolor de cabeza, fiebre, 
escalofríos, sudoración, dolor de garganta, mialgia, altralgia, incremento en 
el pulso, hay un aumento en la posición arterial seguida de un decremento 
en la misma. 

La reacción decrece dentro de 12-24 horas y es presumiblemente 
causada por la liberación de pirógenos y endotoxinas de los organismos 
fagocíticos. En algunos pacientes con neurosílilis ocurren ataques, 
disturbios mentales (45),(-17) 

El estudio de las penicilinas y las cefalosporinas forrnan uno de los 
grupos má.~ amplios en número y de mayor importancia ya que son los 
antimicrobianos más usados en la clínica, debiéndose a los siguientes 
factores: 

a) Su potente acción a.ntibacteriana de carácter bactericida. 
b) El amplio esp1.."Ctro alcanzado por muchos derivados. 
c) La existencia de preparados que resisten la inactivación 

enzimática inducida por las bacterias, y de inhibidorcs 
em·jmáticos con o sin actividad antibacteriana propia. 

d) La presencia de caracterh1icas farrnacocinéticas fa~·orablcs: 
absorción oral. buena difusión tisular y aumento muy notable de 
la scmivida lograda con algunos derivados. 

e) La producción escasa de reacciones adversas. 

12.2 Rracdonrs adnrsas dr las crfalo~porinas 

Son antibióticos muy bien tolerados en general; sin embargo, se han 
descrito numerosos efectos secundarios 

El cfocto ad\'crso más común de las ccfalosporinas es la 
hipersensibilidad (l'etz. 1978) y no hay datos de una sola de ellas que tenga 
mayor o menor propensión a causar esta manifestación, las reacciones al 
parecer son identicas a las generadas por las pt.."Ilic1linas y ello depende de 



la estructura P-lactámica compartida por ambos grupos de antibióticos. 
(Bcnnett y Col. 1983 ). (JO) 

Los efectos adversos reportados con las diversas cefalosporinas son 
generalmente similares, sin embargo, derivados de un costado de la cadena 
de tetrazoletilometil (por ejemplo, cefamandol, cefonicida, cefoperazona, 
cefotetan, rnoxalactruna) podrian ser asociados con un riesgo incrementado 
de ciertos efectos adversos (reacciones de tipo disulfiram, 
hipoprotrornbinernia). ( 13) 

RcaccionH de hiprrscmibilidad. Se ha reportado que las reacciones de 
hipersensibilidad ocurren en aproximadamente en 5% o menos de los 
pacientes que reciben una cefalosporina. estas reacciones incluyen 
urticaria. prurito, salpullido (maculopapulares, eritematoso o morbiliforma) 
fiebre y escalofríos, reacciones parecidas a la enfermedad del suero, 
eosinofilia, dolor de coyunturas, edema, eritema, prurito genital y anal, 
angiodcrna, síndrome de Stevens-Johnson , eritema multifonne, necrolisis 
epidermal tóxica y demrntitis exfoliativa. La anafilaxia. se ha presentado 
con pocas fatalidades, las reacciones de hipersensibilidad ocurren más 
frecuentemente en pacientes con una historia de alergia. particulannente a 
penicilinas. (5),(53) 

Las reacciones parecidas a la cnfcnnedad de suero con eritema 
multifonnc o erupciones rnorbilifom1es las cuales podrían estar 
acornparladas de u11icaria, artritis, artralgia. irritabilidad y fiebre han sido 
reportadas con cefaclor; Estas reacciones parecen ser hipersensibles y han 
ocurrido usualmente durante o siguiendo un segundo curso del fannaco, 
aunque las reacciones de enfermedad del suero han sido reportadas con 
otras cefalosporina.~. estas re.acciones han sido reportadas más 
frecuentemente con cefaclor y más frecuentemente en niños que en adultos, 
presumiblemente porque el cefaclor es frecuentemente us.ado en repetid.as 
ocasiones en nirlos para el tratruniento de otitis media. Los signos y 
síntomas de Ja reacción usualmente ocurren pocos días después de Ja 
iniciación de Ja terapia y disminuyen pocos días después de descontmuar el 
fánnaco. (36),(53).(54) 

F:fcclos hrmatológicos. Los resultados de pruebas positivas de 
antiglobulina directa e indirecta (Coombs) se han reportado en 3% o má~ 
de pacientes que reciben una cefalosporina. El mecanismo de esta reacción 
es usualmente no inmunológico por naturalez.a; un complejo cefalosporina­
globulina cubre los eritrocitos y reacciona no específicamente con suero de 
Coombs. Sin embargo un mecanismo inmunológico que envuelve Ja 
relación de anticuerpo anti-cefalotina específica a el fannaco cubierta de 



eritrocitos también se ha reportado en pacientes que reciben cefalotina; la 
anemia hemolitica ocurre raramente en estos pacientes. Los resultados de 
pruebas no inmunológicas de Coombs positivos son más probables de 
ocurrir en pacientes que han recibido largas dosis de una cefalosporina o 
quienes tienen función renal dañada o hipoalbuminernia. (3),(54) 

Otros efectos hematológicos adversos de cefalosporinas incluyen rara. 
leve y transitoria neutropenia, trombm:itemia y leucopenia reversible. La 
linfocitosis tmnsitoria se ha reportado ocasionalmente en infantes y niños 
recibiendo cefaclor. La anemia y agranulocitosis han sido reportadas con 
algunas cefalosporin:L~. otros tipos de anemia aplásica. pancitopenia. 
anemia hemolítica y hemorragia también han sido reportados con terapia de 
cefalo~-porinas. El tiempo prolongado de trombina (fP), el tiempo 
prolongado de tromboplastina parcial activada (APlT) y/o 
hipoprotrombinemia (con o sin sangrado) se han reportado raramente con 
cefixima. cefoperazon, cefotaxima. ccfotetan, cefoxitina, cefiizoxima. 
cefirimrnna, cefalotina y moxalactama. (45),(58),(60) 

Efectos renales. Los efectos renales que se han presentado ocasionalmente 
con la adrninistr.ición de una cefalosporina 111cluyen incrementos 
transitorios en BUN y concentraciones de creatinina scnca. La 
nefrotoxicidad se ha reportado raramente con cefalotina. cefalexina y 
cefazolina. La nefritis intersticial reversible ha ocurrido raramente durante 
la terapia de cefaclor. La toxicidad renal es más probable que ocurra en 
pacientes de más de 50 at1os de edad, pacientes con daño renal previo o 
pacientes quienes están recibiendo otros fármacos nefrotóxicos. Todas las 
cefalosporinas deben ser administradas con precaución y en dosis reducidas 
en la presencia de una marcada función renal dañada. en pacientes con 
sospecha de dar1o renal, se deben reaJi7,ar observación clínica cuidadosa y 
pruebas de función renal previas y durante la terapia. (53) 

Efectos hepáticos l.os incrementos transitorios en AST (SGOT), AL T 
(SGPn y conccntracwncs de fosfatasa alcalina se han presentado 
ocasionalmente en pacientes que llevan una terapia con cefalosporinas. El 
incremento de la concentración en suero de b1lirrub111a y/o LDH han sido 
reportados con muchas cefalosporinas. La disfunción hepática incluyendo 
colcstasis, t:unbién se ha reportado en pacientes que sostiene una terapia 
con cefalosporinas. la hepatomegalia se ha presentado en casos aislados .. 
Estos efectos hepaticos son generalmente leves y desaparecen cuando se 
descontinúa la terapia con ccfalosporina. (45) 



Efectos Gastrointestinales. Las reacciones adversas más frecuentes para 
las cefalosporinas administradas oralmente son náusea, vómito y diarrea, 
estos son usualmente leves y transitorios, pero raramente podrían ser 
suficientemente severos para requerir discontinuar el fánnaco. Otros 
efectos adversos GI que se han presentado con algunas de las 
cefalosporinas orales son: dolor abdominal, dispepsia y glositis, estos 
también pueden ocurrir con ccfalosporinas via IM o IV. 

Casos leves de colitis podrían darse por desconrinuar la cefalosporina, 
pero el diagnóstico y manejo de casos moderados a severos debcrian 
incluir sigmoidoscopía (u otra exarninación de endoscopia apropiada), 
estudios bacteriológicos apropiados y rraramiento con líquidos, clectróliros 
y suplemenlos de proteínas son indicados. (4 5) 

Las ccfalosporinas son una buena alternativa en terapias 
anlimicrobianas debido a su escasa producción de reacciones adversas. 

12.J Reacciones ad\·ersas de monobaclamas 

Gastrointeslinales. Del 1-2% de los pacienles que han recibido aztreonarn 
se han prescnrado manifestaciones como: diarrea. náusea y vómito, por otro 
lado en menos del 1 % de los pacienres con terapia se han presentado 
sangrados mtestmales, calambres abdominales e inflamación. Se ha 
reponado inusualmente que cuando se administra el fánnaco por infusión 
IV se produce una parali;r.ación de la lengua. ulceraciones orales y halitosis 
eslas maní fcsracioncs h;m aparecido duran le y después de la infusión en 
muy pocos pacientes (53) 

lli¡ier~nsibilidad y drnnatoló¡:icas. Estas reacciones se manifiestan en 
1-2% de los pacientes que reciben terapia con aztreonan1 y estas consisten 
en : salpullido con o sin cosinofilía este salpullido generalmente es leve, 
transitorio y eriromatoso. pero raramente ha sido maculopapular o 
unicarial. 

Las reacc10nes de h1pcrscnsibilidad inmediata incluyendo la anafila1'ia. 
angioedema. broncoespasmo y un episodio severo de shock se han 
presentado en menos del I '% de los pacientes El riesgo inmunogénico de 
aztreonam no ha sido bien detemlinado hasta ahora, cuando este es 
administrado a pacientes con historia de hipersensibilidad a penicilinas y 
eefalosporinas, menos del 1°-ó de estos indi,;duos tienen una posible 
reacción de h1perscnsib1lidad. sin embargo en algunos casos se presenta 
unicaria y el edema L-n faringe. (31) 
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llematológicas. Es importante señalar que por encima del 11% de los 
pacientes que reciben la terapia se presenta una transitoria cosinofilía. Por 
otro lado en menos del 1 % de los pacientes se presenta leucopenia. 
neutropenia, trombocitopenia. pancitopcnia, y anemia. Raramente se 
presenta una disminución de hemoglobina y hcmatocrito. 

Hepáticas. De un 2-40% de los pacientes en terapia con Aztreonam suelen 
presentarse transitorios incrementos en la concentración de las enzimas 
hepáticas TGO, TGP y Fosfatasa alcalina. En la mayoria de los casos 
reportados los incrementos fueron 3 veces lo nonnal estos no fueron 
asociados con síntomas de disfunción hepatobiliar. Raramente las 
concentraciones de TGO y TGP han incrementado 1 O veces lo nonnal 
durante la terapia con aztreon:un, por otro lado la ictericia o hepatitis solo 
han sido reportados en menos del 1 % de los pacicntes.(53) 

Locales. Flebitis y tromboflebJtis han sido n .. ¡JOrtadas de un 2-3% de 
pacientes que recibieron el fánnaco por vía IV. (45) 

Cardionsculares. Solo en el 1 % de los pacientes se ha presentado 
hipotensión y cambios transitorios en ECG (electrocardiograma), la 
bradicardia. dolor de pecho, edema de baja extremidad y trombosis en la 
vena subclavia se han presentado raramente. (45) 

Sistema nen·ioso central. En pacientes que reciben terapia con aztreonam. 
se han presentado las siguientes manifestaciones: ataques confusión. 
disturbio mental, insomnio, marco, debilidad, fatiga. malestar y dolor de 
cabeza, cabe serlalar que estas m;mifestaciones solo se presentan en menos 
del 1% de los pacientes sometidos a terapia (45) 

Renales. El aztreonarn no parece hasta hoy ser nefrotóxico en humanos, 
solamente se presentan incrementos transitorios en el BUN y 
concentraciones altas de crcatinina en suero (45),(35),(34) 

12.4 Rraccionrs a1h·enas dr carbapenrmes 

Los efectos adversos que se presentan con el imipcnem y la cilastatina 
combinados ambos, son similares en naturalc-L.a e incidencia a otros 
antibióticos P-lactamicos, sm embargo la incidencia de ataque es mayor 
que las vistas con otros antibióticos de este género, esto se ha manifestado 
en 1.5-2% de los pacientes que reciben terapia. El riesgo de los ataques 
incrementa en pacientes que reciben más de 2 gr. de imipenem por día 
(3),(13) 
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Efectos gastrointestinales. Más de un 4% de los pacientes que reciben 
terapia manifiestan tra~tomos GI siendo los más frecuentes la diarrea, 
nausea y el vómito aparecen cuando se administra una infusión IV del 
medicamento. En un 0.2% de los pacientes que reciben una infusión IV de 
imipenernlcilastatina sódica se manifiesta colitis hcmorrágica, 
gastroenteritis, dolor abdominal, glosllis, hipertrofia de la lengua, dolor en 
faringe, perdida del sabor e incremento de la salivación, además estos 
fármacos tienen un efecto mínimo en la alteración de la flora normal. (31) 

Efectos hemalológicos. En un 4% de los pacientes que reciben una terapia 
con imipenem presentan eosinoliha que esta disminuye eonfom1e la 
administración del fánnaco. Por otro lado en menos de un 2% de pacientes 
con terapia se presentan efectos transitorios como leucopenia. neutropenia, 
agranulocitosis, trombocitopenia y trombocitosis. Leucocito sis, 
monocitosis, linfocitosis y basofilía son reportados muy raramente. Aunque 
las disminuciones en la concentración de hemoglobina. hematocrito, 
conteo eritrocitario y la prolongación del tiempo de protrombina se han 
presentado raramente en pacientes que reciben el fánnaco, cabe scnalar que 
una relación casual del fánnaco no ha sido establecida hasta hoy. (31 ),(45) 

Efectos en el s~lema nen·ioso centn1l. Se han presentado algunas 
alteraciones en pacientes que recibieron el imipenem y cilastatina por vía 
IV, los ataques son repollados por arnba del 1.5% de los pacientes. Otras 
manifestaciones son· rnarL·os, somnolencia. enccfalopatía, confusión, 
temor, parestesia, vértigo, dolor de cabeza y disturbios fisicos se han 
presentado en menos del O 3°,, c.k pacientes que reciben terapia por vía IV. 
En la mayoria de los casos repor1ados los ataques ocurren con pacientes 
con desordenes persistentes del SSC yío quienes han recibido 
relativamente dosis altas por vía I\' del fánnaco en relación a su función 
renal o también a su talla Sin embargo se han presentado casos en algunos 
pacientes que reciben el fánnaco por vía IV y ellos no reconocen tener 
antecedentes de desordenes en el SNC 

En el futuro es nccesano estud1:u otros factores que puedan contribuir al 
desarrollo de efrctos ad\cr.;os en el SNC durante la administración del 
imipcnem y crlastatrna por vía I\' (J 1 ).(48) 

Efectos de hipersensibilidad ;i.· dermatológicos. Las manifestaciones de 
hipcrscnsib1hdad más frecuentes son salpullido, liebre, prurito y urticaria 
estos se han manifestado en un 3°ó de los pacientes con terapia. Dermatitis 
alérgica, eritema rnult1fonne. edema facial, necrosis de la epidcnnis y 
enrojecimiento han sido reportados raramente. Cabe senalar que las 
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reacciones de hipersensibilidad han sido reportadas en pacientes que 
reciben el fánnaco con una historia de hipersensibilidad a penicilinas. (45) 

Efectos renales. En un 2% de los pacientes se presentan incrementos 
transitorios de BUN y/o concentraciones elevadas de creatinina en suero. 
La oliguria, poliuria, proteinuria, dar1o en filtración renal, y presencia de 
eritrocitos, leucocitos, bilinubina, urobilinógeno, bacterias o cristales 
urinarios se han manifestado en muy pocos pacientes con terapia. 

Aunque el mecanismo por el cual la cilastatina aparentemente decrece el 
potencial ncfrotóxico de imipenem hasta ahora no ha sido bien 
detenninado, por ello se sugiere que la cilastatina compite con imipenem 
por secreción tubular y esto podría proteger a los riñones para prevenir la 
acumulación del imipcnem y/o sus mclabolitos en las células de los túbulos 
renales. (45) 

Efectos hepiiticos. Suelen presentarse transitorios incrementos de la 
concentración en suero de las enzimas hepáticas TGO, TGP y Fosfatasa 
alcalina de un 2-6% de los pacientes sometidos al fármaco. La ictericia ha 
sido reportada en menos de 0.2% de los pacientes. (45) 

12.5 Reaccionr-s adn•rsas de meroprnrm 

Las reacciones adversas serias son raras, sel1alándosc las siguientes: 
Reaccionr-s locales r-n r-1 lugar de la inyección intravenosa: inflamación, 
tromboflehilis, dolor en el lugar de inyección. 

Efect05 cuhíneos: salpullido, prurito, urticaria. 

Efoctos gastrointestinales· Dolor abdominal, náuseas, vómito y diarrea. 

Efectos hr-matológicos: trombociternia. eosinofilia. trombocitopcnia y 
neutropcnia reversibles. En algunos sujetos pueden aparecer resultados 
positivos en la prueba de Coombs directa o indirecta. se han informado 
casos de disminución del tiempo de trombopla!>1ina parcial. (7) 

Efoctos hepáticos. se h:m se11alado aumentos reversibles de los niveles 
séricos de b11inubma. transaminasas. fosfatasa alcalina y deshidrogenasa 
láctica. solos o comb111ados. (2).(8) 
Efectos en el sistema nen·iosos central Cefalea, parestesias. 

Otros efectos: Cand1d1as1s oral y vaginal. (2) 
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Los monobactamas y carbapenemes son una allemativa para las 
enfermedades infecciosas ya que su amplio espectro pem1ite mayor acción, 
pero su limitante es su costo dando como resultado un uso limitado. 

12.6 neacciones adversas de la bacitracina 

Efectos renales. El más importante efecto tóxico de la bacitracina por vía 
IM es la necrosis renal tubular y glomerular, esta se manifiesta inicialmente 
por albuminuria, hematuria, cilindruria y se presentan crecientes 
concentraciones en sangre del fármaco y pos1erionnente se presente 
oliguria, azotcmia y finaliza con el d:u1o renal. (45) 

La toxicidad renal de la bacitracina esta relacionada a la dosis diaria 
total y la duración del tratamiento. Por lo tanto la dosis diaria no debe 
exceder, y t:unbién se recomienda que la bacitracina no debe ser 
administrada por más de 12 días. ( 14) 

Otros rfectm. Después de administrar bacitracina por vía ltvl puede 
presentarse una serie de efectos adversos como: :u10rexia, náusea, vómito, 
diarrea, comezón y ardor en el recto, salpullido en la piel, en algunas 
ocasiones se puede presentar dolor en el sitio de inyección. TaI11bién 
pueden ocurrir otro tipo de reacciones como urticaria, fiebre. toxicidad en 
médula ósea. cosinofilia y reacciones de :u1afilaxia. (56) 

Como se ha hecho constatar este antibióuco es capaz de producir por vía 
intramuscular graves trastornos renales, aun mortalcs. lo quc excluye dicho 
uso, en c:unbio por uso local (piel y mucosas) dada su absorción casi nula, 
no produce reacciones adversas incluyendo la sensibilización cutánea. (45) 

En empico de la bacitracina en la práctica clinica se limita a la 
aplicación tópica para infecciones dénrncas y oculares debido a su fuerte 
toxicidad. Es muy nefrotóxica, provo~1do necrosis glomerular y tubular, 
por vía intramuscular además que produce dcmasiado dolor. 

12. 7 Rracciones ad,·enu de la leicoplanina 

,\ diferencia de la vancomicina, la teicoplailina es bien tolerada, tailto la 
ad.ministración IV como la MI, no se ha observado el síndrome del cuello 
rojo ni otros efectos adversos que acompañan a la VaI1Comicma, sobre todo 
si se administra en dosis cortas (menos de 15 minutos) Tampoco se ha 
descrito trombo!lebitis tras la administración IV lenta, sin embargo se han 
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presentado alteraciones auditivas comparables a las producidas por la 
vancomicina, alteraciones cutáneas y disfunción hepática transitoria. 

Resaltando que el principal efecto ad\'erso en el uso de la teicoplanina 
reportado por diversas fuentes es la erupción cutánea, que es más común si 
se administran dosis grandes. (4 5) 

En algunos otros casos reportados raramente se han hallado reacciones 
de hipersensibilidad, liebre y neutrope111a. (30) 

A diferencia de la vancomicina, la teicoplanina es bien tolerada tanto 
tras la administración intravenosa como la vía intramuscular; no se ha 
observado el síndrome del cuello rojo pero se han reportado alteraciones 
auditivas comparables a las producidas por la vancomicina. 

12.8 Rt'acciom.•s ad\'t'r5ll5 dt' la \':rncomicina 

Eft'ctos óticos y rrnalrs. La ototoxic1dad y la ncfrotoxicidad son los 
efectos adversos más senos que se presentan en pacientes sometidos a 
terapias parcnteralcs con vanco1rncma, h:Lsta ahora otros efectos adversos 
no se presentan con \'anconucina por \'Ía oral (24) 

Las incidencia de owtoxicidad y nefrotoxícidad no ha sido bien 
establecida, pero la experiencia clí111ca indica que estos efectos adversos se 
presentan relall\':unente con una frecuencia muy baja, sin embargo, estos se 
han presentado en pacientes que sufren de un daño o trastorno renal, o 
quienes h:m recibido \'ancomicma vía IV en dosis elevadas o por periodos 
prolongados. Por otro lado tamb1cn se pre'-<:ntan en pacientes quienes han 
recibido fármacos nefrotóxicos, aunque la ototoxicidad y nefrotoxicidad 
han sido asociados con concentracwnes en suero de 80 ··· 100 ¡tg/ml.. las 
correlaciones entre las concentraciones en suero y los efectos adversos 
mencionados pen11:u1ecen to<la\'Ía para ser aclarados. (52),(60) 

Cuando la \'ancom1c111a mducc a nefroto:1.icidad esta podría ser 
manifestada por elevaciones tnmsitonas en las concentraciones en suero del 
BUN o crcatinina y la presencia de cnstales hialinos y desechos granulares, 
además se dett-cta la alhúmma en orina (45),(29) 

Eft'ctos localM El h1droclorl11drato de \'ancomicma es muy imtante para 
los tejidos causando una necrosis tisular cuando es administrado por vía IM 
por lo que este debe ser administrado únicamente por vía IV teniendo 
extremo cuidado para c\'ltar la cxtra\·a..o;ación. Dolor y trombollebitis se 
presentan después de la admimstración IV en la mayoría de los casos. 
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Reacción de hipotensión. Cuando la vancom1cma es administrada 
rápidamente por vía IV ha resultado en una reacción de hipolensión 
frecuentemente referida como "el síndrome del cuello rojo". 

L'I reacción esta caracterizada por súbi10 decremento en la presión 
sanguínea la cuál puede ser severa y podría estar acompañada de 
enrojecimiento y salpullido maculopapular y eritomatosa en la cara, cuello, 
pecho y extremidades superiores, se pueden prescnlar jadeos, disnea, 
angioedema, urticaria y prurito. 

La hipotensión inducida por vancomicina parece resultar de una acción 
inotrópica negaliva y vasodilalación producida en parte por la liberación de 
histamina, la cual esta directamente relacionada al coeficienle de infusión; 
la liberación de histamina parece ser responsable de las manifestaciones 
usuales de la caracteri7..ación roja en los pacientes (erilema, salpullido, 
prurito). (52) 

Si la reacción de hipotensión es severa el uso de antih1s1aminicos. 
eorticoesleroides o fluidos IV podrían ser necesarios, sin embargo la 
reacción de hipotensión 1an1bien podría ocurrir rararnenle cuando el 
fánnaco es adminis1rado sobre un periodo de una hora o mayor. 

Para minimi74'1T el riesgo de una reacción de hipotensión la vancom1cina 
deber ser infundida sobre un periodo de por lo menos una hora y la presión 
sanguínea del paciente debe ser monitoreada durante la infusión (45),(52) 

EfrctoJ llematolól'!icos Estos incluyen leucopenia, cosinofiha y 
rararnenle trombocitopenia. lambién ha sido asociada con agranulocuosis 
en por lo menos un pacien1e. (52) 

Otros efectos. Se puede presenlar náusea, escalofríos, fiebre. urticaria, 
dcrmatilis exfoliariva. salpullido maculopapular y estado de shock, 
anafilaxia lr:msitoria y ocasionahnenle colapso vascular. 
La vancomicina lambien ha sido :Lsociada con el síndrome de Stevens 
Johnson en por lo menos un paciente 
Del 5-10% de los paei<..-nles que reciben el fármaco ocurren reacciones de 
hipersensibilidad (45) 

La vancomicina debe ullliz..arsc solo para comba1ir infecciones graves 
estafilocócicas en pacientes alergicos a penicilinas y cefalosporinas. Las 
reacciones adversas más notables han sido ototoxicidad y nefrotoxicídad. 
La disfunción auditiva que es frecuenle aunque no permanente podria 
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aparecer después del uso del fármaco. La ototoxicidad depende de la dosis 
y la nefrotoxicidad se ha vuelto un efecto adverso raro con el uso de una 
dosis apropiada. 

12.9 Reacciones adversas de la polimixina IJ 

Los antibióticos son capaces de producir reacciones adversas, la 
polimixina B es más toxica que la colistma. pero ambos son capaces de 
producir manifestaciones nerviosas y renales: 

Los trastornos en el sistema nen·ioso central consisten en parestesias 
alrededor de la boca y en las extremidades; algunas veces se producen 
marcos, somnolencia, astenia. ataxia y aún depresión respiratoria por 
bloqueo ncuromuscular, sobre todo si se administran fánnacos curatizantes 
en los pacientes afectados de miastenia gravc.(56) 

Las manifestaciones renales consisten en proteinuria (albummuria). 
cilindruria, hematuria y a veces retención nitrogenada (azoemia). (56) 

La fiebre. urticaria, exantema en piel. eosinofiha y reacciones 
anafiláctica.~ con disnea y taquicardia se han reportado ocasionalmente 
durante la terapia parentcral con polim1x111a B. (45) 

La polirnixina B tiene un bajo orden de toxicidad cuando es aplicada 
tópicamente y las reacciones de hipersensibilidad son raras. Sm embargo, 
algunos productos comL-rcialmente disponibles contienen otros ingredientes 
tales como la ncornicina y conservadores que frecuentemente mducen 
dermatitis de contacto alérgico. 

Todas estas manifestaciones ccs;m habitualmente cuando se suprime la 
administración del fánnaco. (23).(24) 

Las polirnixinas no son antirmcrobianos de elección en ningún caso, 
constituyen una alternativa en el tratanuento de infecciones por gram 
negativos resistentes a otros anti microbianos Se han L-rrtpleado en fonna de 
aerosoles para combatir la fibrosis quistica y las bronquiectasias o para 
prevenirla en los hospitales En fonna de crema.. soluciones y colmos se 
utili7.an en infecciones locales dénmcas, oculares u óticas. Las reacciones 
adversas más importantes son la nefrotoxieidad y la neurotoxicidad. que 
han limitado notablemente sus posibilidades de aplicación. estas se 
presentan en dosis excesivas o en dosis-dependientes. 
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12.10 Reacciones adversas de la cicloserina 

La cicloserina es un fánnaco bastante tóxico y es capaz de provocar 
reacciones adversas en más del 10% de los casos; las mismas son 
nerviosas, digestivas y alérgicas. (25) 

Efectos en el sistema nervioso central. Son las más frecuentes y las más 
importantes consisten en cefaleas, marcos. dolores neuriticos. somnolencia, 
depresión mental (ha~ta el suicidio). disartria, confusión, delirio, 
alucinaciones, hasta llegar a un verdadero cuadro esquizofrénico. 
temblores, mioclonias, convulsiones epileptiformes del tipo gran mal. (56) 

Efectos gastrointestinaln. Consisten en anorexia y náuseas. 

Efectos alirgicos. Consisten en erupciones cutáneas urticaria o 
morbilifonnes, acompañadas o no de fiebre (alergia tipo 1 y IV). 

Otros efectos. Se elevan las concentraciones en suero de las 
aminotrasfi:r:L~as (transamínasas). especialmente en pacientes con 
persistente daiio en el higado, aunque también ha sido reportado una 
deficiencia de vitainina B 12 y ácido fólico, presentándose no muy 
frecuente una anemia megaloblastica y sideroblastica en pacientes 
sometidos a terapia con cicloserina y otros agentes antitubc..-reulosos. (31) 

Estas manifestaciones son reversibles y ceden al interrumpirse el 
tratruniento. La interrupción de la administración de la cicloscrina se hace 
necesaria en el 39.5 de los casos. (45).(25) 

La cicloscrina presenta reacciones que implican al sistema nervioso 
central siendo las más importantes la psicóticas, depresivas y paranoides. 
Está contraindicada en pacientes epilépticos. la mayor parte de estas 
reacciones de pueden evitar si se controlan los niveles plasmátiros. 

12.11 Reacciones adnnas de la fosfomicina 

La fosfomicina es un antibiótico poco tóxico solo es capaz de provocar 
algunos trastornos digestivos, alérgicos y ligero aumento de transarninasas. 

l\fanifrstaciones digcsth·as. consisten en náuseas. raras veces vómito y 
diarrea. 
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Trastornos alérgicos. consisten en erupciones cutáneas del tipo urticaria 
(alergia tipo 1) 

Los trastornos leves cesan al disminuir la dosis o suprimir el 
tratru11iento. ( 13) 

Ln fosfomicina es usada en infecciones urinarias por gérmenes 
sensibles, su toxicidad es escasa pero penetra ráp1dm11en1e llegando al feto 
y liquido amniótico siendo una limitante en mujeres gestantes. 

12.12 Reacciones adnrsas de la anfotuicina B 

La administración intravenosa de este m111biótico es capaz de provocar 
trastornos gastrointestinales, renales, hemáucos, generales y locales. 

Efectos gastrointrstinalt"s. La anfotcric111a B cuando es administrada por 
vía oral es capa;t. de provocar trastornos gastrointestinales, tales como 
náuseas, vómitos y cólicos in1est111ales que desaparecen al suprimir la 
medicación. 

Efectos rt"nalrs. Nefrotoxicidad se manifiesta por protcinuria, cilindruria y 
aumento de la concentración de la urca, mtrógeno no proteico y crcatinina 
en la sangre; ademas puede existir una importante perdida de potasio que es 
capaz de llevar a la hipokalemia 

Efrctos hl"matolÍl¡:Ícoll. Consisten en una anemia nonnocítica, sin 
rcticulosis ni hipcrplasia medular (supresión functonal de la médula ósea), 
que sede al interrurn¡msc la administración del anttbiótico. 

Efectos localrs. Se refieren a la trombollcb11ts de la vena inyectada. 

Todos estos trastornos ceden al suspender el tratamiento, mientras que 
Ja hipokalcmia requiere la admimstrac1ón de potasa> Las reacciones 
adversas pueden prevenirse hasta cierto punto en muchos de los casos 
mencionados, quedando siempre en las alternativas que el médico y el 
fannacéuttco indiquen (26) 

La anfotencma B es bien tolernda su pnnc1pal reacción aguda se 
presenta cuando es adnunistrada por vía intravenosa y esta comprende 
fiebre y escalofrío La administración adjunta a otros medicamentos 
nefrotóxicos puede inducir h1pcrazoemia 
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12.13 Reacciones advenas de la nistatina 

Efectos Adversos.- No se presentan frecuentemenle con la terapia de 
nistatina. Sin dejar de mencionar algunas manifestaciones que se han 
presentado en sujetos con lerapia tales como ligeras náuseas, vómito, 
malestares gastrointestinales y diarrea, las dosis orales altas son más 
probables que produzcan este lipo de efectos adversos gastrointestinales. 
Las reacciones de hipersensibilidad se han reportado muy raran1ente. (5) 

La nistatina está contraindicada en sujetos quienes son hipersensibles al 
fármaco o a cualquier ingredienle en la fonnula respectiva. Los fabricantes 
establecen que ningún efecto adverso o complicaciones se han atribuido a 
la nistatina en infan1es nacidos de mujeres tratadas con el fármaco. (26) 

La nistatina es bien tolerada siempre que sea bien administrada y 
dosificada por lo que se requiere de la vigilancia del médico y el 
farmacéutico. 

12.14 Reacciones ad\·enas del miconazol 

El miconazol tiene un bajo orden de toxicidad en comparación a la 
anfotericina 13 y es generalmente bien tolerado cuando es administrado por 
vía oral o via intmvenosa, cabe sc11alar que se pueden presentar algunas 
manifestaciones. 

Efectos cutúnros. Fleh111s y prurito, con o sin erupciones en la piel, son las 
reacciones adversas más comunes cuando miconazol es administrado por 
vía intravenosa. El uso de catéler central o cambiando el sitio de infusión 
cada 48 a 72 horas ayuda ha reducir la incidencia de flebitis. 

Efectos g11strointrstin11lrs. Náusea, vónuto, reacciones fébriles, diarrea, 
anorexia, enrojecimiento, y sabor amargo en la boca, son reacciones que se 
presentan transitoriamente en los pnmeros días del tratamiento. La náusea 
y el vónuto pueden ser mitigados por la administración de un 
antiestáminico o antiémitico antes a la terapia con miconazol o por la 
reducción de la dosis, disminuyendo la velocidad de infusión. otra 
alternativa puede ser administrarlo junto con los alimentos. 

Efectos hrmatológicos. En pacientes que reciben el larmaco se han 
presentado una disminución transitoria de hcrnatocrito, la trombocitopcnia 
y trombocuosis han sido rt."Portadas muy poco frecuentes. 
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Los cambios plaquetarios no han sido asociados con ninguna 
complicación trombocitica o hemorrágica. y los tiempos de sangrado, 
escasos son los reportes de disminución de leucocitos y mucho menos la 
disminución de hemoglobina. (45) 

12.15 lkaccioncs adversas drl krtoconazol 

Efectos gastrointcstinalcll. De un 3 a 10% de los pacientes que reciben 
terapia con ketoconazol se presenta náusea y vómito, menos del 1 % de los 
pacientes con terapia presentan dolor abdominal, constipación, flatulencia. 
diarrea y sangrado gastrointestinal, estas reacciones parecen estar 
relacionadas con la dosis y no son frecuentemente reportadas cuando el 
ketoconazol es administrado con alimento. (26 ).( 4 5) 

Efectos hepáticos. Se han presentado incrementos transitorios en las 
concentraciones en suero de TGO, TGP y fosfatasa alcalina. La 
hepatotoxicidad ha sido reportada rarmnente y en muchos de los casos 
podría ser hepatocclular, aunque el ketoconazol induce a la hepatotoxicidad 
usualmente es reversible cuando el fánnaco es descontinuado, la 
recuperación podría tomar varios meses y no se ha presentado la muerte 
debida a este C:L'iO. Los casos de hepatotoxicidad que se han presentado han 
sido en pacientes que reciben el fánnaco por tir1a (onicornicosis) y muchos 
otros que han recibido el f:innaco por <lem1atofitosis refractaria crómca. 
(26) 

Efectos endocrinos 
La ginecmn;L,lla bilateral con ternura <le pecho se ha presenrado en 

algunos hombres durante la terapia con ketoconazo, en algunos pacientes la 
ginccomastia y el dolor de pecho dismrnuyen después de varias semanas de 
continuar con la terapia con ketoconazol, en otros pacientes continúa hasta 
que el f:innaco es descontinuado 

Algunos datos muy l11111tados sugieren que la gint.'Comastia aparece 
porque el J..ctocona;ol disminuye las concentraciones en suero de 
testosterona y a una extensión más pequeña de la concentración en suero 
del estradiol, resultando un incremento c:n el radio del cstradiol­
tcstosterona El J..etoconazol únicamente inhibe transitoriamente la sintesis 
de testosterona y las concentraciones de testosterona regresan rápidamente 
a los valores hás:iles cuando son tomadas las muestras. El ketoconazol 
podría inhibir la sintcSJs del comsol, pan1culanncnte en pacientes que 
reciben el fármaco en dosis dianas alta.~ aunque estas sean divididas. (26), 
(45) 

109 



Efectos cutáneos. En el 2% de los pacientes que reciben ketoconazol se 
presenta prurito, en menos del 1 % de los pacientes se ha presentado 
salpullido, dcnnatitis, púrpura y urticaria. En algunos de los casos se cree 
que los efectos podrían haber sido manifestaciones de reacciones de 
hipersensibilidad al fármaco, no se han presentando reacciones de 
anafilaxia después de la primera dosis de kctoconazol. 

Efectos en sistema nen·ioso central. Son muy pocos los casos que se 
presentan, en menos del 1% de los pacientes con terapia se manifiesta dolor 
de cabeza marcos, somnolencia. lctárgia, astenia, nerviosismo, insomnio, 
suer1os ;monnalcs y parestesia. 

Otras reacciones ad\·ersas 

La hipertensión ha srdo reportada en algunos pacientes que reciben 
dosis altas (400rng cada 6 a 8 hora~) de terapia con ketoconazol para el 
carcinoma prostático mclastático, aunque no esta claramente establecido, se 
ha sugerido que el kc1oconazol mducc incrementos en la actividad 
mineralocorticoidc y cslo podria causar el mcremento en la presión 
sanguínea observada en estos pacientes. (26 ),( 4 5) 

12.16 Reaccionrs adnnas del Ouconazol 

El fluconazol generalmente es bren tolerado. Los efectos adversos van 
de un 5 a 30% reportados y se han presentado en pacientes que reciben el 
fánnaco por 7 días o más tiempo, del 1 a 2% de los pacientes con terapia 
con fluconazol requieren descont111uar el medicamento debido a los efectos 
severos que se presentan. 

Efectos gastrointestinalrs En pacrcnles que reciben fluconaz.ol del 1.5 al 
8.5°/o de estos han reportado nausea, \'Ómito, dolor abdominal y diarrea, 
aunque raramente se ha reportado tlatulencra, lengua adom1ecida y 
anorexia en estos pacientes, cuando esto se presenta se sugiere descontinuar 
el medicamento. (48) 

Efectos dermatológicos. Un 5°0 de los pacientes presentan salpullido 
aeompariado con eosinofilia y prurito, desordenes exfoliativos en piel han 
sido reportados pero estos han srdo muy raros principalmente se presentan 
en pacientes con SIDA 
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Efectos hepáticos. Se reporta que de un 5 a 7% de los pacientes que 
reciben íluconazol presentan incrementos transitorios en la concentración 
en suero de las siguientes enzimas: TGO, TGP, fosfatasa alcalina., y­
glutarniltransferasa y bilirrubinas. En la mayoría de los casos los niveles 
regresan a su estado nonnal después de la terapia con íluconazol y no están 
asociados a una hepatotoxicidad, sin embargo se recomienda que cuando se 
tienen niveles de 8 veces más del limite normal se requiere de descontinuar 
d medicamento, estos casos solo se han presentado en un 1 % de los 
pacientes. (48),(56) 

Efectos en el sistema nervioso central. Cerca de un 2% de los pacientes 
reportan solo tener marcos y dolor de cabeza., raramente se reporta 
somnolencia. delirio / coma y disturbios psiquiátricos, algunos pacientes 
con SIDA presentan ataques después de la administración oral de una dosis 
de 100 rng. de nuconazol. 

Efectos hematológicos. En algunos de los pacientes que reciben terapia 
con fluconazol se presenta eosinofilia, anemia, leucopenia, neutropenia y 
trombocitopcnia.(26) 

Efectos endocrinos. Estudios realiwdos utiliz.ando dosis de fluconazol no 
han mostrado evidencia de efectos adversos relacionados a la posible 
inhibición de la síntesis de testosterona o esteroid1..-s. Se reporta el estudio 
realizado a un grnpo de mujeres premenopáusicas que reciben íluconazol, 
los resullados de este muestran que no afectan la respuesta estimulatoria del 
cortisol en suero y tampoco afecta las concentraciones de estradiol en 
suero. Otro estudio en hombres que reciben dosis que van de los 25 a los 
400mg una vez al día durante JO días indican que las concentraciones en 
suero de testosterona no son afectadas Pero cabe mencionar que en la 
actualidad se reali;r~m estudms para deliberar la alteración de estas 
hormonas en relación con el íluconazol. (36 ),(21) 

En general los 11rndazoles y los tnazoles preS'--ntan reacciones adversas 
que pueden ser controladas ya que estos son bien tolerados en la práctica 
clínica., además que son eficaces contra micosis superficiales y sistémicas., 
siendo su limitante el alto costo. 
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En base a los conocimientos adquiridos en este trabajo podemos decir 
que los antimicrobianos son y seguirán siendo una alternativa para las 
enfcmtedades infecciosas por Jo tanto queda en manos del Médico y del 
Químico Fannacéutico Biólogo anticipar la posible presencia de las 
reacciones adversas, con el fin de que el riesgo del paciente disminuya y su 
beneficio sea mayor. 

En los siguientes cuadros se presenta el resumen comparativo de las 
reacciones adversas de los diversos grupos de antimicrobianos 
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Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

n--•-Hln2e 

Reacciones adversas Pcnlcllfnas Pcnlclllnasas-Reslstcntes 

Metici/ina Nafcilina Oxaci/ina Cloxacilina Dicloxaci/ina 

Flebitis /ocal Se presenta Significativa Se presenta Nula Nula 

Hipersensibilidad Nula Nula Nula Nula Nula 

Fiebre Se presenta Se presenta Se presenta Se presenta Se presenta 

Salpullido Free. 4% Free. 4% Free. 4% Free. 4% Free. 4% 

Fotosensibilidad No reportada No reportada No reportada No reportada No reportada 

Anafilaxia Muy rara Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

Enfermedad del suero Nula Nula Nula Nula Nula 

Coombs + Muy rara Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

Neutropenia Muy rara Se presenta Muy rara No reportada No reportada 

Eosinofi/ia Free. 22% Free. 22% Free 22% Se presenta Se presenta 

rrombocitopenia Muy rara Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

TPITTP elevadas No reportada Se presenta No reportada No reportada No reportada 
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Continuación Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

Náusea/Vómito No reportada No reportada No reportada Se presenta Se presenta 

Diarrea No reportada No reportada No reportada Se presenta Se presenta 

Enzimas hepáticas No reportada No reportada Se presenta Muy rara Muy rara 

Insuficiencia hepática No reportada No reportada No reportada No reportada No reportada 

BUN y Cr elevados Se presenta No reportada No reportada No reportada No reportada 

K+ y Mg++ bajos No reportada Se presenta No reportada No reportada No reportada 

Cefalea Muy rara Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

Confusión Muy rara Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

~ 
Convulsiones No reportada No reportada Se presenta No reportada No reportada 

O to toxicidad No reportada No reportada No reportada No reportada No reportada 

Disritmias No reportada Nula No reportada No reportacla No reportada 
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Continuación Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

Penicilinas 

Reacciones adversas Penicilinas Naturales Amlnopenlclllnas 

Penicilina G y V Amp_lclllna Amoxlcllína Bacamp/cl/lna 

Flebitis local Se presenta Nula Nula Nula 

Hlpersonslbllldad Se presenta Nula Nula Nula 

Fiebre Se presenla Se presenta Se presenta Se presenta 

Salpull/do Free. 3% Free . 5% Free. 5% Free. 3% 

Fotosenslbllldad No reportada No reportada No reportada No reportada 

Anafilaxia Free O 1-0 9% Muy rara No reportada No report11da 

Enfermedad del suero Free. 4% Nula Nula Nula 

Coombs + Free 3% Se presenta Se presenta No reportada 

Neutropenla Muy rara Se presenla Se presenla Se presenta 

Eoslnoflll• Se presenta Free 2% Free . 2% Se presenta 

Tromboc/topenla Muy rara Muy rara Muy rara Muy rara 

TPfTTP e/ovadas Muy rara Se presenta Se presenta No reportada 

115 



Continuación Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

·: 

Nllusea/V6m/to Nula Free. 2% Free . 2% Free. 3% 

Diarrea Nula Free. 10% Free 5% Free 9% 

Enzimas hoplltlcas Muy rara Muy rara Muy rara Se presenta 

/nsunclencla hepática No reportada No reportada No reportada No reportada 

BUN y Cr o/ovados Muy rara Muy rara Muy rara No reportada 

K+ y Mg++ bajos No reportada No reportada No reportada No reportada 

Cefalea Muy rara Muy rara No reportada Se presenla 

Confusión Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

Convulslones Muy rara Muy rara No reportada No reportada 

Ototoxlcldad No reportada No reportara No reportada No reportada 

Dlsritmlas Muy rara No reportada No reportada No reportada 



Continuación Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

Dnnl~ilin:o<: 

Reacciones adversas Penicilinas de amplio espectro 

Tlcarcilina Piperacilina Carbenicilina 

Flebitis local Free 3% Free 4% Free 4% 

Hipersensibilidad Nula Nula Nula 

Flebro Se presenta Se presenta Se presenta 

Salpullido Free. 3% Free 1% Free. 2% 

Fotosensibllidad No reportada No reportada No reportada 

Anafilaxia Se presenta No reportada Se presenta 

Enfermedad del suero Se presenta Se presenta Se presenta 

Coombs + No reportada Se presenta Se presenta 

Nautropanla No reportada Free 6% Se presenta 

Eosinofilia Se presenta Se presenta Free 5% 

Trombocitopenia Muy rara Se presenta Muy rara 

TPITTP elevadas Se presenta Se presenta Se presenta 
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Continuación Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS 

NáusoaNómito Se presenta Se presenta Free. 1% 

Diarrea Free. 3% Free. 2% Free. 1% 

Enzimas hepáticas No reportada Se presenta Se presenta 

Insuficiencia hepática No reportada No reportada No reportada 

BUN y Cr elevados No reportada Se presenta No reportada 

K+ y Mg++ bajos Se presenta Se presenta Se preseta 

Cofa/ea Muy rara Muy rara Muy rara 

Confusión Muy rara Muy rara Muy rara 

Convulsiones Muy rara No reportada Se presenta 

Oto toxicidad No reportada No reportada No reportada 

D/sritmias No reportada No reportada No reportada 
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Cuadro 4 REACCIONES ADVERSAS DE BETA-LACTÁMICOS 
-

Beta-Laetámieos 

Reacciones adversas Carbapenoms Monobaetams 
-

,_,~ .. ···-- ::.: lmipenem Meropenem Aztreonam 

·-- ---· 
Flebitis local < ,<:c.: Free_ 3% Nula Free. 4% 
:>:·- _. -

/'. 
'/' 

Hipersensibilidad Free 3% Nula Nula 

Fiebre Se presenta Nula Free. 2% 

Salpullido Se presenta Nula Free. 2% 

Fotosenslbllidad No reportada Nula No reportada 

Anafilaxia Se presenta Nula Se presenta 

Enfermedad del suero Se presenta Nula Se presenta 

Coombs + Free. 2% Nula Muy rara 

Neutropenla Se presenta Nula Se presenta 

Eoslnofilla Se presenta Nula Free. 8% 

Trombocitopenia Se presenta Nula Se presenta 

TP/TTP elevadas Muy rara Nula Muy rara 
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Continuación Cuadro 4 REACCIONES ADVERSAS DE BETA-LACTAMICOS 

NiluseaNómito Free. 2% Free. 1% Free. 0.1-0.9% 

Diarrea Free. 3% Nula Free. 0.1-0.9% 

Enzimas hepáticas Free. 4% Free. 4% Free. 2% 

Insuficiencia hepática No reportada Nula Free. 1% 

BUN y Cr o/ovados Se presenta No reportada No reportada 

K+ y Mg++ bajos No reportada Nula No reportada 

Cefalea Se presenta Nula Se presenta 

Confusión Se presenta Nula Se presenta 

Convulsiones Free. 1% Free. 0.4% Se presenta 

Ototoxlcldad Muy rara Nula No reportada 

Dlsritmias No reportada Nula Se presenta 
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Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

Cefalosoorinas I Cefamicinas 
Reacciones adversas 1 a Generación 

Cefalotina Cefazolína Cefalexina Cefadroxíl 

Flebitis local Free. 20% Se presenta Nula Nula 

Hlpersenslbilldad Nula Free 5% Nula Nula 

Fiebre Se presenta Se presenta Se presenta Nula 

Salpul/ldo Se presenta Se presenta Free. 1% Free. 1% 

Fotosensibilidad No reportada No reportada Nula Nula 

Anafilaxia Muy rara Muy rara Nula Nula 

Enfermedad del suero Nula Nula Se presenta Se presenta 

Coombs + Se presenta Free. 3% Se presenta Nula 

Neutropenia Se presenta Se presenta Free. 3% Se presenta 

Eoslnofilla Se presenta Nula Free 9% Nula 

Trombocltopenla Se presenta Se presenta Nula Nula 

TPITTP elevadas Se presenta Nula Nula Nula 
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Continuación Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

Náusea/Vómito Nula Nula Nula Nula 

Diarrea Nula Nula Nula Nula 

Enzimas hepáticas Se presenta Se presenta Se presenta Se presenta 

Insuficiencia hepática No reportada No reportada Nula Nula 

BUN y Cr elevados Muy rara Se presenta Se presenta Nula 

K + y Mg++ bajos Nula Nula Nula Nula 

Cefalea Nula No reportada Se presenta Nula 

Confusión Nula No reportada Se presenta Nula 

Convulsiones Se presenta No reportada Nula Nula 

Oto toxicidad No reportada No reportada No reportada No reportada 

Disritmlas No reportada No reportada No reportada No reportada 
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Cori~lnu~~16n duadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

Ccfalosporinas / Ccfamicinas 
Reacciones adversas 2a Generación 

Ccfuroxima Ccfac/or Ccfooerazona 

Flebitis local Free 2% Nula Free. 1% 

Hipersensibilidad Nula Free. 2% Nula 

Fiebre Nula Nula Free. 0 .1-0.9% 

Salpullido Free. O 1-0 9% Se presenta Free. 2% 

Fotoscnslbllidad No reportada Nula No reportada 

Anafilaxia Nula Muy rara Nula 

Enfermedad do/ suero Nula Free. O 1-0 9% Nula 

Coombs + Free O 1-0 9% Free O 1-0 9% Free 2% 

Noutropenla Free. O 1-0 9% Se presenta Free 2% 

Eosinofi/ia Free 7% Nula Free 10% 

Trombocitopenia Nula Free. 2% Nula 

TPfTTP elevadas Nula Nula S1gn1íicat1va 
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Continuación Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

NáusoaNómíto Free. 0.1-0.9% Nula Nula 

Díarroa Free. 0.1-0.9% Free. 1% Free. 3% 

Enzimas hepáticas Free. 4% Free. 3% Free. 8% 

lnsuficloncla hepática No reportada Nula No reportada 

BUN y Cr elevados Nula Se presenta Free. 6% 

K + y Mg++ bajos Nula Nula Nula 

Cofa/ea Nula Nula Free. 0.1-0.9% 

Confusión Nula Se presenta Nula 
·.·· ;· .. 

Convulsionas Nula Nula Nula 

Oto toxicidad Nula No reportada No reportada 

Dísritmias Nula No reportada No reportada 
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Continuación Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

Cefalosporinas I Cefamicinas 
Reacciones adversas 3a Generación 4a Generación 

Cefotaxima Ceftazidima Ceftriazona Cefepima 

Flebitis /oca/ Free 5% Free 1% Free 2% Free. 10% 

Hipersensibilidad Nula Free 2% Nula Se presenta 

Fiebre Nula Free. 0.1-0.9% Free. 0.1-0.9% Nula 

Salpull/do Free. 2% Free. 1% Free. 2% Nula 

Fotosenslbll/dad No reportada Muy rara No reportada Nula 

Anafilaxia Nula Muy rara Nula Nula 

Enfermedad del suero Nula Nula Nula Nula 

Coombs + Free. 6% Free. 4% Nula Nula 

Neutropenia Se presenta Free 1% Free 2% Nula 

Eosinofilia Free. 1% Free 8% Free 6% Nula 

Trombocitopenla Nula Se presenta Se presenta Nula 

TPITTP e/ovadas Se presenta Se presenta Se presenta Nula 
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Continuación Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS 

NáuscaNómito Free. O 1-0.9% Free O 1-0 .9% Free. 0 .1-0.9% Nula 

Diarrea Free. 1% Free. 1% Free. 3% Free. 0 .1-0.9% 

Enzimas hepáticas Free. 1% Free. 6% Free. 3% Se presenta 

Insuficiencia hepática No reportada No reportada No reportada No reportada 

BUN y Cr elevados Nula Free. 0 .1-0.9% Free. 1% Se presenta 

K+ y Mg++ bajos Nula Nula Nula Nula 

Cefalea Nula Nula Free. O 1-0 9ºA: Se presenta 

Confusión Nula Nula Nula Nula 

Convulsionas Nula Nula Nula Nula 

O to toxicidad No reportada No reportada No reportada Nula 

Disritmias No reportada No reportada No reportada Nula 
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Cuadro 6 REACCIONES ADVERSAS DE OTROS AGENTES 

Otros Agentes 
Reacciones adversas 

Polimixlna B Vancomicina 

Flebitis local Nula Free. 13% 

Hipersensibilidad Nula Free. 8% 

Fiebre Muy rara Free. 1% 

Salpullido Muy rara Free. 3% 

Fotosenslbilldad Nula No reportada 

Anafilaxia Muy rara Muy rara 

Enfermedad del suero Nula Nula 

Coombs + Se presenta No reportada 

Neutropenia Se presenta Free. 2% 

Eosinofilia Muy rara Se presenta 

Trombocitopenla Nula Se presenta 

TPfTTP elevadas Nula No reportada 
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Continuación Cuadro 6 REACCIONES ADVERSAS DE OTROS AGENTES 

NáuseaNómito Nula Se presenta 

Diarrea Nula Nula 

Enzimas hepáticas Nula No reportada 

Insuficiencia hepática Nula No reportada 

BUN y Cr elevados Significativa Free. 5% 

K + y Mg++ bajos Nula Nula 

Cefalea Significativa Nula 

Confusión Se presenta Nula 

Convulsiones Se presenta Nula 

Oto toxicidad Nula Se presenta 

Dlsritmlas Nula No reportada 
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13. Análisis. 

En este trabajo detenninamos que la mayoría de los grupos de los 
fánnacos estudiados presentan diferentes reacciones adversa<; con su 
correspondiente frecuencia y grado. La infonnación sobre las reacciones 
adversas de antimicrobianos es muy amplia, sin embargo este estudio está 
enfocado a las más frecuentes. 

Cuando un paciente despierta una respuesta inmunológica exagerada 
hacia una sustancia tóxica (fánnaco) se dice que el paciente presenta 
alergia al fánnaco. este tipo de reacciones son comunes en la practica 
médica ya que estas no son detectadas antes de la administración. 

Aunque no se conoce la frecuencia exacta de este tipo de reacciones, 
aproximadamente de 1 a 2 millones de individuos experimentan una 
reacción adversa que usualmente son erupciones en la piel. (62) 

Los medicamentos que con mayor frecuencia presentan reacciones de 
hipersensibilidad son las penicilimL'i y las cefalosporinas, sin dejar de 
mencionar que otros antimicrobianos pueden presentar reacción de 
hipersensibilidad ya que están constituidos por diferentes compuestos que 
estructuralmente pueden ser tóxicos para el organismo humano. Otros 
efectos adversos rele\'antes ocaswnados por las penicilinas y las 
cefalosporinas son alteraciones renales, gastrointestinales y en el sistema 
nervioso central, sobre este último se manifiestan más con las penicilinas, 
por lo que es 11nportante que el médico con el apoyo del farmacéutico 
prescriban estos medicamentos conociendo perfectamente bien todas sus 
reacciones adversas, interaccwnes fannacológicas asi corno su 
farrnacocinética con el fin de obtener un efi:cto terapéutico en el menor 
tiempo posible. Las penicilinas y cefalosporina.<; son dos de los grandes 
grupos de antirnicrobianos que se manejan con mayor frecuencia en el 
sector salud debido a su bnJO costo y a su efccuvidad. 

Los carbapenemes son ant11111crob1anos relacionados e~1ructuralrncntc 
con las cefalosporinas y las pcmc11inas, además de ser eficaces contra 
muchos microorgamsmos las reacciones ad\'ersas que t.--stos presentan son 
moderada.<;. Este grupo de fárn1acos es una alternativa para que sea 
prescrito debido a su eficacia. además de tener relación estructural con p. 
lactámicos las reacciones de h1pcrscnsib1hdad no son tan severas. Por otro 
lado, la desventap de este grupo de fánnacos es su elevado precio lo que ha 
restringido su uso 
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La teicoplanina es una buena alternativa para microorganismos 
grampositivos, es bien tolerada cuando se administra por vía intramuscular 
o intravenosa. Es importante mencionar que este fánnaco provoca 
alteraciones auditivas especialmente en nir1os estas dependen del tiempo de 
administración y la dosis siendo pocos los casos presentados. 

La vancomicina es muy irritante y en algunos casos se considera como 
una segunda alternativa ya que presenta reacciones adversas severas y 
letales. La ototoxicidad y la nefrotoxicidad son los efectos más graves que 
se pueden presentar en pacientes bajo tratamiento. Es por esto que el 
médico debe dar un seguimiento estricto en la administración de este 
fánnaco. 

Las polimixinas presentan reacciones adversas importantes como lo son 
la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad que han limitado notablemente sus 
posibilidades de aplicación por lo que estos antimicrobianos no son de 
primera elección pero si constituyen una alternativa en el tratamiento de 
infecciones por gramnegativos resistentes a otros antimicrobianos o en 
pacientes que no las toler::u1. 

La ciclosenna presenta reacciones advers;L~ en el sistema nerviosos 
central la cual la hace ser un fánnaco de segunda elección para pacientes 
que presentan un cuadro de tuberculosis avan7.ado y que el bacilo 
tuberculoso se ha hecho resistente a otros fánnacos. Es alta la incidencia de 
esta reacción adversa, por lo que el mo111toreo y seguimiento por parte del 
fam1acéutico y el médico deben ser estrictos 

La anfotcricma B y la mstatina son fármacos bien tolerados por los 
pacientes cuando son admmistradl)s por vía cutánea. son pocas las 
reacciones adversas que se present:lll y estas suelen desaparecer al 
suspender el tratamiento 

En el grupo de 1midazoles encontr::u11os que el ketoconazol presenta un 
efecto adverso en los hombres ll::unado gmecoma~11a bilateral el cual debe 
ser monitoreado. este efecto puede des.aparecer durante la terapia o al final 
de la misma. 

A pesar de que todos los :llltm1icrob1anos producen reacciones adversas 
también tienen la facultad de combatir las infecciones causadas por 
diversos microorganismos. lo importante de conocer estas reacciones es 
que el médico y el farmacéutico detemlincn que fannaco o alternativas 
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utilizar as! como su dosis y vía de administración procurando que estas 
reacciones ocurran en el mínimo de los casos. 

Por otra parte en la infomiación recopilada observamos que existen 
factores que predisponen al paciente a presentar una reacción adversa. estos 
factores deben ser siempre detectados por el médico antes de la 
administración del fánnaco antimicrobi;mo, por lo que es importante que se 
conozca la historia clínica del pacienle 

a) Problemas en el sistema inmunológico 
b) Mala absorción 
c) Terapia múltiple de medicamentos (sinergismo y antagonismo) 
d) Trastornos renales. 

El sisrema inmune cuenta con defensas que son siempre necesarias. aun 
cuando se están administrando antimicrobianos bactericidas y sobre todo 
para eliminar las bacterias pers1stcnles. la deficiencia de dichas defensas 
(inmunidad humoral y celular) hacen que el paciente sea vulnerable a 
diferenles tipos de infecciones y en algunos de los casos se presentan 
infecciones múltiples. Creo que el s1s1ema inmunológico juega un papel 
importante en una proceso infeccioso por lo que es recomendable tener un 
amplio conocimienlo de este en los procesos infecciosos. 

La mala absorción de un fannaco depende de dos aspectos 
principalmente como lo es la via de administración y la dosis, ya que el 
efecto terapéutico de un antinucrohiano depende de su concentración en el 
lugar de la infección además que la vía de administración es de suma 
importancia ya que de esla depende que el fannaco llegue al sitio de 
acc1on. Por otra parte en algunos pacienles se presenta una absorción 
gastrointestinal defectuosa mamfcstada por vórmtos y diarrea. 

En la actualidad el empleo s11nultánco de dos o más antimicrobianos u 
otros íannacos (antipiréticos. anllinllamatonos. etc.) puede dar lugar a 
fenómenos de sinerg1sino y antagonismo. No es conveniente el uso 
indiscriminado de asociaciones de fannacos. ya que pueden ocasionar 
reacciones ad\·ersas graves. principalmenle reacciones hepáticas y renales. 
Estas asociaciones deben ser ut11i.l'adas salvo circunstancias especiales bajo 
el scguirmento del médico y el fannacéut1co 

Para no caer en la aclJtud irracional de que .. st un fármaco es bueno, dos 
serán mejores y tres curarán ca..~i a todo el mundo de casi toda enfermedad" 
(Laurence y Bcnnett) 
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Es relativamente frecuente la administración de antimicrobianos a 
pacientes con función renal defectuosa en muchos de los casos se 
administra para la infección renal o por procesos infecciosos en otros 
órganos por lo que es necesario conocer bien la vía de eliminación del 
antimicrobiano antes de ser administrado, con el fin de evitar niveles 
elevados del fürmaeo en pl:L~ma o provocando el alargamiento de la vidad 
media dando lugar a concentraciones tóxicas del fánnaco provocando una 
alteración grave en el paciente. Los pacientes con daño renal deben ser 
monitoreados cuidadosamente por el médico y el fannacéutico ya que 
cuando un fánnaco no es bien elinunado puede causar niveles tóxicos 
siendo letales para el paciente 

Para finalizar hablaremos de la resistencia bacteriana que hoy en día es 
uno de los problemas má~ frecuentes con los que el médico y el 
fam1acéutico se enfrentan Dicha resistencia es especifica para cierto 
fármaco, pero sin embargo existen numerosos ejemplos de resistencia 
cruwda, es decir que no se limita solo aun fánnaco detenninado sino que 
se extiende a otros. aunque el microorganismo no haya estado en contacto 
con estas últimas. esto por lo general sucede cuando se trata de fármacos 
químicamente sunilares por ejemplo penicilinas con cefalosporinas, los 
mecanismo de resistencia bacteriana son complejos y en la actualidad ya 
existe una clasificación para ellos 

El problema de la res1stenc1a bacteriana se presenta comúnmente en 
pacientes hospitahndos, pacientes mmunodcficientes y personal del 
hospital. pero no podemos de_i:u de mencionar que el abuso mdiscriminado 
de los ar1111mcrob1anos en la población ha propiciado que la resistencia 
bacteriana hoy sea un problema que en algunos casos puede dejar sin 
altt."Tllativas al médico trayendo esto como secuela un gasto para el paciente 
y el alargamiento de su recuperac1on. 

La decisión de aJm1111strar un antunicrobiano en la circunstancias que se 
presenten siempre tendrá que ser una responsabilidad del médico y el 
fam1acéuuco, ya que el nesgo que se tiene al hacerlo será compensado con 
el beneficio que se busque tratando siempre de no hacer d;ulo al paciente y 
buscar su pronta recuperación 

Se hace de vital 1mportan.:1a que en el país se cut."llte con más Centros 
de Farmacovig1lanc1a que se encarguen de dar un seguimiento a la 
población que presentan las diferentes reacciones adversas que cada vez 
aumentan aunado al crL-c1m1ento de la población; así también es necesario 
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contar con un equipo de salud actualizado, calificado y humanista que de 
seguimiento al paciente. 

"Los antimicrobianos han sido y continuarán siendo un don para la 
humanidad, su descubrimiento y aplicación constituyen la empresa más 
espléndida de la práctica médica'' (22) 
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14. Conclusiones. 

Se logró anali7.ar la seguridad de gmpos de antimicrobianos a través de 
la evaluación de las reacciones adversas que cada uno de estos presenta. 
Esto nos sirve para detem1inar que hay reacciones adversas que se pueden 
prevenir y controlar, en caso de que la reacción adversa ya esté presente 
esta puede ser contrarrestada rnedianle un seguimiento del paciente. 

Este tipo de revisión pcnnite tener un panorama más amplio en lo que se 
refiere al riesgo de administrar un antimicrobiano y así también conocer sus 
beneficios de una buena terapia antimicrobiana vigilada por el médico y el 
farmacéutico. Además que pennite dar un seguimiento a los nuevos 
antimicrobianos una vez que estos han salido a la venta y son recibidos por 
poblaciones muy grandes y así conocer que tipo de reacciones adversas se 
presentan. 
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