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BETALACTAMICOS

PENICILINAS

Las penicilinas comparten caracteristicas quimicas, mecanismos de accion, farmacologia vy
particularidades inmunitarias con las cefalosporinas, los monobactdmicos, carbapenémicos e
inhibidores de la lactamasa B.

CLASIFICACION

Los radicales en la fraccion del dacido 6-aminopenicildnico determinan las propiedades
farmacoldgicas y antibacterianas esenciales de las moléculas resultantes. Se pueden asignar las
penicilinas a uno de tres grupos. Dentro de cada uno de esos grupos se encuentran compuestos
relativamente estables en la acidez gastrica y adecuados para su administracion oral (p. ej.,
penicilina V, dicloxacilina y amoxicilina).

PENICILINAS (P.E. PENICILINA G)

Tienen la mdxima actividad contra los microorganismos grampositivos, cocos gramnegativos y
anaerobios no productores de lactamasa B. Sin embargo, poseen poca actividad contra los bacilos
gramnegativos y son susceptibles de hidrdlisis por las lactamasas B.

PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCICAS (P. EJ., NAFCILINA).

Estas penicilinas son resistentes a las lactamasas B de los estafilococos. Ejercen actividad contra
estafilococos y estreptococos, pero no contra enterococos, bacterias anaerobias, cocos y bacilos
gramnegativos.

PENICILINAS DE AMPLIO ESPECTRO (AMPICILINA Y PENICILINAS ANTISEUDOMONAS).

Estos farmacos conservan el espectro antibacteriano de la penicilina y tienen mejor actividad contra
patdgenos gramnegativos. Al igual que la penicilina, son relativamente susceptibles a la hidrélisis
por lactamasas .

MECANISMO DE ACCION

Las penicilinas, como todos los antibidticos lactdmicos B, inhiben la proliferacién bacteriana por
interferencia con la reaccién de transpeptidacion en la sintesis de la pared celular, una capa externa
rigida exclusiva de las bacterias, que rodea por completo a la membrana citopldsmica3), mantiene
la forma e integridad de la célula e impide su lisis por una presidon osmatica elevada. La pared celular
esta constituida por un complejo polimero de polisacaridos y polipéptidos con enlaces cruzados, el
peptidoglucano (mureina o mucopéptido). El polisacarido contiene azlcares aminados alternantes,
N-acetilglucosamina y dcido N-acetilmuramico.

Un péptido de cinco aminoacidos esta enlazado con el aztcar acido N-acetilmuramico, que termina
en d-alanil-d-alanina. La proteina de unién de penicilina (PBP, una enzima) retira la alanina terminal
en el proceso de formacion del enlace cruzado con un péptido cercano. Los enlaces cruzados
confieren a la pared celular su rigidez estructural. Los antibidticos lactamicos B, andlogos
estructurales del sustrato de d-Ala-d-Ala natural, se unen de forma covalente al sitio activo de PBP,

2




lo que inhibe la reaccién de transpeptidacidn. Y detiene la sintesis de peptidoglucanos, por lo que
la célula muere. No se conoce por completo el mecanismo exacto de la muerte celular, pero
participan las autolisinas y la alteracidon de la morfogénesis de la pared celular. Los antibidticos
lactdmicos B eliminan las células bacterianas sélo cuando se encuentran en proceso de crecimiento
activo y sintesis de pared celular.

RESISTENCIA

La resistencia a las penicilinas y otros lactdmicos B se debe a uno de cuatro mecanismos generales:
1) inactivacion de los antibidticos por la lactamasa B; 2) modificacion de PBP (penicillin-binding
protein); 3) alteracién de la penetracion del farmaco a la PBP, y 4) eflujo. La produccidon de lactamasa
B es el mecanismo mds frecuente de la resistencia. Se han identificado cientos de lactamasas 8
distintas.

La resistencia por alteracién de la penetracién del antibiético a las PBP ocurre sélo en patdgenos
gramnegativos, por la pared celular externa impermeable, de la cual carecen las bacterias
grampositivas. Los antibidticos lactdmicos B atraviesan la membrana externa y penetran en los
microorganismos gramnegativos a través de conductos proteinicos de la membrana externa
(porinas). La ausencia del conducto apropiado o la disminucidn de su produccién pueden alterar en
gran medida la penetracién de los farmacos a la célula.

FARMACOCINETICA

La absorcién del fdrmaco administrado por via oral difiere en gran medida en las diversas penicilinas,
lo cual depende en parte de su estabilidad al acido y la unién a proteinas. La absorcidn
gastrointestinal de la nafcilina es variable, por lo que no es adecuada para su administracién oral.
La dicloxacilina, ampicilina y amoxicilina son estables en 4cido y relativamente bien absorbidas, con
alcance de concentraciones séricas en los limites de 4 a 8 ug/ml después de ingerirse los 500 mg de
una dosis oral. La absorcién de casi todas las penicilinas orales (excepto la amoxicilina) se altera por
la presencia de alimentos y el farmaco debe administrarse al menos 1 a 2 h antes o después de una
comida. Es preferible la administracién intravenosa de la penicilina G a la via intramuscular por la
irritacion y dolor local que causa la inyeccion intramuscular de grandes dosis. Las concentraciones
séricas son de 20 a 50 pg/ml 30 min después de una inyeccién intravenosa de 1 g de una penicilina.
Las penicilinas benzatinica y procainica estan formuladas para retrasar la absorcion y suministrar
como resultado concentraciones prolongadas en sangre y tejidos. Una sola inyeccién intramuscular
de 1.2 millones de unidades de penicilina benzatinica mantiene concentraciones séricas mayores de
0.02 pg/ml durante 10 dias, suficientes para tratar la infeccidn por estreptococos hemoliticos B.
Después de tres semanas, las concentraciones aln rebasan los 0.003 pg/ml, que son suficientes para
prevenir la infeccién por estreptococos hemoliticos . Una dosis de 600 000 unidades de penicilina
procainica proporciona concentraciones maximas de 1 a 2 ug/ml y concentraciones clinicamente
utiles durante 12 a 24 h después de una sola inyeccién intramuscular. La penicilina se excreta con
rapidez por los rifiones; pequeias cantidades se eliminan por otras vias. Cerca de 10% de la
excrecion renal ocurre por filtracidn glomerular y 90% por secrecién tubular. La semivida normal de
la penicilina G es de casi 30 min; en la insuficiencia renal puede ser de 10 h. La ampicilina y las
penicilinas de espectro ampliado se secretan con mas lentitud que la penicilina G y tienen una
semivida de 1 h. Para las penicilinas que se eliminan por los rifiones, la dosis debe ajustarse de




acuerdo con la funcién renal, con administraciéon de casi 25 a 33% de la dosis normal si la cifra de
depuracion de creatinina es de 10 ml/min o menor

Penicilinas Penicilinas estables | Penicilinas de Penicilinas asociadas
naturales: a la penicilinasa espectro ampliado: a inhibidores de
estafilocécica: betalactamasas:

penicilina G meticilina a) De espectro ampicilina-
cristalina acuosa medio: sulbactam

Aminopenicilinas:

- ampicilina

- amoxicilina

- bacampicilina

penicilina G oxacilina b) De amplio amoxicilina-acido
benzatinica espectro: clavulanico
Carboxipenicilinas:
- carbenicilina

- ticarcilina
Ureidopenicilinas:
- mezlocilina
- azlocilina
- piperacilina
penicilina G nafcilina amoxicilina-
procaina sulbactam
penicilina Vv cloxacilina ticarcilina-acido
clavulanico
dicloxacilina piperacilina-
tozabactam

La nafcilina se elimina sobre todo por excrecién biliar. La oxacilina, dicloxacilina y cloxacilina se
pierden tanto por el rifidn como por excrecidn biliar; no es necesario ajustar la dosis de estos
farmacos en presencia de insuficiencia renal. La depuracién de las penicilinas es menos eficaz en el
recién nacido y, por tanto, las dosis ajustadas.

USO CLINICO

Con excepcién de la amoxicilina oral, las penicilinas deben administrarse 1 a 2 h antes o después de
una comida; no deben suministrarse con alimentos para reducir al minimo la unién a las proteinas
de éstos y la inactivacidon por el acido gdstrico. Las concentraciones sanguineas de todas las
penicilinas pueden elevarse con la administracion simultanea de probenecid, 0.5 g (10 mg/kg en
nifios) cada 6 h por via oral, que altera la secrecién tubular renal de los acidos débiles, como los
compuestos lactamicos B. Las penicilinas nunca deben indicarse para infecciones virales y sélo
deben prescribirse cuando exista la certeza o una sospecha razonable de infeccidon con patégenos
susceptibles.
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PENICILINA

La penicilina G es el farmaco ideal para tratar las infecciones causadas por estreptococos,
meningococos, algunos enterococos, neumococos susceptibles a la penicilina y estafilococos no
productores de lactamasa 3, Treponema pallidum y muchas otras espiroquetas, bacterias de los
géneros Clostridium, Actinomyces y otros bacilos grampositivos y microorganismos anaerobios
gramnegativos no productores de lactamasa . Seguiin sean el microorganismo, el sitio y la intensidad
de la infeccidn, las dosis eficaces varian entre 4 y 24 millones de unidades diarias de administracién
intravenosa divididas en cuatro a seis fracciones. La penicilina G a dosis alta también puede
administrarse en solucién intravenosa en forma continua.

La penicilina V, forma oral del antibidtico, estd indicada sélo en infecciones menores dada su mala
biodisponibilidad, la necesidad de dosificacion cada 6 h y su estrecho espectro antibacteriano. La
amoxicilina se usa a menudo en su lugar.

La penicilina G benzatinica y la procainica para inyeccidn intramuscular aportan concentraciones
bajas pero prolongadas del fdrmaco. Una sola inyeccidn intramuscular de penicilina benzatinica de
1.2 millones de unidades es eficaz para el tratamiento de la faringitis por estreptococos hemoliticos
B; administrada por via intramuscular una vez cada tres a cuatro semanas impide la reinfeccion. La
penicilina G benzatinica, en dosis de 2.4 millones de unidades por via intramuscular una vez por
semana durante una a tres semanas, es eficaz para el tratamiento de la sifilis.

Penicilinas resistentes a la lactamasa de estafilococos (meticilina, nafcilina e isoxazolilpenicilina)
Estas penicilinas semisintéticas estan indicadas para infecciones por estafilococos productores de
lactamasa B3, aunque las cepas de estreptococos y neumococos susceptibles a la penicilina también
lo son a estos farmacos. Listeria monocytogenes, los enterococos y las cepas de estafilococos
resistentes a la meticilina no son susceptibles a este grupo de antibiéticos.

Para infecciones causadas por cepas de estafilococos susceptibles a la meticilina y resistentes a la
penicilina, estos se consideran los farmacos de eleccidn. Una isoxazolilpenicilina como la oxacilina,
la cloxacilina o la dicloxacilina, a dosis de 0.25 a 0.5 g por via oral cada 4 a 6 h (15 a 25 mg/kg/dia en
nifios) es adecuada para el tratamiento de infecciones estafilocdcicas leves a moderadas localizadas.
Todas son relativamente estables en 4acido y tienen biodisponibilidad razonable. los alimentos
interfieren con su absorcidon y deben administrarse 1 h antes o después de las comidas. Para las
infecciones estafilocdcicas sistémicas graves, la oxacilina o nafcilina, 8 a 12 g/dia, se administra en
solucidn intravenosa intermitente de 1 a 2 g cada 4 a 6 h (50 a 100 mg/kg/dia en nifios).

PENICILINAS DE ESPECTRO AMPLIADO (AMINOPENICILINAS, CARBOXIPENICILINAS Y
UREIDOPENICILINAS)

Las aminopenicilinas ampicilina y amoxicilina tienen espectros de actividad casi idénticos, pero la
amoxicilina se absorbe mejor después de la administracion oral. Una dosis de 250 a 500 mg de
amoxicilina tres veces al dia es equivalente a la misma cantidad de ampicilina administrada cuatro
veces al dia. La amoxicilina se administra por via oral para tratar infecciones urinarias, sinusitis, otitis
e infecciones de vias respiratorias inferiores. La ampicilina y la amoxicilina son los lactamicos B
orales mas activos contra los neumococos con MIC elevadas para penicilina, y son los antibiéticos
lactdmicos B preferibles para tratar infecciones en las que se sospecha la participacion de estas
cepas. La ampicilina (pero no la amoxicilina) es efectiva para la shigelosis. Su empleo en Ia




gastroenteritis por salmonela no complicada es causa de controversia porque puede prolongar el
estado de portador. La ampicilina en dosis de 4 a 12 g/dia por via intravenosa es util en las
infecciones graves por patégenos susceptibles, incluidos anaerobios, enterococos, L.
monocytogenes y cepas negativas para lactamasa B de cocos y bacilos gramnegativos, como E. coli
y Salmonella sp. Por lo general, las cepas no productoras de lactamasa B de H. influenzae son
susceptibles, pero ahora existen cepas resistentes por PBP alteradas.

Germen Bencilpenicili Cloxacili Ampicili  Piperacili  Ticarcili ~Mecillina
patdgeno na na na na na m
GRAM (+)
Sthaphyllococ - ++ - - - -
cus aureus
Streptococcus ++ + ++ ++ + +
pyogenes
Streptococcus ++ - ++ ++ - .
pneumoniae
Enterococcus + - ++ ++ - .
faecalis
GRAM (-)
Bacteroides - - - = + .
fragilis
Enterobacter - - - - + +
spp.
Escherichia - - + B + +
coli
Haemophillus - - + + + _
influenzae
Klebsiella spp. - 5 . ++ - +
Neisseria + - + + - +
gonorrhoeae
Pseudomonas - - - ++ ++ i
aeruginosa
Serratia - - - ++ ++ m
marcescens

CEFALOSPORINAS Y CEFAMICINAS

Las cefalosporinas son similares a las penicilinas, pero mas estables ante muchas lactamasas B
bacterianas y, por lo tanto, tienen un espectro de actividad mds amplio. Sin embargo, las cepas de
E. coliy Klebsiella sp. que expresan lactamasas B de amplio espectro que hidrolizan a la mayor parte
de las cefalosporinas representan una preocupacion clinica cada vez mayor. Las cefalosporinas no
son activas contra enterococos y L. monocytogenes. La actividad antimicrobiana intrinseca de las
cefalosporinas naturales es baja, pero la unidn de diversos grupos R1 y R2 ha originado cientos de
compuestos potentes de baja toxicidad. Las cefalosporinas pueden clasificarse en cuatro grupos
importantes o generaciones, segulin sea su principal espectro de actividad antimicrobiana.




CEFALOSPORINAS DE PRIMERA GENERACION

Las cefalosporinas de primera generacion incluyen cefazolina, cefadroxilo, cefalexina, cefalotina,
cefapirina y cefradina, farmacos muy activos contra cocos grampositivos, como neumococos,
estreptococos y estafilococos. Las cefalosporinas usuales no son activas contra cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina; sin embargo, se han desarrollado nuevos compuestos que
tienen actividad contra cepas resistentes a la meticilina.

FARMACOCINETICA Y DOSIFICACION
Oral

La cefalexina, cefradina y cefadroxilo se absorben en el intestino en un grado variable. Las
concentraciones séricas son de 15 a 20 ug/ml después de dosis orales de 500 mg. La concentracion
urinaria suele ser muy alta, pero en casi todos los tejidos las concentraciones son variables y, en
general, menores que las séricas. La cefalexina y la cefradina se administran por via oral a dosis de
0.25a 0.5 g cada 6 h (15 a 30 mg/kg/dia) y el cefadroxilo a dosis de 0.5 a 1 g cada 12 h.La excrecion
principal es por filtracion glomerular y secrecién tubular hacia la orina. Los farmacos que bloquean
la secrecién tubular, como el probenecid, pueden incrementar en grado sustancial las
concentraciones séricas. En pacientes con alteracion de la funcién renal debe reducirse la dosis.

Parenteral

La cefazolina es la Unica cefalosporina parenteral de primera generacién que aun tiene uso general.
Después de la administracion en solucién intravenosa de 1 g, la concentracién maxima de cefazolina
es de 90 a 120 pg/ml. La dosis intravenosa habitual de cefazolina para adultos es de 0.5 a 2 g por via
intravenosa cada 8 h. La cefazolina puede también administrarse por via intramuscular. La excrecion
tiene lugar a través del rindn y deben efectuarse ajustes posolégicos ante alteraciones de la funcién
renal.

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GENERACION

Los miembros de las cefalosporinas de segunda generacién incluyen cefaclor, cefamandol,
cefonicida, cefuroxima, cefprozilo, loracarbef y ceforanida, y las cefamicinas con relacién
estructural, cefoxitina, cefmetazol y cefotetdn, que tienen actividad contra anaerobios. Se trata de
un grupo heterogéneo de farmacos con notorias diferencias individuales en actividad,
farmacocinética y toxicidad. Las cefalosporinas de segunda generacién pueden mostrar actividad in
vitro contra Enterobacter sp, pero las mutantes resistentes que expresan de manera constitutiva
una lactamasa B cromosémica que hidroliza sus compuestos (y las cefalosporinas de tercera
generacioén) se seleccionan con facilidad y no deben utilizarse para tratar las infecciones por
Enterobacter sp.

FARMACOCINETICA Y DOSIS
Oral

El cefaclor, cefuroxima acetilo, cefprozilo y loracarbef pueden administrarse por via oral. La dosis
habitual en adultos es de 10 a 15 mg/ kg/dia en dos a cuatro tomas divididas; los nifios deben recibir
20 a 40 mg/kg/dia hasta un maximo de 1 g/dia. Excepto por la cefuroxima acetilo, estos farmacos




carecen de actividad previsible contra neumococos no susceptibles a penicilina y deben usarse con
cautela, si acaso se administran, para tratar las infecciones neumocdcicas comprobadas o
sospechadas. El cefaclor es mas susceptible a la hidrdlisis por la lactamasa B en comparacién con
otros farmacos y su utilidad disminuye de manera correspondiente.

Parenteral

Después de la administracion de una solucién intravenosa de 1 g, las concentraciones séricas son de
75 a 125 pg/ml con casi todas las cefalosporinas de segunda generacién. La administracion
intramuscular es dolorosa y debe evitarse. Las dosis y sus intervalos varian de acuerdo con el
compuesto especifico. Hay diferencias notorias en semivida, unién a proteinas e intervalo entre
dosis. Todas se eliminan por el rifidn y requieren ajuste posoldgico en presencia de insuficiencia
renal.

CEFALOSPORINAS DE TERCERA GENERACION

Los farmacos de tercera generacion incluyen cefoperazona, cefotaxima, ceftazidima,
ceftizoxima, ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima proxetilo, cefdinir, cefditorén pivoxilo, ceftibutén
y moxalactam.

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

En comparacion con los farmacos de segunda generacion, estas férmulas tienen mayor
cobertura de gramnegativos y algunas pueden atravesar la barrera hematoencefalica. Las
cefalosporinas de tercera generacion son activas contra Citrobacter, S. marcescens y
Providencia spp (aunque puede desarrollarse resistencia durante el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias de estos géneros por seleccién de mutantes que producen de manera
constitutiva cefalosporinasas). A semejanza de los farmacos de segunda generacion, las
cefalosporinas de tercera generacion son hidrolizables por la lactamasa  AmpC producida de
manera constitutiva y no tienen actividad confiable contra Enterobacter. Las bacterias de los
géneros Serratia, Providencia y Citrobacter también.

La ceftizoxima y el moxalactam son activos contra B. fragilis. La cefixima, cefdinir, ceftibutén y
cefpodoxima proxetilo son farmacos orales que poseen actividades similares, salvo porque la
cefixima y el ceftibutén son mucho menos activos contra los neumococos y tienen escasa
actividad contra S. aureus.

FARMACOCINETICA Y DOSIS

La inyeccion intravenosa en solucion de 1 g de cefalosporinas parenterales produce
concentraciones séricas de 60 a 140 ug/ml. Las cefalosporinas de tercera generacion penetran
bien en los liquidos y tejidos corporales, y con excepcion de la cefoperazona y todas las demas
cefalosporinas orales, alcanzan concentraciones en el liquido cefalorraquideo suficientes para
inhibir a los patdégenos mas susceptibles. La semivida de estos farmacos y los intervalos de
administracidon necesarios son muy variables. La ceftriaxona (semivida de 7 a 8 h) puede
inyectarse una vez cada 24 h en dosis de 15 a 50 mg/kg al dia. Una sola dosis diariade 1 g es
suficiente para la mayor parte de las infecciones graves; se recomiendan 2 g cada 12 h para el
tratamiento de la meningitis. La cefoperazona (semivida de 2 h) puede infundirse cada 8 a 12 h
en dosis de 25 a 100 mg/kg al dia. Los farmacos restantes del grupo (semivida de 1 a 1.7 h)
pueden infundirse cada 6 a 8 h en dosis de 2 a 12 g/dia, segln sea la gravedad de la infeccién.
La cefixima puede administrarse por via oral (200 mg cada 12 h o 400 mg cada 24 h) para
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infecciones de vias urinarias y como dosis Unica de 400 mg para uretritis y cervicitis gonocécicas
no complicadas. La dosis de la cefpodoxima proxetilo para el adulto o el cefditorén pivoxilo es
de 200 a 400 mg cada 12 h; para el ceftibutén es de 400 mg una vez al dia; y para el cefdinir de
300 mg cada 12 h. La excrecidn principal de la cefoperazona y la ceftriaxona es por vias biliares
y No se requiere ajuste posoldgico en presencia de insuficiencia renal. Las otras se eliminan por
el rindn y, por lo tanto, requieren ajuste de la dosis en casos de insuficiencia renal.

CEFALOSPORINAS DE CUARTA GENERACION

La cefepima es un ejemplo de las llamadas cefalosporinas de cuarta generacion.

Es mas resistente a la hidrdlisis por lactamasas 8 cromosémicas (p. €j., aquellas producidas por
Enterobacter). Al igual que los compuestos de tercera generacion, se pueden hidrolizar por
lactamasas B de espectro ampliado. La cefepima tiene buena actividad contra P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae, S. aureus y S. pneumoniae. Es muy eficaz contra Haemophilus y Neisseria
sp. Penetra bien en el liquido cefalorraquideo, se elimina por via renal y tiene una semivida de
2 h, con propiedades farmacocinéticas muy similares a las de la ceftazidima. A diferencia de la
ceftazidima, la cefepima posee actividad adecuada contra cepas de estreptococos no
susceptibles a penicilina y es util en el tratamiento de las infecciones por Enterobacter.

EFECTOS ADVERSOS

Alergia

Las cefalosporinas son sensibilizantes y pueden suscitar diversas reacciones de
hipersensibilidad que son idénticas a las de las penicilinas, incluidos anafilaxia, fiebre,
exantemas, nefritis, granulocitopenia y anemia hemolitica. el nucleo quimico de las
cefalosporinas se diferencia en grado suficiente del de las penicilinas, de tal modo que algunos
individuos con antecedentes de alergia a la penicilina pueden tolerar las cefalosporinas. La
frecuencia de alergenicidad cruzada entre los dos grupos de farmacos es incierta, pero tal vez
sea de 5 a 10%. La alergenicidad cruzada parece mas frecuente con las penicilinas y las
cefalosporinas de las primeras generaciones respecto de las de Ultimas generaciones.

Toxicidad

La irritacion local puede causar dolor después de la inyeccion intramuscular y tromboflebitis
luego de la inyeccion intravenosa. La toxicidad renal, incluidas nefritis intersticiales y necrosis
tubular, estd demostrada con varias cefalosporinas y fue la causa del retiro de la cefaloridina
del uso clinico.

MONOBACTAMICOS

Los monobactamicos son farmacos con un anillo lactamico B monociclico. Su espectro de
actividad se limita a bacilos aerébicos gramnegativos (incluida P. aeruginosa). A diferencia de
otros antibidticos lactamicos B, no tienen actividad contra bacterias grampositivas o
microorganismos anaerobios. El aztreonam Tiene similitudes estructurales con la ceftazidima;
por lo tanto, su espectro contra microorganismos gramnegativos es similar al de las
cefalosporinas de tercera generacion. Es estable ante muchas lactamasas 3, con notorias
excepciones que incluyen a la lactamasa B AmpC y las de espectro ampliado. Penetra bien en
el liquido cefalorraquideo. El aztreonam se administra por via intravenosa a dosisde 1 a2 g
cada 8 h, lo que aporta concentraciones séricas maximas de 100 ug/ml, su semividaes de 1 a




2 hy se prolonga bastante en presencia de insuficiencia renal. En pacientes con antecedentes
de anafilaxia por penicilina se puede usar aztreonam para tratar las infecciones graves, como
neumonia, meningitis y septicemia causadas por microorganismos patégenos gramnegativos
susceptibles.

INHIBIDORES DE LA LACTAMASA (ACIDO CLAVULANICO, SULBACTAM Y
TAZOBACTAM)

Estas sustancias tienen similitud estructural con los lactamicos B, pero ejercen una muy débil
accion antibacteriana. Son inhibidores potentes de muchas lactamasas 8 bacterianas, aunque
no todas, y pueden proteger a las penicilinas hidrolizables de la inactivacién por dichas enzimas.
Los inhibidores de la lactamasa {8 tienen actividad maxima contra las lactamasas B de clase A
de Ambler (en particular las lactamasas B de elemento de transposicién codificado en plasmido
[TEM]), como las producidas por estafilococos. Los tres inhibidores difieren ligeramente en sus
aspectos farmacolégicos, estabilidad, potencia y actividad, pero esas diferencias suelen ser de
escasa importancia terapéutica. Los inhibidores de la lactamasa B estan disponibles s6lo en
combinaciones fijas con penicilinas especificas. El espectro antibacteriano de la combinacién
se determina por la penicilina acompafiante, no por el inhibidor de la lactamasa 3.

Un inhibidor amplia el espectro de una penicilina siempre y cuando la inactividad de ésta se
deba a la destruccion por la lactamasa 8 y que el inhibidor sea activo contra la lactamasa 8 que
se produce. En consecuencia, la combinacion de ampicilina-sulbactam es activa contra S.
aureus y H. influenzae productores de lactamasa 3, pero no contra Serratia que produce una
lactamasa 8 que no es inhibida por el sulbactam. De igual manera, si una cepa de P. aeruginosa
es resistente a la piperacilina, también lo es a la combinacion piperacilina-tazobactam, ya que
el tazobactam no inhibe a la lactamasa § cromosdmica que produce P. aeruginosa.

Las indicaciones de combinaciones de penicilina-inhibidor de lactamasa B incluyen el
tratamiento empirico de infecciones causadas por una amplia variedad de microorganismos
patégenos potenciales en pacientes con inmunodepresion y con buena respuesta inmunitaria y
el de infecciones mixtas por microorganismos aerobios y anaerobios, como las
intraabdominales. Las dosis son las mismas administradas para los farmacos Unicos, excepto
gue la recomendada de la piperacilina en la combinacién piperacilina-tazobactam esde 3a4 g
cada 6 h. Se hacen ajustes para la insuficiencia renal con base en el componente de penicilina.

CARBAPENEMICOS

Los carbapenémicos tienen relacion estructural con los antibiéticos lactamicos 3.

El imipenem, el primer farmaco de esta clase, tiene un espectro amplio de actividad contra
muchos bacilos gramnegativos, incluidos P. aeruginosa, patégenos grampositivos Y
anaerobios. Es resistente a la mayor parte de las lactamasas 3, pero no a las carbapenemasas
ni a las metalolactamasas B. Enterococcus faecium, cepas de estafilococos resistentes a
meticilina, Clostridium difficile, Burkholderia cepacia y Stenotrophomonas maltophilia son
resistentes. El imipenem es inactivado por las deshidropeptidasas en los tlbulos renales, con
el resultado de bajas concentraciones urinarias. Se administra junto con cilastatina, un inhibidor
de la deshidropeptidasa renal, para su uso clinico. El doripenem y el meropenem son similares
al imipenem, pero tienen una actividad ligeramente mayor contra microorganismos aerobios
gramnegativos y un poco menor contra los grampositivos. No se degradan en proporcion
significativa por la deshidropeptidasa renal y no requieren un inhibidor.

Los carbapenémicos penetran bien tejidos y liquidos, incluido el liquido cefalorraquideo. Todos
se depuran por via renal y la dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal. La dosis
habitual de imipenem es de 0.25 a 0.5 g cada 6 a 8 h por via intravenosa (semivida de 1 h).

La dosis regular del adulto del meropenem es de 0.5 a 1 g por via intravenosa cada 8 h. La
dosis usual del doripenem para el adulto es 0.5 g administrado en infusion durante 1 0 4 h cada

10




8 h. El ertapenem tiene la semivida mas prolongada (4 h) y se administra a dosis Unica diaria
de 1 g por via intravenosa o intramuscular. El ertapenem intramuscular es irritante y, por ese
motivo, el farmaco se presenta en un preparado con lidocaina al 1% para administracion por
esa via.

Esta indicado un carbapenémico para infecciones causadas por microorganismos susceptibles
gue son resistentes a otros farmacos disponibles (p. €j., P. aeruginosa) y para el tratamiento de
infecciones mixtas, aerobias y anaerobias. Los carbapenémicos tienen actividad contra muchas
cepas de neumococos no susceptibles a la penicilina. Los carbapenémicos son muy activos en
el tratamiento de infecciones por Enterobacter porque son resistentes a la destruccién con la
lactamasa B producida por estas bacterias. El ertapenem carece de actividad suficiente contra
P. aeruginosa y no debe utilizarse para tratar infecciones causadas por este patégeno.

El imipenem, meropenem o doripenem, con o sin un aminoglucésido, pueden ser efectivos en
pacientes neutropénicos febriles. Los efectos adversos mas frecuentes de los carbapenémicos,
gue tienden a ser mas comunes con imipenem, son nausea, vomito, diarrea, exantemas y
reacciones en los sitios de administracion en solucién. Las concentraciones excesivas de
imipenem en pacientes con insuficiencia renal pueden causar convulsiones. El meropenem,
doripenem y ertapenem tienen mucha menos probabilidad de causar convulsiones que el
imipenem. Los pacientes alérgicos a la penicilina pueden también ser alérgicos a los
carbapenémicos.

TETRACICLINAS

Las tetraciclinas son sustancias cristalinas anfotéricas con baja solubilidad, disponibles en la
forma de clorhidratos, que son mas solubles. En solucién son acidas y, con excepcion de la
clortetraciclina, bastante estables. Las tetraciclinas quelan iones metélicos divalentes, lo que
puede interferir con su absorcién y actividad. Un nuevo anélogo aprobado de la tetraciclina, la
tigeciclina, es una glicilciclina, derivado semisintético de la minociclina. Las tetraciclinas son
antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro que suprimen la sintesis de proteinas. Las
tetraciclinas entran a los microorganismos en parte por difusion pasiva y en parte por un proceso
de transporte activo dependiente de energia. Los organismos susceptibles concentran el
farmaco en su interior. Las tetraciclinas tienen actividad contra muchas bacterias grampositivas
y gramnegativas, incluidos ciertos anaerobios, rickettsias, clamidias y micoplasmas. La actividad
antibacteriana de casi todas las tetraciclinas es similar, salvo porque las cepas resistentes a
este farmaco pueden ser susceptibles a la doxiciclina, minociclina y tigeciclina, todas las cuales
son malos sustratos para la bomba de expulsion que media la resistencia.

RESISTENCIA

Se han descrito tres mecanismos de resistencia a los analogos de las tetraciclinas: 1) alteracion
de la entrada o incremento de la salida por la bomba proteinica de transporte activo; 2)
proteccion de ribosomas por la produccion de proteinas que interfieren con la unién de
tetraciclinas al ribosoma, y 3) inactivacion enzimatica. Los mas importantes son la produccion
de una bomba de salida y la proteccién de ribosomas. Las especies gramnegativas que
expresan la bomba de salida Tet(AE) son resistentes a las tetraciclinas mas antiguas, doxiciclina
y minociclina.

La proteina de proteccién ribosémica Tet(M) expresada por los microorganismos grampositivos
produce resistencia a la tetraciclina, doxiciclina y minociclina, pero no a la tigeciclina, por su
radical t-butilglicilamida pesado que tiene efecto de obstruccién estérica en la unién de Tet(M)
al ribosoma.
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FARMACOCINETICA

Las tetraciclinas difieren en su absorcion después de la administracion oral y su eliminacion.
Luego de la ingestidn, la absorcion es de casi 30% para la clortetraciclina; 60 a 70% para
tetraciclina, oxitetraciclina, demeclociclina y metaciclina; y 95 a 100% para doxiciclina y
minociclina. La tigeciclina se absorbe mal por via oral y debe administrarse por via intravenosa.
Una porcién de la dosis de tetraciclina administrada por via oral se mantiene en la luz del
intestino, modifica la flora intestinal y se excreta en las heces. La absorcion tiene lugar sobre
todo en la porcion superior del intestino delgado y se altera por la presencia de alimentos
(excepto doxiciclina y minociclina que son tetraciclinas de segunda generacién); cationes
divalentes (Ca2+, Mg2+, Fe2+) o Al3+; productos lacteos y antiacidos, que contienen cationes
multivalentes; y el pH alcalino. Se cuenta con formulas en especial amortiguadas de tetraciclina
para su administracién intravenosa. Las tetraciclinas se unen en 40 a 80% a las proteinas
séricas. Las dosis orales de 500 mg cada 6 h de clorhidrato de tetraciclina u oxitetraciclina
producen concentraciones sanguineas maximas de 4 a 6 ug/ml. Las tetraciclinas que se
inyectan por via intravenosa aportan cifras un poco mayores, pero solo de manera temporal. Se
alcanzan concentraciones maximas de 2 a 4 pg/ml con una dosis de 200 mg de doxiciclina o
minociclina. Las concentraciones séricas maximas en estado estable de la tigeciclina son 0.6
pg/ml con la dosis estandar. Las tetraciclinas se distribuyen de manera amplia en los tejidos y
liquidos corporales, excepto en el liquido cefalorraquideo, donde las concentraciones son de 10
a 25% de las correspondientes en suero. Las tetraciclinas cruzan la placenta para alcanzar al
feto y también se excretan en la leche. Como resultado de la quelacién con calcio, éstas se
unen a los huesos y dientes en crecimientos y los dafian. La carbamazepina, la fenitoina, los
barbitdricos y la ingestion crénica de alcohol pueden disminuir la semivida de la doxiciclina en
50% por induccion de enzimas hepéticas que degradan el farmaco.

Las tetraciclinas se excretan sobre todo en la bilis y la orina. Las concentraciones biliares
rebasan 10 veces a las séricas. Una parte del farmaco eliminado en la bilis se resorbe en el
intestino (circulacion enterohepatica), lo que puede contribuir al mantenimiento de la
concentracion sérica. La excrecion de 10 a 50% de varias tetraciclinas se lleva a cabo en la
orina, en particular por filtracién glomerular; 10 a 40% del farmaco se excreta en las heces. La
doxiciclina y la tigeciclina, a diferencia de otras tetraciclinas, se eliminan por mecanismos no
renales, no se acumulan en forma significativa y no es necesario el ajuste posoldgico en la
insuficiencia renal.

Las tetraciclinas se clasifican como de accion breve (clortetraciclina, tetraciclina,
oxitetraciclina), accién intermedia (demeclociclina y metaciclina) o accion prolongada
(doxiciclina y minociclina) con base en sus semividas séricas de 6 a 8, 12y 16 a 18 h,
respectivamente. La tigeciclina tiene una semivida de 36 h. La absorcién casi completa y la
excrecioén lenta de la doxiciclina y minociclina permiten la administracién una vez al dia para
ciertas indicaciones, pero por su absorcion estos dos farmacos casi siempre se administran dos
veces al dia.

DOSIS ORAL

La dosis oral de las tetraciclinas de excrecion rapida, equivalente a la del clorhidrato de
tetraciclina, es de 0.25 a 0.5 g cada 6 h para adultos y 20 a 40 mg/kg/dia para nifios (de ocho
afios y mayores). Para las infecciones sistémicas graves esta indicada la dosis mas alta, al
menos durante los primeros dias. La dosis diaria de demeclociclina y metaciclina es de 600 mg,
la de doxiciclina de 100 mg una o dos veces al dia, y la de minociclina de 100 mg cada 12 h. La
doxiciclina es la tetraciclina oral de eleccién porque puede administrarse dos veces al dia y su
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absorcion no se altera en forma significativa con los alimentos. Todas las tetraciclinas quelan a
los metales y no deben administrarse por via oral junto con leche, antiacidos o sulfato ferroso.

DOSIFICACION PARENTERAL

Se dispone de varias tetraciclinas para inyeccion intravenosa a dosis de 0.1 a0.5g cada 6 a 12
h (similares a las orales), pero la doxiciclina es el farmaco usual que se prefiere a dosis de 100
mg cada 12 a 24 h. No se recomienda su inyeccion intramuscular porque produce dolor e
inflamacién en el sitio de aplicacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones de hipersensibilidad a las tetraciclinas (fiebre por farmacos, exantemas) son
raras. La mayor parte de los efectos adversos se debe a toxicidad directa del farmaco o
alteraciones de la flora microbiana.

MACROLIDOS

Los macrélidos constituyen un grupo de compuestos muy relacionados, caracterizados por un
anillo macrociclico de lactona (casi siempre constituido por 14 a 16 atomos) al que se unen
desoxiazucares. La claritromicina y la azitromicina son derivados semisintéticos de la
eritromicina.

ERITROMICINA

La actividad antibacteriana de la eritromicina y otros macrdlidos puede ser inhibidora o
bactericida, sobre todo en concentraciones altas, para los microorganismos susceptibles. La
actividad se intensifica con un pH alcalino. La inhibicién de la sintesis de proteina se produce
por union con el RNA ribosémico 50S. El sitio de unién se halla préximo al centro de la
peptidiltransferasa y la elongacién de la cadena peptidica (es decir, transpeptidacion) se evita
por el blogueo del tinel de salida del polipéptido. La resistencia a la eritromicina suele
codificarse por plasmidos. Se han identificado tres mecanismos: 1) disminucién de la
permeabilidad de la membrana celular o salida activa; 2) produccion de esterasas que hidrolizan
los macrdlidos (por especies de Enterobacteriaceae), y 3) modificacién del sitio de union
ribosémico (la llamada proteccion ribosémica) por mutacion cromosOmica o una metilasa
constitutiva o inducible por macrélidos. La salida y la produccion de metilasa corresponden en
gran cantidad a los principales mecanismos de resistencia en los microorganismos
grampositivos. La resistencia cruzada es completa entre la eritromicina y los otros macrolidos.
La produccién constitutiva de metilasa también confiere resistencia a compuestos no
relacionados desde el punto de vista estructura.

FARMACOCINETICA

La eritromicina base es destruida por el acido gastrico y debe administrarse con cubierta
entérica. Los alimentos interfieren con la absorcién. Los estearatos y ésteres son bastante
acidorresistentes y se absorben un poco mejor. La sal laurilica del éster propionilo de la
eritromicina (estolato de eritromicina) es el preparado oral con mejor absorcién. Una dosis oral
de 2 g/dia produce concentraciones de casi 2 ug/ml de eritromicina base sérica y su éster. Sin
embargo, solo la base tiene actividad microbiolégica y su concentracion tiende a ser similar,
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cualquiera que sea la formula. Una dosis intravenosa de 500 mg de lactobionato de eritromicina
produce concentraciones séricas de 10 yg/ml 1 h después de su administracién. La semivida
sérica por lo regular es de casi 1.5 h y 5 h en pacientes con anuria. No es necesario el ajuste
para la insuficiencia renal. La eritromicina no se elimina por didlisis. Se excretan grandes
cantidades de una dosis administrada en la bilis y se pierden en las heces, y s6lo 5% se elimina
en la orina. El farmaco absorbido se distribuye en forma amplia, excepto en el cerebro y el
liquido cefalorraquideo. La eritromicina es captada por leucocitos polimorfonucleares y
macrofagos; atraviesa la placenta y llega al feto.

REACCIONES ADVERSAS

Son frecuentes la anorexia, nausea, vomito y diarrea. La intolerancia gastrointestinal, que se
debe a una estimulacién directa de la movilidad del intestino, es el motivo més frecuente de
interrupcion de la eritromicina 'y su reemplazo por otro antibiético. Las eritromicinas, en particular
el estolato, pueden producir hepatitis colestasica aguda (fiebre, ictericia, alteraciéon de la funcion
hepatica), tal vez como reaccion de hipersensibilidad. La mayoria de los pacientes se recupera,
pero la hepatitis recurre si se continda el farmaco. Otras reacciones alérgicas incluyen fiebre,
eosinofilia y exantemas.

CLARITROMICINA

La claritromicina se deriva de la eritromicina por adicion de un grupo metilo y tiene mejor
estabilidad de &cido y absorcion oral, en comparacion con la eritromicina. Su mecanismo de
accion es el mismo. La claritromicina y la eritromicina son similares en cuanto a su actividad
antibacteriana, salvo porque la primera ejerce mayor actividad contra el complejo
Mycobacterium avium. Una dosis de 500 mg de claritromicina produce concentraciones séricas
de 2 a 3 ug/ml. La semivida mas prolongada de la claritromi claritromicina (6 h), en comparacion
con la de la eritromicina, permite su dosificacion cada 12 h. La dosis recomendada es de 250 a
500 mg cada 12 h o 1 000 mg de la férmula de liberaciéon prolongada una vez al dia. La
claritromicina penetra bien en casi todos los tejidos, con concentraciones iguales o mayores a
las séricas.

La claritromicina se degrada en el higado. Su principal metabolito es la 14-hidroxiclaritromicina
gue también posee actividad antibacteriana. Una porcion del farmaco activo y su metabolito
principal se eliminan en la orina y se recomienda la disminucién de la dosis (p. €j., una dosis de
carga de 500 mg y después 250 mg una o dos veces al dia) en pacientes con eliminacién de
creatinina menor de 30 ml/min. La claritromicina tiene interacciones farmacolégicas similares a
las descritas para la eritromicina.

AZITROMICINA

La azitromicina es activa contra el complejo M. avium y T. gondii; €s un poco menos activa que
la eritromicina y la claritromicina contra los estafilococos y estreptococos, y ligeramente mas
activa contra H. influenzae; tiene actividad elevada contra especies de Chlamydia. La
azitromicina difiere de la eritromicina y la claritromicina sobre todo por sus propiedades
farmacocinéticas. Una dosis de 500 mg de azitromicina produce concentraciones séricas
relativamente bajas, de casi 0.4 ug/ml; no obstante, penetra muy bien en casi todos los tejidos
(excepto el liquido cefalorraquideo) y células fagociticas, con concentraciones histicas que
rebasan a las séricas por 10 a 100 veces. El farmaco se libera con lentitud desde los tejidos
(semivida histica de dos a cuatro dias) para dar lugar a una semivida de eliminacion de casi tres
dias. Estas propiedades exclusivas permiten la dosificacién una vez al dia y por consecuencia
la disminucién en la duracion del tratamiento en muchos casos.
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LINCOSAMIDAS

CLINDAMICINA

La clindamicina es un compuesto con un radical cloro derivado de la lincomicina, un antibidtico
elaborado por Streptomyces lincolnensis. La clindamicina, como la eritromicina, inhibe las sintesis
de proteinas por interferencia con la formaciéon del complejo de inicio y las reacciones de
translocacién de aminoacilos. El sitio de uniéon de la clindamicina es la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano, idéntico al correspondiente para la eritromicina. La clindamicina en dosis de 0.5a 5
ug/ml inhibe a los estreptococos, estafilococos y neumococos. Los enterococos y los
microorganismos aerobios gramnegativos son resistentes. Las especies de Bacteroides y otros
anaerobios grampositivos y gramnegativos son casi siempre sensibles. La resistencia a la
clindamicina, que en general confiere resistencia cruzada a los macrdlidos, se debe a 1) una
mutacion del sitio receptor del ribosoma; 2) la modificacidon del receptor por una metilasa de
expresion constitutiva (véase antes la seccidn sobre resistencia a la eritromicina), y 3) inactivacion
enzimatica de la clindamicina.

FARMACOCINETICA

La dosis oral de la clindamicina, 0.15 a 0.3 g cada 8 h (10 a 20 mg/ kg/dia en nifios), aporta
concentraciones séricas de 2 a 3 pg/ml. Cuando se administra por via intravenosa, 600 mg de
clindamicina cada 8 h llevan a concentraciones de 5 a 15 pug/ml; el farmaco tiene casi 90% de union
a proteinas. La clindamicina penetra bien en casi todos los tejidos, con excepcién del cerebro vy el
liquido cefalorraquideo. Penetra bien en los abscesos y es captada en forma activa por las células
fagociticas que la concentran. La clindamicina se degrada en el higado y tanto el farmaco activo
como sus metabolitos activos se excretan en la bilis y la orina. La semivida es de casi 2.5 h en
individuos normales, y aumenta a 6 h en enfermos con anuria. No se requiere ajuste posolégico en
presencia de insuficiencia renal. Estd indicada para el tratamiento de las infecciones de la piel y los
tejidos blandos causadas por estreptococos y estafilococos. A menudo es activa contra las cepas de
S. aureus extrahospitalarias resistentes a la meticilina, una causa cada vez mas frecuente de
infecciones de piel y tejidos blandos. La clindamicina también estd indicada para el tratamiento de
la infeccién por microorganismos anaerobios provocada por especies de Bacteroides y otras que
suelen participar en infecciones mixtas. La clindamicina, algunas veces combinada con un
aminoglucésido o cefalosporina, se usa en el tratamiento de heridas penetrantes del abdomen y el
intestino; infecciones originadas en el aparato genital femenino, como aborto séptico, abscesos
pélvicos o enfermedad pélvica inflamatoria; y abscesos pulmonares.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos frecuentes son diarrea, ndusea y exantemas. En ocasiones ocurren alteracién
de la funcién hepatica (con o sin ictericia) y neutropenia. La administracion de clindamicina es un
factor de riesgo para diarrea y colitis por C. difficile.
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AMINOGLUCOSIDOS

Los aminoglucdsidos incluyen estreptomicina, neomicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina,
sisomicina, netilmicina y otros. Se utilizan con mayor frecuencia combinados con algun antibidtico
lactdmico B en las infecciones graves por bacterias gramnegativas, combinado con vancomicina o
algun lactamico B contra endocarditis por grampositivos y para el tratamiento de la tuberculosis.

MECANISMO DE ACCION

La forma de accién de la estreptomicina se ha estudiado en forma mucho mds profunda que las de
otros aminoglucdsidos, aunque tal vez actian de manera similar. Los aminoglucdsidos son
inhibidores irreversibles de la sintesis de proteina pero se desconoce el mecanismo preciso de su
actividad bactericida. El paso inicial es la difusidén pasiva a través de conductos de porina de la
membrana externa. El fdrmaco se transporta después en forma activa a través de la membrana
celular hacia el citoplasma por un proceso dependiente del oxigeno. El gradiente electroquimico
transmembrana provee energia para dicho proceso y el transporte estd acoplado con una bomba
de protones. Las condiciones de pH extracelular bajo y anaerdbicas inhiben el transporte al hacer
decrecer el gradiente. El transporte se puede estimular mediante farmacos activos sobre la pared
celular, como la penicilina o vancomicina; ese refuerzo puede ser la base del sinergismo de estos
ultimos antibidticos con los aminoglucdsidos.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Se han establecido tres mecanismos principales: 1) produccidn de una o varias enzimas transferasas
gue inactivan al aminoglucdsido por adenilacidn, acetilacién y fosforilacidn. Este es el tipo principal
de resistencia que se encuentra en la clinica (las enzimas transferasas especificas se revisan mas
adelante). 2) Alteracion de la entrada del aminoglucésido a la célula, lo que pudiese ser genotipico,
por ejemplo, resultante de mutacidn o delecidn del gen de una porina o las proteinas vinculadas al
transporte y mantenimiento del gradiente electroquimico; o fenotipica, por ejemplo, resultante de
condiciones de proliferacion bajo las cuales el proceso del transporte dependiente del oxigeno,
antes descrito, no es funcional. 3) Alteracién o eliminacién de la proteina del receptor en la
subunidad ribosémica 30S como resultado de una mutacién. Los aminoglucdsidos presentan una
aniquilacion dependiente de la concentracion; esto es, entre mayor sea la concentracién del
farmaco, mayor sera el porcentaje de bacterias que éste aniquile y con mayor velocidad. También
tienen un efecto posantibidtico significativo, de manera que la actividad antibacteriana persiste mas
alld del periodo durante el cual el fdrmaco estd presente en cantidad mesurable. El efecto
posantibidtico puede durar varias horas. Los efectos adversos de los aminoglucésidos dependen
tanto de la concentracion como del tiempo. Es poco probable que ocurra toxicidad hasta que se
alcanza cierto umbral de concentracion, pero una vez alcanzado, el tiempo transcurrido se torna
critico. Dicho umbral no esta definido de manera precisa, pero una concentracion minima mayor de
2 pg/ml puede indicar toxicidad. Cuando se trata con dosis importantes en términos clinicos, el
tiempo total transcurrido por arriba de ese umbral es mayor con multiples dosis mas pequefias de
farmaco que con una sola dosis grande. La eficacia de una sola dosis diaria de aminoglucdsido en un
esquema combinado para infecciones por enterococos y en la endocarditis estafilocécica alin no se
define y todavia se recomienda la administracién estandar de dosis bajas cada 8 h. Los
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aminoglucésidos se eliminan por via renal y su excrecidon es directamente proporcional a la
eliminacidn de creatinina. Para evitar su acumulacidn y una concentracién nociva.

También es importante vigilar si la funcién renal cambia rapidamente, como sucede con una lesién
renal aguda, para evitar una sobredosis o una dosis insuficiente. Si se evitan estas dificultades, la
administracion del aminoglucésido una sola vez al dia es segura y efectiva. Si la eliminacién de
creatinina es >60 ml/min se recomienda administrar una sola dosis diaria de 5 a 7 mg/kg de
gentamicina o tobramicina (15 mg/kg para amikacina). El objetivo es administrar la cantidad de
farmaco necesaria para obtener una concentracién menor de 1 pg/ml entre 18 y 24 horas después
de suadministracion. De esta manera transcurre el tiempo suficiente para que se elimine el farmaco
antes de la siguiente dosis. La concentracidn minima adecuada se establece con precisiéon midiendo
la concentracidn sérica en muestras obtenidas entre 2 y 12 horas después de la ultima dosis y
ajustando la dosis segun la eliminacién real del farmaco o midiendo la concentracidn en una muestra
obtenida 8 horas después de la dosis. Si la concentracién a las 8 horas es 1.5 a 6 ug/ml, la
concentracién minima ideal se obtendra a las 18 horas. Para un esquema usual de dosificacion de
dos o tres veces al dia, deben determinarse las concentraciones séricas maximas a partir de una
muestra sanguinea obtenida de 30 a 60 min después de una dosis y la concentracién minima en una
muestra obtenida apenas antes de la siguiente dosis. La dosis de gentamicina y tobramicina se ajusta
para mantener una concentracion maxima de 5 a 10 pug/ml y una concentracién minima menor de
2 pg/ml (<1 pg/ml es ideal).

EFECTOS ADVERSOS

Todos los aminoglucésidos son ototdxicos y nefrotéxicos. La ototoxicidad y nefrotoxicidad son mas
probables cuando el tratamiento se continla durante mds de cinco dias, a dosis mayores, en
individuos de edad avanzada y en el contexto de la insuficiencia renal. Su uso concomitante con
diuréticos de asa (p. ej., furosemida, acido etacrinico) u otros agentes antimicrobianos nefrotdxicos
(p. €j., vancomicina mas anfotericina) puede potenciar la nefrotoxicidad y debe evitarse en lo
posible. La ototoxicidad se puede manifestar como dafio auditivo que produce acufenos y pérdida
de la audicién de alta frecuencia inicialmente, o como dafio vestibular, evidenciado por la presencia
de vértigo, ataxia y pérdida del equilibrio. La nefrotoxicidad causa concentraciones crecientes de
creatinina sérica o disminucidn de su eliminacién.

A dosis muy altas, los aminoglucdsidos pueden producir un efecto similar al del curare, con bloqueo
neuromuscular que causa paralisis respiratoria. La paralisis suele ser reversible con la administracion
de gluconato de calcio (de inyeccidn rapida) o neostigmina. Rara vez ocurre hipersensibilidad.

USOS CLINICOS

Los aminoglucdsidos se utilizan principalmente contra bacterias intestinales gramnegativas, en
especial cuando los microorganismos aislados pueden ser resistentes a farmacos y si hay sospecha
de septicemia. Casi siempre se utilizan en combinacién con un antibiético lactdmico B para ampliar
su cobertura y abarcar microorganismos patégenos grampositivos potenciales y sacar ventajas del
sinergismo entre esas dos clases de farmacos. También se utilizan combinaciones de penicilina y
aminoglucésidos para lograr actividad bactericida en el tratamiento de la endocarditis enterocdcica
y acortar la duracidn del tratamiento contra Streptococcus viridans y en algunos pacientes con
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endocarditis por estafilococo. La eleccidon del aminoglucésido y dosis dependen del tipo de infeccion
y susceptibilidad del microorganismo aislado.

SULFAMIDAS

Se obtienen sulfonamidas con propiedades fisicas, quimicas, farmacolégicas y antibacterianas
variables al afiadir sustituyentes a los grupos amido (-SO2—NH—-R) o amino (—NH2) del nucleo de la
sulfanilamida. Las sulfonamidas tienden a ser mucho mas solubles en pH alcalino que en pH acido.
Casi todas se pueden preparar como sales de sodio, que se utilizan para administracién intravenosa.

MECANISMO DE ACCION Y ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

Las sulfonamidas inhiben a la dihidropteroato sintetasa y la produccién de folato. Las sulfonamidas
inhiben a las bacterias tanto grampositivas como gramnegativas Nocardia sp, Chlamydia
trachomatis y algunos protozoarios. También inhiben algunas bacterias entéricas como Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella, Shigella y Enterobacter sp. La combinacién de una
sulfonamida con un inhibidor de la dihidrofolato reductasa (trimetoprim o pirimetamina) tiene
actividad sinérgica por inhabilitacién secuencial de la sintesis de folato.

RESISTENCIA

causan sobreproduccién de PABA; 2) ocasionan la produccién de una enzima de sintesis de acido
folico que tiene poca afinidad por las sulfonamidas, o 3) alteran la permeabilidad a éstas. La
dihidropteroato sintetasa con afinidad baja a la sulfonamida a menudo se codifica en un pldsmido
que es transmisible y se puede diseminar en forma rdpida y amplia. Las mutantes de la
dihidropteroato sintetasa resistentes a sulfonamidas también surgen bajo presion selectiva.

FARMACOCINETICA

Las sulfonamidas se pueden dividir en tres grupos principales: 1) orales absorbibles; 2) orales no
absorbibles, y 3) tdpicas. Las primeras se pueden clasificar como de accién breve, intermedia y
prolongada, con base en sus vidas medias.

Se absorben del estémago y el intestino delgado y se distribuyen ampliamente a los tejidos y liquidos
corporales (incluidos el sistema nervioso central y el liquido cefalorraquideo), la placenta y el feto.
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CUADRO 46-1 Propiedades farmacocinéticas
de algunas sulfonamidas y pirimidinas

Farmaco Semivida Absorcion oral

Sulfonamidas

Sulfacitina Breve Rapida (concentra-
ciones maximas en
1-4 h)
Sulfisoxazol Breve (6 h) Rapida
Sulfametizol Breve (9 h) Rapida
Sulfadiacina Intermedia Lenta (concentra-
(10-17 h) ciones maximas en
4-8 h)
Sulfametoxazol Intermedia Lenta
(10-12 h)
Sulfapiridina Intermedia (17 h) Lenta
Sulfadoxina Prolongada (7-9 dias) Intermedia

Pirimidinas
Trimetoprim Intermedia (11 k) Rapida
Pirimetamina Prolongada (4-6 dias) Rapida

APLICACIONES CLINICAS

Las sulfonamidas rara vez se utilizan como farmacos Unicos. Muchas cepas de especies antes
susceptibles, incluidos meningococos, neumococos, estreptococos, estafilococos y gonococos,
actualmente son resistentes. La combinacién de farmaco trimetroprim-sulfametoxazol es el
preparado ideal para infecciones como la producida por Pneumocystis jiroveci (antes P. carinii)
neumonia por toxoplasmosis, nocardiosis y, en ocasiones, otras infecciones bacterianas.

FARMACOS ORALES ABSORBIBLES

El sulfisoxazol y el sulfametoxazol son farmacos de accidn breve a intermedia que se utilizan casi en
forma exclusiva para tratar infecciones de vias urinarias. La dosis habitual en adultos es de 1 g de
sulfisoxazol cada 6 h o 1 g de sulfametoxazol cada 8 o 12 h. La sulfadiacina en combinacién con
pirimetamina es el tratamiento ideal para la toxoplasmosis aguda. La combinacion de sulfadiacina
con pirimetamina, un potente inhibidor de la dihidrofolato reductasa, es sinérgica porque esos
farmacos bloquean pasos secuenciales en la via sintética del folato. La dosis de sulfadiacina es de 1
g cada 6 h, con pirimetamina, la dosis de carga es de 75 mg, seguida por 25 mg una vez al dia.
También debe administrarse acido folinico, 10 mg por via oral diarios, para disminuir al minimo la
supresion de la médula dsea. La sulfadoxina es la Unica sulfonamida de accidon prolongada
actualmente disponible en Estados Unidos y sdlo en combinacién con pirimetamina, un farmaco de
segunda linea en el tratamiento del paludismo.
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FARMACOS ORALES NO ABSORBIBLES

La sulfasalazina (salicilazosulfapiridina) se utiliza ampliamente para tratar la colitis ulcerosa, enteritis
y otras patologias intestinales inflamatorias.

FARMACOS TOPICOS

La solucién de sulfacetamida sédica oftdlmica o en ungiiento es eficaz para el tratamiento de la
conjuntivitis bacteriana y como tratamiento complementario en el tracoma. Otra sulfonamida, el
acetato de mafenida, se administra en forma tdpica pero puede absorberse en sitios de
guemaduras. El farmaco y su principal metabolito inhiben a la carbonato deshidratasa y pueden
causar acidosis metabdlica, un efecto secundario que limita su utilidad. La sulfadiacina argéntica es
una sulfonamida tépica mucho menos toéxica y se prefiere sobre la mafenida para la prevencién de
infecciones de heridas por quemadura.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha considerado que todas las sulfonamidas, incluidos sulfas antimicrobianas, diuréticos,
diazoxido y los farmacos hipoglucemiantes de tipo sulfonilurea, tienen capacidad alergénica parcial
cruzada. no hay pruebas exhaustivas. Los efectos adversos mas frecuentes son fiebre, exantema,
dermatitis exfoliativa, fotosensibilidad, urticaria, ndusea, vémito, diarrea y sintomatologia referible
a las vias urinarias. el sindrome de Stevens-Johnson es un tipo de exantema cutdneo y de
membranas mucosas particularmente grave y potencialmente letal que se asocia con el uso de las
sulfonamidas. Otros efectos indeseados incluyen estomatitis, conjuntivitis, alteraciones
hematopoyéticas, hepatitis y, rara vez, poliarteritis nudosa y psicosis.

TRASTORNOS DE LAS VIAS URINARIAS

Las sulfonamidas pueden precipitarse en la orina, en especial ante un pH neutro o acido, con
produccion de cristaluria, hematuria, o incluso obstruccidn. Esto rara vez es un problema con las
sulfonamidas mas solubles (p. ej., sulfisoxazol). La sulfadiacina, cuando se administra en grandes
dosis, principalmente si la ingestion de liquidos es escasa, provoca cristaluria. La cristaluria se trata
con bicarbonato de sodio, para alcalinizar la orina, y liquidos para aumentar el flujo urinario. Las
sulfonamidas también se han sefialado como participes de diversos tipos de nefrosis y en la nefritis
alérgica.

TRASTORNOS HEMATOPOYETICOS

Las sulfonamidas pueden causar anemia hemolitica o aplasica, granulocitopenia, trombocitopenia
o reacciones leucemoides. Las sulfonamidas pueden provocar afecciones hemoliticas en pacientes
con deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. Las sulfonamidas tomadas cerca del término
del embarazo aumentan el riesgo de kernicterus en los recién nacidos.
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QUINOLONAS

Las quinolonas importantes son analogos fluorados sintéticos del acido nalidixico con actividad
contra una variedad de bacterias grampositivas y gramnegativas.

MECANISMO DE ACCION

Las quinolonas bloquean la sintesis de DNA bacteriano por inhibicion de la topoisomerasa I
bacteriana (DNA girasa) y la topoisomerasa V. La inhibicidn de la DNA girasa previene la relajacion
del DNA positivamente superenrollado necesario para la transcripcion y la replicacién normales. La
inhibicion de la topoisomerasa IV interfiere con la separacion del DNA cromosdmico replicado en
las células hijas respectivas durante la divisién celular.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

Las quinolonas anteriores, como el acido nalidixico, no alcanzan concentraciones antibacterianas
sistémicas y sélo fueron Uutiles para el tratamiento de infecciones de vias urinarias bajas. Los
derivados fluorados (ciprofloxacina, levofloxacina y otros, tienen una actividad antibacteriana
mucho mejor en comparacion con el acido nalidixico y si alcanzan concentraciones bactericidas en
sangre y tejidos. Las fluoroquinolonas originalmente se desarrollaron por su excelente actividad
contra las bacterias aerobias gramnegativas; su actividad contra microorganismos grampositivos era
limitada. En varios fdrmacos mds recientes se ha mejorado su actividad contra cocos grampositivos.

La ciprofloxacina es el fdarmaco mas activo de este grupo contra los microorganismos gramnegativos,
particularmente P. aeruginosa. La levofloxacina, el isémero | de ofloxacina, tiene actividad superior
contra microorganismos grampositivos, incluido Streptococcus pneumoniae. La gatifloxacina, la
gemifloxacina y la moxifloxacina constituyen un tercer grupo de fluoroquinolonas con mejor
actividad contra microorganismos grampositivos, en particular S. pneumoniae y algunos
estafilococos. La gemifloxacina es activa in vitro contra cepas de S. pneumoniae resistentes a
ciprofloxacina pero no se ha demostrado su eficacia in vivo.

RESISTENCIA

Durante el tratamiento con fluoroquinolonas, surge aproximadamente un microorganismo
resistente de cada 107-109 microorganismos, sobre todo entre los estafilococos, P. aeruginosa y
Serratia marcescens. La resistencia se debe a una o mas mutaciones puntuales en la region de unién
de quinolona de la enzima o a un cambio en la permeabilidad del microorganismo. Sin embargo,
esto no cuenta para la facilidad relativa con que aparece resistencia en bacterias sumamente
susceptibles. En fechas recientes se describieron dos tipos de resistencia mediada por pldsmidos.
En el primer tipo se utilizan proteinas Qnr que protegen a la DNA girasa de las fluoroquinolonas. La
segunda es una variante de un aminoglucésido acetiltransferasa capaz de modificar la
ciprofloxacina. Ambos mecanismos confieren una resistencia de bajo grado que puede facilitar las
mutaciones puntuales que confieren resistencia de grado alto. La resistencia a una fluoroquinolona,
en particular si ésta es de grado alto, en general confiere resistencia cruzada contra todos los demas
miembros de esa clase.
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FARMACOCINETICA

Después de su administracion oral, las fluoroquinolonas se absorben bien (biodisponibilidad de 80
a95%) y se distribuyen en forma amplia en los liquidos y tejidos corporales. Las vidas medias séricas
varian de 3 a 10 h. Las vidas medias relativamente prolongadas de levofloxacina, gemifloxacina,
gatifloxacina y moxifloxacina permiten su dosificacidén una vez al dia. La absorcién oral se altera por
la presencia de cationes divalentes y trivalentes, incluidos los de los antidcidos. Por tanto, las
fluoroquinolonas orales deben administrarse 2 h antes o 4 h después de cualquier producto que
contenga esos cationes. Las concentraciones séricas del farmaco administrado por via intravenosa
son similares a las del tomado por via oral. Casi todas las fluoroquinolonas se eliminan por
mecanismos renales, ya sea secrecién tubular o filtracidon glomerular. Es necesario el ajuste de dosis
en pacientes con depuracidn de creatinina menor de 50 ml/min; un ajuste exacto depende del grado
de alteracién renal y la fluoroquinolona especifica que se utiliza. No es necesario el ajuste de dosis
para la insuficiencia renal con la moxifloxacina. Las fluoroquinolonas que no se eliminan por via renal
estan relativamente contraindicadas en pacientes con insuficiencia hepatica.

APLICACIONES CLINICAS

Las fluoroquinolonas (excepto la moxifloxacina, que alcanza una concentracidn urinaria
relativamente baja) son efectivas en las infecciones urinarias producidas por diversos
microorganismos, incluida P. aeruginosa. Estos farmacos también son eficaces para la diarrea
bacteriana causada por especies de Shigella, Salmonella, E. coli toxigénica y Campylobacter. Las
fluoroquinolonas (excepto la norfloxacina, que no alcanza concentraciones sistémicas adecuadas)
se han usado en infecciones de tejidos blandos, huesos y articulaciones, asi como en las del aparato
respiratorio e intraabdominales, incluidas las producidas por microorganismos multirresistentes,
como las especies de Pseudomonas y Enterobacter. La ciprofloxacina es un farmaco ideal para la
profilaxis y tratamiento del carbunco, aunque las nuevas fluoroquinolonas son activas al respecto in
vitro y muy probablemente también in vivo.

EFECTOS ADVERSOS

En general, las fluoroquinolonas son bien toleradas. Los efectos mas frecuentes son ndusea, vomito
y diarrea. En ocasiones cefalea, mareo, insomnio, exantema o anomalias de las pruebas de funcién
hepdtica. Se ha comunicado fotosensibilidad con la lomefloxacina y pefloxacina. Puede ocurrir
prolongacion del intervalo QTc con gatifloxacina, levofloxacina, gemifloxacina y moxifloxacina, que
deben evitarse o administrarse con precaucidon en pacientes con prolongacidon conocida del
intervalo QTc o hipopotasemia no corregida; en aquellos que reciben farmacos antiarritmicos de
clase IA (p. ej., quinidina o procainamida) o de clase Ill (sotalol, ibutilida, amiodarona); asi como en
guienes reciben otros fdrmacos que se sabe aumentan el intervalo QTc (p. ej., eritromicina,
antidepresivos triciclicos). La gatifloxacina se vincula con hiperglucemia en pacientes con diabetes y
con hipoglucemia en los que reciben también farmacos hipoglucemiantes orales.
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