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1. Objetivo.

Mediante una revision bibliogrifica y hemerografica, analizar la
seguridad de los antimicrobianos que actiian inhibiendo la sintesis de la
pared celular y los que alteran la permeabilidad de la membrana celular,
determinando su riesgo potencial que estos presentan



2. Introduccién.

En la actualidad, cl uso de antimicrobianos se¢ ha hecho muy
generalizado y muchas veces se abusa de cllos. No debe olvidarse que la
administracion de dichos firmacos no es completamente inocua ya que
pucde dar lugar a reacciones adversas y en un extremo se puede llegar al
shock anafilictico se han cmpleado para casos triviales y alGn con
indicacion inadecuada, como por ejemplo en el resfrio (producido por un
virus no susceptible por el antibidtico), un dolor de muelas, etc.

También ¢l abuso de los antimicrobianos implica el peligro del
desarrollo de la resistencia bactentana que cada vez se va extendiendo para
distintos antibioticos, antimicdticos y para diferentes bactenias sobre todo
en ¢l ambiente hospitalario lo que obliga ¢l uso de nuevos antibidticos que
a su vez por ¢l abuso y mal uso van generando dicha resistencia.(1)

Uno de los factores que Heva a la resistencia bacteriana es cuando un
paciente decide automedicarse o los familiares exigen ¢l uso de
determinados farmacos por influencia de una propaganda exagerada o por
malos consejos pero no esta solamente en juego el individuo sino también
la comunidad pucs cuanto mas antimicrobianos se usan menos utiles se
vuelven ya que la frecuencia de la resistencia bacteriana  aumenta
proporcionalmente. En esta fonma puede llegarse a la situacion en que
infecciones graves septicemias o meningitis, son debidas a microorganismo
resistentes a todos los antibidticos sobre todo en el medio hospitatario (20)

La terapia antimicrobiana comenzo con ¢l empleo de Ia sulfonilamida
en seres humanos en 1936, Llamada “La época de oro” de los antibidticos,
esta época comenzo con la produccion de la penicilina en 1941 fecha en
que sc produjo en forma masiva dicho compuesto y se le pudo obtener para
estudios limitados en scres humanos. Cuando menos 30% de todos los
sujetos hospitalizados en la actuahdad recibe uno a mas ciclos de
tratamicntos con antimicrobianos (9)

Los compucstos de esta categoria han curado millones de tnfecciones
que pudicron haber sido letales Sin embargo, al mismo tiempo, dichos
compuestos son productos utlizados en la forma mas errénea por el médico
en su priactica o ncluso son objeto de abuso los medicamentos de esta
categoria han contnbuido de mancra mmportante a los costos cada vez
mayores de la atencion médica



Lo mas importante ¢s que ya no cs suficiente prescribir antibiéticos es
necesario saber por qué y para qué sc indican y la decision debe tomarse
selectivamente entre el gran numero existente cvitando la presencia de
reaccioncs adversas y buscando ¢l efecto terapéutico mas eficiente para el
individuo.(22)

El énfasis que se hace en este trabajo cs para dar a conocer las diferentes
reacciones adversas que se presentan cn el paciente y ¢l beneficio que se
pucde tener al administrarse el antimicrobiano, teniendo en cuenta que
siempre se debe buscar el beneficio terapéutico para el paciente,

3. Generalidades.
3.1 Riesgo potencial.

En ciertas ocasiones un tratamiento antimicrobiano aparentemente bien
realizado pone en riesgo la vida del paciente siendo de imporntancia para el
meédico y ¢l quimico farmacéutico biologo conocer la causa que lo provoca,
cabe resaltar que ¢l QFB jucga un papel muy importante ya que por medio
de sus conocimientos y de la informacion actual con la que se cuenta el
puede dar alternativas de terapia anumicrobiana o en caso de no tencrlas
debe aconscjar bien al médico sobre todas las caracteristicas y propicdades
del medicamento que va admimstrarse, asi como mencionar sus posibles
reacciones adversas y comphcaciones que se pueden presentar durante su
administracion al paciente siempre tratando de salvaguardar la vida y la
integridad fisica del paciente

3.2 Reacciones adversas.

Las reacciones adversas a los medicamentos aparecen cada vez con
mayor frecuencia en la prictica medica diania. Este incremento de los casos
se debe en pnmer lugar al acelerado desarrollo de productos generados por
el auge de la ndustna fanmaceutica, al abuso indiscnminado de los
farmacos, no justificado, vy a la cultura de la automedicacion facilitada sin
duda por la dispensacion de un namero importante de medicamentos que
pueden adquinrse sin receta médica (20)

Pero hay otros factores cspecialmente responsables del incremento
continuo de dichas reacciones entre los cuales podemos citar:




e El abuso indiscriminado de fanmacos, a veces automedicacion, no
justificada.

e Complejas asociaciones dc principios activos en los medicamentos
(multifarmacia).

e Dispensacion de muchos medicamentos sin receta médica.

Debido a que en la actualidad existen muchas definiciones que tratan de
explicar de forma clara y conforme al criterio del autor lo que es una
reaccion adversa, las definiciones que emplearemos en este trabajo son la
propuesta por la OMS cn 1969 y la propuesta por la FDA.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defimé la reaccion
adversa a un medicamento como “el efecto que no cs intencionado y que
ocurre a las dosis normalmente usadas en ¢l hombre para la profilaxis, el
diagndstico o cf tratamiento de sus enfermedades™ (18)

La FDA (Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos), la define como: “Cualquier evento adverso asociado con el uso de
un farmaco en humanos, considerada relacionada o no, con ¢l farmaco,
incluyendo los siguientes: Un efecto adverso ocummdo durante el uso de un
producto farmacéutico en la practica profesional; Un evento adverso
asoctado por sobredosis, ya sca accidental o intencional; Un efecto adverso
ocastonado por el retiro subito del fanmmaco; y cualquier falla insignificante
o accién farmacologica esperada™ (42)

3.2.1 Clasificacion de las reacciones adversas,

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

Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las reacciones
adversas gencralmente se clasifican como:

e Leve.- No necesita antidoto, tratamitento ¢ prolongacion de la
hospitalizacion

e Moderada.- Requiere de cambios en el tratamiento fanmacologico,
aunque no necesanamente requiere de 1a suspension del medicamento
causante de la reaccion

e Grave.- Constituye una amenaza para la vida del paciente, requinendo
la suspension del medicamento causante de la reaccion y la
admunistracion de un tratamiento especifico para la reaccion adversa.




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

3.2.2 Frecuencia de las reacciones adversas.

La “frecuencia” de reacciones adversas ha aumentado en affos recientes
debido al hecho fundamental de que cada vez mas pacientes ingieren mayor
cantidad de firmacos, a mecnudo por lapsos mayores sc utilizan mas
farmacos en combinacion, 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 ¢s que
¢l patron o cuadro de las enfermedades a tratar cambia constantemente.(33)

3.3 Antimicrobianos.

Pasteur y Joubert fueron algunos de los prnimeros investigadores en
reconocer el potencial clinico de productos microbianos como agentes
terapéuticos y dejaron registro de sus observaciones y especulaciones en
1877, Pero no fuc si no hasta 1936 que se¢ comenzd a utilizar la
sulfonilamida ¢n seres humanos posteriormente viene la llamada “época de
oro” que comenzod con la produccion de la penicilina en 1941, de esa fecha
hasta hoy existen cientos de antinucrobianos disponibles en el
mercado.(30)

3.3.1 Definicion.

Antimicrobianos.- Sustancias quimicas sintetizadas parcial o totalmente en
¢l laboratorio que son capaces de inhibir el crecimiento y/o destruir
mMicroorganismos.

Antibidticos - Son  sustancias producidas por diversas especies de
microorgamsmos (bacterias, hongos, actinomicetos) que suprimen la
proliferacion de otros gémmenes y al final pueden destruirlos.(44)

3.3.2 Clasificacion y mecanismos de accion.

Se han propuesto algunos esquemas para clasificar y agrupar a los
antimicrobianos y en todos ha habido excepciones y superposiciones, la
clasificacion mais comun sc ha basado en la estructura quimica y
mecanismo de accion propuesto, a continuacion se menciona brevemente




los dos mecanisimos de accion que se consideran cn este trabajo ya que
posteriormente se exponen ampliamente cada uno de clios.

1) Inhibicion de la sintesis de la pared celular,

El componente csencial de dicha pared es un mucopéptido, el
péptidoglicano, cuya sintesis es impedida por el antibiético por inhibicion
de los sistemas enzimaticos correspondientes; ¢l fanmaco se fija en la pued
celular y cuando se produce la division de la bactena, aparecen defectos en
dicha pared, ¢l microorganismo se hace osmoticamente sensible, penctra
liquido en su interior, estalla y sc lisa.

Compuestos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana; entre ellos
estan:

e PENICILINAS.- Pemcalina Gy V., Amoxialina, Ampicilina,
Carbencilina, Dicloxacilina, Bacampicilina, Cloxacilina, Mecticilina,
Nafcilina, Oxacilina, Mczlocilina.

o CEFALOSPORINAS - Cefadroxil, Cefalexina, Cefalotina, Cefazolina,
Cefradina, Ccfaclor, Cefuroxima, Cefamando! naftato, Cefoperazona,
Cefotaxima, Ceflazidina, Ceftriaxona y Cefepima

o MONOBACTAMAS - Aztreconam.

o CARBAPENEMES - Imipenem y Meropenem.

e PEPETIDICOS - Bacitracina, Teicoplanina, Vancomicina y Polimixina
B.

e OTROS.- Ciclosenna y Fosfomicina

2) Alteracion de la permeabihdad de la membrana celular

En esta forma sc afectan importantes funciones celulares, pues en la
membrana existen sistemas enzimiticos vitales y ademas rige la entrada y
salida de clementos nutriivos, de mancra que el anunbiotico provoca el

escape de proteinas y nuclieotidos lo que produce daiio o muerte celular,

Compuestos que alteran la permeabihidad de la membrana, entre ellos
estan:

e POLIENOS - Anfotenicina B y Nistatina.
o IMIDAZOLES - Miconazol, Ketaconazol, Fluconazol (30)




A continuacion sc realiza ¢l estudio detallado de los farmacos
antimicrobianos mencionados anteriormente, comenzando por aquellos que
inhiben la sintesis de la pared celular y continuando con los que alteran la
permeabilidad de la membrana celular.

4. Antimicrobianos que inhiben la sintesis de la pared celular,

En esta primera parte mencionaremos aquellos antimicrobianos que
inhiben la sintesis de la pared celular, el componente esencial de dicha
pared es un mucopéptido, ¢l péptidoglicano, cuya sintesis es impedida por
el antimicrobiano por la inhibicion dec los sisternas  enzimaticos
correspondientes, ¢l fanmaco se fija a la pared celular y cuando se produce
la division de la bactena aparecen defectos de dicha pared, el
microorganismo sc¢ hace osmoéticamente sensible penetra liquido en su
intcrior, cstalla y se lisa. Es asi que actuan las penicihinas, cefalosporinas,
bacitracina, cicloserina 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 pnimera penicilina,
han surgido otros antimicrobianos, pero sigue siendo uno de los
antirnicrobianos mas imporntantes y de mayor uso, y por lo tanto se siguen
sintetizando nucvos denvados del micleo penicihinico basico.

Muchos de cllos tienen ventajas peculiares y por tal razon los miembros
de este grupo constituyen los farmacos mas indicados contra un gran
namero de enfermedades infeccrosas (30)

4.1.1 Quimica.

La estructura basica de las penicilinas incluye un amiflo nazolidina (A)
unido a otro anillo B-lactamuco (f3) que esta umdo a una cadena lateral (R),
cl propio nicleo de penicihina es el elemento estructural fundamental de
actividad biologica; la transfonmacion metabolica o la alteracion quimica
de esta parte de la molécula hace que se pierda toda accién bactenana
importante

La cadena lateral es la que nge muchas de las caracteristicas
antibacterianas v farmacologicas de un tipo particular de penicilina. A
continuacion en la figura 1 se presenta la estructura basica de la penicitina
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Figusa 1.- Estwuctuva quimica de la Penicilina

Para que dicha actividad sea potente ¢s necesanio que en la cadena
lateral amidica la porcion acilo sea un grupo bencilo sobre todo (penicilina
G o benctlpenicilina)

En esta forma la penicilina se desdobla facilmente en medio acido y
para que sca acidorresistente ¢s necesanio que dicha cadena lateral contenga
un grupo fenoximetilo con el oxigeno ntercalado entre el anillo bencénico
y ¢l grupo alquihico (fenoximetlpenicilina o penicilina V)

Para que una penicilina sea penicilinasarresistente €s preciso que posea
un anillo con propiedades aromaticas (benceno) umdo directamente al
grupo carbontlo dc la cadena lateral y e¢n posicion orto (meticilina,
dicloxacilina), al parccer estos grupos sustitutivos son los que protegen al
anillo beta-lactanuco contra el ataque por parte de la penicilinasa.

En la bencilpenicihina la sustitucion de un hidrogeno del grupo alquilo
de la cadena lateral por un grupo anmuno (ampicilina) ensancha el espectro



antimicrobiano de la penicilina, algunas modificaciones en la molécula de
la ampicilina como c¢l agregado de un hidroxilo en el nitclco bencéncio
(amoxicilina) aumenta la absorcion digestiva. La sustitucion del grupo
amino de la ampicilina por un carboxilo (carbenicilina) extiende el espectro
antimicrobiano ain mas pero impide fa absorcion digestiva.

Las ureidopenicilinas se dan por la introduccién de un radical derivado
de la urca poscen un espectro mas amplio que la carbencilina y en ese

sentido el agregado de imidazolina (mezlocilina) o de piperazina
(piperacilina) no Heva a la modificacion de dicho espectro entre ambos

antibioticos. (30)
4.1.2 Clasificacién de las penicilinas.
Las penicilinas pueden clasificarse de la siguiente manera.

Penicilinas Naturales

Amnopenicilinas

Penicilinas
Pemicilinas Penicilinasas-Resistentes
Penicilinas Amplio-Espectro
4.1.2.1 Penicilinas naturales

Cuando se comenzd a preparar la penicilina en escala comercial
empleando diversos métodos de cultivo pronto se hizo aparente la
existencia de diferentes tipos de pemcilina y asi se identificaron 4
principales que son las penicilinas G, X, F y V (con distintas cadenas
laterales), pero la que se considerd mas conveniente para la fabricacion en

gran escala fuc la penicilinaG y V.
Pemcilina V
Penicilinas Naturales

Penicilina G




Solamente las penicilinas G y V son usadas clinicamente son producidas
por la adicion del acido fenilacético y acido fenoxiacético respectivamente
al medio de cultivo, el grupo fenoximetil sobre la penicilina V imparte mas
estabilidad acida y ligeramente actividad antibacteriana comparada con el
grupo fenil sobre la penicihina G. (1)

La penicilina G ¢s comercialmente disponible como sales benzaticas,
procainica, potasica y sodica, la penicilina V es comercialmente disponible
como la sal potasica, son referidas como acuosas, las sales potasica y
sodica de ambas penicilinas son gencralmente solubles en agua sin
embargo, las sales benzitica y procainica de penicilina G son poco solubles
en agua.

Las penicilinas son generalmente inactivas en la presencia de calor, pH
alcalino y acido, agentes oxidantes, alcoholes, glicoles, metales como cobre
mercurio y zinc, en estado seco las penicilinas naturales son gencralmente
estables por varios aftos a temperatura ambiente, sin embargo se deterioran
mas rapidamente a altas temperaturas. En solucion las penicilinas son
estables solamente en periodos cortos de ticmpo y su estabilidad de esta
depende de la temperatura y pH. (45)

4.1.2.2 Aminopenicilinas.

Son denvados semisintéticos  derivados  del 6-APA (6-amino-
penicilinoico) ¢J cual tiene un grupo amino libre en la posiciéon a de la
cadena R sobre ¢l nicleo de la penicilina parte de este grupo polar en las
aminopenicilinas  han  gumentado  la  actividad contra  bactenias
gramnegativas comparadas  con las  penicilinas  naturales  y las
penicilinasarresistentes

Son gencralmente activas contra cocos aerobios grampositivos y bacilos
acrobios grampositivos que son susceptibles a las penicilinas naturales, las
aminopenicilinas  son  con facilidad hidrolizadas  por penicilinasas

estafilococales y son por lo tanto inactivas contra cepas productoras de
penicilinasas de S, aurcus y S epudernudis. (45)

Amexicihina
Aminopenicilinas Ampialina

Bacampicihina




4.1.2.3 Penicilinas pencilinasarresistentes.

Constituyen un adelanto sustancial pues se trata de sustancias que por
presencia de su cadena lateral quedan protegidas de la ruptura del anillo B-
lactamico e inactivacion consiguicnte por la enzima beta-lactamasa o
penicilinasa, producida especialmente por los Staphilococcus resistentes a
las penicilinas comunes como la penicilina G o la penicilina V. (45)

Cloxacilina

Dicloxacilina

Peniaitinas Penicilinasas-Resistente s Mebtelina
Nafcilina
Oxacilina
4.1.2.4 Penicilinas de amplio espectro.

Son derivados scmisintéticos del 6-APA (6-amino penicilinoico) ¢l cual
ticne un espectro de mayor actividad que las penicilinas naturales,
penicilinasarresistentes y las aminopenicilinas, las de amplio espectro estan
constituidas por dos subgrupos:

1) a-carboxipemcilinas (carbencilina, ticarcilina)
2) Actlaminopenicilinas (mezlocilina, piperacilina)

Las pnmeras tienen un grupo carboxilo acido en la posicion a del grupo
R sobre los nicleos de la pemcihna y las segundas tienen grupos basicos
sobre un costado de la cadena R sobre los nacleos de la penicilina.
parcialmente por causa de estos grupos polares las penicilinas de amplio
espectro  son  aun  mMds  aclivas  contra  microorganismos  acrobios
gramnegativos v bacilos  anacrobios  gramnegativos, que las
aminopenicilinas, el uso de pemcilinas de amplio espectro es generalmente
Iimitado para el watamiento de infecciones bactenanas por acrobios y
anaerobios.

Las penictlinas de ampho espectro son hidrohizadas por pemicilinasas
producidas por cstafilococos y son por lo tanto inactivas contra cecpas
productoras de pencilinasas de S, aureus vy S, epidermidis.




El grupo de a-carboxi penicilinas son activos in vitro contra algunas
cepas de E.coli, Morganella morgann, Proteus nurabilis, Proetus bulgans,
Providencia reugeri, Salmonella y P's. aeruginosa.

El segundo grupo de las acilaminopenicilinas son generalmente activas
in vitro contra algunas cepas de Curobacter, Fnterobacter, Klebsiella y
Serratia. Sin embargo, existen algunas diferencias en cuanto a los niveles
de actividad contra estos microorganismos. (45)

Piperailina

Ticarcilina
Pemicilinas Amplio-Espectro
Casbenicilina

Mezlocilina

4.1.3 Mecanismo de accion.

Los B-lactamicos cjercen una accion bactericida alterando la pared
celular bacteriana. La pared bactenana se encuentra situada por fuera de la
membrana citoplasmitica y conficre a las bacterias la resistencia necesaria
para soportar sin romperse la clevada presion osmotica que existe en su
intcrior.

Las bactenas estan rodeadas por una formacion de unos 20 nanémetros
de espesor que ¢s la pared celular, en las bactenas grampositivas la pared
csta formada por una capa rigida de mucopéptido o peptidoglicano,
polimero fonmado por polisucindos y polipéptidos, que les da forma,
mientras que en las bactenas gramnegativas la pared celular aunque més
fina esta formada por vanas capas, analoga pero no igual a la de las
bactenas gramposttivas y ademas con vanas capas de lipoproteinas
Hay notables diferencias en la estructura de la pared entre bacterias
grampositivas  y pramnegativas, de las que cabe destacar la mayor
complepdad v contenido en lipidos en las gramnegativas. (40)

La pared celular bactenana debe su fuerza a una envoltura compuesta
por una sustancia denominada mureina o péptidoglicano, la accion de los
f3-lactamuicos se desarrolla fundamentalmente en la dltima fase de la sintesis
del péptidoghicano de la pared celular, en la que se producen una seric de
enlaces cruzados entre las cadenas de péptidos. La formacion de estos




enlaces o puentes es la que confiere precisamente la mayor rigidez a la
pared bactenana.(1)

Para entender bien ¢l mecanismo de accidon de los f3-lactamicos, es
necesario mencionar las fases que se requicren para la sintesis del
péptidoglicano, ya que es un polimero complejo que consiste para fines
descriptivos de 3 partes:

1) Un “espinazo” compucsto de N-acetilglucosamina y acido N-
acctilmuramico alternantes

2) Conjunto de cadenas laterales tetrapeptidicas idénticas fijadas al
dctdo N-acetilmuramico

3) Conjunto de pucntes peptidicos transversos idénticos.

El péptidoglicano cs el mismo en todas las especies bactenianas, las
cadenas tetrapeptidicas laterales y los puentes peptidicos transversos varian
de especic a especic (40)

4.1.3.1 Sintesis del péptidoglicano.

Fase 1: Comienza en el citoplasma de la célula bactenana con la sintesis de
los precursores N-acetilglucosamina-1-fosfato y UDP-N-acetilmuramico, al
N-acetilmuramico s¢ une una cadena de 5 aminodcidos para dar lugar a la
formacién de un nucleotido-pentapéptido. De esta fase merece la pena
destacar la adicion de D-Ala-1>-Ala como un dipéptido presintetizado que
proporcionara un sustrato donante para la transpeptidacion. La formacion
de este dipéptido, por la mtervencion de la alanin-racemasa y D-Ala-D-
Ala-sintetasa, constituye un  punto clave para la accion de los
antimicrobianos analogos de la alanina con amplio espectro de actividad
antibactenana.  Todos los inhibidores de esta fase deben cruzar, para
alcanzar sus sinos de accion, la pared cclular y 1a membrana
citoplasmatica

Fasc 2- Twenc lugar en la cara mterna de la membrana citoplasmatica y
comienza con la umon del UDP-N-acetihmuramico pentapépudo, por un
enlace pirofosfato, a un lipido de la membrana (undecaprenilfosfato) que
actia  como  portador,  formandose el complejo  lipido-PP-N-
acettlmuramnipentapéptido. Posteniormente sc incorpora a este complejo la
N-acetil-glucosamma con formacion del nuevo complejo lipido-PP-N-
acetil-muramico-N-acculglucosamina-pentapéptido. En este complejo se
pueden introducir diferentes modtficaciones.




Fase 3: Una vez completa la fase 2, el complejo es transportado a la
superficic extema de la membrana citoplasmdtica por un proceso de
polimerizacion. En esta fase, el disacarido pentapéptido se separa del lipido
transportador y se unc a una molécula aceptora. El lipido se incorpora de
nuevo a la membrana para ser aceptor, previa intervencion de una
pirofosfatasa unida a la membrana, que intervendra en la conversion de un
difosfato (L-PP) en monofosfato (L-P).

Fasg_4: Consiste en la formacion de puentes cruzados entre dos
pentapéptidos con perdida de un residuo D-alanina terminal, mediante la
intervencion de la transpeptidasas. (4)

La reaccion de transpeptidacion se produce en la cara externa de la
membrana citoplasmatica y en ella un grupo amino libre del tercer
aminoacido del acetilmuramicopentapéptido desplaza a la D-alanina
terminal de pentapéptido adyacente.

Las penicilinas inhiben la Gltima ctapa de la sintesis del péptidoglicano,
impidiendo la reaccion de transpeptidacion. La inhibicion es posible por la
analogia estructural existente entre los fi-lactdmicos y la D-alanina
terminal. La transpeptidasa es acilada por la pemicilina con formacion de
peniciloil-enzima

Aunque otras reacciones como las mediadas por carboxipeptidasas,
pueden también ser inhibidas por los f8-lactdmicos no son criticas en todas
las especies bactenanas. 81 ose tiene en cuenta la localizacion  del
péptidoglicano y los sttios en los que ticnen que actuar las pemicilinas, se
comprende que para alcanzar dichos sitios, el antibiotico tiene que
atravesar diferentes estructuras proptas de las bactenas especialmente
complejas en las gramnegativas, en la accion de los f3-lactamicos hay que
considerar por lo menos tres etapas

a) Acceso de los B-lactamicos a los sitios de accion

b) Interaccion del f-lactamico con sitios especificos de  fijacion:
interaccion fanmaco receptor

c) Consecuencias de esta interacaion sobre la bacteria. (4)

A continuacion en la figura 2 se esquematiza la sintesis  del
péptidoglicano, asi como los componentes del mismo.
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Figuxa 2.- Sintesio del Péptidoglicano

La lisis de la bacteria que suele surgir después de su exposicion a los
antimicrobianos (penicilinas) es definitiva y esta depende de la actividad de
las enzimas autoliticas de la pared bactenana que son Hamadas autolisinas
o las hidrolasas murcina, la interferencia en ¢l cnsamblado del
péptidoglicano en medio de la actividad constante de la autohisina podria
culminar en lisis celular pero ¢l mecanismo al parecer es mas complejo,
algunos datos sugieren que la exposicion de la bactena a los antibidticos f3-
lactamicos hace que se pierda un inhibidor de las autolisinas.(30)

En la figura 3 sc muestra la constitucion de la pared celular de las
bacterias grampositivas y gramnegativas respectivamente.
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Figura 3.- Constitucidn de la paved de las bactexias gramnegativas gy
grampositivos

Los f-lactamicos ¢jercen una accion bactencida por alterar la pared
celular bactenana estructura que como se sabe no existe en las células
humanas. La pared bacteniana se encuentra situada por fuera de la
membrana citoplasmatica y confiere a las bacterias la resistencia necesana
para soportar, sin romperse, la elevada presién osmotica que existe en su
interior, ademas, la pared bacteniana participa

a) En la morfologia v los procesos de division celular bacteriana
(formacion de septos)

b) En los procesos de transporte de sustancias a los que limita por sus
caracteristicas de permeabilidad

¢) En la capacidad patogena y antigénica de las bactenas, puesto que
determinadas endotoxinas estan incorporadas a la estructura de la
pared (30)

Hay notables diferencias en la estructura de la pared entre bactenias
grampositivas y gramnegativas {(Fig 3), de las que cabe destacar la mayor
complejidad y conterido en lipidos en las gramnegativas. La accion de los
B-lactamicos se desarrolla fundamentalmente en ia ultima fase de la sintesis
del péptidoghicano de Ia pared celular en 1a que se producen una sene de
cnlaces cruzados entre las cadenas de péptidos, la formacion de estos
enlaces o puentes es la que confiere, precisamente, la mayor nigidez a la
pared bactenana (40)
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4.1.4 Meccanismo de resistencia.

El mecanismo fundamental en el desarrollo de resistencia a los 8-
lactamicos (penicilinas) consiste en la sintesis bacteriana de enzimas
inactivadoras denominadas genéricamente [3-lactamasas estas producen la
hidrdlisis de las moléculas del antimicrobiano provocando la apertura del
anillo B-lactamico y su inactivacion biologica. Existen diversos tipos de -
lactamasas cuya especificidad frente a los antibioticos es diferente, a su
vez, una bactenia puede sintetizar vanas f3-lactamasas.

En las bacterias gramnegativas, las f3-lactamasas ocupan sitios
estratégicos cn ¢l espacio perniplasmico inactivando ¢l correspondiente
antimicrobiano en su camino hacia los sitios de fijaciéon. En cambio las -
lactamasas de las bacterias grampositivas una vez sintetizadas son
expulsadas al medio extracelular, por lo que, en principio, su capacidad de
afectar a un antimicrobiano sera menor. (4)

Existen otros mecanisios de resistenca

a) Por alteraciones en las pornnas que onginan una reduccion de la
permeabilidad de la pared bacteniana a los f-lactimicos; en algunas
cepas de I aeruginosa la resistencia a los B-lactamicos puede explicarse
por un déficit de ponnas y en consecuencia una baja permeabilidad de la
membrana externa a estos antibidticos

Por modificaciones en las Proteinas de umon a pemcilinas (PBPs) y en
consecuencia en la afinidad de distintos fi-lactamicos. Este mecanismo
de resistencia, por mutacion gendética, es mas facil de entender en el
caso de los antibidticos que mucestran afimdad por una sola proteina
aunque se han descnto también para f-lactamicos con mas de un sitio
de fijacion. Los mads conocidos son la resistencia del 8 aurcus a la
meticilina y la del gonococo a la pemcilina En el primer caso, se ha
demostrado ta presencia de una PBP alterada (PBP-2) a la que la
meticilina no se une, mientras que en ¢l gonococo la resistencia se ha
explicado por la asociacion de dos mecanistnos: disminucion en la
permeabilidad de la membrana externa al anubiotico y reduccion en la
afimidad por las PBP-1 y las PBP-2 reclacionadas con la accion
bactericida de la penicilina (4),(15)
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Hoy en dia es 0til hacer una clasificacion de las penicilinas segin su
espectro de actividad antimicrobiana, dcbido a la resistencia que han
presentado ciertos microorganismo hacia cllos, por lo que en este trabajo
mencionaremos la clasificacion que hacen Chambers y Neu en 1995,

1- La penicilina G y su congénere cercano (penicilina V) son fuertemente
activas contra ccpas sensibles de cocos grampositivos, pero sufren
hidrélisis ficilmente por la penicilinasas. Por tal razén, estos
compuestos son ineficaces contra casi todas las cepas de Staphylococcus
aureus.

2- Las penicilinas resistentes a penicilinasa (meticilina, nafcilina, oxacilina
cloxacilina) generan cfectos antimicrobianos menos potentes contra
microorganismo sensibles a penicilina G, pero son cficaces contra
Staphylococcus aureus productor de penictlinasa.

w
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Ampicilina, Amoxicihna, Bacampialina, comprende un grupo de
penicilinas cuya actividad antimicrobiana se¢ ha “extendido” para
abarcar microorganismo gramnegativos como: faemophilus influen:zae,
E.coli y Proteus nurabilis. Los farmacos de esta categoria y otros mas
son hidrolizados facilmente por B-lactamasas que han surgido con
frecuencia cada vez mayor cn ccpas clinicas de estas bactenas
gramnegativas

4- La actividad antimicrobiana de  Carbenicitina, su  éster indanil
(carbenicilina indanil) y ticarcilina se ha extendido para abarcar
Pseudomonas, Enterobacter y especies de Proteus.

n
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Otras penicilinas de espectro amplio incluyen mezlocilina y piperacilina
que  poscen  actividad anttmicrobtana oul contra Pseudomonas.
Klebsiella y algunos otros microorganismo gramnegativos. (30)

4.1.5 Farmacocinética.

Aunque las penicilinas en general deben admimstrarse por via parenteral
hay que destacar la buena absorcién por via oral que se ha logrado para
algunas (amoxicilina, cloxacilina) Cuando una penicilina se administra por
via oral la absorcion ocurre pnncipalmente en el duodeno y yeyuno
superior, aunque una pequena cantidad de los farmacos podria ser
absorbida en cl estomago ¢ intestino largo, el grado de absorcion de la
penicilina oral ¢s vanable y depende de vanos factores incluyendo ¢l
derivados de la penicihna, dosis, forma de administracion, pH gastrico ¢
intestinal y la presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal (45),(1)
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Por otro lado cuando la penicilina es administrada por via intra muscular
la absorcién depende de muchos factores incluyendo dosis, concentracién y
solubilidad de la sal administrada.

Las penicilinas se distribuyen por todos los tejidos y pasan a todos los
liquidos del organismo en cantidades ligeramente variantes, altas
concentraciones son generalmente alcanzadas en los nifiones y bajas
cantidades son encontradas en ¢l higado, pulmones, picl, intestinos y
musculos. Una vez establecido ¢l equilibrio de difusion, la concentracion
del antimicrobiano es de alrededor de 4 veces inferior a la del plasma
sanguinco, sicndo las causas:

a) Parte de las penicilinas se encuentra en el plasma combinada con las
proteinas y no cs difusible

b) Parte del antibiotico s¢ destruye en los tejidos

c) La velocidad de difusion para los distintos tejidos vy liqudos del
organismo cs desigual.

Asi las penicilinas no difunden facilimente al liquido cefaloraquideo
pucs atraviesan barrera  hematoencefdlica con  dificultad cuando las
meninges son normales. En general las concentraciones de las penicilinas
cn los liquidos pleural, penicardico, sinovial, penitoneal y oculares son
menores que la del plasma sanguineo. Dichos antimicrobianos atravicsan la
barrera placentana y pasan a la sangre fetal alcanzando un nivel inferior a
la de la sangre matema, pero pucden conseguirse concentraciones
terapéuticas

Las penicilinas son metabolizadas en ¢l higado por hidrohisis del anillo
B-lactamico a acidos penicilinicos los cuales son microbiologicamente
inactivos, aunque cuando se administra por via oral se cree que la hidrolisis
ocurre en ¢l tracto gastrointestinal antes de la absorcion.

La biotransfonmacion de las penicilinas no es muy extensa y la mayor
parte de la dosis admimstrada de estas se excreta principalmente por ¢l
niién. La penicthina también es excretada por el higado en la bilis, puede
existir también elinunacion por saliva y la leche materna, pero en ambos
casos la misma cs escasa. (1)
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4.1.6 Indicaciones y dosis.

Las penicilinas, debido a su escasa toxicidad su cficacia bactericida (si
los microorganismo son susceptibles) y su bajo costo constituyen el
conjunto antimicrobiano mas importante de la terapéutica anti-infecciosa,
la penicilina G sigue siendo el tratamiento de primera eleccion en casi
todos los procesos infecciosos producidos por bactenas sensibles:
NcumMococos, Mentngococos, estreptococo, cte. (12)

La utilidad dc las penicilinas, ha disminuido en los (ltimos afios debido
al aumento de resistencias provocado por el uso excesivo en procesos de
¢tiologia no bacteriana, a menudo vinicas. El elevado namero de resistencia
de K. coli a la ampicilina, habiéndose observado también resistencia de S.
pneumoniae, H. mfluenzae y Neisseria gonorrhoeae a penicilinas a las que
hace afios cran altamente sensibles. Pero aun se siguen utilizando las
penicilinas en la terapéutica

Infecciones LCR: Amigdaliis bacterianas, profilaxis de la fiebre
reumatica, otitis media, stnusitis aguda y sinusitis cronica.

Infecciones respiratorias: Ncumonia cxtrahospitalania, neumonia
intrahospitalaria, ncumonias por aspiracion y bronquitis

Infecciones dseas y articulaciones. La bactena responsable mas
frecuente es N aurcus, por lo que la pnmer eleccion recae sobre las
penicilinas resistentes a las 3-lactamasas

Infecciones cutineas y de tejidos blandos: Habitualmente son
producidas por 8. pyogenes o por 8 aureus por lo que el tratamiento de
cleccion es con pemcihina G

Infecciones del sistema nervioso: Meningitis, por la necesidad de
inictar ¢l tratamiento precozmente sin esperar a estudios bactenologicos
Mmuy precisos, es necesano conocer las bactenas que con mayor frecuencia
producen meningitis en las distintas edades de la vida. Las penicilinas estan
indicadas solo en los casos en que la etologia mas probable sea el
estreptococo o el estafilococo

Infecciones Urinarias Extrahospitalanas, intrahospitalanas, tracto
inferior, son nfecciones muy resistentes en donde esta justificada la
asociacion de ampicilina o amoxicihina con inhibidores de -lactamasas.




Infecciones ginecolégicas: En las infecciones del aparato genital
femenino (endometritis y enfennedad inflamatoria pélvica), exceptuando
las de transmision sexuval, las bacterias mas frecuentes son las
enterobacterias.

Infecciones de transmision sexual: La penicilina es ¢l antibiotico de
cleccién tanto en la sifilis como en la gonorrea, a pesar del aumento en las
resistencias que presentan los gonococos

Infecciones intestinales: Aunque en pnncipio las diarreas no deben
tratarse con antibidticos en las producidas por Shugella, Sulmonella y F.coli
excepcionalmente pucde estar justificada su administracion.

Infecciones de vias biliares: S1 la mfeccion es producida por
pseudomonas o enterococo  deben  administrarse  preferentemente
penicilinas antipscudomonas, fundamentalinente mezlocihina y piperacilina.

Endocarditis bacteriana los gérmenes mas frecuentes en la
poblaciéon nommal son los estreptococos (60-80%) virtdans, faecalis 'y con
menor incidencia otras especies. Bl segundo  lugar lo ocupan los
cstafilococos aureus (20-30%6) y, especialmente cuando existen protesis
valvulares.

Infecciones dentarias. Los microorganmismo mas frecuentes son
estreptococos (mutans, salivarius, sanguiy), lactobacillus y anaerobios que
forman parte de la flora habitual de Ia cavidad oral Todos ellos son
sensibles a la penicilina por lo que el anubiotico de eleccion es la penicilina
GoV.

Profilaxis quirdrgica: En cste caso la seleceion del antibiotico debe
basarse en los génmenes que con mayor frecuencia contaminan la zona de
la intervencion. (4),(21)

En el siguiente cuadro | se presentan las prnincipales caracteristicas
de algunas de las penicilinas mas usuales.




Cuadva 1. Principates propicdades de tas penicifinas

Propiedades Principales
Cadena lateral Nombre genérico |Absorcién después de ResistenFua ala Espectro antimicroblano util
la administracion oral | penicilinasa
@‘CH? - Peniciina G Vanable (pequedia) No
Especies de Streptococcus,
Neissena meningiditis, muchos
anaerobios, espiroquetas, otros
OCH: — Peniciling V Satisfactona No
OCH;
' Pequefia (no se .
Q Metciina administra por via oral) Si
OCHs :
i
Oxacilina (R1=R2=H)
?—?- Cioxacilina (R1=Cl; Satistactoria Si Staphylococcus aureus
N }- R2=H) Dicloxacilina
: \ / R1zR2=CI
Rs 0 \'.'H) ( )
Nafcilina Variable Si
OC:Hs

‘ Equvae a R de la figura 1
** Hay dos congéneres de ampcina

27 *** Cerca de J0% de !as cepas puede ser resstente 8 ampicina



Cant. Cuadro 1. Principales prapicdades de bas penicilinas

Propiedades Principales

. . |
Cadena lateral* Nombre genérico |Absorcidn después de|Resistencia ala - .
e . - Espectro antimicrobiano util
la administracién oral | penicilinasa
R CH— Amgx?l:a Satisfactoria No
. (R=H) Listeria monocytogenes, Proteus
NH: Amoxicilina Excelente mirabilis ***, Escherichia coli***
(R=0H)
Cli— Carbenicilina (R=H) Pequena (no se
I‘ Carbenicilina indani! | administra por via oral) No
COOR (R = 5-indanol) Satisfactonia Todos los microorganismos
anteriores y ademas especies de
Pseudomonas y de Enterobacter y
CH— Pequena (no se Proteus
I Ticarciina administra por via oral) No
s/ COOH Satisfactoria
H—
NHCO )
| Pequefia (no se Especies de Pseudomonas y
J Meziocilina administra por via oral) No Enterobacter; y muchas cepas de
(_ Satisfactoria Klebsiella
1
NS0:CHy
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* Equivaie a R de ia hgura 1

** Hay dos conQéneras de ampiina
*** Corca 08 J0% de los Capas puede ser resistants 8 ampciina




Cont. Cuadrs 1. Principales prapiedades de las penicifinas

Propiedades Principales
Cadena lateral® Nombre genérico |Absorcion después de|Resistencia ala - -
o Espectro antimicrobiano util
la administracién oral | penicilinasa
H—
NHCO
! Especies de Pseudomonas y
N . - Pequeda (no se
( XO Piperacilina administra por via oral) No Enterobacte}r(,lgbnsw;tl:gas cepas de
ff 0
CiHs
* Equveie a R de la figurs ¢
= Hay dos congéneres de smpcibng

29

=+ Corca de 30% Oe las Cepes puede er resistents 8 ampiciing




5. Ccfalosporinas.

Las cefalosporinas son antibidticos obtenidos de hongos del género
Cephalosporium cspecialmente el Cephalosporium acremonium, se obtiene
de la misma manera que la penicilina y existen diversos tipos siendo la
sustancia mas impontante la cefalosporina C pero esta no se emplea como
tal debido a su actividad antibacteriana poco intensa.(45),(30)

Desde ¢l punto de vista quimico las cefalosponnas denivan de un nucleo
comun, ¢l dcido Cefalosporinico sistema anular semejante al del acido
penicilinoico con su anillo f3-lactamico y con la diferencia que en vez del
anillo pentagonal de tiazolidina el acido cefalosporinico posee uno
hexagonal de hidrotiazina. Las distintas cefalosporinas se distinguen por
sus cadenas laterales y por su ongen cstas pueden ser naturales y
semisintéticas. (1)

No obstante, en ¢l momento actual se le otorga mayor importancia a la
capacidad de resistir 0 no a las betalactamasas de los microorganismo. La
cefuroxima, cefamandole, cefoxiting, cefotaxima, cefsulodin, ceflazidina,
cefoperazona, ceftriazona, moxalactama  son  resistentes a  las
betalactamasas en general se caracterizan por una mejor penetraciéon a
través de las paredes de los bacilos gramnegativos. (22)

5.1 Quimica.

La cefalosporina C contiene una cadena lateral derivada del acido D-a-
aminoadipico, condensado con un sisterma de anillo P-lactamico de
hidrotrazina (acido 7-anuno  cefalosporinico), los compuestos que
contienen este dcido son relanvamente estables en un medio dcido diluido y
fucrtemente resistentes a las penicilinasas, independientemente de la
naturaleza de sus cadenas laterales vy su afinidad por la enzima. (30)

Son antibioticos  P-lactaimicos  estructural  y  farmacologicamente
relacionados a penicitinas, 1-oxa-f3-lactimicos (por ejemplo, moxalactama)
y cefamicinas (por cjemplo, cefotetan, cefoxitina). Todas las cefalosporinas
comercialmente  disponibles  conticnen el nucleo acido  7-
aminocefalosporinico (7-ACA) que estd compuesto de un anillo B-lactano
fundido con un anillo dehidrotiacino de 6 miembros en lugar del anillo
tiazoladina de 5 miembros de pemicilinas. (45)




La division en cualquier punto del sistema del anillo B-lactano resulta en
una pérdida completa de la actividad antibacteriana. La suma de varios
grupos a R' (posicion 7) y R? (posicion 3) de los nicleos de cefalosporinas
resultan en derivados con diferencias en espectro de actividad, estabilidad
contra hidrélisis por [3-lactamicos, enlace de proteina, absorcion Gl o
susceptibilidad para desacetilacion. (45),(53)

El sodio y sales de acido clorhidrico de cefalosporinas generalmente son
libremente solubles en uagua mientras que las formas anfotericas van
usualmente de ligeramente solubles a ampliamente solubles en agua.

Al parecer las modificaciones de la posicion 7 del anillo B-lactamico se
acompaiian de alteraciones en la actividad antibacterniana y las sustituciones
en las posiciones 3 del anillo dihidrotiazinico se acompaiian de cambios en
¢l metabolismo y las propiedades fanmacocinéticas de los farmacos.

Las ccfamicinas son sciejantes a las cefalosporinas pero poseen un
grupo metoxi en posicion 7 del amillo f-lactimico en el nacleo del 7-
aminoccefalosporinico. (3)

A continsacion en ¢l cuadro 2 sc presentan las cefalosporinas
estructuralmente cn donde podemos observar las sustituciones de los
grupos R haciendo a estas tener una clasificacion. (30)
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Cuadsa 2. Estwctura ¢ Clasificacidn de las Cefalos pavinas

1
Rx—?—NH%—(S
0 N

CCO-
Nucleo Cefem
Compuesto (Nombres R R2 Formas de dosificacién, *dosis para adultos en caso de
genéricos y registrados) infeccién grave y vida media (i)
Pnmera Generacion
U /O
Cefaloting {Kefin} 3 CHi— -CH:0C l:ta2gcadadh t12=0.6 h
CHs
N=—N N—N
Cefazo.mao(;«on;er, Kefzol, ; /N —CHi— | —CHS ‘L k l1alSgcadaBh tiz=18h
N=—N S CHs
Cefalexina (Keflet, Keflex) @?H - —Ch O:1gcadabh t12=0.9 h
NH:
Cefadroxi! (Durice!, Ultracef) I — CHs O:1gcada12h tiz=1.1h
NH:
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* 7. tableta, C, cApsula; O, suspension oral, |, inyeccién




Cantinuacidn Cuadva 2, Estwuctura ¢ Clasificaciin de las Cefalosporinas

1
7 8
R.—?—m):{dj
0 0 Y\K
C0o-

Nucleo Cefem
Compuesto (Nombres R R Formas de dosificacion, *dosis para adultos en caso de
genéncos y reqistrados) ! ! infeccién grave y vida media ({12)
Segunda Generacion
13
Cefamandol (Mandol) @?H— — CH:S N /N l:2gcada4dabh t12=08h
OH |
CHs
l l /0 K
Cefoxtina** (Mefoxin) S$” \CH;— —CH:0C 12gcadadholdgcadabh t1e=07h
\‘JH:
Cefaclor (Ceclor) @‘?”‘ -Cl O:1gcadaBh  t=07h
NH:
0 ?— /o
Cefuroxma (Kefurox, Zinacef) | l N —CHOC l.incluso3gcada8h tiz=1.7h T:500 mg cada
Axetil cefuroxima®** (Ceftin) N \ 12h
OCH:» NH:

kX

* T.tableta C. cdpsuia, O, suspenstdn oral, |, inyeccidn

** L cefoxitina, una cefamicina tiene un grupo -OCH3 en posicién 7

*** { a axetil cefuroxma es un éster acetioxigtil de la cefuraxma




RS
. Continuacidn Cuadro 2. Estructura y Clasificacidn de las Cefalos porinas

1
Ri—G—NH - 5N
Vau\\ .
0 0
C0O0-
Nucleo Cefemn
Compuesto (Nombres Ri R2 Formas de dosificacion, “dosis para adultos en caso de
genéncos y registrados) infeccion grave y vida media (t12)
Segunda Generacién
Loracarbef **** (Cefail) @?H_ ~Cl 0:200a400mgcada12h  te=t.1h
NH:
i
CH— _ N
Cefonicid (Monocid) (‘)H CHiS N/ l:2gcada24h  tiz=44h
I _ .
CH:S0s
i
H:NC S — UL
Cefotetén (Cefotan) AN e —c” Ne- CH:S N/N l2a3gcadai2h  tw=33h
ooc” N7 éHs
Qprew- iy
Ceforanida (Precef) CHaNH: — CHS N/N .1gcadai12h  tr=26h
|
CH:COOH

* T, tableta, C, cdpsula. O, suspens:on oral, |, inyeccién
= Loracarbef, es un carbacefem, posee un carbono en vez de azufre en posicién 1 del nicieo cefem



Continuacidn Cuadro 2. Estwictuna y Clasificacidn de tas Cefalosporinas

t
Ri~C—NH-—S
l '4
0 o
cdo-

Nucleo Cefem

Compuesto (Nombres
genéncos y registrados}

Ry

Rz

Formas de dosificacion, *dosis para adultos en caso de
infeccién grave y vida media (t12)

Tercera Generacion

OCH:

a :
—ens” SN0

[ /°
Cefotaxima (Claforan) HN g N\ —CH:0C \ l2gcadadaBh tz=11h
OCHs CHs
N i—
Proxeld cefpodonma®*** * ] —CH:0CHs 0:2002400 mgcada 12h  tz=2.2h
{Vantin) H:N S N\ R
OCH:
N C—
Ceftizoxima (Cefizox) )\ ] L —H :3adgcadaBh te=18h
HNT NS NOCH:
N C— HiC ,
L J ! ‘ W \/OH
Ceftriaxona (Rocephin) | H:N7 Vs N ' I l2gcadai2a24h  te=8h
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* T tableta C.capsula O suspensidn oral, | inyeccidn
*+*** Proxetil cefpodoxima posee un grupo -COOCH{CHIJOCOOCH(CHI)2 en posicidn 4 det nicleo cefem




Continuacidn Cuadws 2. Estuuctura ¢ Clasificacidn de las Cefalss porinas

Nucleo Cefem
Compuesto (Nombres R1 Rz Formas de dosificacidn, *dosis para adultos en caso de
genéricos y registrados) infeccién grave y vida media (t12)
Tercera Generacion
H —_—
0@” N—N
NHCO |
' )
Cefoperazona (Cefobid) 0%‘5 ~CHsS 1? 15a4gcadabaBh  le=2.1h
0 bl‘ CH:s
C:Hs
N (i —_
Ceflazidima (Fortaz, otros) J l -cn@ l2gcadaBh tiz=18h
HNNs” N
OC(CH»)2COOH
Cuarta Generacién
N 7 ﬁ -—_ H
Cefepima l Y { ) l2gcada12h  twe=20h
P HN7 Vs N CH:N
OCHs

* T, tabieta;, C, cdpsula; O, suspension oral, |, inyeccion



Muchas cefalosporinas son estables solo por periodos de tiempo cortos
al menos que estén congeladas, las cefalosporinas son potencial, fisica y/o
quimicamente  incompatibles  con  algunos  farnmacos  incluyendo
aminoglucosidos, pero la compatibilidad depende del fiarmaco especifico y
varios otros factores (por ¢jemplo, concentracion del farmaco, diluentes
especificos  usados, pil  resultante, temperatura) las  referencias
especializadas deben ser consultadas. (45)

5.2 Clasificacion.

La obtencion de un sin namero de cefalosporinas en los alimos 10 afios
ha obligado a crear un sistema de clasificacion propio, a pesar de que ellas
pueden clasificarse con base en su estructura quimica, caracteristicas de
farmacologia clinica, resistencia  a  la fB-lactamasa o  espectro
antimicrobiano, es muy atil el sistema aceptado de clasificacion por
“gencraciones”. (3)

Clasificacion de las Cefalosporinas

Pamera Generacadn

Segunda Generacién

Cefalosponnas
Tercera Generatién

Cunrta Generacidan

Cefalotina
Cefarolina

Cefalexina
Cefadroxs]

Cefradina

Cefalosporinas
Primera Generacién




Cefamandol Naftato

Cefalosponinas
&
Segunda Generacidn Cefuroxima Sédica
Cefaclor
Cefoperazona
Cefalosporinas Cefataxima Sédica
Tercera Generacidn Ceftanidina
Ceftnarzona
Cefalosparinas Cefepama

CuartaQeneracian

5.2.1 Cefalosporinas 1* generacion.

Las cefalosporinas de la primera generacion cjemplificadas por la
cefalotina, cefalexina, cefadroxil, cefradina y la cefazolina, tienen actividad
satisfactoria contra bacterias  grampositivas  y  accion relatvamente
moderada contra las gramnegativas, casi todos los cocos grampositivos
(con excepcion de los enterococos, Stuphvlococcus aureus resistentes a
meticilina y Staphyiococcus epidermidis) son sensibles, muchos de los
anacrobios de la cavidad oral son sensibles pero el grupo de B. fragiis cs
resistente. La actividad contra Maoraxella caturrhalis, | coli, K pneumaoniae
y P.nurabilis es satisfactorna

e Son en general penicilinasarresistentes (no del todo) y pueden ser
utilizadas para los cstafilococos resistentes a la penicilina.

e Son de espectro mas ampho que la pemcilina G

e No se utilizan para el tratamiento de meningitis por que no atraviesan
barrera hemato-encefalica

e No son indicadas para infecciones por Enterobacter, Pseudomonas,
Serraua y Morganella. (1)
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5.2.2 Cefalosporinas 2" generacidén.

La scgunda comprende productos como (cefaclor, cefuroxima,
cefamandol naftato) con actividad un poco mayor contra microorganismos
gramnegativos y algunos efectos contra anaerobios, poscen un espectro
antimicrobiano mas amplio que las cefalosporinas de primera generacion.

4))

Las cefalosporinas de segunda gencracion tienen ¢l mismo uso que las
de primera generacion, y ademas sc utilizan para tratar infecciones por
Klebsiella Streprococcus pneumonmiae, Enterobacter 'y Proteus. No se
utilizan contra Pseudomonas. (17)

5.2.3 Cefalosporinas 3" generacién.

La tercera generacién tiene compuestos con menor actividad contra
MICroorganisimos grampositivos, pero posec accion mucho mas intensa
contra gramnecgativos. Se utilizan en el tratamiento de infecciones
hospitalarias debidas a bacilos gramnegativos, contra pseudomonas y en
meningitis, no son utilizadas en infecciones producidas por cocos
grampositivos (Staphyviococcus y Enterococus). (17)

5.2.4 Cefalosporinas 4* generacion.

La cuarta generacion tiene entre sus miembros productos con espectro
semejante al de la tercera, pero una mayor estabilidad a la hidrélisis de B-
lactamasas mediadas por plasmidos o cromosomas. Son estables a la
hidrolisis de muchas f3-lactamasas identificadas y codificadas por plasmido
(Mamadas TEM-1, TEM-2 Y SHV-1), pero sigue siendo sensible a muchas
bactenas que expresan f3-lactamasas mediadas por plasmido y de espectro
extendido (como TEM-3 y TEM-10).

Los medicamentos de la cuarta generacion pucden ser particularmente
utiles en terapéutica de infecciones por bacilos gramnegativos aerobios
resistentes a las cefalosporinas de tercera generacién. (30)




5.3 Mecanismo de accidn.

Las cefalosporinas y cefamicinas inhiben la sintesis de la pared
bacteriana de mancra semejante a como lo hace la penicilina. El
mecanismo en cuestion se comento en detalle en parrafos anteriores.

5.4 Mecanismo de resistencia.

La resistencia que presentan las cefalosporinas es diferente para cada
generacion esto pucde ser debido a su estructura quimica, por lo tanto la
resistencia de las cefalosporinas la detallamos por generaciones

5.4.1 Mecanismo de resistencia en general para cefalosporinas.

La resistencia a estos firmacos puede depender de la incapacidad del
antibiotico para legar a los sitios de accion y a alteraciones en las proteinas
ligadoras de penicilina (PBP) que son los objctivos de las cefalosporinas, al
grado que haya menor afinidad por la union con el antibidtico o por la
presencia de enzimas bactenanas (beta-lactamasas) que hidrolizan el anillo
B-lactamico ¢ inactivan a la cefalosporina. (39)

El mecanismo mis frecuente de resistencia a las cefalosponnas es su
destruccion  por  la hdrolisis  del  anillo  B-lactamico.  Muchos
microorganismos gramposttivos hberan cantidades relativamente grandes
de beta-lactamasa en ¢l entorno inmediato, a pesar de que las bacterias
gramnegativas producen menor cantidad de tal enzima la posicion de ésta
en su espacio periplismico puede volverlos mas eficaces para destruir a las
cefalosporinas, en tanto difunden a sus sitios blanco en la membrana
intema como ocurre con las penicilinas. Sin embargo las cefalosporinas
tienen sensibilidad vanable a la B-lactamasa.

La cefazolina es mas scnsible a hidrolisis por la enzima que la
cefalotina, la cefoxtting, cefuroxima y la tercera generacion de las
cefalosponnas son mas resistentes a la hidrolisis por parte de -lactamasas
producidas por bactenas gramnegativas que los medicamentos de la
pnmera generacion

Las cefalosporinas de la tercera genceracion son sensibles a hidrélisis por
B-lactamasas inducibles codificadas por cromosomas tipo I.




Las cefalosporinas de cuarta generacion como la cefepima son
inductores débiles de las B-lactamasas de tipo | y menos sensibles a la
hidrélisis por parte de tales enzimas, que los compuestos de la tercera
generacion.

Es importante recordar que minguna de las cefalosporinas tiene accion
fiable contra los microorganismo siguientes : Streplococcus pneumoniae
resistentes a penicilina, Staphylococcus aureus resistentes a meticilina;
Staphylococus eprdernudis y otros estafilococos coagulasa negativos, todos
resistentes a meticilina; Fnterococcus, .. monocytogenes, Legionella
prneumophila, 1. nucdadei, C.difficile, Pseudomonas maltophilia, P. putida,
Campylobacter jejuni, especies de Acinetobacter y Candida albicans.

(30),(15)
5.4.2 Primera generacion.

Se ha descrito la produccion de resistencia por parte del Staphylococus
aureus, dicha resistencia se debe a la beta-lactamasa producida por dichos
microorganismos ¢n grandes cantidades y que inactiva al antibiético por
apertura del anillo beta-lactamico, también puede producirse resistencia por
parte de bacilos gramnegativos y se debe también a la formacion de beta-
lactamasas que destruyen dichos antitbioticos. Esta resistencia puede ser
cromosomica y sobre todo extra cromosamica mediada por plasmidos.

5.4.3 Segunda generacién.

En general estos antibioticos resisten mejor a la beta-lactamasa de los
estafilococos y bacterias gramnegativas, esto se refiere a ¢l cefamandol,
cefuroxima y ceflacor, mientras que cefoxitina ¢s quicn muestra mayor
estabilidad frente a dicha enzima

5.4.4 Tercera generacion.
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 resistencia de dichos microorganismos al citado

antimicrobiano

£1




5.4.5 Cuarta generacion.

La cefepima no es activa contra Staphylococus aureus scnsibles a
meticilina, neumococos y enterococos resistentes a penicilina, B fragilis,
L.monacytogenes, complejo de M.avium o M.wuberculosis. (1)

5.5 Farmacocinética.

1* Generacion. La cefalotina y cefazolina ticnen una duracion en sangre
de 4 y 8 horas respecuvamente. Todas cstas cefalosporinas no son bien
absorbidas cn cl tracto digestivo y deben administrarse siempre por via
parenteral, la cefalexina, cefadrina y cefadroxilo la duracion en sangre es
de 6 horas para los dos primeros y de 12 para ¢l cefadroxilo. Estas
cefalosporinas se¢ absorben mas lentamente por via intraumuscular que por

via bucal.

En sangre cstas cefalosporinas s¢ combinan con las proteinas
plasmaticas, deterninandose los  porcentajes en  escala  descendente
tenemos: cefazolina 86%, cefalotina 65%, cefalondina y cefadroxilo 20%,
cefalexina 15%, cefradrina 6%, dichas cefalosporinas se distribuyen bien
por todo ¢l organismo, la cefalondina es la que mejor pasa a LCR

2" Generacion. Existen algunas cefalosponnas que pueden emplearse
por via intramuscular y otros que se¢ utilizan por via bucal Cefamandol,
cefoxitina, cefuroxima alcanzan niveles plasmaticos a la medhia hora, de
haber sido administradas estas cefalosponnas no son bien absorbadas en el
tracto digestivo y deben ser administradas por via parenteral, se combinan
con las protecinas plasmaticas en un 70% para cefamandol y cefoxitinag,
cefuroxima 33% y cefaclor 15% son bien distnbuidas por todos los érganos
y liquidos del organismo

3* Generacion. La cefotazima gmicamente puede emplearse por via
parenteral y st se admunistra via intramuscular alcanza a la media hora
niveles plasmaticos con una duracion de 7 horas, lo que indica que se
distribuye sobre todo cn el liquido extracelular

De todas las cefalosponnas mencionadas solamente dos sufren
biotransformacion importante cn ¢l organismo, la cefalouna sufre una
desacetilacion para ransformarse en desacctileefalotina poco activa y esta
biotransformacion sc¢ estima en ¢l 30% dec la dosis, la cefotaxima se
transforma en lactona correspondiente y luego se produce la apertura del
antllo beta-lactamico, la biotransformacion alcanza al 70% y se produce




especialmente a nivel de higado y el rifién. La mayor partc de las
cefalosporinas administradas se excretan en la orina (el farmaco libre y sus
metabolitos cuando existen), la cantidad eliminada varia entre un 70% y
90% de la dosis ademas las cefalosporinas se climinan por filtracion
glomerular y secrecion tubular. (1)

5.6 Indicaciones y dosis.

A continuacion se presentan las siguientes tablas: La tabla 1 en donde se
prescnta la primera generacion, la tabla 2 presenta la segunda generacion, y
la tabla 3 presenta la tercera generacion; en estas tablas podemos observar
las cefalosporinas que con mayor frecuencia son utilizadas y en que tipo de
infecciones estan indicadas, asi también mencionamos la dosis y los
microorganismos que son susceptibles a la mismas.




Cefalosponna' Dosis Adultos | Dosis Niflos Infecciones Microorganismos
Primera Generacion
500mg - 1g 14 a 27 mg/kg |Vias respiratorias Eschenchia coli
Cefalotina IM, IV cada IVcadadhrs |Genitourinarias Enterobactenaceae
4a6hrs 20 a 40 mgikg |Gastrointestinales Enterococos
cada6hrs Cuténeas, tejidos blandos Gonococos
Huesos y articulaciones Estreptococos beta hemolitico-A
Septicemia Hemophilus influenzae
Endocarditis Klebsiella
Proteus mirabilis
Salmonella
Staphylococcus aureus
Shigella
Streptococus pneumoniae
250 mg 8a16mgkg |Vias respiratorias Escherichia coli
Cefazolina IM, IV cada IM, IV cada Genitourinarias Enterobactenaceae
8hrsaig 8hrs06a12 [|Gastrointestinales Gonococos
cada 6 hrs mg/kg cada Cuténeas, tejidos blandos Estreptococos beta hemolitico-A
6 hrs Huesos y articulaciones Hemophilus influenzae
Septicemia Klebsiella
Endocarditis Proteus mirabilis
Profilaxia perioperatoria Staphylococcus aureus
Streptococus pneumoniae
44 Tabla 1 Propiedades de las Cefalosporinas de Primera Generacién




Cefalosporina

Primera Generacién Dosis Adultos Dosis Nitos Infecciones Microorganismos
250mgalg [6a12mg/kg Vias respiratorias Eschenchia coli
Cefalexina via PO cada PO. cada 6 hrs Genitourinarias Estreptococos beta hemolitico-A
5 hrs Maximo 25 mg/kg Cutaneas, tejdos blandos Hemophilus influenzae
cada 6 hrs Huesos y articulaciones Klebsiella
Ontis Proteus mirabilis
Staphyiococcus
Streptococus pneumoniae
500mga2g |30 mg/kg pordia Genitourinarnas Escherichia coli
Cefadroxil por via PO en 2 dosis divididas  |Cuténeas. tejidos blandos Klebsiella
diarias en 24 hrs Faringitis estreptococica Proteus mirabilis
500mg - 1g 6-12 mg/kg PO Vias respiratorias Eschenchia coli
Cefradina MoiVde2 cada 6 hrs Genitourinarias Bacterias coliformes
a4 veces al 12-25mg/kg Mo Gastrointestinales Estreptococos beta hemolitico-A
dia sin exceder [V cada 5 hrs Cutdneas, tejidos blandos Hemophilus influenzae
8g diarios Huesos y articulaciones Kiebsiella
Septicemia Proteus mirabilis
Endocarditis Staphylococcus aureus
Streptococus pneumoniae
45 Tabla 1 Propiedades de las Cefalosporinas de Primera Generacidn (Continuacion)




-

Cefalosporina

de 150mg/g
(no exceder dosis
maxima de! adulto)

Huesos y articulaciones
Septicemia
Peritonitis

Segunda Dosis Adultos Dosis Nifios Infecciones Microorganismos
Generacién
250 a 500 mg 20 mg/kg por dia Vias respiratonas Hemophilus influenzae
Cefaclor POcada8hrs {POendosis divi-  |Genitourinarias Streptococus pneumoniae
La dosis diana didas que se adm Cutaneas, tejidos blandos Streptococus pyogenes
total no debe cada 8 hrs QOtitis media Eschenichia coli
excederlos4 g {Para infecciones Proteus mirabilis
mas graves 40 Kiebsiella
mg/kg por dia sin Estafilococos
exceder 1g al dia
7502159 Lactantes 50 a 100 }Vias respiratonas infenores Streptococus pneumoniae
Cefuroxima IM, IV cada mg/kg/dia Mo IV Genitounnanas Streptococus pyogenes
Soédica 8hrs En meningitis au- Cutaneas, tejidos blandos Hemophilus influenzae
15IM.{Vcada |mentaladosis Septicemia Klebsiella
6 hrs Menores 2 afos Meningitis Staphylococcus aureus
infecciones peli- [125mq PO /12 hrs  {Gonorrea Eschenchia coli
grosas 3g IM. IV |Mayores 2 afios Enterobacter
cada 6 hrs 250mg PO/ 12 hrs Neissena gonorrhoeae
500mg - 1g cada {50-100mg/kg/dia Vias resprratonas Eschenchia colt
Cefamandol 4a8hrs Dosis  {dividdos endosis  |Gentounnanas Algunas bactenas coliformes
Naftato maxima hasta 2g |iguales cada 4 a Cutaneas, tejidos blandos Staphylococcus aureus
cada 4 hrs 8 hrs. Dosis maxima

{(productores y no de penicilinasa)

Staphylococcus epidermidis

Estreptococos beta hemolitico-A

Klebsiella
Hemophilus influenzae
Proteus mirabilis

Especies de Enterobacter

Tabla 2 Propiedades de las Cefalosporinas de Segunda Generacion




Cefalosporina

Tercera Generaclén Dosis Adultos Dosis Nifios Infecciones Microorganismos
1-2gcada12hrs  |Noindicada Vias respiratorias Streptococus pneumoniae
Cefoperazona M. IV Intradbdominales Streptococus pyogenes
Dosis m&xima Genecoldgicas Staphylococcus aureus
16g/dia Cutaneas, tejidos blandos (Productores o no de penecilinasa)
Bacteriemia Staphylococcus epidermidis
Septicemia Enterococos
Eschenchia coli
Klebsiella
Hemophilus influenzae
Enterobactenaceae
Citrobacter
Proteus mirabilis
Pseudomenas
Bacteroides fragilis
1gporvialvVo 1mesa t2afos |Vias respiratonas infenores Streptococus pneumoniae
Cefotaxima IMcada6a8 50-180 mg/kg/dia  |Vias urinanas Streptococus pyogenes
hrs Eninfecciones {IM o IV divididos  |Ginecolbgicas Staphylococcus aureus
graves hasta 12 end abdosis Bactenemia (Productores o no de penecilinasa)
g dianos Neonatos a 1 se-  ]Septicemia Staphylococcus epidermidis
mana 50 mg/kg IV |De piel Eschenchia coli
cada 12 hrs Klebsiella
Neonatosde 1 a4 Hemophilus influenzae
semanas 50 mg/kg Enterobacter
iV cada 8 hrs Peptostrptococcus
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Cefalosporina
Tercera Generaclén

Dosis Adultos

Dosis Nifos

Infecciones

Microorganismos

1gIVoIMcada |De 1 mesa 12 aflos |Vias respiratonas infenores Streptococus pneumoniae
Ceftazidina 8a 12 hrs hasta |30-50 mg/kg IV cada |Vias unnanas Streptococus pyogenes
6g al dia Bhrs Ginecolégicas Staphylococcus aureus
Neonatosde0a 4 Bacteriemia (Productores o no de penecilinasa)
semanas 30 mgkg |Septicemia Escherichia coli
IV cada 12 hrs Intra-abdominales Klebsiella
SNC Hemophilus influenzae
Cutaneas Proteus
Enterobacter
Pseudomomas
Infecciones importantes del
1a2gMolV  [50a75mgkgen SNC Streptococus pneumoniae
Ceftriazona al dia dosis divididas cada J(meningitis) Streptococus pyogenes
Dosis diana total {12 hrs Vias respiratonas inferiores Staphylococeus aureus
es de 49 iV cada 5 hrs Vias urinanas {Productores o no de penecilinasa)
Ginecolégicas Staphylococcus epidermidis
Bacteriemia Eschenchia coli
Septicemia Klebsiella
Intra-abdominales Hemophilus influenzae
Cuténeas Proteus
Enfermedad de Lyme Enterobacter
Pseudomomas
Neisseria meningitidis
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6. Monobactamas.

Se caracterizan por la presencia de un anillo f3-lactaimico monociclico al
cual se unen diferentes radicales que configuran al aztreonam una elevada
resistencia a la inactivacion por fi-lactamasas de bacterias gramnegativas
(enterobacterias, pscudomonas y otras bacterias gramnegativas aerobias).

C)

El aztreonam es ¢l primer antimicrobiano sintetizado de este grupo, es
un compuesto B-lactamico monociclico aislado de Chromobacterium
violaceum, se utiliza en personas alérgicas a las penicilinas y para tratar
infecciones producidas por bacilos gramnegativos multirresistentes. (27)
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Anillo de Monobactama (Aztreonam)
Figura 4.- Estwsctura quimica det anillo de Sonobactama

6.1 Quimica.

Los monobactamas sintéticos mcluyendo aztreonam, contienen nacleos
dcidos  3-aminomonobactimico  (3JAMA)  adicionado con  varios
sustituyentes sobre los nucleos 3AMA resultan derivados monobactamicos
que difieren en espectro de actividad, potencia antimicrobiana y estabilidad
con la hidrolisis por fi-lactamasas. Aztreonam contiene un grupo de scido
sulfonico en ¢l nitrogeno de la posicion 1 del nacleo 3ANA, lo cual activa
¢l anillo B-lactanico, ¢l farmaco contiene una aminotiazolil oxima al lado
de la cadena en la posicion del nucleo, o cudl resulta en actividad potente
contra bactenas gramnegatinvas, [ os grupos metilo y carboxilo sobre un
costado de la cadena resulta en un aumento en la actividad contra
Pseudomonas acruginosa v decremento en la actividad contra bactenas
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grampositivas. En adicién aztrconam conticne un grupo alfa-metilo en la
posicién 4 del nicleo, lo cual le da una estabilidad contra la hidrélisis por
varias f3-lactamasas ¢ incremento en la potencia antibacteriana contra
bacterias  gramnegativas, pero decrece la actividad contra bacterias
grampositivas.

Aztreonam cs mas estable a un pH de 6 en soluciones acidas con un pH
de 2-5 es inactivado por isomerizacion de un costado de la cadena de la
oxima, ademas es hidrolizado el anillo B-lactamico, ¢l farmaco también es
inactivo ¢n soluciones con pH menor que 1 o mayor de 8. (45),(27)

6.2 Mecanismo de accién.

La actividad antibacteriana de Aztreconam resulta desde la inhibicion de
la sintesis del mucopéptido en la pared celular de la bacteria, ademas tiene
una gran afinidad preferentemente por proteinas ligadoras de penicilinas 3
(PBP3) de las bacterias susceptibles gramnegativas. El fanmaco también
ticne alguna afinidad por las PBP 1* de estas bacterias, pero no hay afinidad
para las PBPs 1b, 2, 4, 5, 0 6, s¢ cree que la PBP3 es enredada en el septo
es por clio su afinidad. Aztrconam causa la formacién de clongaciones
anormales o formas filamentosas en  las  bacterias  susceptibles
gramnegativas, como una consccuencia la division de la pared celular es
inhibida y dafiada ocumendo como un resultado la lisis y muerte.

El farmaco presenta una muy pobre afinidad por las PBPs de bactenas
anacrobias, por lo general ¢s inactivo contra ¢stos mMIicroorganismos.

Se destaca que este antibiotico no  tiene  accion  contra  cocos
grampositivos como estafilococos, estreptococos, esta parcial ineptitud
antibacteriana ha sido considerada una ventaja tednica porque causan menor
alteracion de la flora intestinal

6.3 Mecanismo de resistencia,

Aztreonam tiene un alto prado de estabilidad contra la hidrohisis de las
B-lactamasas bactenanas, incluyendo tanto plasmido-mediadores y enzimas
cromosomalmente mediadoras, ¢l farmaco generalmente es mas cstable
contra la mactivacion por las f-lactamasas en comparacion de algunas
cefalosporinas, aztreonam gencralmente es estable contra la hidrolisis por
B-lactamasas clasificadas como upo I, 1II (TEMI, TEM2, SHV-1), y V
(tipos PSE y OXA). También es estable con la hidréhisis por enzimas
cromosomales mediadoras tipo [ producidas por Citrobacter, Enterobacter,
Murganclla, Proteus, Providencia, y Serratia.




6.4 Farmacocinética.

Aztreonam c¢s pobremente absorbido en el tracto gastrointestinal y la
biohabilidad del fanmaco es menos del 1% sin embargo es rapidamente y
completamente  absorbido cuando  este ¢s administrado por via
intramuscular (IM) o Intravenosa (IV). Las concentraciones maximas en
sucro generalmente son alcanzadas ¢n una hora después de administrar una
dosis por via IM, las concentraciones del farmaco por via I'V después de 1
hora o mis son similares.

Posteriormente cs distnbuido por los tejidos y fluidos del cuerpo
pasando por musculo esquelético, tejido adiposo, piel, vesicula biliar,
higado, pulmones, intestinos, tejido prostatico, endometrio, trompas de
falopio, ovanios, tejidos cervical y vaginal.

Aproximadamente del 6-16%6 se metaboliza por hidrolisis del enlace f3-
lactimico resultando en un compuesto de anillo abierto. La climinacion
renal aproximadamente 60-75% es excretado sin cambio en onna dentro de
8 horas por actividad de secrecion tubular y filtracion glomerular
(aproximadamente en las mmsmas cantidades), excrecion totalmente
completa dentro de las 12 horas, mectabolitos inactivos también son
excretados en orina. (45)

6.5 Indicaciones y dosis.

El aztreonam es un antibactenano de espectro reducido que es
solamente activo contra microorganismos acrobios gramnegativos, en este
aspecto puede reemplazar a los aminoglucosidos.

Es indicado como un agente secundano para una seric de tratamientos
quc a continuacion se mencionan:

Bronquitis, ncumonia causada por especies acrobios gramnegativos.
Infecciones en piel y en tejido (ulceras)

Infecciones de tracto unnano (piclonefritis y cistitis)

Infecciones ginecologicas (endometntis y celulius pélvica)
Infecciones intra abdominales (pentonitis)

Septicenia causada por bactenas suscepubles acrobias gramnegativas.

El aztrconam puede ser una altemativa a los aminoglucosidos o la

cefalosporinas en la fibrosis quistica Una reaccion cruzada solo ocurren
raramente cntre aztrconam y antibactenanos beta-lactimicos, aztreonam
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podria ser usualmente dado sin incidentes a paciente con alergia a beta-
lactdmicos “tipo salpullido”™, sin embargo, pacientes quicnes han tenido
reaccion de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia o urticaria) a beta-
lactdmicos podrian ser monitorcados estrechamente mientras reciben

aztrconam.

La dosis para adultos es de 500mg a 2g IV o IM cada 8 a 12 horas. Para
infecciones generalizadas graves o peligrosas para la vida pueden
administrarse 2g cada 6 a 8 horas, la dosis maxima cs de 8g/dia. (12)

7. Carbapenemes.

Son antimicrobianos relacionados estructuralmente con los B-
lactamicos, ticnen un amplio espectro de accidon son actives contra
numerosos bacilos gramnegativos, anacrobios y microorganismos

grampositivos.
7.1 lmipencm.

Los carbapenemes son antibiéticos 3-lactamicos que contienen un anillo
fusionado y un sistema de anillos de 5 miembros similares a los que
contienen las penicilinas, sin embargo, el anillo de 5 miembros en
carbapenemes es no saturado y contiene un carbono en lugar de un atomo

de sulfuro. (3)

7.1.1 Quimica.

El imipenem fue el primer compuesto de este grupo en sintetizarse
(semisintético), ¢l farmaco ©1 se administra solo es inactivado en los
tabulos renales por peptidasas, por lo que sc administra junto con
Cilastatina que ¢s un inhibidor de las peptidasas. El imipenem tiene un
grupo hidroxietil en la posicion 6 del anillo B-lactamico en lugar del grupo
acilamino presente en esta posicion en las penicilinas y cefalosporinas, el
grupo hidroxietl en umpenem tiene una configuracion trans diferente a los
grupos acilamumno en penicilinas y cefalosponnas las cuales tienen una

configuracion cis

Estas diferencias estructurales resultan en un incremento en la actividad
antibacteriana v la estabilidad contra Ia ldréhisis por 1a mayoria de las -
lactamasas, Inupenem contiene un lado basico alquilo en la cadena del
anillo dc  S-miembros; este costado le confiere una actividad
antipscudomonal, a continuacion en la figura S se presenta la estructura
quimica del imipenem
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Cilastatina sodio la sal de sodio es un denvado del dcido heptenoico es
inhibidor especifico ¢ irreversible de dehidropeptidasa | (DHP ) es una
dipeptidasa presente sobre ¢l borde del cepillo de la porcion proximal del
tubulo renal, esta DHP | inactiva ¢l imipenem por hidrélisis del anillo f3-
lactdimico, ¢s por cllo que imipenem debe administrarse junto con

cilastatina.

Cuando ¢l polvo para inyeccion es reconstituido las soluciones de
imipenem y cilastatina sddica presentan un color claro, incoloro hasta
presentar color amarillo, tienen un pH de 6.5-7.5 y tienen osinolandades
que sc aproximan aquellas de los diluyentes, las vanaciones del color en
este rango no afectan la potencia. (45)

OOH
O SCH2CH2NHCH=NH
H(\ N
i
H"’ H H
CH:
Imipenem

Figusa 5.- Estwsctuva guimica del Imipenem

7.1.2 Mecanismo de accién.

El imipenem a semcejanza de otros antibioticos B-lactamicos se une a
proteinas ligadoras de penicilina entorpece la sintesis de la pared bacteriana
y causa la muerte de microorganismos sensibles, ¢s muy resistente a la
hidrélisis por casi todas las 3-lactamasas. (30)

Imipenem se unc a las proteinas hgadoras de pemcilinas (PBP) 1°, 1b, 2,
4.5, y6 de Ecoliy aPBPs 1%, 1b, 2, 4 v S de £s aureuginosa; Esto resulta
en inhibicion de la sintesis de la pared celular, imipenem aparentemente
ticne mayor atimdad por PBP 12, 1b, y 2 y menos afinidad por la PBP3, 1a
habilidad del fanmaco a unirse a la PBP2 bactenana causa el desarrollo de
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pequeiias esferas o clipsoides sin formacion de filamentos cominmente
observados en las penicilinas y cefalosporinas, finalmente resultando en la
lisis o muerte de la bactena. Imipenem ¢s capaz de penetrar en el interior
de la membrana de la mayoria de las bacterias gramnegativas y adquinr
acceso a las PBPs con mayor facilidad que muchos de los antibidticos -
lactamicos disponibles actualmente.

Cilastatina  sodica irreversiblemente y competitivamente  inhibe la
dchidropeptidasa 1 (DHP 1), es inhibidor especifico y no inhibe otras
dipeptidasas o B-lactamasas bacterianas, ademis de que no tiene actividad
antibactenana y no afecta el mecanismo de accion de imipenem. (45)

7.1.3 Mecanismo de resistencia.

Imipenem tiene un alto grado de estabilidad contra la hidrélisis de las 8-
lactamasas bactenanas incluyendo tanto plasnudo-mediadores y enzimas
cromosomalmente mediadoras. El fannaco gencralmente es mas estable
contra la inactivacion por las f3-lactamasas en comparacion de algunas
cefalosporinas, ademas es generalimente estable contra la hidréolisis por f3-
lactamasas de Estafilococos y las clasificadas como tipo I, 11, 1l (tipo
TEM), IV o V (upos PSE y OXA ), pero es inactivo por una B-lactamasa
producida por bacterondes fragilis, aunque mmipenem e¢s hidrolizado en
algun grado por una f-lactamasa producida por Pscudomonas maltophilia.

n

La resistencia a mmpenem en bacterias  grampositivas, incluyendo
Staphylococus  eprdernudis y - Staphylococus meticihna  resistentes, s
generalmente el resultado de ta alteracion en las proteinas ligadoras de las
penicilinas (PBPs) La resistencia a cepas de £s. deruginosa se han
desarrollado durante la terapia con mmipenem y han resultado en el
incumplimiento  del tratamiento en algunos casos  El mecanismo de
resistencia en cstos microorgamsmo no es claro, pero la resistencia podria
desarrollarse rapidamente después de imciada la terapia, la resistencia de
Ps. aerugimosa a el farmaco no parece como resultado de la produccion de
B-lactamasas o alteraciones cn las enzimas como tal, pero podna involucrar
alteraciones en ¢l extennor de la membrana (proteinas porinas) y otros
factores que afectan la permeabilidad de la membrana de estos organismos.
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7.1.4 Farmacocinética.

El imipenem vy cilastatina no son absorbidos en el tracto gastrointestinal
y por ello debe ser administrados por via parenteral, intramuscular, la
cilastatina debe ser administrada junto con ¢l imipenem para prevenir el
metabolismo de imipenem por la dehidropeptidasa 1. El farmaco es
rapidamente distnbuido en la mayoria de los tejidos y fluidos tales como
esputo, pleural, peritoneal, intersticial, bilis humor acuoso, organos
reproductores y huesos. Encontrandose altas concentraciones ¢n fluido
pleural, intersticial y érganos reproductores, las bajas concentraciones han
sido detectadas en cl liquido cerebro espinal (CSF), ambos farmacos cruzan
la placenta y son distnibuidos en el cordon umbilical y liquido amnidtico,
ademas de llegar a la leche materna.

Cuando ¢l imipenem e¢s administado solo es metabolizado
inmediatamente en los rifiones por hidrdlisis del anillo B-lactamico. La
DHP I actiia solamente después de que el imipenem ha sido aclarado desde
el plasma por filtracion glomerular o secrecion tubular, el metabolismo
ocurre solamente en las células tubulares o filtro glomerular, virtualmente
todo lo de la fraccion secrctada y aproximadamente 75% de la fraccion
filtrada son metabolizados (un total de 60 a 95%). Si ¢l imipenem sc
administra solo se elimina aproximadamente 5-10% por orina por ambas
vias filtracion glomerular y secrecion wbular.

Si ¢l imipenem acompaidado con cilastatina son administrados
aproximadamente de! 70-76% es excretado en orina en 10 horas por ambas
vias mencionadas, aproximadamente dos terceras partes de la cantidad son
por filtracion glomerular y una tercera parte por secrecion tubular. (3),(60)

7.1.5 Indicaciones y dosis.

Por su amplio espectro bactenano ¢! imipenem es potencialmente til
para combatir bacterias en distintas localizaciones. Su clevado precio ha
restringido su empleo, lo cual ha resultado beneficioso ya que es quizas el
Gnico anntibioico de reserva para casos dificiles, dadas las amplias
posibilidades terapéuticas podria utihzarse en situaciones clinicas, pero se
trata de reducir se aplicacion para determinadas circunstancias. (48)

L.a combinacion de imipecnem y clastatina son usados para cl

tratamiento de las sigutentes infecciones causadas por microorganismo
susceptibles:
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Endocarditis bacteriana

Infecciones intra-abdominales

Infecciones pélvicas femeninas

Necumonia bacteriana

Septicenua bacteriana

Infecciones de piel y tejidos blandos
Infecciones bacterianas del tracto urinario. (27)

El espectro bacteriano de imipenem es muy amplio y actua
priacticamente contra todos los grupoes de bacterias:

Staphylococcus epidernndis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, sc menciona también la actividad contra gonococos,
meningococos, brucelas, campylobacter, actinomyces y morexella. El
unipenem se¢ destaca por su potente accion contra bacterias anaerobias
grampositivas:  Clostridium  perfringens,  Clostridium — botulinum,
Peptococus acnes, y Propionihacteriunt acnes

La dosis para adulto es de 250 mg a 1 g por venoclisis cada 6 a 8 horas.
La dosificacion maxima es de 50 mg/kg o 4g/dia. No esta indicada la
dosificacién en mifios. (12)

7.2 Meropenem.
7.2.1 Quimica.

Es un denvado dimetlcarbamoil pirolidinil de la tienamicina no
necesita ser administrado junto con cilastatina por que no es sensible a la
dipeptidasa renal. Su accion es semejante a la del imipenem y es activo
contra algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a imipenem,
pero muestra menor actividad contra cocos grampositivos, a continuaciéon
se presenta la estructura quimica. (2),(34)




O COOH

Mecropenem
Figura 6.- Esturctura quimica del Mevopenem

7.2.2 Mecanismo de accién.

El meropenem c¢jerce su accion bactericida interfiriendo en la sintesis
vital de la pared celular bacteriana: La facilidad con la que penetra las
paredes de la célula bactertana, su alto grado de estabilidad a la mayoria de
las B-lactamasas y su marcada afimdad por las proteinas que se unen a la
penicilina (PBPs) explica la potente accion bactericida del meropenem
contra un amplio espectro de bactenas acrobias y anaerobias

7.2.3 Mecanismo de resistencia,

El meropenem ces estable en las prucbas de sensibibidad las cuales
pueden llevarse a acabo con métodos rutinanos normales. La prucbas in
vitro demuestran que el meropenem gjerce una accion  sinérgica con
diversos antibioticos, esto se ha demostrado tanto in vivo como in vitro que
¢l meropenem tiene un efecto postannbidtico

El espectro antibactenano n vitre del meropenemancluye la mayoria de
las cepas climcamente importantes de bactenas acrobias y anacrobias tanto
grampositivas como gramnegativas. (2)

7.2.4 Farmacocinética.

Cuando ¢l meropenem es administrado por via 1V sc obtienen niveles
plasmaticos maximos aproximadamente de 11pg/ml con la dosis de 250
mg. El mcropencm se distnbuye bien en la mayoria de los liquidos y
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tejidos corporales incluyendo el liquido ccfalorraquideo de pacientes con
meningitis bacteriana y alcanza concentraciones superiores a las que se
requicren para inhibir a la mayoria de las bactenias.

El meropenem se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente en
un 2%. Alrededor del 70% de la dosis administrada por via IV se excreta en
12 horas en forma dc meropenem intacto en la orina, después de este
tiempo, se detecta muy poco en onna. (2)

7.2.5 Indicaciones y dosis.

El meropenem esta indicado para ¢l tratamiento en adultos y nifios en
las siguientes infecciones causadas por una o varias bactenas sensibles a

este:

Neumonia incluyendo necumonia nosocomial.

Infecciones de vias urinanas

Infecciones intra-abdominales.

Infecciones  ginecologicas, incluyendo  endometritis  y  enfermedad
inflamatoria pélvica.

Infecciones de la piel y de los tejidos blandos.

Meningitis.

Septicemia.

Tratamicnto empinico cuando se sospecha de infecciones en pacientes
adultos con necutropenia febnl, ya sea en monoterapia o combinado con
agentes antivirales o antimicoticos No existe expenencia ¢n pacientes
pediatricos con neutropenia o inmunodeficiencia primana o secundarnia.

Sc ha de mostrado que meropenem 1V es eficaz en el ratamiento de las
infecciones polimicrobianas, solo o combinado con otros antimicrobianos.

Adultos: 1a dosis y la duracion del trataniento deben establecerse con
base en ¢l tipo y la gravedad de la infeccion, asi como cl estado del
pacicnte. La dosis diana recomendada es la siguiente: S00 mg por via LV,
cada 8 horas, lg por via 1 V. cada 8 horas para ¢l tratamiento de la
neumonia nosocomtal, peritormitis y sospechas de infecciones en pacientes
ncutropénicos y sepicerma. En la meningtis, la dosis recomendada es de
2g cada 8 horas

Nitos: En niftos de mas de 3 meses y hasta 12 afos se recomienda la
dosis [.V. de 10 a 20 mg/Kg cada 8 horas, segtn el tipo y la gravedad de la
infeccion, fa sensibilidad de los patogenos y el estado del paciente.




. En niflos de mas 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 Ia tolerancia en bebés de menos de 3
meses; por lo tanto; no se recomienda emplear meropenem 1.V, en
pacientes de este grupo dc edad. (2)

8. Antimicrobianos peptidicos.

Se denomina a de esta forma a los antimicrobianos polipeptidicos y
glucopéptidos que a continuacion se nombran.

8.1 Antimicrobianos polipeptidicos.

Con csta denominacion se descnben cuatro antibidticos de espectro
reducido y predominantemente bactencidas que quimicamente son todos
péptidos o polipéptidos ciclicos a excepeion, la polimixina, colistina y
bacitracina. l.os antibidtucos polipeptidicos proceden todos de bacterias,
siendo los principales:

a) La bacitracina que es producida por la cepa Traci-l de Bacillus subtilis
aislada en 1943, todos estos antibidticos se obtienen por fermentacion.

b) La polimixina que es ¢! nombre gencral de un grupo de antibidticos
obtenidos de diversas cepas de Bacillus polimyvxa, existiendo 5
polimixinas principales AB,C,D.E, pero la dGnica utihizada es la
polimixina 13. (30)

8.2 Antibidticos glucopéptidos.

Como su nombre lo indica estan constituidos quimicamente  por
carbohidratos y pohipépndos y su exponente principal es la vancomicina,
antibidtico de espectro reducido y de accion predominante bactencida. La
vancomicina sc¢ obtienc de cultivos de Strepromyees orientalis 'y se utiliza
como clorhidrato. (1)

La teicoplamina es un antibiotico glucopeptidico, cuyo nombre deriva
del hongo productor dcunaplanes reichomycencus. las perspectivas




terapéuticas son de interés clinico en las infecciones causadas por bacterias
grampositivas. (22)
8.3 Bacitracina.

Las bacitracinas son un grupo de antibiéticos polipéptidos y se han
hallado componentes maltiples en mas productos comerciales, el

componente principal es la bacitracina A y su formula estructural es la
siguiente(figura 7). (29)
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Bacitracina

Figura 7.- Estructuna quimica de la Bacitvacina

8.3.1 Quimica.

El antibidtico consiste de 3 compuestos separados bacitracina A, By C;
la bacitracina A e¢s constituyente mayor. La bacitracina ticne una potencia
de no menos de 40 unidades de bacitracina actividad por gramo, cuando es
destinado a uso parenteral, esta tiene una potencia de no menos de 50
unidades de bacitracini por mg

Es un polvo higroscopico que va de blanco a color ante palido, 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 pH dec 5.5 a 7.5, la baciwracina ¢s precipitada de soluciones ¢




inactivada por sales de muchos de los metales pesados ripidamente a
temperatura ambiente. (45),(17)

8.3.2 Mecanismo de accién.

La bacitracina pucde ser bactericida o bacterioestatico en accion, esto es
dependiendo de la concentracion del firmaco alcanzada en el sitio de la
infeccién y la susceptibilidad del organismo infectante.

LLa bacitracina inhibe la sintesis de la pared celular previniendo la
incorporacién de aminoacidos y nucleétidos dentro de la pared celular, el
farmaco probablemente interfiere en le lapso final de la desfosforilacion
ciclico acarreador, y de esta manera la bacitracina previene la transferencia
del mucopéptido a ¢l crecimiento de la pared celular. La bacitracina
también daia la membrana plasmitica y en contraste con las penicilinas
esta ¢s activa contra protoplastos. (45)

8.3.3 Mecanismo de resistencia,

En bacterias susceptibles ¢l desarrollo de resistencia a bacitracina rara
vez ocurre, si esto sucede esta resistencia surge lentamente. Un niamero
creciente de cstafilococos incluyendo los cstafilococos resistente a
penicilina G son resistentes a bacitracina. Por otro lado bacitracina no
exhibe resistencia cruzada con ningin otro antibiodtico. (3)

8.3.4 Farmacocinética.

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

Cuando se administra por via IM es rapidamente absorbida, la
concentracion maxima en sucro ocurre después de 1-2 horas y ademas
cantidades dctéctables de bacitracina estan presentes en el sucro después de
6-8 horas de haber sido administrada la inyeccién, cabe mencionar que esto
se¢ presenta en pacientes con una funcion renal normal. El fanmaco es
distribuido amplhiamente en todes los organos del organismo y csta presente
en fluidos pleural y ascitico. Del 10-40% de la dosis es excretada
lentamente por filtracion glomerular y aparece en la orina dentro de las 24
horas siguientes. (45)
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8.3.5 Indicaciones y dosis.

Microorganismos grampositivos sensibles a bacitracina a 0. 1w/mL.
Neisseria, H. influenzae, Treponema pallidum.

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

En adultos la dosis es la calculada para la administracién via IM 10 000-
25 000 unidades cada 6 horas. La dosis total diania no debe exceder 100
000 unidades y la cantidad por dosis no debe exceder 25,000 unidades.

En niitos la 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 mas de
2.5 Kg. podrian recibir 1000 unidades/Kg diarios administrados en 2 0 3

dosis. (26),(45)

8.4 Teicoplanina.

Es un antibidtico del grupo glucopéptido, cuyo nombre deriva del hongo
productor Actinoplanes teichaomyceticus. .as perspectivas terapéuticas son
de interds clinico en las infecciones causadas por bacterias grampositivas.

(22)
8.4.1 Quimica.

La teicoplanina c¢s una mezcla de 6 compuestos muy similares uno de
ellos posec un hidrogeno terminal en el oxigeno, cinco compuestos posecn
un sustitutivo R en cada dcido decanoico [n-8-metil-9-metil,-4-] o un acido
nonanoico [8-metil]. (30)

Las diferencias en la estructura quimica (figura 8) de cste antibiotico en
relacion con la vancomicina se le confiere una mayor liposolubilidad y en
consccucncia una mejor penctracion tisular.




Teicoplanina
Figura §8.- Estauctuva guimica de la Feicoplanina

8.4.2 Mecanismo de accién.

La teicoplanina inhibe la sintesis de la pared celular y es activa
unicamente contra bactenas grampositivas, interfiere en la sintesis por la
unién cn la terminacion D-Ala-D-Ala del péptidoglicano o precursores del
péptidoglicano, provocando ¢l bloquco de la polimerizacién del
glicopéptido. (3)

8.4.3 Mecanismo de resistencia.

No se han dilucidado los mecanismos de resistencia a este antibi6tico en
cepas de estafilococos, pero pueden surgir durante un ciclo terapéutico en
una ccpa que cs seasible (Kaatz y col,,1990). El fenotipo Van A de
cnterococos resistentes a vancomicina también es ¢l que gobiema la
resistencia a la teicoplanina, y el mecanismo es ¢l mismo en ambos
farmacos: la alteracion de puntos “blancos” en la pared celular, como ¢l
glucopéptido que no sc higa. Cepas de enterococos con resistencia de tipo
Van B suclen secr sensibles a la teicoplanina porque ésta al parecer no
induce las enzimas que causan la alteracion de la pared celular. Las cepas




de enterococos Van C que en términos generales no son patdgenas para el
ser humano, si son sensibles a la teicoplanina. (30),(15)

Su actividad se¢ limita a bactenas grampositivas sicndo muy sensibles
los estreptococos (pneumomae, pyogenes, viridians), S.aureus (incluso los
resistentes a meticilina) y S. epidermidis, aunque algunas ccpas de este
ultimo y S. haemolyucus son rclativamente resistentes a la teicoplanina y
sensibles a la vancomicina. (4)

8.4.4 Farmacocinética.

La teicoplanina no se absorbe por via oral pero puede administrarse por
via IM, puesto que no produce el intenso dolor que aparece con la
vancomicina. En gencral sc utiliza por via IV, sc une en un 90% a la
albimina plasmatica y a los tejidos siendo su vida media en la fase terminal
de 87 horas. Aproximadamente el 80% de una dosis de teicoplanina
marcada administrada s¢ recupera en orina y ¢l 3% en heces al cabo de
unos 16 dias, excretindose el 20-30% de una dosis 1V en las primeras 24
horas. Se climina cast completamente por filtracion glomerular, debiéndosc
ajustar las dosis en pacientes con insuficiencia renal de acuerdo con el
aclaramiento de creatinina. (4)

Por ¢jemplo cuando a un individuo se le administran 440 mg por via [V,
la concentracion maxima cs de 3.5 pg por ml tomando un periodo de 49
horas de estudio, estas concentractones se obtienen después de 2-3 horas, el
tiempo de vida media ¢s de 34.5 horas, 25% de la dosis fue excretada en un
ticmpo de 24 horas y ¢l 48% dentro de 96 horas. (11)

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

8.4.5 Indicaciones y dosis.

e La teicoplanina sc ha utilizado para tratar diversas infecciones como
osteomelitis y endocarditis causadas por estafilococos, estreptococos y
enterococos resistentes o sensibles a la meticilina.

e La cficacia de teicoplanina contra 8. aureus pucde mejorar si sc¢ agrega
un aminoglicosido (1 mg/kg de peso de gentamicina cada 8 horas en
personas con funcion renal normal), para obtener un efecto sinérgico.

* La teicoplanina presenta un cficaz régimen en una sola dosis diana en
individuos con osteomelitis estreptocdcica o endocarditis.



e Este es uno de los antibi6ticos mas activos contra enterococos. (12)

Dosis: La vida media de este fannaco permite administrarlo una sola vez
por dia en cantidad de 200-400mg. Para infecciones graves pueden ser
necesarios mas de 400 mg. por dia, la inycccion se cfecta por via IV en 30
minutos. En nifos de 2 a 12 afos de edad s¢ emplea a razén de 6-10
mg/kg/dia y en nconatos a razén de 6mg/kg/dia. (22),(12)

8.5 Vancomicina.

La vancomicina c¢s un anubidtico producido por Streptococcus
orientales, el antibidtico fue purificado y tiempo después de su
descubrimiento  se¢  encontraron sus propiedades antimicrobianas
(McCormmick y col. 1956), estructuralmente es un glucopeptidico,
cmparentado con teicoplanina. (45)

La vancomicina es un glucopeptidico triciclico complejo e infrecuente,
con una masa molecular aproximada de 1500 Da. su formula estructural fue
identificada gracias al analisis radiografico y es la siguiente. (17)
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Vancomicina
Figusa 9.- Estwictuna gquimica de la Vancomicina




8.5.1 Quimica.

La vancomicina no esta relacionada cstructuralmente a otros
antibidticos  disponibles comercialmente, la  vancomicina esta
comercializada como una sal de hidroclorhidrato, sin embargo la potencia
de! hidroclorhidrato de vancomicina disponible comercialmente esta
expresado en ténninos de vancomicina. El hidroclorhidrato de vancomicina
se presenta como un polvo facil de disolver de color café claro, con sabor
amargo, de hecho el farmaco es soluble en agua e insoluble en alcohol. En
una solucién del 5% de hidroclorhidrato de vancomicina tiene un pH de
2.5-4.5. (45)

L.a vancomicina cuando es reconstituida con agua esténl para inyeccion,
es estable por dos scmanas a temperatura ambicnte; ¢l fabricante establece
que las inyecciones reconstituidas podrian ser almacenadas por 96 horas de
2-8°C sin perdida sustancial de potencia. (45),(52)

La inyeccién de vancomicina sc ha encontrado ser fisicamente
incompatible con muchos farmacos (inyecciones alcalinas especialmente),
pero la incompatibilidad dependen de varios factores, concentraciones del
farmaco, diluyentes especificos usados, pH resultante, temperatura. (45)

8.5.2 Mecanismo de accién.

La vancomicina inhibe la sintesis de la pared celular en bactenas
sensibles al unirse con las terminaciones D-alanil-D-alanina de alta
afinidad dc las unidades precursoras parictales y daia sccundariamente a la
membrana citoplasmatica. El magnesio, manganeso, calcio y hierro estos
iones reducen ¢l grado de absorciéon de la vancomicina a la pared celular,
cabe mencionar quc in vivo la importancia de csta interaccion es
desconocida. (30)

la vancomicina sc¢ liga con gran avidez a la terminacion D-alanil-D-
alanina en las unidades precursoras de la pared de la bactena; inhibe la
liberacion de la unidad “anabolica™ desde el portador y de este modo
impide la sintesis del péptidoglicano. El complejo formado impide la
transghicosilacion del disacando peptidico precursor y la cadena de
péptidoglicano, en consecuencia sc acumulan precursores en ¢l citoplasma
y cn la membrana citoplasmatica unidos al lipido transportador. La
vancomicina no penctra al citoplasma y sélo interactia con el extremo
terminal del péptido cuando el precursor es trastocado por el lipido
transportador hacia la region extema de la membrana citoplasmatca,



adernas de impedir la transglicosilacién, inhibe la transpeptidacion de estos
precursores al bloquear el sitio de ataque de las transpeptidasas y
carboxipeptidasas. (17)

8.5.3 Mecanismo de resistencia.

La resistencia de los enterococos a la vancomicina se debe la expresion
de una enzima peculiar que modifica al precursor de la pared celular al
grado de que no se une mas a la vancomicina. (29)

Se han descrito 3 tipos de resistencia a la vancomicina. El fenotipo Van
A quc conficre resistencia a teicoplanina y vancomicina, ¢l rezago es
inducible y sc ha identificado en £. faecium y E faecalis. El fenotipo Van B
ticnde a mostrar un nivel menor de resistencia y se ha identificado también
cn los dos microorganismo mencionados anteriormente, El fenotipo Van C
es ¢l menos importante en la clinica y aunque no sea definido con exactitud
conficre resistencia tnicamente a la vancomicina, es de tipo constitutivo y
no s¢ encuentra en especie alguna de enterococos, excepto £ faecalis y E.
Jacium. (28)

En resumen podemos decir que la resistencia de los microorganismos a
la vancomicina se debe al reemplazo en el pentapéptido de la D-Ala
terminal por D-lLactato, esta sustitucion produce una muy marcada
disminucion de la afinidad entre la vancomicina y la regiéon D-Ala-D-Lac,
y no afecta a la transglicosilacion ni a la transpeptidacion, esta resistencia
esta codificada cn transposones, ¢l mas conocido es ¢l Tnl546 de
enterococos. (17)

8.5.4 Farmacocinética.

Este antimicrobiano sc absorbe muy deficientemente en el tracto
gastrointestinal y solo s¢ administra por via endovenosa, alcanzando
concentraciones plasmaticas de 15-30 pg/ml (dosis intravenosa 1 g)
rapidamente, despuds de un lapso de una o dos horas de tener venoclisis, el
farmaco tiene una vida media plasmatica de casi seis horas y 55% de la
vancomicina s¢ liga a proteinas plasmaticas. El fairmaco aparcece distribuido
en diversos liquidos corporales incluyendo LCR, cuando las meninges
estan inflamadas, bilis, en liquidos pleural, penicardio, sinovial y ascitico.
Si la funcion renal presenta algun daio, pucden acumularse cifras
peligrosamente  grandes capaces de causar ototoxicidad y cn tales
circunstancias habra que hacer ajustes de las dosis. (52)




La vancomicina es excretada por los rifiones, primeramente por
filtracion glomerular cerca del 90% de la dosis es excretada cn orina dentro
de las 24 horas siguientes. Cuando la vancomicina ¢s administrada por via
parenteral es excretada principalmente por filtracion glomerular mas del
80% de una dosis 1V es excretada dentro de 24 horas. Por otro lado cuando
es administrada via oral principalmente es excretada por heces fecales.

(45),30).(17)
8.5.5 Indicaciones y dosis.

Local — oral es indicada en cl tratamiento de diarrea o colitis causada
por Clostridium difficile, csta también indicada en el tratamiento de colitis
pseudomembranosa causada por (. difficile.

Enterocololitis estafilocococal.

Colitis (asociado a tratamicnto con antibioticos).

Diarrea (asociada a tratamiento con antibidticos).

Por administracion 1V esta indicada en infecciones de huesos y
coyunturas, también incluye la ostcomelitis y septicemia causada por
especies estafilococos incluyendo cepas meticilina resistentes.

e Endocarditis bacteriana, la vancomicina esta indicada como primera
cleccién en pacientes alérgicos con valvula prostatica cardiaca y otras
enfermedades del corazén valvular adquinida.

Erysipelotnis

Abscesos cerebrales

Meningitis, estafilococal v estreptococal.

Infecciones preoperatonas.

La vancomicina no e¢s cficiente contra la mayoria de los
microorganismo gramnegativos especies de Mycobacterium, especies de
bacteroides, cspecies de Rickettsia, especies de Chlamydia y hongos. (3)

La dosis en adultos es de 30m/Kg/dia en fracciones que se aplican cada
6-12 horas, ¢l régimen antenior producira una concentracion promedio en
cstado estable de 15pg/ml en individuos con funci6n renal normal.

En nifios, se aplican los siguientes planes posolégicos: en neonatos en la
primera semana de vida, 15mg/Kg cada 12 horas; en neonatos de 8 a 30
dias de cdad, 1S mg/Kg de peso cada 8 horas; en lactantes y niflos,
10mg/Kyg de peso cada seis horas se necesita cambiar la dosis en personas
con deficiente funcién renal.



La vancomicina pucde administrarse por via oral a personas con colitis
seudomembranosa, las dosis para adultos es de 125-250mg cada seis horas;
las dosis diana total par nifios es de 40mg/Kg de peso en tres o cuatro
dosts. (12)

8.6 Polimixinas.

Las polimixinas descubiertas en 1947 son un grupo de antibidticos muy
similares claborados por diversas cepas de Bacillus polimyxa, un bacilo
anacrobio esperogenco presente en la tierra.

Las plomixinas forman un grupo de polipéptidos bdsicos con un peso
molecular de unos 1.1 KD, aunque se han aislado varios, solo s¢ utilizan la
polimixina B y la polimixina E (colistina) porque su indice terapéutico es
mas favorable. (4)

8.6.1 Polimixina B

8.6.1.1 Quimica

La polimixina B ¢s uno de los varios antibidticos derivados de las cepas
de B. Polymyxa, csta formada a su vez por dos sustancias, 1a polimixina B,
y la polimixina B,, estas estdn constituidas por 11 aminodcidos que forman
un anillo o ciclo con una cadena lateral, conformada por un acido graso,
que es ¢l dcido 6-metiloctanoico en la polimixina B, y es el acido 6-
mectilheptanoico en la polimixina B;; su peso molecular ¢s de alrededor de
1000 Da.

El sulfato de polimixina B se presenta como un polvo higroscopico de
color café claro, ¢l cual es tnoloro y tiene un sabor ligero, es muy soluble
en agua, en 0.9% en inyeccioén de cloruro de sodio y ligeramente soluble en
alcohol. El sulfato de polimixina B contiene no menos de 6000 unidades de
polimixina B activa por mg. calculados en bases secas y cada mg. de
polimixina B es cquivalente a 10 000 unidades de polimixina B activa.
Soluciones acuosas de polimixina B sulfato tienen pH de 5-7.5. (45)

La polimixina B sulfato cs inactiva en solucicnes fueries acidas o
alcalinas, es quimicamente no compatible con muchos fanmacos incluyendo
anfotencina B, ccfalotina sodica, cloranfenicol, clorotiazida sédica,
heparina sédica, penicilinas y tetraciclinas. La polimixina B sulfato en
solucion no es compatible con las sales de calcio y magnesio. (17)
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Figuna 10.- Estauctuxa quimica de ta Polimixina B

8.6.1.2 Mecanismo de accion.

La polimixina es un polipéptido catidnico y basico que actiia solamente
sobre bacterias gramnegativas contiene una cola liposoluble que se unc a
los fosfolipidos de la membrana y una cabeza hidrofilica. Se comportan
como detergentes cationicos que desorganizan la superficie externa de la
membrana celular modificando sus propiedades osmaticas por alteracion de
los sistemas de transporte activo y la barrera de permeabilidad selectiva.
(45)

Al wransfonmarse la permeabilidad de la membrana esta ya no actia
como barrera y la célula pierde sus clementos nutritivos incluyendo
aminodcidos, jones inorganicos, purinas y pirimidas, lo que altera su
metabolismo ademas de los sistemas enzimaticos vitales de la membrana,
todo lo que conduce a la muerte por lisis celular. (17),(1)

8.6.1.3 Mecanismo de resistencia.

No es muy frecuentemente, pero la bacteria desarrolla lentamente varios
grados de resistencia a la polimaxina B. Hay una resistencia completa
cruzada entre denvados de colistina y polimixina B, pero no hay reportes
que hayan sido publicados sobre resistencia cruzada entre las polimixinas y
otros antibioticos. (16)



8.6.1.4 Farmacocinética.

No se absorbe en ¢l 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 administracion IM de polimixina B en adultos con
una funcién renal normal, se detectan cantidades del farmaco presentes en
suero pasadas las 12 hrs.

Después de 12 hrs. de haber administrado via IM polimixina B
encontramos cantidades del farmaco, esto ocurre en pacientes con una
funcién renal normal,

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

El farmaco se distribuye en todos los tejidos del cuerpo, no atraviesa la
barrera hematoencefilica no pasa con facilidad a los liquidos pleurales o
sinoviales y no cruza la placenta. El tiempo de vida media del farmaco esta
reportado de 4-6 hrs. en pacientes con funcién renal normal.
Aproximadamente 60% de una dosis ¢s excretada sin cambio dentro de la
orina por filtracion glomerular, la infonnacion sobre ¢l 40% restante de Ia
dosis es insuficiente para saber su destino, la excrecion del farmaco
continua por 24 a 72 hrs. después de la dluma dosis administrada. Los
niffos excretan ¢l fannaco mas rapido 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 vias urinarias o scpticemias por Pseudomonas
aeruginosa scnsibles o cuando otros antibidticos son ineficaces o estan
contraindicados; bacteriemia por Enterobacter acrogenes y Klebsiella
pneumoniae sensibles; o infecciones agudas de vias urinanas producidas
por FEscherichia coli:

Adultos y nifios: 15 000 a 25 000 unidades/kp/dia en venoclisis, divididas
en dosis cada 12 hrs.; 0 25 000 a 30 000 unidades/kg/dia, divididas en dosis
cada 4 a 8 hrs. La inyeccion IM no es aconscjable por el intenso dolor que
causa cn ¢l sitio de inyeccion.

Meningitis por . acruginosa sensible o Haemophilus influenzae cuando
otros antibioticos son incficaces o estan contraindicados:

n




Adultos y nifios mayores de dos affos: 50 000 unidades por via intratecal 1
vez al dia por 3 a 4 dias, a continuacion 50 000 unidades cada tercer dia,
por 2 semanas cuando menos, después de que las prucbas del cultivo de
LCR son negativas y la glucosa en el liquido es normal.

Niflos tmenores de dos ailos: 20 000 unidades por via intratecal 1 vez al dia
por 3 a 4 dias; a continuacion 25 000 unidades en dias alternos, por dos
semanas cuando menos, después de que las pruebas del LCR son negativas
y la glucosa en ¢l liquido es nonmal. (12)

9. Otros antimicrobianos.

9.1Cicloserina.

Es un antibidtico de amplio espectro, producido en cultivos de
Streptomyces garyphalus y del Streptomyces lavendulae, actinomicetas
extraidas del suelo. La cicloserina se prepara sintéticamente, su peso
molecular es muy bajo 102 lo que le otorga amplisima difusibilidad
orgdnica, a continuacion se presenta su estructura quimica (figural 1). (17)
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Figuxa 11.- Estructuva guimica de la Cidosevina y la L-Alanina

9.1.1 Quimica.

La estructura quimica deriva de la isoxazolidina; debe observarse la
presencia de un carbono asimétrico que le da lugar a estercoisomeria,
siendo ¢l isdmero D del producto natural utilizado s¢ encuentra en dos
formas en cquilibrio, 1a cetonica y la enélica (1)




La cicloscrina es producida sintéticamente el firmaco es un analogo
estructural a el aminoacido D-alanina. La cicloserina 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 rapidamente si absorbe agua y es destruida a
pHs neutros y acidos, por lo que sc recomienda almacenar las capsulas de
cicloserina entre 15-30°C. (45)

9.1.2 Mecanismo de accion,

La cicloserina podria ser un bacterioestitico o bactericida en accion,
depende de la concentracion del fairmaco liberado en el sitio de infeccion y
de la susceptibilidad del organismo infectado.

En la formacion del péptidoglicano o mucopéptido se forma la pared
celular, se produce la union de la cadena que termina en L-lisina con dos
moléculas de D-alanina, lo que sc realiza por la enzima sintetasa, que es
fijada ¢ inhibida por la ciclosenna, debido a su semejanza estructural con la
D-alanina. (45)

Podemos entender el mecanisino de manera mas sencilla, podemos decir
que la cicloserina inhibe la transformacion de la L-Alanina en D-Alanina, a
causa de su similitud estructural con la D-Alanina, también inhibe la
formacion del dipéptido D-alanil-D-alanina, al faltar este dipéptido
terminal se acumula el precursor incompleto de la pared celular y los
polimeros de mureina no se pueden entrelazar mediante cadenas peptidicas.

(17)
9.1.3 Mecanismo de resistencia.

En cuanto a la resistencia bactenana su mecanismo consiste en el
aumento de la formacion de racemasa y sintetasa por los microorganismo
mutantes resistentes, de mancera que se sobre pone a la accion de
ciclosenna.

L.a resistencia natural o adquinda a cicloserina ha sido demostrada in
vitro ¢ in vivo en cepas de M. tuberculosis. Cuando la cicloserina es
combinada con otros agentes antituberculosos en ¢l tratamiento de la
enfermedad, cmergen ccpas resistentes que  podrian  postergarse o




prevenirse, no hay evidencia de resistencia cruzada entre cicloserina y otros
agentes antituberculosos actualmente disponibles. (45),(31)

9.1.4 Farmacocinética.

La cicloserina se absorbe perfectamente por todas 1as vias incluyendo la
digestiva, realizandosc la absorcion en el estdomago y el intestino. Con una
dosis de 250 mg,, ¢l nivel sanguineo maximo sc produce a las 4 horas y es
de 2pg/ml, pero con la administracién continua de 250 mg. cada 12 horas
s¢ alcanzan concentraciones de 20pg/ml suficientes para cjercer las
acciones terapéuticas. (1)

La cicloserina se distribuye por todos los organos, tejidos y fluidos
incluyendo los pulmones, fluido ascitico, fluido pleural y fluido sinovial en
concentraciones aproximadamente iguales a las encontradas en plasma
sanguinco, también cicloserina es distribuida dentro de la bilis, esputo y
tejido linfitico, de un 50 a un 80% de la concentracion 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 ciloserina no ¢s unida
a proteinas en plasma, la distnbucion se da en leche matermna y con gran
facilidad cruza placenta y se distnbuye en liquido amnidtico. (29)

La vida media en plasma de cicloserina es aproximadamente de 10
horas en pacientes con funcion renal normal, el tiempo de vida media se
prolonga en pacientes con dafio renal. Del 60-70% de una dosis oral de
cicloserina cs excretada sin cambio en orina por filtracién glomerular
dentro de 72 horas, el maximo rango de excrecion se presenta durante las
pnmeras 2-6 horas, aproximadamente 50% de estas dosis es chminada
dentro de 12 horas. (45)

9.1.5 Indicaciones y dosis.

e La cicloserina dada su toxicidad y su potencia no muy importante, sc
emplea como droga subsidiana cuando el bacilo tuberculoso se ha
hecho resistente a otras drogas mas potentes y menos toxicas, en
retratamientos. Este antibidtico nunca ha de uulizarse solo sino asociado
a otros agentes antituberculosos que no hayan producido resistencia
hasta cntonces, ¢l tratamiento debe cefectuarse con el paciente
hospitalizado bajo cstncta vigilancia médica, siendo conveniente la
determinacion de los niveles sanguincos del farmaco, que no han de
llegar a 30pug/ml. Dada la toxicidad de 1a cicloserina este debe ser un
farmaco de segunda linea para el retratamiento de la tuberculosis y casi
uno de los ultimos recursos. (1),(56)
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e La cicloserina ha sido utilizada en el tratamiento de infecciones
urinarias graves causadas por bacterias susceptibles principalmente
E.coli o Enterabacter, sin embargo, cicloserina e¢s menos efectiva que
otros firmacos cn le tratamiento de infecciones del tracto urinario
causadas por bacterias grampositivas y gramnegativas, y el farmaco no
debe ser usado cn estas infecciones solamente cuando otras alternativas
mas cfectivas y menos toxicas estan contraindicadas y las
susceptibilidad del organismo a cicloserina ha sido demostrada. (45),(1)

Dosis en adultos: inicialmente, 250mg por via PO cada 12 horas, durante 2
semanas; a continuacion, si las concentraciones sanguineas son menores de
25 a 30ug/ml y no hay signos clinicos de intoxicacion la dosis se
incrementa a 250mg PO cada 8 horas por 2 semanas. Si aun no se han
logrado las concentraciones sanguincas Optimas y no hay signos clinicos de
intoxicacion, entonces la dosis se aumenta a 250mg por via PO cada 6
horas. Dosis maxima lg/dia. (12)

9.2 Fosfomicina.
9.2.1 Quimica.

La fosfomicina cs un antibidtico que es producido por el Streptomyces
Jfradiae, Streptomyces viridochromogenes y Streptomyces wedmorensis,
actinomicetas aisladas del suclo, pero actualmente se producen por sintesis
quimica.

Desde ¢l punto de vista quimico la fosfomicina posee una estructura rara
(figura 12), distinta a todos los demas antibibticos, pues posce un anillo
epoxido responsable de la accién antibacteriana y es fosforado con unién
directa entre el carbono y el fosforo. La fosfomicina es un acido y se
emplea como una sal sédica (soluble) y calcica (insoluble) (Veramina).

an.
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Figura 12.- Estasctuna quimica de la Fosfomicina

9.2.2 Mecanismo de accion.

Su accién es bactericida y consiste en bloquear el primer paso de la
sintesis de la pared bacteriana. Presenta analogia estructural con el
fosfoenolpiruvato  (PEP), clemento que debe asociarse con la N-
acetilglucosamina para formar la UDP-N-acctilglucosamina piruvato y
posteriormente, UDP-N-acetilmurimico, constituyente del nucledtido de
Park que a sus vez es pante esencial del mucopéptido que forma la pared
cclular bacteriana. En realidad, la inhibicion recae sobre la enzima
piruviltransferasa que une la N-acetilglucosamina al acido lactico.

Para poder actuar 1a fosfomicina ha de ser transpontada al interior de la
célula bactenana, la pencetracion es mediante penmeasas que generalmente
transportan D-glucosa-6-fosfato y a-glicerofosfato. (4).(1)

9.2.3 Meccanismo de resistencia.

Sc ha encontrado ¢l desarrollo de resistencia a la fosfomicina por parte
de algunos cocos grampositivos y especialmente bacilos gramnegativos,
sobre todo /'seudomonas acruginosa, Proteus nurabillis, Proteus vulgaris,
kiebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes, pero de todos modos esta
resistencia no es unportanic in vivo y lampoco existe resistencia cruzada
con otros antibioticos

Se cree que Ia resistencia a la fosfomicina es de naturaleza
extracromosémica y s¢ producce por plasmidios que transmiten dicha
resistencia. (1)




9.2.4 Farmacocinética.

La fosfomicina se absorbe en el tracto digestivo, no en gran proporcion
apenas de un 30 a 40% dc la dosis. Por via oral los niveles sanguincos
maximos son de 3 a 7 ug/ml estos niveles son alcanzados a las 2 horas de
administrada la dosis y s¢ conservan los niveles sanguineos por mas de 8
horas. Por via intramuscular la absorcién es rapida el pico hemitico se
produce a fa hora y es de 10 a 45 pg/ml segin la dosis, mientras que la via
intravenosa pucde dar una concentracién de 100 pg/ml.

En la sangre la fosfomicina no se encuentra practicamente combinada
con las proteinas plasmaticas y su volumen de distribucion es de alrededor
de 0.4 Vkg lo que indica una distribuciéon en los liquidos intra y
extracelular. Asi es que el farmaco se distribuye por todos los 6rganos y
pasa al liquido cefalormaquideo, sobre todo cuando existe meningitis,
también llega a ¢l feto y liquido amnidtico. Se elimina casi cntera y
velozmente por nifion, por mecanismos de filtracién concentrandose en
orina (300-500ug/mi) después de una dosis oral. (1),(4)

9.2.5 Indicaciones y dosis.

La principal aplicacion terapéutica es en las infecciones urinarias por
gérmenes sensibles. Por via parenteral puede ser altemativa en infecciones
de otros drganos, pero debe tenerse en cuenta la facilidad con que pueden
aparecer resistencias en un régimen de monoterapia. L.a dosis por via IM
cs de lg cada 8 horas, por via oral la dosis es de 500mg cada 6 horas y por
via IV de 2-1g cada 6-8 horas. (12)

10.Antimicrobianos que alteran la permeabilidad de la membrana
celular.

En csta segunda parte s¢ hablara sobre aquellos antimicrobianos que por
medio de su mecanismo de accion alteran la permeabilidad de la membrana
celular, denominados en su mayoria antimicoticos exceptuando a la
polimixina B aunque su mecanismo de accion es la alteracién de la
permeabilidad de la membrana, su accion 1a cjerce sobre algunas bacterias
que son susceptibles y esta se encuentra dentro del grupo de
antimicrobianos polipeptidicos mencionados anteriormente




Las micosis o infecciones por hongos han sido divididas por costumbre
en dos clases:

a) Micosis superficiales, dermatomicosis o denmatofitosis que afectan la
piel

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

En consecuencia se dividen los antimicéticos en dos grandes categorias
que corresponden a las clases mencionadas, es decir los que poseen
actividad simétrica y los de aplicacion local, aunque la diferenciacién se ha
vuelto arbitraria. Por ¢jemplo, los antimicoticos de tipo imidazol, triazol y
polieno pucden utilizarse por via sistémica y local y en fonma similar,
muchas micosis superficiales pueden ser tratadas con medidas sistémicas o
locales. (30)

Dentro de los antimicrobianos que alteran la permeabilidad de la
membrana celular tenemos:

1) Antimicrobianos Poliénicos: Anfotericina B y Nistatina
2) Imidazoles: Miconazol v Ketoconazol
3) Trnazoles: Fluconazol

10.1 Antibacterianos poliénicos.

Con esta denoninacion se estudian dos antibioticos antimicéticos de
espectro reducido, la mistatina y la anfotericina BB, que se caracterizan
quimicamente por poscer varios ecnlaces ctilénicos, es decir, que son
antibidticos poliénicos y que son activos en las micosis profundas o
sistémicas principalmente. (1)

Se acepta que los antibioticos poliénicos actian sobre la membrana
cclular de los hongos produciendo un aumento de la permeabilidad de la
misma, con escape de los elementos vitales del interior de la célula como el
potasio y sustanciis organicas de moléculas pequeiias, como aminoacidos y
purninas, con lo que transforma ¢l metabolismo y funciones celulares
vitales. Sc¢ ha demostrado que la umiodn de los antibidticos poliénicos con la
membrana celular s¢ efectua con los esteroles de la misma, que existen en
los hongos y en las células animales, para los cuales dichos antibidticos son
toxicos, no asi para el caso de las bacterias cuya membrana no posce
csteroles y no son susceptibles a los annbidticos poliénicos. (1).(23)




10.2 Anfotericina B.

La anfotericina B es un antibidtico antimicético producido por
Streptomyces nodosus.

10.2.1 Quimica.

El farmaco es un macrolido policno anfoterico, el cual sc presenta como
un polvo amarillo - anaranjado, inoloro ¢ insoluble en agua y en alcohol
anhidro, cada mg. de anfotericina B contiene no menos de 750 mg. de
farmaco anhidro y anfotericina A (un contaminante de anfotericina B), este
podria presentarse en una concentracidn de no menos del 5%, a
continuacion se presenta su estructura. (45),(17)
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Figuva 13 Estwuctusa quimica de la Anfotedicina B

Debido a que la anfotericina B es anfoterica, esta puede formar sales en
medios dcidos o basicos, aunque las sales son mas solubles en agua, estas
tienen menos actividad antimicotica. La anfotencina B para inyeccion esta
comercialmente disponible como un polvo amanllento, esténil, buferizado y
leofilizado el cual contiene desoxicolato sodico como agente solubilizante.

El polvo de anfotericina B para inyeccion debe ser reconstituido
solamente con agua esténl porque la precipitacion puede ocurrir si las
soluciones contienen cloruro de sodio o agentes bacterioestiticos tales
como benzil alcohol, las preparacionces reconstituidas deben ser protegidas
de 1a luz v son estables por 24 hrs. a temperatura ambiente 0 una semana
cuando c¢s refrigerado de 2-8 °C. (45)




10.2.2Mecanismo de accién.

La anfotericina B es usualmente fungiestitico en accién cn
concentraciones obtenidas clinicamente, pero podria ser funguicidas en
concentraciones altas y contra muchos organismos susceptibles. La
anfotcericina B ¢jerce su actividad antimicotica por la union a esteroles en la
membrana celular del hongo, ¢l farmaco no es activo contra organismos
que no contienen csteroles en sus membranas celulares, como un resultado
de csta union la membrana celular no es capaz de funcionar como una
barrera selectiva, ¢l potasio y otros constituyentes celulares son perdidos.

La union sclectiva de anfotericina B a esteroles también cuenta para
varios aspectos de la toxicidad del farmaco. Algunas células mamiferas
(tales como ciertas células del rifion y células eritrocitarias) que contienen
esteroles (enlaces para anfotericina B) por lo tanto estas células estan
sujetas a alteraciones cn la permeabilidad celular. En concentraciones
terapéuticas usuales de anfotericina B, no parece hemolizar eritrocitos
maduros y la anemia observada con terapia por via IV de anfotericina B
podria resultar de la acciéon del fammaco sobre células eritropoyéticas
activamente metabolizandolas y dividiéndolas. (30)

10.2.3Mecanismo de resistencia.

Sc ha adquindo la resistencia en vivo de Coccrdiowdes immutis y algunas
cspecies de Candida, pero no hay evidencia clinica substancial de
resistencia adquinda a la anfotencina B. Los hongos resistentes a la
anfotericina B son también frecuentemente  resistentes a  otros
antimicrobianos policnos. (30),(43)

10.2.4Farmacocinética.

La anfotericina B es pobremente absorbida por el tracto gastrointestinal.
La infonnacion sobre la distribucion de la anfotericina B estd limitada,
aunque la distribucion es aparentemente de multicompartimientos, se ha
encontrado que el volumen de distnbucion del farmaco es de 4 1/kg, se han
reportado bajas concentraciones del fanmaco en humor acuoso, liquidos
pleural, penicardio, pentoneal y sinovial esto sucede cuando es
administrada por via I'V. Para lograr concentraciones fungiestaticas en LCR
¢l farmaco debe ser usualmente administrado intratecalmente. La
anfotericina B esta unida det 90 al 95% a proteinas de sucro pnncipalmente
lipoproteinas. (26)




El destino metabdlico de la anfotericina B en humanos no ha sido
descrito. La vida promedio de eliminaciéon de anfotericina B en pacientes
cuya funcion renal es normal previa a la terapia, cs de 24 hrs. después de
las primeras 24 hrs. ¢l indice al cual es eliminada la anfotencina B
disminuye, se ha estimado que solo un 3% de la dosis total de anfotericina
B es excretada sin cambio en onna. El finnaco puede ser detectado en
sangre después de 4 semanas y en orina de 4 a 8 semanas finalizada la
terapia. (45)

10.2.5 Indicaciones y dosis.

Esta indicada en infecciones micdticas generalizadas (histoplasmosis,
coccidioidomicosis, blastomicosis, criptococosis, moniliasis diseminadas,
aspergilosis, ficomicosis), meningitis: Dosis en adultos inicialmente, Img.
cn 250 mL de dextrosa al 5% en agua; la venoclisis s¢ hace en 2 a 4 horas;
0 0.25 mg/kg diannamente por venoclisis lenta en 6 horas.

Intratecal: 25pug/0.1 ml. diluidos con 10 a 20 mL y administrados por
barboteo 2 o 3 veces a la semana. La dosis inicial no debera exceder de

100pg. (12)
10.3 Nistatina.

10.3.1 Quimica,

La nistatina ¢s un antibidtico antimicotico producido por Streptomyces
noursei. El fanmaco es un macrolido polieno 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 dcteniora al exponerla al calor, luz, humedad o aire, las
tabletas y suspensiones orales de nistatina deben ser almacenadas en
contencdores henmdticamente  cerrados, resistentes a la luz a una
temperatura de sitio (Ejemplo de 15 a 30° C) sc debe evitar exponer las
tabletas a temperaturas que excedan los 40°C y la congclacion de la
suspension oral no s¢ pucde asegurar la preparacion extemporinea de la
suspension oral por mas de 90 dias después de que ¢l contenedor es abierto
por primera vez, ya quc la suspension oral de nistatina preparada
extemporianecamente no conticne un conservador, tales suspensiones deben
ser usadas inmediatamente después de la preparacion y no deben ser
almacenadas. (45)



10.3.2 Mecanismo de accién.

La nistatina ¢jerce una actividad antimicética por 1a unién a esteroles en
la membrana cclular micotica o del hongo, el finmaco no es activo contra
organismos (por c¢jemplo bacteria) que no contienen esteroles en su
membrana celular. Como resultado de este enlace, 1a membrana no es
capaz de funcionar como una barrera sclectiva y se pierde ¢l potasio y otros
componentes celulares. (45)

10.3.3 Mecanismo de resistencia.

L.os microorganismos como ( ‘andida raramente llegan a ser resistentes a
Ia nistatina in vivo, cuando aparccen cepas resistentes, estas también son
resistentes a otros farmacos antimicoticos polienos. (45)

10.3.4 Farmacocinética.

La Nistatina es pobremente absorbida por el tracto gastrointestinal y las
concentraciones detéctables en sangre no se obtienen después de dosis
usuales, siguiendo la administracion oral, la nistatina es excretada en heces
como firmacos descargados. El farmaco no es absorbido de la picl intacta o
mucosas. (30)

10.3.5Indicaciones y dosis.

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

Dosis.- Para el tratamicnto de la candidiasis intestinal (con o sin la
coexistencia de candidiasis vulvovaginal) es dada la nistatina en dosis de
500 000 a 1 millon de umidades 3 veces al dia, el farmaco debe ser
administrado por lo menos 48 horas después de la rehabilitacion clinica
para prevenir recaida

Como algo adicional a la terapia tipica de nistatina para ¢l tratamiento
del salpullido por candidiasis del pafal, el firmaco se ha administrado
como una suspension oral en una dosis de 100 000 unidades 4 veces al dia.

(12)




11. Imidazoles y triazoles.

La introduccion del Ketoconazol en la practica médica, en los
comienzos del decenio de 1970, abrio las puertas de una nueva era
terapéutica antimicotica. Al contar con un finmaco que se absorbia después
de ingerido y que tenia poca toxicidad, se pudo tratar fuera de los
hospitales a sujetos con micosis profundas, aplicar profilaxia a largo plazo
en individuos inmunodeficientes y también tratar cuadros con poca
morbilidad. Las tres opciones no habian sido atractivas cuando la anica
terapéutica sistémica cra la anfotericina B, sustancia toxica que se
administra por via intravenosa, mas tarde, nucvos antimicoticos azélicos
han sustituido en gran medida al ketoconazol, por su mayor eficacia,
minimos cfectos hormonales y la  posibilidad de  administraciéon
intravenosa. L.os futuros productos azélicos pueden amphar todavia mas el
espectro antimicotico.

Los antimicoticos azoélicos incluyen dos clases generales que son los
imidazoles y los triazoles, ambos comparten ¢l mismo espectro y
mecanismo de accion contra los hongos. Los tnazoles sistémicos se
metabolizan con mayor lentitud y tienen menor efecto en la sintesis de
csteroles en el ser humano, que los imidazoles. Ante las ventajas
mencionadas, estin en fase de sintesis y estudio nuevos congéneres
predominantemente triazoles y no imidazoles

El principal efecto de los umdazoles y los triazoles a las
concentraciones que se alcanzan durante el uso sistémico, es la inhibicién
de la esterol 14-a-desmetilasa en los hongos, que es un sistema de enzimas
que depende del citocromo P450 de microsomas. De ese modo, imidazoles
y triazoles entorpecen la biosintesis de ergosterol en la membrana
citopldsmica y permiten la acumulacidén de los 14-a-metilesteroles, estos
mectilesteroles pueden alterar a disposicion intima (empacamiento) de las
cadenas acil de fosfolipidos y. con cllo, alterar las funciones de algunos
sistemas enzimaticos de la membrana como A'TPasa y enzimas del distema
del transporte clectronico, y de este modo inhibir la proliferacion de

hongos. (30)

Imidazoles: Clotnmazol, miconazol, ketoconazol, econazol, butoconazol,

oxiconazol y sulconazol.
Trnazoles: Terconazol, itraconazol y fluconazol.




11.1 Miconazol.
11.1.1 Quimica.

Es un antimicotico sintético derivado del imidazol, el fiarmaco se
presenta como un polvo blanco cristalino y es pricticamente soluble en
agua y ligeramente soluble en alcohol.

La solucion 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 solucion 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 continuacién se presenta la estructura quimica
del miconazol. (45),(17)
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Miconazol
Figusa 14.- Estwuctuva quimica del Miconazol

11.1.2 Mecanismo de accidn.

El miconazol ¢jerce su actividad tanto antimicotica y antibacteriana por
la alteracién de las membranas celulares ¢ interfiere con las enzimas
intracelulares. En concentraciones como fungiestatico, hay proliferacion
del plasmalemma y espaciamicento de la pared celular, resultando en una
alteracion en la penneabilidad de la membrana e inhibicién del transporte
dc purnina. Para concentraciones fungicidas, la pared celular permanece




intacta pero los constituyentes intracelulares llegan a ser necrotizados, las
altas concentraciones de miconazol interfieren con enzimas peroxisomal, lo
cual podria resultar en acumulacién de peréxido dentro de la célula y en
consecuencia la muerte celular. (44),(45)

11.1.3 Mecanismo de resistencia.

A la fecha ninguna cepa en estado natural o mutantes fungicos han
presentado resistencia sustancial al miconazol, no hay evidencia de la
resistencia adquirida in vivo al miconazol en C. immitis aislado de
pacientes después de una prolongada terapia, sin embargo, la C. albicans
resistente al miconazol ha sido aislada de nifios que han seguido una
irrigacion de vejiga con miconazol para el tratamiento de candidiasis

urinana.
11.1.4Farmacocinética.

Alrededor del 50% de una dosis oral de miconazol es absorbido por el
tracto gastrotntestinal. Cuando ¢s administrado por via IV se requiere de
por lo menos 9 mg/kg para lograr concentraciones en plasma de miconazol
de alrededor de 1pg/mL. El miconazol es distnibuido c¢n varios tejidos y
fluidos del cuerpo, después de una administracion intravenosa este penctra
en ¢l humor vitreo del ojo y la cavidad pentoneal, pero muy poco en el
esputo y la saliva. Miconazol esta unido de un 91 a 93% a proteinas
plasmaticas.

Después de una dosis administrada por via 1V podemos encontrar el
miconazol en cercbro y liquido cefalorraquideo pero las concentraciones
son despreciables y generalmente bajas, en la presencia de meningitis la
administracion  intratecal de 20mg  de miconazol ha producido
contracciones en cl liquido cefalorraquideo de 1.1 a 2.4 pg/ml. a las 24
horas. El miconazol es metabolizado pnncipalmente en el higado, su
principal metabolito es a-(2,-4-diclorofenil)-{-imidazol ctanol, después de
una administracion oral 45 a 50% de la dosis es excretada en las heces
fecales, y del 10 al 14%% es excretado en la orina principalmente como
metabolitos inactivos. (45)

11.1.5Indicaciones ¥ dosis.

Es utilizado en ¢l tratamiento de infecciones sistémicas antimicdticas
severas y en la meningitis micotica.




La terapia intravenosa es iniciada con una dosis de 200 mg, el farmaco
deberd ser diluido en 200 mL de fluidos, preferentemente 0.9% de cloruro
de sodio o alternativamentc dextrosa inycectable al 5%.

El miconazol también es distribuido en fonma de crema, acrosol, talco o
locion dermatoldgicos. Il medicamento se distribuye en forma de crema
vaginal al 2%, en ovulos de 100 mg para aplicar en un punto alto de la
vagina, y en dvulos vaginales de 200 mg para tratamiento corto. (12)

11.2 Ketoconazol.

11.2.1 Quimica.

El ketoconazol es un agente antimicotico sintético derivado del imidazol
estructuralmente rclacionado al miconazol y clortimazol, se presenta como
un polvo blanco a beige y es insoluble en agua, a continuacién sc presenta
su estructura quimica. (17)

Ketoconazol
Figua 15.- Estauctura guimica del Hetoconazol

11.2.2 Mecanismo de accién.

Es usualmente dc accion fungiestitica, pero podria ser fungicida a
concentraciones altas después de una prolongada incubacién o contra

microorganismos susceptibles.




El ketoconazol presumiblemente cjerce su actividad antimicética por
alteracion de las membranas celulares, resultando en un incremento en la
permeabilidad de la membrana, efectos metabélicos secundarios y aumento
de la inhibicion. La actividad fungiestitica del farmaco podria resultar de fa
interferencia con la sintesis del ergosterol, probablemente via inhibicién de
la 14-a-desmetilasa ¢ intermediarios del esterol (Janosterol). Como otros
derivados del imidazol, la actividad fungicida del ketoconazol a altas
concentraciones podria resultar de un efecto fisicoquimico directo del
farmaco sobre la membrana celular del hongo. (30)

11.2.3 Mecanismo de resistencia.

Cepas de Candida albicans resistentes a cl ketoconazol han sido
separadas de pacientcs que han recibido terapia con ketoconazol, esto es en
pacientes con candidiasis cronica  mucocutinea fucron reportados
resistentes al ketoconazol asi como a la mayoria de otros derivados de
imidazol actualmente disponibles. (45)

11.2.4 Farmacocinética.

El kctoconazol se absorbe por todas las vias incluyendo la digestiva,
cuando es administrado por via oral se disuclve en las secreciones gastricas
y ecs convertido a la sal de clorhidrato antes de ser absorbido en el
estébmago. La biohabilidad del ketoconazol cuando es administrado via oral
depende del pH del contenido gastrico en ¢l estdomago. un incremento en el
pH resulta en la disminucion de la absorcion ded fairmaco, 1a administracion
concominante de algunos farmacos los cuales incrementan ¢l pH gastrico
podria disminuir la absorciéon. Se cree que los alimentos incrementan la
absorcion del fannaco por ¢l aumento del indice y la cxtension de la
disolucion del ketoconazol o por el retraso det vaciado del estomago.

El farmaco es bien distnbuido por ¢l organmismo pero principalmente en
el higado, glandulas suprarrenales, piel y tejido subcutineo, atraviesa poco
la placenta y pasa en escasa cantidad a la leche materna. Esta ligado a
protcinas plasmaticas de un 84 a 99% preferentemente albamina. Es
parcialmente metabolizado cn ¢l higado a vanos metabolitos tnactivos por
oxidacion y degradacion del imidazol y los antllos de piperazina por la
dealquilacion oxidativa y por la hidroxilacion aromatica. La mayor ruta de
eliminacion del ketoconazol y sus metabolitos parecen ser excretados en las
heces fecales via bilis, del 2 al 4% de la dosis ingerida se excreta en orina,
de mancra que la insuficiencia renal no afecta la administracidn del
farmaco. (45)




11.2.5Indicaciones y dosis.

El  ketoconazol es eficaz en Dblastomicosis, histoplasmosis,
coccidioidomicosis, scudoalesteriasis, paracoccidioidomicosis, tifias, tifia
versicolor, candidiasis mucocutanea crénica, vulvovaginitis por Candida y
candidiasis de boca y eséfago, su cficacia e¢s escasa en sujetos
inmunodeficientes y en meningitis, la dosis habitual en el adulto es de 400
mg. orales, una vez al dia. Los nifios pueden recibir 3.3 a 6.6 mg/kg/dia. El
tratamiento dura cinco dias ¢n caso de vulvovaginitis por Candida, dos
semanas cn sofagitis por Candida, y scis a 12 meses en micosis profunda.
La reaccion lenta al farmaco ha hecho que el ketoconazol sea inadecuado
para individuos con micosis graves de evolucion rapida. (12)

11.3 Fluconazol.

11.3.1 Quimica.

El fluconazo! ¢s un agente antimicotico derivado del triazol, el farmaco
estd estructuralmente relacionado a agentes antimicdticos derivados del
imidazol (por cjemplo miconazol, ketoconazol, oxiconazol y econazol) ya
que este contiene un anillo de azol de 5 miembros adjuntados por un
carbono nitrogenado unido a otros anillos aromaticos, sin embargo, los
imidazoles tienen 2 nitrogenos cn ¢l anillo dc azol (anillo imidazol) y
fluconazol y otros tnazoles ticnen 3 nitrogenos cn el anillo triazol.

El reemplazo del anillo de inndazoles con un anillo de tnazol
aparentemecnte resulta en actividad antimicotica incrementada y un espectro
de actividad expandida, ademas de este anillo de triazol el fluconazol
conticne un segundo anillo de tnazol mas y por tanto ¢s un denivado de
bistriazol, a continuacion se presenta su estructura. (17),(45)
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Fluconazol
Figura 16.- Estvuctuna guimica del Fluconazol

La presencia de los anillos de triazol podria contribuir a varios aspectos
caracteristicos del fluconazol, primero a la resistencia del farmaco, a su
metabolismo y a su baja lipofilicidad, sin embargo, otras modificaciones
estructurales a los derivados de triazol también afectan estas caracteristicas.
La presencia de un anillo fenil halogenado incrementa la actividad
antimicOtica de dernivados del bistriazol y el derivado 2,4-diflurofenil
(fluconazol) este ticne una solubilidad acuosa adecuada para formulacién
intravenosa

11.3.2 Mecanismo de accion.

El fluconazol presumiblemente ejerce su uactividad antimicética por
alteracion de la membrana celular resultando esto en un incremento en la
permeabilidad, filtrando elementos esenciales (aminoacidos, potasio, etc.),
y dafio en los canales de los precursores moleculares (punna y piridina
precursores para DNA). El fanmaco inhibe la esterol 14-a-desmetilasa en
los hongos, que s un sistema de enzimas que depende del citocromo P450
de microsomas. De cste modo entorpece la biosintesis del ergosterol en la
membrana  citoplasmica y permiten la acumulacion de los 14-a-
metilesteroles, esto parece ocurnir porque ¢l atomo de nitrogeno (N-4) en la
molécula del triazol se une al grupo heme del hierro del citocromo P-450
l4-a-desmetilasa.




El fluconazol y otros triazoles tienen una alta afinidad por las enzimas
P450 en hongos y solamente una pequedia afinidad a las enzimas P450 en
mamiferos y son mas inhibidores especificos para los sistemas del
citocromo P450 en hongos que otros imidazoles. El farmaco parece no
tener ningun cfecto sobre la sintesis de colesterol en el higado de

mamiferos. (3),(31)
11.3.3 Mecanismo de resistencia.

Se establece que ¢l desarrollo de resistencia al fluconazol no ha sido
estudiado a la fecha, unas pocas cepas resistentes se¢ han reportado.
Métodos estandanizados para cvaluar cexactamente in viro la
susceptibitidad al fluconazol y otros derivados del triazol no estian
actualmente disponibles. La deteccion confiable de organismos resistentes
al fluconazol es dificil, en suma, ya que muchos pacientes que reciben el
farmaco han sido inmunsupninudos, ha sido dificil establecer claramente si
la falla clinica resulto de la resistencia o de defectos del huésped. (3)

11.3.4 Farmacocinética.

El fluconazol oral se absorbe casi por completo por via gastrointestinal
y las concentraciones en plasma son csencialmente las mismas después de
administrario por via oral o intravenosa; la presencia de alimentos o la
acidez gastrica no modifica su biodisponibilidad y las concentraciones
plasmaticas maximas son de 4 a 8 pg/ml después de dosis repetidas de
100mg.

El fluconazo! ¢s distnbuido extensamente dentro de todo el cuerpo en
tejidos y fluidos ya sca administrado por via oral o intravenosa, en adultos
con una funcidn renal nonmal, las concentraciones del farmaco alcanzadas
en la saliva, esputo, uias y secrectones vaginales son las alcanzadas en el
plasma. La excrecion renal abarca mas del 90% de la eliminacion, y la vida
media es de 25 a 30 horas. El fluconazol penctra facilmente en liquidos
corporales, las concentraciones en LCR son de SO a2 90% de los valores
simultaneos ¢n plasma. En adultos sanos sin dasio renal el fluconazol es
eliminado pnincipalmente por excrecion renal, aproximadamente de 60 a
80% de una simple dosis oral o intravenosa del farmaco es excretada en
onna sin cambio, y cerca de un 11% es excretado en ornna como
metabolitos, pequeiias concentraciones del farmaco son excretadas en heces
fecales. (45),(30)




11.3.5 Indicaciones y dosis.

El fluconazol es administrado via oral o intravenosa. Cuando es por via
oral se sugicre acompanarlos con alimentos. Las infusiones intravenosas de
fluconazo!l deben ser administradas una vez al dia no excediendo de 200
mg. por hora.

Esta indicado para infecciones por candida, la dosis para adultos es 200
mg. al dia el pnmer dia, posteriormente 100 mg. diarios. Infecciones por
criptococos, dosis para adulto 400 mg. por dia; posteriormente de 200 a
400 mg. por dia. En pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser
ajustada, debido a quec se puede alargar la vida media del medicamento.

(12)

12.Riesgo potencial

La cvaluacion del nesgo potencial de los medicamentos
antimicrobinanos se realizo mediante las reacciones adversas que presentan
cada una de ellos, se pucde observar que todos presentan reacciones
adversas y que estas se presentan con mucha diversidad y dependen de
diversos factores como la dosis, frecuencia de administracion, tiempo,
multifarmacia, ctc. Las reacciones reportadas en este trabajo son aquellas
que han sido seitaladas con mayor frecuencia en estudios bibliogrificos y
hemecrogrificos

Cabe scitalar que las reacciones adversas se presentan en diferentes
modalidades en cada individuo siendo este un nesgo para el paciente, sin
embargo, en muchos de los casos se presenta la reaccion adversa junto con
un efecto terapéutico posativo, dando al paciente un beneficio.

12.1 Reacciones adversas de las penicilinas

Los medicamentos son claramente benéficos. Sin embargo, algunos
como la penicilina pueden causar efectos fistcos adversos en algunas
personas, aproximadamente del S al 10%6 de estas reaccrones son alérgicas,
lo cual significa que el sistema inmunologico del paciente reacciona
exageradamente al farmaco. (14)

El efecto adverso mis importante lo constituyen las reacciones de

hipersensibilidad de apancion snmediata (2-30min), acclerada (1-72h) o
tardias (>72h) y de gravedad vanable, desde erupciones cutineas hasta la

9



reaccion anafilictica inmediata a su inyeccion. Su incidencia es de 1-5%
incluyendo desde las formas mas leves a las mas graves; las reacciones
anafilicticas sdlo aparecen en ¢l 0.2% de los pacientes siendo mortales en
¢l 0.001% de los casos. (15)

Las penicilinas y sus productos de degradacion actian como haptenos
despuds de su reaccion covalente con proteinas, el producto intermediario
antigénico mas importante de la penicilina es la fraccién peniciloico que sc
forma al abrrsc ¢! anillo B-lactimico y se le considera como el
determinante mayor (predominante) de la alergia a la penicilina. Ademas
hay determinantes menores de la alergia a las penicilinas ¢ incluyen la
molécula intacta y ¢l peniciloato. l.os términos determinantes mayor y
menor denotan la frecuencia con que los anticuerpos contra dichos
haptenos parccen formarse mas no describen la intensidad de la reaccion
que pucde surgir.

Los estudios clinicos inmunitarios sugicren que las reaccionces alérgicas
inmediatas son mediadas por anticuerpos dermosensibilizantes o de tipo
IgE, por lo comun de especificidad por determinantes menores. (10)

Algunas reacciones maculopapulares y critomatosas pueden deberse a
complejos antigeno-anticuerpos toxicos de anticuerpos IgM especificos de
determinante mayor. (10),(16)

Reacciones de hipersensibilidad:
Erupcion maculopapular
Erupcion urticariana

Fiebre

Broncoespasmo

Vasculitis

Enfermedad de! sucro
Decrmatitis exfoliativa

Sindrome de Stevens-Johnson
Anafilaxia

La climinacion del antibidtico casi siempre hace que desaparezcan a
muy breve las manifestaciones alérgicas pero pueden persistir de dos o mas
semanas, después de interrumpir su uso. En algunos casos la reaccion es
leve y desaparece incluso si se continia cl uso de 1a penicilina, en otros
obliga a suspender inmediatamente el tratamiento.



Se necesita destacar que después de la ingestion de dosis minasculas del
antimicrobiano o cutirrcacciones con cantidades pequeiias de él, han
surgido crisis lctales de anafilaxia. (20)

Otros efectos adversos que pueden aparecer tras la administraciéon de
penicilinas son:

Alteraciones gpastrointestinales: Sobre todo diarreas que pueden ser
debidas a sobre infeccion por bacterias resistentes (incluyendo Clostridium
difficile) y que son mas frecuentes con los preparados de amplio espectro o
de eliminacién biliar importante, ademas cuando la penicilina es
administrada por via oral sc presentan las siguicntes manifestaciones:
vomito, nausca y diarrcas, en algunos casos se ha reportado dolor de boca y

lengua.

Aumento reversible de las transaminasas: Estas alteraciones son mas
frecuentes con oxactlina, nafcilina y carbeniciling, con algunas otras la
alteracion pasa iadvertida.

Alteraciones hematolégicas: anemia, neutropema y alteraciones en la
funcion de las plaquctas; se han presentado a menudo con las penicilinas
con actividad antipseudomonas (carbenicilina y ticarcilina), pero pueden
ser producidas también por las demas penicilinas.

Hipopotasemia: Sobre todo con los compuestos con mayor contenido en
sodio (carbeniciling, ticircitina). Con las nuevas penicihnas con actividad
antipseudomonas ¢l riesgo de hipopotasemia y sobrecarga de liquidos es
menor, puesto que su contenido en sodio es mas bajo; sin embargo, no se
ha confimmado la importancia clinica de esta diferencia (46)

Encefalopatia: quc cursa clinicamente con mioclomas y convulsiones
clénicas o ténico-clonicas de las extremidades que pueden acompaiiarse de
somnolencia, estupor y coma; sc ha visto sobre todo con penicilina G, pero
también se ha descrito con otras penicilinas y algunas cefalosporinas
cuando alcanzan concentraciones clevadas en LCR, por lo tanto, es mas
probable que se presenta cuando hay una insuficiencia renal. (45),(42)

Efectos renales: La nefriuis intersticial, es mas frecuente con meticilina
aunque sc ha descrito también con otras penicilinas, muchos de los casos
reportados ocurricron en  pacientes  quicnes recibicron  una  terapia
prolongada con altas dosis de penicilina G.
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La glomerulonefritis se presento en muy pocos casos lo cual ocurre
como una manifestacion de la purpura de Henoch Schélein esta
manifestacién ha sido reportada cuando se administra penicilina G
procaina, ¢l sindrome parece ser una reaccion de hipersensibilidad a la
penicilina y es generalimente caracterizada por salpullido, dolor abdominal ,
mialgia y azotemia. (48),(49)

Debido al contenido de sodio y potasio cn las preparaciones de las
penicilinas G potasica y sodica csta pueden causar serios disturbios
electroliticos potenciales, particularmente si son administrados por via IV
en altas dosis a pacientes con daiio en la funciédn renal. (37)

Efectos hepdticos: Lstos se presentan en menos de un caso de
hepatotoxicidad, la cual parece ser parte de una reaccion de
hipersensibilidad a el farmaco, se¢ ha reportado en adultos quienes reciben
penicilina G.(45),(50),(47)

Efectos en el Sistema Nervioso Central: Debido a que la penicilina G
potdsica y sodica son muy imtantes para cl sistema nervioso central y
periférico, algunos pacicntes que reciben el fanmaco han presentado
reacciones neurotoxicas incluyendo alucinaciones, confusiones, letargica,
disfasia, tirones, hiperreflexia, coma y encefalopatia fatal. Cabe mencionar
quc estos casos han sido reportados en pacientes que reciben terapia [V de
mas de 20 millones de unidades de penicilina G diariamente, también se
presentan cuando ¢l paciente tiene algun dao renal.

Cuando se presenta una reaccion toxica inmediata esta consiste et un
comportamiento extrafio del paciente y reacctones neurologicas (sindrome
de Hoignés), este upo de reaccidon se presenta generalmente postenior a la
administracién intramuscular de la penicilina G benzatica y procainica,
cstas reacciones son  gencralmente transitorias (5-30 min.) y son
manifestadas con disturbios visuales, ansiedad, confusi6én, agitacion,
depresion, debihdad, marcos, palpitaciones, ataques, alucinaciones y miedo
inmincente a la muerte. Esto ha sido manifestado en pacientes que reciben
una dosis alta de penicilina G procainica especialmente en pacientes que
reciben tratamiento para gonosrea. Aunque no se descarta con tratamicntos
largos con otras penicilinas (45),(6).(48),(50)

Efectos locales: Estos gencralmente se presentan en el sitio de inyeccidn en
pacientc que han recibido dosis altas y continuas. La flebins y la
tromboflebitis ocurren ocasionalmente en pacientes que reciben penicilina
G por adminmstracion IV,




Reaccién de Jarisch-Herxheiner: Sc presenta frecuentemente cuando la
penicilina G es administrada para el tratamiento de Sifilis, esta rcaccion
ocurre en cerca del 50% de los pacientes tratados por primera vez contra
sifilis, el 75% ocurre en pacientes tratados por segunda vez y ¢l 30% en
pacientes que reciben tratamiento por ncurosifilis. Debe mencionarse que
esta reaccion pucde ocurrir cuando la penicilina es administrada para el
tratamiento de infecciones causadas por espiroquetas. (25),(50)

La reaccion generalmente ocurre 2-12 horas después de iniciada la terapia
con la penicilina y esta reaccién consiste cn dolor de cabeza, fiebre,
escalofrios, sudoracién, dolor de garganta, mialgia, altralgia, incremento en
cl pulso, hay un aumento en la posicion arterial seguida de un decremento
cn la misma.

La reaccion decrece dentro de 12-24 horas y e¢s presumiblemente
causada por la liberacion de pirdégenos y endotoxinas de los organismos
fagociticos. En algunos pacientes con neurosifilis ocurren ataques,
disturbios mentales (45),(47)

El estudio de las penicilinas v las cefalosporinas forman uno de los
grupos mas amplios en numero y de mayor importancia ya que son los
antimicrobianos mas usados en la clinica, debiéndose a los siguientes
factores:

a) Su potente accion antibacteniana de caricter bactericida.

b) El amplio espectro alcanzado por muchos derivados.

c) La cexistencia de preparados que resisten  la  inactivacidon
cnzimatica inducida por las bacterias, y de inhibidores
enzimaiticos con o sin actividad antibacteriana propia.

d) La presencia dc  caracteristicas  farmacocinéticas  favorables:
absorcion oral, buena difusion tisular y aumento muy notable de
la semivida lograda con algunos derivados.

c) La produccion escasa de reacciones adversas.

12.2 Reacciones adversas de las cefalosporinas

Son antibidticos muy bien tolerados en gencral; sin embargo, se han
descrito numerosos cfectos secundarios.

El efecto adverso mas comun de las cefalosporinas es la
hipersensibilidad (Petz. 1978) y no hay datos de una sola de ellas que tenga
mMayor 0 Menor propension a causar esta manifestacion, las reacciones al
parccer son idénticas a las generadas por las penicilinas y ello depende de



la estructura P-lactaimica compartida por ambos grupos de antibidticos.
(Bennetty Col. 1983). (30)

Los cfectos 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, moxalactama) podrian ser asociados con un riesgo incrementado
de ciertos  cfectos  adversos  (reacciones de  tipo  disulfiram,
hipoprotrombinemia). (13)

Reacciones de hipersensibilidad. 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)
ficbre y cscalofrios, reacciones parecidas a la enfermedad del suero,
cosinofilia, dolor de coyunturas, edema, eritema, prurito genital y anal,
angiodema, sindrome de Stevens-Johnson , eritema multiforme, necrolisis
epidermal t6xica y dermatitis exfoliativa. La anafilaxia, se ha presentado
con pocas fatalidades, las reacciones de hipersensibilidad ocurren mas
frecuentemente en pacientes con una histonia de alergia, particularmente a
penicilinas. (5),(53)

[Las rcacciones parecidas a la enfennedad de suero con eritema
multiforme o crupciones morbiliformes las  cuales podrian estar
acompafadas de urnticaria, artntis, artralgia, imtabilidad y fiebre han sido
reportadas con cefaclor; Estas reacciones parccen ser hipersensibles y han
ocurrido usualmente durante o siguiendo un segundo curso del farmaco,
aunque las reacciones de enfermedad del sucro han sido reportadas con
otras cefalosporinas, estas reacciones han  sido reportadas mas
frecuentemente con cefaclor y mis frecuentemnente en niilos que en adultos,
presumiblemente porque el cefaclor es frecuentemente usado en repetidas
ocasiones cn nifios para cl tratamiento de otitis media. Los signos y
sintomas dc la reaccion usualmente ocurren pocos dias después de la
iniciacion de la terapia y disminuyen pocos dias después de descontinuar el
farmaco. (36),(53).(54)

Efectos hematologicos. Los resultados de pruebas  posiivas  de
antiglobulina directa ¢ indirecta (Coombs) se han reportado en 3% o mas
de pacientes que reciben una cefalosponna. EI mecanismo de esta reaccion
cs usualmente no inmunolédgico por naturaleza; un complejo cefalosponna-
globulina cubre los enitrocitos y reacciona no especificamente con sucro de
Coombs. Sin embargo un mecanismo inmunoldgico que cnvuelve la
relacion de anticuerpo anti-cefalotina especifica a el farmaco cubierta de




eritrocitos también sc ha reportado en pacientes que reciben cefalotina; la
anemia hemolitica ocurre raramente cn estos pacicntes. Los resultados de
pruebas no inmunolégicas de Coombs positivos son mas probables de
ocurrir en pacientes que han recibido largas dosis de una cefalosporina o
quienes tienen funcidn renal daiada o hipoalbuminemia. (3),(54)

Otros cfectos hematologicos adversos de cefalosporinas incluyen rara,
leve y transitoria neutropenia, trombocitemia y leucopenia reversible. La
linfocitosis transitoria se ha reportado ocastonalmente cn infantes y nifios
recibiendo ccfaclor. La ancmia y agranulocitosis han sido reportadas con
algunas cefalosporinas, otros tipos de anemia apldsica, pancitopenia,
ancmia hemolitica y hemorragia también han sido reportados con terapia de
cefalosporinas. El tiempo prolongado de trombina (TP), el tiempo
prolongado de tromboplastina  parcial  activada (APTT) y/lo
hipoprotrombinemia (con o sin sangrado) se han reportado raramente con
cefixima, cefoperazon, cefotaxima, ccfotetan, cefoxitina, ceftizoxima,
ceftnaxona, cefalotina y moxalactama. (45),(58),(60)

Efectos renales. Los cfectos renales que se han presentado ocasionalmente
con la administracion de una cefalosporina incluyen incrementos
transitorios en BUN 'y concentraciones de creatinina  sérica. La
nefrotoxicidad s¢ ha reportado raramente con cefalotina, cefalexina y
cefazolina. La nefrntis intersticial reversible ha ocurndo raramente durante
la terapia de cefaclor. La toxicidad renal es mds probable que ocumra en
pacientes de mas de 50 aiios de edad, pacientes con dafio renal previo o
pacientes quienes estan recibiendo otros farmacos nefrotéxicos. Todas las
cefalosporinas deben ser administradas con precaucion y en dosis reducidas
en la presencia de una marcada funcion renal dafada, en pacientes con
sospecha de daio renal, se deben realizar observacion clinica cuidadosa y
pruebas de funcion renal previas y durante la terapia. (53)

Efectos hepiticos. Los incrementos transitorios en AST (SGOT), ALT
(SGPT) y concentraciones de fosfatasa alcalina sc han presentado
ocasionalmente en pacientes que llevan una terapia con cefalosporinas. El
incremento de la concentracion e¢n sucro de bilirmubina y/o LDH han sido
reportados con muchas cefalosporinas. La disfuncion hepitica incluyendo
colestasis, tambi¢n 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
descontinua la terapia con cefalosponna. (45)




Efectos Gastrointestinales. Las reacciones adversas mas frecuentes para
las cefalosporinas administradas oralmente son niusea, vomito y diarrea,
cstos son usualmente leves y transitorios, pero raramentc podrian ser
suficientemente severos para requerir discontinuar el farmaco. Otros
cfectos adversos Gl que sc han presentado con algunas de las
cefalosporinas orales son: dolor abdominal, dispepsia y glositis, estos
también pucden ocurrir con cefalosporinas via IM o IV.

Casos leves de colitis podrian darse por descontinuar la cefalosporina,
pero ¢l diagndstico y manejo de casos moderados a severos deberian
incluir sigmoidoscopia (u otra examinacion de endoscopia apropiada),
estudios bacteriologicos apropiados y tratamiento con liquidos, electrolitos
y suplementos de proteinas son indicados. (45)

Las cecfalosporinas  son  una buena  alternativa en terapias
antimicrobianas debido a su escasa produccion de reacciones adversas.

12.3 Reacciones adversas de monobactamas

Gastrointestinales. Del 1-2% de los pacientes que han recibido aztreonam
sc han presentado manifestaciones como: diarrea, nausea y vomito, por otro
lado en menos del 1% de los pacientes con terapia se han presentado
sangrados intestinales, calambres abdominales ¢ inflamacién. Se ha
reportado inusualmente que cuando se administra el farmaco por infusion
IV se producc una paralizacion de la lengua, ulceraciones orales y halitosis
estas manifestaciones han aparecido durante y después de la infusion en
muy pocos pacicntes (53)

Hipersensibilidad y dermatolégicas. Estas reacciones sc manifiestan e¢n
1-2% de los pacicntes que reciben terapia con aztreonam y estas consisten
en : salpullido con o sin cosinofilia este salpullido generalmente es leve,
transitornio y ertomatoso, pero raramente ha sido maculopapular o
urticarial.

Las rcacciones de hipersensibilidad inmediata incluyendo la anafilaxia,
angioedema, broncoespasmo vy un episodio severo de shock se han
presentado en menos del 126 de los pacientes. El riesgo inmunogénico de
aztreconam no ha sido bien determinado hasta ahora, cuando este es
administrado a pacientes con historia de hipersensibilidad a penicilinas y
cefalosporinas, menos del 1% de estos individuos tienen una posible
reaccion de hipersensibihidad, sin embargo en algunos casos sc presenta
urticaria y ¢l cdema en faringe. (31)




Hematolégicas. Es importante seilalar que por encima del 11% de los
pacientes que reciben la terapia se presenta una transitoria eosinofilia. Por
otro lado en menos del 1% de los pacientes se presenta leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y anemia. Raramente se
presenta una disminucion de hemoglobina y hematocrito.

Hepiticas. De un 2-40% de los pacientes en terapia con Aztreonam suelen
presentarse transitorios incrementos en la concentracién de las enzimas
hepaticas TGO, TGP y Fosfatasa alcalina. En la mayoria de los casos
reportados los incrementos fueron 3 veces lo normal estos no fueron
asociados con sintomas de disfunciéon hepatobiliar. Raramente las
concentraciones de TGO y TGP han incrementado 10 veces lo normal
durante la terapia con aztreonam, por otro lado la ictericia o hepatitis solo
han sido reportados en menos del 1% de los pacientes.(53)

Locales. Flebitis y tromboflebitis han sido reportadas de un 2-3% de
pacientes que recibieron el farmaco por via IV, (45)

Cardiovasculares. Solo ¢n ¢l 1% de los pacientes se ha presentado
hipotension y cambios transitorios en ECG (clectrocardiograma), la
bradicardia, dolor de pecho, cdema de baja extremidad y trombosis en la
vena subclavia se han presentado raramente. (45)

Sistema nervioso central. En pacientes que reciben terapia con aztreonam,
s¢ han presentado las siguicntes manifestaciones: ataques confusion,
disturbio mental, insomnio, marco, debilidad, fatiga, malestar y dolor de
cabeza, cabe seftalar que estas manifestaciones solo se presentan en menos
del 196 de los pacientes sometidos a terapia. (45)

Renales. El aztrconam no parcce hasta hoy ser nefrotoxico en humanos,
solamentc s¢ presentan  incrementos  transitorios en ¢l BUN vy
concentracioncs altas de creatinina en sucro. (45),(35),(34)

12.4 Reacciones adversas de carbapenemes

Los efectos adversos que se presentan con ¢l imipenem y la cilastatina
combinados ambeos, son similares en naturaleza ¢ incidencia a otros
antibioticos B-lactamicos, sin embargo la incidencia de ataque es mayor
que las vistas con otros antibidticos de este género, esto sc¢ ha manifestado
en 1.5-2% de los pacientes que reciben terapia. El nesgo de los ataques
incrementa en pacientes que reciben mas de 2 gr. de imipenem por dia.
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Efectos gastrointestinales. Mas de un 4% de los pacientes que reciben
terapia manifiestan trastomos Gl siendo los mas frecuentes la diarrea,
nausea y ¢l vomito aparecen cuando se administra una infusiéon 1V del
medicamento. En un 0.2% de los pacientes que reciben una infusion [V de
imipenem/cilastatina sédica  se  manifiesta  colitis  hemorragica,
gastroenteritis, dolor abdominal, glositis, hipertrofia de la lengua, dolor en
faringe, perdida del sabor e incremento de la salivacion, ademads estos
farmacos tienen un efecto minimo en a alteracion de 1a flora normal. (31)

Efectos hematolégicos. En un 4% de los pacientes que reciben una terapia
con imipenem presentan cosinofilia que esta disminuye conforme la
administracion del farmaco. Por otro lado en menos de un 2% de pacientes
con terapia sc presentan cfectos transitorios como leucopenia, neutropenia,
agranulocitosis, trombocitopenia  y  trombocitosis.  Leucocitosis,
monocitosis, linfocitosis y basofilia son reportados muy raramente. Aunque
las disminuciones en  la concentracion de hemoglobina, hematocrito,
conteo eritrocitario y la prolongacion del tiempo de protrombina se han
presentado raramente en pacientes que reciben el fannaco, cabe sefialar que
una relacion casual del fannaco no ha sido establecida hasta hoy. (31),(45)

Efectos e¢n el sistema nervioso central. Sc¢ han presentado algunas
alteraciones en pacientes que recibieron el imipenem y cilastatina por via
1V, los ataques son reportados por arniba del 1.5% de los pacientes. Otras
manifestaciones son: marcos, somnolencia, encefalopatia, confusion,
temor, parestesia, vértigo, dolor de cabeza y disturbios fisicos se han
presentado en menos del 0 3% de pacientes que reciben terapia por via IV,
En la mayoria de los casos reportados los ataques ocurren con pacientes
con desordenes persistentes  del  SNC  y/o  quienes han  recibido
relativamente dosis altas por via 1V del firmaco en relacion a su funcion
renal o también a su talla Sin embargo se han presentado casos en algunos
pacientes que reciben el fanmaco por via IV y ellos no reconocen tener
antecedentes de desordenes en el SNC

En el futuro es necesano estudiar otros factores que puedan contnbuir al
desarrollo de efectos adversos en el SNC durante la administraciéon del
imipenem vy cilastatina por via 1V, (31),(48)

Efectos de hipersensibilidad y dermatoliogicos. Las manifestaciones de
hipersensibihdad mas frecuentes son salpullido, fiebre, prunto y urticana
estos s¢ han manifestado en un 3% de los pacientes con terapia. Dermatitis
alérgica, cnterna multiforme, edema facial, necrosis de la epidermis y
cnrojecimiento han sido reportados raramente. Cabe sefalar que las



reacciones de hipersensibilidad han sido reportadas en pacientes que
reciben el finmaco con una histonia 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 sucro.
La oliguria, poliuria, proteinuria, daiio en filtracion renal, y presencia de
eritrocitos, leucocitos, bilirubina, urobilindgeno, bacterias o cristales
urinarios se han manifestado en muy pocos pacientes con terapia.

Aunque ¢l mecanismo por el cual la cilastatina aparentemente decrece el
potencial nefrotéxico de umipenem hasta ahora no ha sido bien
determinado, por ello se sugiere que la cilastatina compite con imipenem
por secrecion tubular y esto podria proteger a los niflones para prevenir la
acumulacion del imipenem y/o sus metabolitos en las células de los tibulos
renales. (45)

Efectos hepiticos. Suclen presentarse transitorios incrementos de la
concentracion en sucro de las enzimas hepiticas TGO, TGP y Fosfatasa
alcalina de un 2-6% de los pacientes sometidos al farmaco. La ictericia ha
sido reportada en menos de 0.2% de los pacientes. (45)

12.5 Reacciones adversas de meropenem

Las reacciones adversas senas son raras, seiialandose las siguientes:
Reacciones locales en el lugar de la inyeccién intravenosa: inflamacién,
tromboflebitis, dolor en cl lugar de inyeccion.
Efectos cutiineos: salpulhido, prunto, urticana.
Efectos gastrointestinales: Dolor abdominal, nauseas, vomito y diarrea.
Efectos hematoldégicos: trombocitemia, cosinofilia, trombocitopenia y
neutropenia reversibles. En algunos sujetos pueden aparecer resultados
positivos en la prueba de Coombs directa o indirecta, se han informado
casos de disminucion del tiempo de tromboplastina parcial. (7)
Efectos hepaticos. se han scrialado aumentos reversibles de los niveles
séncos de bilirmubina, transaminasas, fosfatasa alcalina y deshidrogenasa
lictica, solos 0 combinados. (2),(8)

Efectos en el sistema nerviosos central: Cefalea, parestesias.

Otros efectos: Candidiasis oral y vaginal. (2)
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Los monobactamas y carbapencmes son una alternativa para las
enfermedades infecciosas ya que su amplio espectro permite mayor accion,
pero su limitante es su costo dando como resultado un uso limitado.

12.6 Reacciones adversas de la bacitracina

Efectos renales. El mds importante efecto toxico de 1a bacitracina por via
IM es la necrosis renal tubular y glomerular, esta se manifiesta inicialmente
por albuminuria, hecmaturia, cilindruria y se  presentan crecientes
concentraciones e¢n sangre del firmaco y posteriormente se¢ presente
oliguria, azotemia y finaliza con ¢l daito renal. (45)

La toxicidad renal de la bacitracina esta relacionada a la dosis diana
total y la duracion del tratamiento. Por lo tanto la dosis diana no debe
exceder, y también se recomicnda que la bacitracina no dcbe ser
administrada por mas de 12 dias. (14)

Otros cfectos. Despuéds de administrar bacitracina por via IM puede
presentarse una scrie de efectos adversos como: anorexia, nausca, vomito,
diarrea, comezon y ardor en el recto, salpullido en la piel, en algunas
ocasiones se puede presentar dolor en el sitio de inyeccion. También
pucden ocummir otro tipo de reacciones como urticana, fiebre, toxicidad en
médula dsea, cosinofiliay reacciones de anafilaxia (56)

Como sc ha hecho constatar este antibidtico es capaz de producir por via
intramuscular graves trastornos renales, aun mortales, lo que excluye dicho
uso, cn cambio por uso local (picl y mucosas) dada su absorcion casi nula,
no produce reacciones adversas incluyendo la sensibilizacion cutanea. (45)

En empleo de la bacitracina en la practica clinica se limita a la
aplicacioén tépica para infecciones dérmicas y oculares debido a su fuerte
toxicidad. Es muy nefrotoxica, provocando necrosis glomerular y tubular,
por via intramuscular ademas que produce demasiado dolor.

12.7 Receacciones adversas de la teicoplanina

A diferencia de 1a vancomicina, la teicoplanina cs bien tolerada, tanto la
administracién IV como la MI, no se ha obscrvado el sindrome del cucllo
rojo ni otros cfectos adversos que acompailan a la vancomicina, sobre todo
si se administra en dosis cortas (menos de 15 minutos) Tampoco se ha
descrito tromboflebitis tras la administracion 1V lenta, sin embargo se han




presentado alteraciones auditivas comparables a las producidas por la
vancomicina, alteraciones cutaneas y disfuncion hepitica transitoria.

Resaltando que cl principal efecto adverso en el uso de la teicoplanina
reportado por diversas fuentes es la erupcion cutanea, que es mas comun si
se administran dosis grandes. (45)

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

A diferencia de la vancomicing, la teicoplanina es bien tolerada tanto
tras Ja admnistracion intravenosa como la via intramuscular; no se ha
observado ¢l sindrome del cuello rojo pero se han reportado alteraciones
auditivas comparables a las producidas por la vancomicina.

12.8 Reacciones adversas de la vancomicina

Efectos oticos y renales. La ototoxicidad y la nefrotoxicidad son los
efectos adversos mas senos que se presentan en pacientes sometidos a
terapias parenterales con vanconmcina, hasta ahora otros efectos adversos
no se presentan con vancomicina por via oral (24)

Las incidencia de ototoxicidad y nefrotoxicidad no ha sido bien
establecida, pero la experiencia clinica indica que estos efectos adversos se
presentan relativamente con una frecuencia muy baja, sin embargo, estos se
han presentado en pacientes que sufren de un dafo o trastorno renal, o
quienes han recibido vancomicina via IV en dosis elevadas o por periodos
prolongados. Por otro lado también se¢ presentan en pacientes quienes han
recibido farnmacos nefrotoxicos, aunque la ototoxicidad y nefrotoxicidad
han sido asociados con concentraciones en suero de 80 —~ 100 pg/ml., las
correlaciones entre las concentraciones en sucto y los cfectos adversos
mencionados pennanccen todavia para ser aclarados. (52),(60)

Cuando la vancomicina induce a nefrotoxicidad esta podria ser
manifestada por elevaciones transitonas en las concentraciones en suero del
BUN o creatinina y la presencia de cnstales hialinos y desechos granulares,
ademas sc detecta la albamina en onna. (45),(29)

Efectos locales Il hidroclorhidrato de vancomicina es muy tmtante para
los tejidos causando una necrosis tisular cuando es administrado por via IM
por lo que este debe ser administrado Unicamente por via 1V teniendo
extremo cuidado para evitar la extravasacion. Dolor y tromboflebitis sc
presentan después de la administracion 1V en la mayoria de los casos.
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Reaccién de hipotensién. Cuando la vancomicina cs administrada
ripidamente por via IV ha resultado en una reaccion de hipotension
frecuentcmente referida como “cl sindrome del cuello rojo™.

La reaccion esta caracterizada por subito decremento cn la presion
sanguinea la cual puede ser severa y podria estar acompafada de
cnrojecimicnto y salpullido maculopapular y eritomatosa cn la cara, cucllo,
pecho y extremidades superiores, se pueden presentar jadeos, disnea,
angiocdema, urticaria y prurito.

La hipotensién inducida por vancomicina parece resultar de una accion
inotrépica negativa y vasodilatacion producida en parte por la liberacion de
histamina, la cual esta dircctamente relacionada al coeficiente de infusion;
la liberacion de histamina parcce ser responsable de las manifestaciones
usuales dc la caracterizacion roja en los pacientes (eritema, salpullido,
prurito). (52)

Si la reaccion de hipotension es severa el uso de antihistaminicos,
corticoesteroides o fluidos 1V podrian ser necesanos, sin embargo la
reaccion de hipotension también podria ocurrir raramente cuando el
fanmaco es administrado sobre un periodo de una hora o mayor.

Para minimizar el riesgo de una reaccion de hipotension la vancomicina
deber ser infundida sobre un periodo de por lo menos una hora y la presion
sanguinca del paciente debe ser monitoreada durante la infusion. (45),(52)

Efectos Hematolégicos . Estos incluyen leucopenia, cosinofiba y
raramente trombocitopenia, también ha sido asociada con agranulocitosis
en por lo menos un paciente. (52)

Otros efectos. Sc¢ puede presentar nausea, escalofrios, fiebre, urticana,
dermatitis exfoliativa, salpullido maculopapular y estado de shock,
anafilaxia transitoria y ocasionalmente colapso vascular.

La vancomicina también ha sido asociada con ¢l sindrome de Stevens
Johnson en por lo menos un paciente

Del 5-10% de los pacientes que reciben el farmaco ocurren reacciones de
hipersensibilidad. (45)

La vancomicina debe utilizarse solo para combatir infecciones graves
estafilococicas en pacientes alérgicos a penicilinas y cefalosporinas. Las
reacciones adversas mas notables han sido ototoxicidad y nefrotoxicidad.
La disfuncién auditiva quc es frecuente aunque no permanente podria



aparecer después del uso del firmaco. La ototoxicidad depende de la dosis
y la nefrotoxicidad se ha vuclto un efecto adverso raro con el uso de una

dosis apropiada.
12.9 Reacciones adversas de la polimixina B

Los antibioticos son capaces de producir reacciones adversas, la
polimixina B es mas toxica que la colistina, pero ambos son capaces de
producir manifestaciones nerviosas y renales:

Los trastornos en el sistema nervioso central consisten en parestesias
alrededor de la boca y en las extremidades; algunas veces se producen
mareos, somnolencia, astenia, ataxia y aun depresion respiratoria por
bloqueo neuromuscular, sobre todo si se administran farmacos curatizantes
en los pacientes afectados de miastenia grave.(56)

Las manifestaciones renales consisten en protemnurna (albuminuna),
cilindruria, hematunia y a veces retencion mitrogenada (azoemia). (56)

La ficbre, urticana, cxantema en piel, cosinofilia y reacciones
anafilacticas con disnea y taquicardia sc¢ han reportado ocasionalmente
durante la terapia parenteral con polimixina 8. (45)

La polimixina B tiene un bajo orden de toxicidad cuando es aplicada
topicamente y las reacciones de hipersensibilidad son raras. Sin embargo,
algunos productos comercialmente disponibles contienen otros ingredientes
tales como la ncomicina y conservadores que frecuentemente inducen
dermatitis de contacto alérgico.

Todas e¢stas manifestaciones cesan habitualmente cuando se suprime la
administracion del famaco. (23),(24)

Las polimixinas no son antimicrobianos de eleccion en ningun caso,
constituyen una alternativa en ¢l tratamiento de infecciones por gram
negativos resistentes a otros antimicrobianos. Se han empleado en forma de
acrosoles para combatir 1a fibrosis quistica y las bronquiectasias o para
prevenirla en los hospitales En forma de crema, soluciones y colinos se
utilizan cn infecciones locales dénmicas, oculares u oticas. Las reacciones
adversas mads impontantes son la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad, que
han limitado notablemente sus posibilidades de aplicacion, estas se
presentan en dosis excesivas o en dosis-dependientes.




12.10 Reacciones adversas de la cicloserina

La cicloserina es un firmaco bastante toxico y es capaz de provocar
reacciones adversas en mas del 10% de los casos; las mismas son

nerviosas, digestivas y alérgicas. (25)

Efectos en el sistema nervioso central. Son las mas frecuentes y las mas
impontantcs consisten en cefaleas, marcos, dolores neuriticos, somnolencia,
depresion  mental  (hasta el suicidio), disartria, confusién, delirio,
alucinaciones, hasta llegar a un verdadero cuadro esquizofrénico,
temblores, mioclonias, convulsiones epileptiformes del tipo gran mal. (56)

Efectos gastrointestinales. Consisten en anorexia y nduseas.

Efectos alérgicos. Consisten en crupciones cutancas urticaria o
morbiliformes, acompanadas o no de ficbre (alergia tipo [ y IV).

Otros efectos. Se¢ clevan las  concentraciones en suero de las
aminotrasferasas  (transanunasas), cspecialmente  en pacientes  con
persistente dafio en el higado, aunque también ha sido reportado una
deficiencia de vitamina B 12 y dcido folico, presentindose no muy
frecuente una anemia  megaloblastica y sideroblastica en pacientes
sometidos a terapia con cicloserina y otros agentes antituberculosos. (31)

Estas manifestaciones son reversibles y ceden al interrumpirse el
tratamiento. La interrupcion de ta administracién de la cicloserina se hace
necesana en ¢l 39.5 dc los casos. (45),(25)

La cicloserina presenta reacciones que implican al sistema nervioso
central sicndo las mas importantes la psicoticas, depresivas y paranoides.
Estd contraindicada en pacientes cpilépticos, la mayor parte de estas
reacciones de pueden evitar si se controlan los miveles plasmaticos.

12.11 Reacciones adversas de la fosfomicina

La fosfomicina ¢s un antibidtico poco toxico solo es capaz de provocar
algunos trastornos digestivos, alérgicos y ligero aumento de transaminasas.

Manifestaciones digestivas. consisten cn nausecas, raras veces vomito y
diarrea.




Trastornos alérgicos. consisten en erupciones cutineas del tipo urticania
(alergia tipo I)

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

La fosfomicina es usada en infecciones urinarias por gérmenes
sensibles, su toxicidad es escasa pero penetra rapidamente llegando al feto
y liquido amniético siendo una hmitante en mujeres gestantes.

12.12 Reacciones adversas de 1a anfotericina B

La administracion intravenosa de este antibidtico es capaz de provocar
trastornos gastrointestinales, renales, hematicos, generales y locales.

Efectos gastrointestinales. La anfotericina B cuando es administrada por
via oral es capaz de provocar trastornos gastrointestinales, tales como
nauscas, vomitos y colicos intestinales que desaparecen al! suprimir la
medicacion.

Efectos renales. Nefrotoxicidad se manifiesta por proteinuria, cilindruna y
aumento de la concentracion de la urea, nitrégeno no proteico y creatinina
en la sangre; ademas puede existir una importante pérdida de potasio que es
capaz de llevar a la hipokalemia

Efectos hematologicos. Consisten cn una anemia normocitica, sin
reticulosis ni hiperplasia medular (supresion funcional de la médula asea),
que sede al interrumpirse la administracion del antubidtico.

Efectos locales. Sc reficren a la tromboflebitis de la vena inyectada.

Todos estos trastornos ceden al suspender el tratamiento, mientras que
la hipokalemia requicte la admimstracion de potasio. Las reacciones
adversas pueden prevenirse hasta cicrto punto en muchos de los casos
mencionados, quedando siempre en las alternativas que el médico y el
farmacdéutico indiquen. (26)

La anfotencina B es bien tolerada su pnncipal reaccion aguda se
presenta cuando ¢s administrada por via intravenosa y esta comprende
ficbre y escalofrio. La admnistracion adjunta a otros medicamentos
nefrotoxicos puede inducir hiperazoenmua.




12.13 Reacciones adversas de la nistatina

Efectos Adversos.- No sc presentan frecuentemente con la terapia de
nistatina. Sin dcjar de mencionar algunas manifestaciones que se han
presentado en sujetos con terapia tales como ligeras nauseas, vomito,
malestares gastrointestinales y diarrea, las dosis orales altas son mas
probables que produzcan este tipo de cfectos adversos gastrointestinales.
Las reacciones de hipersensibilidad se han reportado muy raramente. (5)

La nistatina esta contraindicada en sujctos quienes son hipersensibles al
farmaco o a cualquier ingrediente en la formula respectiva. Los fabricantes
establecen que ningan efecto adverso o complicaciones se han atribuido a
la nistatina en infantes nacidos de mujeres tratadas con ¢l farmaco. (26)

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

12.14 Reacciones adversas del miconazol

El miconazo! tiene un bajo orden de toxicidad en comparacion a la
anfotericina B y es generalmente bien tolerado cuando es administrado por
via oral o via intravenosa, cabe sedalar que se pucden presentar algunas
manifestaciones,

Efectos cutineos. Flebius y prunto, con o sin erupciones en la prel, son las
reacciones adversas mas comunes cuando miconazo! es administrado por
via intravenosa. El uso de catéter central o cambiando el sitio de infusidon
cada 48 a 72 horas ayuda ha reducir la incidencia de flebitis.

Efectos gastrointestinales. Nausca, vomito, reacciones fébnles, diarrea,
anorexia, enrojecimiento, y sabor amargo en la boca, son reacciones que se
presentan transitoriamente en los pnmeros dias del tratamiento. La niuseca
y el vomito pueden ser mitigados por la administracion de un
antiestaminico o antiémitico antes a la terapia con miconazol o por la
reduccion de la dosis, disminuyendo la velocidad de infusidon, otra
altemnativa puede ser administrarlo junto con los alimentos.

Efectos hematol6gicos. En pacientes que reciben el farmaco se han

presentado una disminucidn transitona de hematocrito, la trombocitopenia
y trombocitosis han sido reportadas muy poco frecuentes.
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Los cambios plaquetarios no han sido asociados con ninguna
complicacién trombocitica o hemorrigica, y los tiempos de sangrado,
escasos son los reportes de disminucion de leucocitos y mucho menos la
disminucidn de hemoglobina. (45)

12.15 Reacciones adversas del ketoconazol

Efectos gastrointestinales. De un 3 a 10% de los pacientes que reciben
terapia con ketoconazol se presenta nausea y vémito, menos del 1% de los
pacientes con terapia presentan dolor abdominal, constipacion, flatulencia,
diarreca y sangrado gastrointestinal, cestas reacciones parecen estar
relacionadas con la dosis y no son frecuentemente reportadas cuando el
ketoconazol es administrado con alimento. (26),(45)

Efectos hepiticos. Sc han presentado incrementos transitonos en las
concentraciones e¢n sucro de TGO, TGP y fosfatasa alcalina. La
hepatotoxicidad ha sido reportada raramente y en muchos de los casos
podria ser hepatocclular, aunque ¢l ketoconazol induce a la hepatotoxicidad
usualmente e¢s reversible cuando el farmaco e¢s descontinuado, la
recuperacion podria tomar vanos meses y no se ha presentado la muerte
debida a este caso. Los casos de hepatotoxicidad que se han presentado han
stdo en pacientes que reciben el farmaco por tina (onicomicosis) y muchos
otros que han recibido ¢l fiannaco por dermatofitosis refractana cronica.
(26)

Efectos endocrinos

La ginccomastia bilatcral con temura de pecho se ha presentado en
algunos hombres durante la terapia con ketoconazo, en algunos pacientes la
ginccomastia y el dolor de pecho disminuyen después de varias semanas de
continuar con la terapia con ketoconazol, en otros pacientes continua hasta
que el farmaco es descontinuado

Algunos datos muy hmitados sugicren que la ginecomastia aparcce
porque ¢l Kketoconazol disminuye las concentraciones en  sucro de
testosterona y a una extensién mas pequeiia de la concentracion en suero
del estradiol, resultando un incremento en ¢l radio del estradiol-
testosterona  El ketoconazo! unicamente inhibe transitoriamente la sintesis
de testosterona y las concentraciones de testosterona regresan rapidamente
a los valores basales cuando son tomadas las muestras. El ketoconazol
podria inhibir la sintesis del cortisol, particularmente en pacientes que
reciben el fanmaco en dosis dianas altas aunque estas scan divididas. (26),

(45)




Efectos cutdncos. En ¢l 2% dc los pacientes que reciben ketoconazol se
presenta prurito, en menos del 1% de los pacientes s¢ ha presentado
salpullido, dermatitis, pirpura y urticaria. En algunos de los casos se cree
que los cfectos podrian haber sido manifestaciones de reacciones de
hipersensibilidad al farmaco, no se han presentando reacciones de
anafilaxia después de la primera dosis de ketoconazol.

Efectos en sistema nervioso central. Son muy pocos los casos que se
presentan, en menos del 1% de los pacientes con terapia s¢ manifiesta dolor
de cabeza mareos, somnolencia, letargia, astenia, nerviosismo, insomnio,
suefios anonmales y parestesia.

Otras reacciones adversas

La hipertension ha sido reportada en algunos pacientes que reciben
dosis altas (400mg cada 6 a 8 horas) de terapia con ketoconazol para el
carcinoma prostatico melastitico, aunque no csta claramente establecido, se
ha sugerido que el ketoconazol induce incrementos cn la actividad
mineralocorticoide y esto podria causar el ncremento en la presion
sanguinea observada en estos pacientes. (26),(45)

12.16 Reacciones adversas del fluconazol

El fluconazol generalmente es bien tolerado. Los efectos adversos van
de un 5 a 30% reportados y se han presentado en pacientes que reciben el
fanmaco por 7 dias o mas tiempo, del 1 a 2% de los pacientes con terapia
con fluconazol requicren descontinuar ¢l medicamento debhdo a los efectos
SEVEros quc s¢ presentan.

Efectos gastrointestinales. En pacientes que reciben fluconazol del 1.5 al
8.5% de estos han reportado nausca, vomito, dolor abdominal y diarrca,
aunque raramente se ha reportado flatulencia, lengua adommecida y
anorexia en estos pacientes, cuando esto se presenta se sugicre descontinuar
¢l medicamento. (48)

Efectos dermatolégicos. Un 5% de los pacientes presentan salpullido
acompaiiado con cosinofilia y prurito, desordenes exfoliativos en picl han
sido reportados pero estos han sido muy raros principalmente se presentan
cn pacientes con SIDA.
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Efectos hepiticos. Sc reporta que de un 5 a 7% de los pacientes que
reciben fluconazol presentan incrementos transitorios en la concentracion
en suecro de las siguientes enzimas: TGO, TGP, fosfatasa alcalina, y-
glutamiltransferasa y bilirrubinas. En la mayoria de los casos los niveles
regresan a su estado normal después de la terapia con fluconazol y no estan
asociados a una hepatotoxicidad, sin embargo se recomienda que cuando se
tienen niveles de 8 veces mas del limite nonmal se requicre de descontinuar
¢l medicamento, estos casos solo sc 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, delifio / coma y disturbios psiquidtricos, algunos pacientes
con SIDA presentan ataques después de la administracion oral de una dosis
de 100 mg. de fluconazol.

Efectos hematolégicos. En algunos de los pacientes que reciben terapia
con fluconazol se presenta cosinofilia, anemia, leucopenia, ncutropenia y
trombocitopenia.(26)

Efectos endocrinos. Estudios realizados utilizando dosis de fluconazol no
han mostrado evidencia de efectos adversos relacionados a la posible
inhibicion de la sintesis de testosterona o esteroides. Se reporta el estudio
realizado a un grupo de mujeres premenopausicas que reciben fluconazol,
los resultados de ¢ste muestran que no afectan la respuesta estimulatoria del
cortisol en sucro y tampoco afecta las concentraciones de cstradiol en
suero. Otro estudio en hombres que reciben dosis que van de los 25 a los
400mg una vez al dia durante 30 dias indican que las concentraciones en
sucro dec testosterona no son afectadas. Pero cabe mencionar que en la
actualidad se realizan estudios para deliberar la alteracidn de estas
hormonas ¢n relacion con el fluconazol. (36),(21)

En gencral los inndazoles y los tnazoles presentan reacciones adversas
que pucden ser controladas ya que estos son bien tolerados en la practica
clinica, ademas que son eficaces contra micosis superficiales y sistémicas,
siendo su limitante ¢l alto costo.
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En base a los conocimientos adquiridos en este trabajo podemos decir
que los antimicrobianos son y scguiran siendo una alternativa para las
enfermedades infecciosas por lo tanto queda en manos del Médico y del
Quimico Farmacéutico Biologo anticipar la posible presencia de las
reacciones adversas, con ¢l fin de que el nesgo del paciente disminuya y su
beneficio sea mayor.

En los siguicntes 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

Penicilinas

Reacciones adversas Penicilinas Penicilinasas-Resistentes

Meticilina Nafcilina Oxacilina Cloxacilina |Dicloxacilina
Flebitis local 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 Frec. 4% Frec. 4% Frec. 4% Frec 4% Frec. 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 Nuta
Coombs + Muy rara Muy rara Muy rara No reportada |No reportada
;Jeutropenia Muy rara Se presenta |Muy rara No reportada |No reportada
Eosinofilia Frec. 22% Frec. 22% Frec 22% Se presenta |Se presenta
Trombocitopenia Muy rara Muy rara Muy rara No reportada |No reportada
TP/TTP elevadas No reportada |Se presenta |No reportada |No reportada |No reportada
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Continuacién Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS

Nausea/Vémito No reportada |No reportada |No reportada |Se presenta |Se presenta
Diarrea No reportada |No reportada |No reportada [Se presenta |Se presenta
Enzimas hepdticas No reportada |No reportada |Se presenta (Muy rara Muy rara
Insuficiencia hepdtica |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
Confusién Muy rara Muy rara Muy rara No reportada |No reportada
Convulsiones No reportada {No reportada |Se presenta |No reportada |No reportada
Ototoxicidad No reportada |No reportada |No reportada |No reportada {No reportada
Disritmias No reportada |Nula No reportada {No reportada |No reportada
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Continuacién Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS

Reacclones adversas

Penicilinas

Penicilinas Naturales

Aminopenicilinas

PenicilinaGy V Ampicilina Amoxicilina Bacampicilina
Flebitis local Se presenta Nula Nula Nula
Hipersensibilidad Se presenta Nula Nula Nula
Fiebre Se presenta Se presenta Se presenta Se presenta
Salpullido Frec. 3% Frec 5% Frec. 5% Frec. 3%
Fotosensibilidad No reportada No reportada No reportada No reportada
Anafilaxia Frec 0.1-09% Muy rara No reportada No reportada
Enfermedad del suero Frec. 4% Nula Nula Nula
Coombs + Frec 3% Se presenta Se presenta No reportada
Neutropenia Muy rara Se presenta Se presenta Se presenta
Eosinofilia Se presenta Frec 2% Frec. 2% Se presenta
Trombocitopenia Muy rara Muy rara Muy rara Muy rara
TP/TTP elovadas Muy rara Se presenta Se presenta No reportada
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Continuacién Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS

Ndusea/Vémito Nula Frec. 2% Frec. 2% Frec. 3%
Diarrea Nuta Frec. 10% Frec 5% Frec. 9%
Enzimas hepéticas Muy rara Muy rara Muy rara Se presenta

Insuficiencla hepdtica

No repontada

No reportada

No reportada

No reportada

BUN y Cr elevados Muy rara Muy rara Muy rara No reportada
K+ y Mg++ bajos No repontada No reportada No reportada No reportada
Cefalea Muy rara Muy rara No reportada Se presenta

Confusioén Muy rara Muy rara No reponada No reportada
Convulsiones Muy rara Muy rara No reportada No reportada
Ototoxicidad No reportada No reportara No reportada No reportada
Disritmias Muy rara No reportada No reponiada No reportada
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Continuacién Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS

Reacciones adversas

Penicilinas

Penicilinas de amplio espectro

Ticarcilina Piperacilina Carbenicilina
Flebitis local Frec 3% Frec 4% Frec 4%
Hipersensibilidad Nula Nuta Nula
Fiebre Se presenta Se presenta Se presenta
Salpullido Frec. 3% Frec. 1% Frec. 2%
Fotosensibilidad 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
Neutropenia No reportada Frec 6% Se presenta
Eosinofilia Se presenta Se presenta Frec 5%
Trombocitopenia Muy rara Se presenta Muy rara

TP/TTP elevadas

Se presenta

Se presenta

Se presenta
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Continuacién Cuadro 3 REACCIONES ADVERSAS DE PENICILINAS

i N'évuyseaNémito

Se presenta

Se presenta

Frec. 1%

Diarrea

Frec. 3%

Frec. 2%

Frec. 1%

Enzimas hepédticas

No reportada

Se presenta

Se presenta

Insuficiencia hepdtica 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
Cefalea Muy rara Muy rara Muy rara
Confusién Muy rara Muy rara Muy rara
Convulsiones Muy rara No reportada Se presenta
Ototoxicidad No reportada No reportada No reportada
Disritmias No reportada No reportada No reportada

118




" Cuadro 4 REACCIONES ADVERSAS DE BETA-LACTAMICOS

Beta-Lactamicos

id;lés'éavérsas Carbapenems Monobactams

‘ s Imipenem Meropenem Aztreonam
Flebllls }Q’éal Frec. 3% Nula Frec. 4%

. ﬁfbc};énslbilidad Frec. 3% Nula Nula

Fiebre Se presenta Nula Frec. 2%
Salpullido Se presenta Nula Frec. 2%
Fotosensibilidad No reportada Nula No reportada
Anafilaxia Se presenta Nula Se presenta
Enfermedad del suero Se presenta Nula Se presenta
Coombs + Frec. 2% Nuta Muy rara
Neutropenia Se presenta Nula Se presenta
Eosinofilia Se presenta Nula Frec. 8%
Trombocitopenia Se presenta Nula Se presenta
TP/TTP elevadas Muy rara Nula Muy rara
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Continuacién Cuadro 4 REACCIONES ADVERSAS DE BETA-LACTAMICOS

Nausea/Vémito Frec. 2% Frec. 1% Frec. 0.1-0.9%
Diarrea Frec. 3% Nula Frec. 0.1-0.9%
Enzimas hepdticas Frec. 4% Frec. 4% Frec. 2%
Insuficiencia hepética No reportada Nula Frec. 1%
BUN y Cr elevados Se presenta No reportada No reportada
K+ y Mg++ bajos No reportada Nula No reportada
Cefalea Se presenta Nula Se presenta
Confusién Se presenta Nula Se presenta
Convulsiones Frec. 1% Frec. 0.4% Se presenta
Ototoxicidad Muy rara Nula No reportada
Disritmias No reportada Nula Se presenta
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Cuadro 5§ REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Reacciones adversas

Cefalosporinas / Cefamicinas

1a Generacion

v Cefalotina | Cefazolina | Cefalexina | Cefadroxil
Flebl!ls local Frec. 20% Se presenta [Nula Nula
Hipersensibilidad Nula Frec 5% Nula Nula
Filebre Se presenta [Se presenta |Se presenta [Nula
Salpullido Se presenta |Se presenta [Frec. 1% Frec. 1%
Fotosensibilidad No reportada |No reportada [Nula Nula
Analilaxia Muy rara Muy rara Nula Nula
Enfermedad del suero Nula Nula Se presenta {Se presenta
Coombs + Se presenta |Frec. 3% Se presenta |Nula
Neutropenia Se presenta |Se presenta |Frec. 3% Se presenta
Eosinofilia Se presenta |[Nula Frec 9% Nula
Trombocitopenia Se presenta |Se presenta |Nula Nuia
TP/TTP elevadas Se presenta jNula Nuia Nula
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Continuacién Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Ndusea/Vémito Nula Nula Nula Nula

Diarrea Nula Nula Nula Nula
Enzimas hepédticas Se presenta [Se presenta |Se presenta |Se presenta
Insuficiencia hepdtica No reportada [|No reportada |Nula Nula

BUN y Cr elevados Muy rara Se presenta (Se presenta |Nula

K+ y Mg++ bajos Nuta Nula Nula Nula

Cefalea Nula No reportada |Se presenta [Nula
Confusién Nula No reportada |Se presenta [Nula
Convulsiones Se presenta |No reportada [Nula Nula
Ototoxicidad No reportada |No reportada |No reportada |No reportada
Disritmias No reportada [No reportada |No reportada [No reportada
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: Co‘ntl_nuacfén Cuédro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Reacclones adversas

Cefalosporinas / Cefamicinas

2a Generacion

Cefuroxima Cefaclor Cefoperazona
Flebitis local Frec 2% Nula Frec. 1%
Hipersensibilidad Nula Frec. 2% Nuta
Fiebre Nula Nula Frec. 0.1-0.9%
Salpullido Frec. 0 1-09% |Se presenta Frec. 2%
Fotosensibilidad No reportada Nula No reportada
Anafilaxia Nula Muy rara Nula
Enfermedad del suero Nula Frec. 0.1-0 9% Nula
Coombs + Frec 0.1-09% |Frec 0.1-09% Frec 2%
Neutropenia Frec. 01-09% |Se presenta Frec 2%
Eosinofilia Frec 7% Nula Frec 10%
Trombocitopenia Nula Frec. 2% Nula
TP/TTP elevadas Nuta Nula Significativa
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Continuacién Cuadro 5§ REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Nausea/Vémito Frec. 0.1-0.9% Nula Nula

Diarrea Frec. 0.1-09% |Frec. 1% Frec. 3%
Enzimas hepéticas Frec. 4% Frec. 3% Frec. 8%
Insuficiencia hepédtica No reportada Nula No reportada
BUN y Cr elevados Nula Se presenta Frec. 6%

K+ y Mg++ bajos Nuta Nula Nula

Cefalea ) Nu)a ’ Nula Frec. 0.1-0.9%
Confusién Nula Se presenta Nula
Convulsiones Nula Nula Nula
Ototoxicidad Nula No reportada No reportada
Disritmias Nula No reportada No reportada
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COhtinﬁécién Cuadro 5 REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Reacciones adversas

Cefalosporinas / Cefamicinas

3a Generacion

4a Generacion

Cefotaxima | Ceftazidima | Ceftriazona Cefepima
Flebitis local Frec 5% Frec. 1% Frec. 2% Frec. 10%
Hipersensibilidad Nula Frec. 2% Nula Se presenta
Fiebre Nula Frec. 0.1-0.9% |Frec. 0.1-0.9%{Nula
Salpullido Frec. 2% Frec. 1% Frec. 2% Nuta
Fotosensibilidad No reportada [Muy rara No reportada {Nula
Anafilaxia Nula Muy rara Nuila Nula
Enfermedad del suero Nula Nula Nuta Nula
Coombs + Frec. 6% Frec. 4% Nula Nula
Neutropenia Se presenta |Frec. 1% Frec 2% Nula
Eosinofilia Frec. 1% Frec. 8% Frec 6% Nula
Trombocitopenia Nula Se presenta Se presenta ({Nula
TP/TTP elevadas Se presenta {Se presenta Se presenta Nula

125




Continuacién Cuadro 5§ REACCIONES ADVERSAS DE CEFALOSPORINAS

Nausca/Vémito Frec. 0.1-0.9%|Frec 0 1-0.9% {Frec. 0.1-0.9%|Nula
Diarrea Frec. 1% Frec. 1% Frec. 3% Frec. 0.1-0.9%
Enzimas hepdticas Frec. 1% Frec. 6% Frec. 3% Se presenta
Insuficiencia hepdtica No reportada {No reportada |No reportada |No reportada
BUN y Cr elevados Nula Frec. 0.1-0.9% |Frec. 1% Se presenta
K+ y Mg++ bajos Nula Nula Nuia Nula
Cefalea Nula Nula Frec. 0 1-0 9%|Se presenta
Confusién Nula Nula Nula Nula
Convulsiones Nula Nula Nula Nula
Ototoxicidad 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

Polimixina B Vancomicina
Flebitis local Nula Frec. 13%
Hipersensibilidad Nula Frec. 8%
Fiebre Muy rara Frec. 1%
Salpullido Muy rara Frec. 3%
Fotosensibilidad Nula No reportada
Anafilaxia Muy rara Muy rara
Enfermedad del suero Nula Nula
Coombs + Se presenta No reportada
Neutropenia Se presenta Frec. 2%
Eosinofilia Muy rara Se presenta
Trombocitopenia Nula Se presenta
TP/TTP elevadas Nula No reportada




Continuacién Cuadro 6 REACCIONES ADVERSAS DE OTROS AGENTES

Ndusea/Vémito Nula Se presenta
Diarrea Nula Nula
Enzimas hepéticas Nula No reportada
Insuficiencia hepdtica Nula No reportada
BUN y Cr elevados Significativa Frec. 5%

K+ y Mg++ bajos Nula Nula
Cefalea Significativa Nula
Confusién Se presenta Nula
Convulsiones Se presenta Nula
Ototoxicidad Nula Se presenta
Disritmias Nula No reportada
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13. Anilisis.

En estc trabajo determinamos que la mayoria de los grupos de los
farmacos ecstudiados presentan diferentes reacciones adversas con su
correspondiente frecuencia y grado. La informacién sobre las reacciones
adversas de antimicrobianos es muy amplia, sin embargo este estudio esta
enfocado a las mas frecuentes.

Cuando un paciente despierta una respuesta inmunologica exagerada
hacia una sustancia toxica (farmaco) sc dice que el paciente presenta
alergia al farmaco, este tipo de reacciones son comunes en la practica
mddica ya que estas no son detectadas antes de 1a administracion.

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

Los medicamentos que con mayor frecuencia presentan reacciones de
hipersensibilidad son las penicilinas y las cefalosporinas, sin dejar de
mencionar quc otros antimicrobianos pucden presentar reaccion de
hipersensibilidad ya que estan constituidos por diferentes compuestos que
estructuralmente pucden ser toxicos para cl organismo humano. Otros
cfectos adversos relevantes ocasionados por las penicilinas y las
cefalosporinas son  alteraciones renales, gastrointestinales y en el sistema
nervioso central, sobre este ultimo se manifiestan mas con las penicilinas,
por lo quec es importante que ¢l médico con ¢l apoyo del farmacéutico
prescriban estos medicamentos conociendo perfectamente bien todas sus
reacciones  adversas,  interacciones  farmacolégicas  asi como  su
farmacocinética con ¢l fin de obtener un efecto terapéutico en el menor
tiempo posible. Las penicilinas y cefalosporinas son dos de los grandes
grupos de antimicrobianos que s¢ mancjan con mayor frecuencia en cl
scctor salud debido a su bajo costo y a su efectividad.

Los carbapenemes son antimicrobianos relacionados estructuralmente
con las cefalosporinas y las penicilinas, ademas de ser eficaces contra
muchos microorgamsmos las reacciones adversas que estos presentan son
modcradas. Este grupo de farmacos es una altermativa para que sea
prescrito debido a su cficacia, ademas de tener relacion estructural con f3-
lactamicos las reacciones de hipersensibilidad no son tan severas. Por otro
lado, la desventaja de este grupo de farmacos es su elevado precio lo que ha
restringido su uso




La teicoplanina es una buecna alternativa para microorganismos
grampositivos, ¢s bien tolerada cuando se administra por via intramuscular
o intravenosa. Es importante mencionar que este farmaco provoca
alteraciones auditivas especialmente en nifios estas dependen del tiempo de
administracion y la dosis siendo pocos los casos presentados.

La vancomicina es muy imtante y en algunos casos se considera como
una scgunda alternativa ya que presenta reacciones adversas severas y
letales. La ototoxicidad y la nefrotoxicidad son los efectos mas graves que
sc pucden presentar en pacientes bajo tratamiento. Es por esto que el
médico debe dar un seguimiento estricto en la administracion de este
farmaco.

Las polimixinas presentan reacciones adversas importantes como lo son
la nefrotoxicidad y la neurotoxicidad que han limitado notablemente sus
posibilidades de aplicacion por lo que estos antimicrobianos no son de
primera cleccion pero si constituyen una alternativa en ¢l tratamiento de
infecciones por gramnegativos resistentes a otros antimicrobianos o en
pacientes que no las toleran.

l.a cicloscnna presenta reacciones adversas en el sistema nerviosos
central Ia cual la hace ser un fanmaco de segunda eleccidn para pacientes
que presentan un cuadro de tuberculosis avanzado y que el bacilo
tuberculoso se ha hecho resistente a otros fanmacos. Es alta la incidencia de
esta reaccion adversa, por lo que el monitoreo y seguimiento por parte del
farmacéutico y ¢l médico deben ser estrictos

La anfotericina B y {a nistatina son fammacos bten tolerados por los
pacientes cuando son admmistrados por via cutinea, son pocas las
reacciones adversas que sc presentan y cstas suelen desaparecer al
suspender el tratamiento

En ¢l grupo de imidazoles encontramos que el ketoconazol presenta un
cfecto adverso en los hombres llamado ginecomasna bilateral el cual debe
ser monitoreado, este efecto puede desaparecer durante la terapia o al final
de la misma.

A pesar de que todos los animicrobianos producen reacciones adversas
también ticnen la facultad de combatir las infecciones causadas por
diversos microorganismos, lo mmportante de conocer estas reacciones cs
que el médico y el farmacdéutico determinen que farmaco o alternativas



utilizar asi como su dosis y via de administracion procurando que estas
reacciones ocurran en el minimo de los casos.

Por otra parte cn la informacion recopilada observamos que existen
factores que predisponen al paciente a presentar una reaccién adversa, estos
factores deben ser siempre detectados por ¢l médico antes de la
administracion del farmaco antimicrobiano, por lo que ¢s importante que se
conozca la historia clinica del paciente.

a) Problemas en cl sistema inmunolégico

b) Mala absorcién

c) Terapia multiple de medicamentos (sinergismo y antagonismo)
d) Trastormos renalcs.

El sistema inmune cuenta con defensas que son siempre necesarias, aun
cuando se estan administrando antimicrobianos bactericidas y sobre todo
para climinar las bacterias persistentes, la deficiencia de dichas defensas
(inmunidad humoral y celular) hacen que el paciente sea vulnerable a
diferentes tipos de infecciones y en algunos de los casos se presentan
infecciones miltiples. Creo que ¢l sistema inmunoldgico juega un papel
importante en una proceso infeccioso por lo que es recomendable tener un
amplio conocimiento de este en los procesos infecciosos.

LLa mala absorcion de un finmaco depende de dos aspectos
principalmente como lo es la via de administracion y la dosis, ya que el
efecto terapéutico de un antimicrobiano depende de su concentracion en el
lugar de la infeccion ademas que la via de administraciéon es de suma
importancia ya que de esta depende que el famaco llegue al sitio de
accion. Por otra partc cn algunos pacientes s presenta una absorcion
gastrointestinal defectuosa manifestada por vomitos y diarrea.

En la actuahidad ¢l empleo simultanco de dos 0o mas antimicrobianos u
otros fiarmacos (antipiréticos, antunflamatonos, ctc.) pucde dar lugar a
fenomenos de sinergismo y antagonismo. No es conveniente el uso
indiscriminado de asociaciones de fanmacos, ya que pueden ocasionar
reacciones adversas graves, principalmente reacciones hepaticas y renales.
Estas asociaciones deben ser utithzadas salvo circunstancias especiales bajo
¢l seguimiento del médico y el fannacéutico

Para no caer en la actitud irracional de que st un farmaco ¢s bueno, dos
serdn mcjores y tres curarin casi a todo ¢l mundo de casi toda enfermedad™
(Laurence y Bennett)
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Es relativamente frecuente la administracion de antimicrobianos a
pacientes con funciéon renal defectuosa en muchos de los casos se
administra para la infecciéon renal o por procesos infecciosos en otros
érganos por lo quc es necesario conocer bien la via de eliminacion del
antimicrobiano antes de ser administrado, con el fin de evitar niveles
clevados del farmaco en plasma o provocando ¢l alargamiento de la vidad
media dando lugar a concentraciones toxicas del farmaco provocando una
alteracion grave cn el paciente. Los pacientes con dafio renal deben ser
monitoreados cuidadosamente por ¢l médico y e! fanmacéutico ya que
cuando un fannaco no e¢s bien c¢liminado pucde causar niveles téxicos
siendo letales para cl paciente.

Para finalizar hablarcmos de la reststencia bacteriana que hoy en dia es
uno de los problemas mas frecuentes con los que el médico y el
farmacdéutico se enfrentan. Dicha resistencia ¢s especifica para cierto
farmaco, pero sin embargo existen numerosos ejemplos de resistencia
cruzada, es decir que no se limita solo aun farmaco determinado sino que
se extiende a otros, aunque ¢l microorganismo no haya estado en contacto
con estas ultimas, esto por lo general sucede cuando se trata de fammacos
quimicamente sumnilares por cjemplo penicilinas con cefalosponinas, los
mecanismo de resistencia bactenana son complejos y en la actualidad ya
existe una clasificacion para ellos

El problema de la resistencia bacteriana se presenta cominmente en
pacientes hospitahzados, pacientes inmunodeficientes y  personal del
hospital, pero no podemos dejar de mencionar que ¢l abuso indiscriminado
de los antimicrobianos en la poblacion ha propiciado que la resistencia
bacteriana hoy sca un problema que en algunos casos pucde dejar sin
alternativas al médico trayendo esto como secuela un gasto para el paciente
y el alargamiento de su recuperacion.

L.a decision de admuinistrar un antumicrobiano en la circunstancias que se
presenten  sicmpre tendri que ser una responsabilidad del médico y el
farmacéutico, ya que ¢l nesgo que se tiene al hacerlo sera compensado con
cl beneficio que se busque tratundo siempre de no hacer dailo al paciente y
buscar su pronta recuperacion

Se hace de vital importancia que en el pais se cuente con mas Centros
de Farmacovigilancia que sc encarguen de dar un seguimiento a la
poblacién que presentan las diferentes reacciones adversas que cada vez
aumentan aunado al crecumiento de la poblacion; asi también es necesario
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contar con un cquipo de salud actualizado, calificado y humanista que de
seguimiento al paciente.

“Los antimicrobianos han sido y continuarin siendo un don para la
humanidad, su descubrimiento y aplicacién constituyen la empresa mas
espléndida de la prictica médica™ (22).
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14. Conclusiones.

Se logré analizar la seguridad de grupos de antimicrobianos a través de
la evaluacioén de las reacciones adversas que cada uno de estos presenta.
Esto nos sirve para determinar que hay reacciones adversas que se pueden
prevenir y controlar, en caso de que la reaccién adversa ya esté presente
esta pucde ser contrarrestada mediante un seguimicnto del paciente.

Este tipo de revision permite tener un panorama mas amplio en lo que se
reficre al riesgo de administrar un antimicrobiano y asi también conocer sus
beneficios de una buena terapia antimicrobiana vigilada por ¢l médico y el
fanmacéutico. Ademas que penmite dar un scguimiento a los nuevos
antimicrobianos una vez que cstos han salido a la venta y son recibidos por
poblaciones muy grandes y asi conocer que tipo de reacciones adversas se

presentan.
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