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Los aminoglucésidos incluyen estreptomicina, neomicina, kanamicina, gentamicina,
tobramicina, sisomicina, netilmicina y otros. Se utilizan con mayor frecuencia combinados
con algun antibiético lactamico 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 mas profunda
gue las de otros aminoglucésidos, aunque tal vez actlan 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 difusion pasiva a
través de conductos de porina de la membrana externa. El farmaco 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 esta 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
antibioticos con los aminoglucésidos.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Se han establecido tres mecanismos principales: 1) produccién de una o varias enzimas
transferasas que inactivan al aminoglucésido por adenilacion, acetilacién y fosforilacion.
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
mutacién o delecién 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 eliminacion 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 alla del periodo durante el cual el
farmaco esta presente en cantidad mesurable. El efecto posantibiético 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
pug/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 mdultiples dosis mas
pequefias de farmaco que con una sola dosis grande. La eficacia de una sola dosis diaria
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de aminoglucésido en un esquema combinado para infecciones por enterococos y en la
endocarditis estafilocécica aun no se define y todavia se recomienda la administracién
estandar de dosis bajas cada 8 h. Los aminoglucésidos se eliminan por via renal y su
excrecion es directamente proporcional a la eliminacion de creatinina. Para evitar su
acumulacion y una concentracién nociva.

También es importante vigilar si la funcion renal cambia rapidamente, como sucede con una
lesion renal aguda, para evitar una sobredosis 0 una dosis insuficiente. Si se evitan estas
dificultades, la administracion del aminoglucésido una sola vez al dia es segura y efectiva.
Si la eliminacion 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 concentracion menor de
1 pug/ml entre 18 y 24 horas después de su administracion. De esta manera transcurre el
tiempo suficiente para que se elimine el farmaco antes de la siguiente dosis. La
concentracion minima adecuada se establece con precision midiendo la concentracion
sérica en muestras obtenidas entre 2 y 12 horas después de la tltima dosis y ajustando la
dosis segun la eliminacion real del farmaco o midiendo la concentracion en una muestra
obtenida 8 horas después de la dosis. Si la concentracion a las 8 horas es 1.5 a 6 ug/ml, la
concentracion 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 concentracion 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 uyg/ml y una concentracién minima menor de 2 yg/ml (<1 ug/ml es ideal).

EFECTOS ADVERSOS

Todos los aminoglucdsidos son ototéxicos y nefrotdxicos. La ototoxicidad y nefrotoxicidad
son mas probables cuando el tratamiento se continda durante mas 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. €j., furosemida, acido etacrinico) u otros agentes
antimicrobianos nefrotéxicos (p. ej., 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 audicion 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
disminucion de su eliminacion.

A dosis muy altas, los aminoglucosidos 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 inyeccién rapida) o neostigmina. Rara vez
ocurre hipersensibilidad.

USOS CLINICOS

Los aminoglucésidos 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 combinaciéon con un antibiético
lactamico 3 para ampliar su cobertura y abarcar microorganismos patdgenos 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 enterocécica y acortar la duracion del tratamiento contra
Streptococcus viridans y en algunos pacientes con endocarditis por estafilococo. La
eleccion del aminoglucoésido y dosis dependen del tipo de infeccion y susceptibilidad del
microorganismo aislado.

Los macrdlidos 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 macrolidos 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 unién con el RNA ribosémico 50S. El sitio de union se halla proximo al centro
de la peptidiltransferasa y la elongacion de la cadena peptidica (es decir, transpeptidacion)
se evita por el bloqueo del tinel de salida del polipéptido. La resistencia a la eritromicina
suele codificarse por plasmidos. Se han identificado tres mecanismos: 1) disminucion de la
permeabilidad de la membrana celular o salida activa; 2) produccion de esterasas que
hidrolizan los macrdélidos (por especies de Enterobacteriaceae), y 3) modificacién del sitio
de unidn ribosémico (la llamada proteccion ribosémica) por mutacion cromosoémica o una
metilasa constitutiva o inducible por macrélidos. La salida y la produccién 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 4cido gastrico y debe administrarse con cubierta
entérica. Los alimentos interfieren con la absorcion. 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, sélo la base tiene actividad microbioldgica y su concentracion tiende a
ser similar, cualquiera que sea la férmula. Una dosis intravenosa de 500 mg de lactobionato
de eritromicina produce concentraciones séricas de 10 pg/ml 1 h después de su
administracion. 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
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en forma amplia, excepto en el cerebro y el liquido cefalorraquideo. La eritromicina es
captada por leucocitos polimorfonucleares y macréfagos; atraviesa la placenta y llega al
feto.

REACCIONES ADVERSAS

Son frecuentes la anorexia, ndusea, vomito y diarrea. La intolerancia gastrointestinal, que
se debe a una estimulacion directa de la movilidad del intestino, es el motivo més frecuente
de interrupcién de la eritromicina y su reemplazo por otro antibiético. Las eritromicinas, en
particular el estolato, pueden producir hepatitis colestasica aguda (fiebre, ictericia,
alteracion de la funcion hepética), tal vez como reaccién 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 adicién de un grupo metilo y tiene mejor
estabilidad de acido y absorcién oral, en comparacién 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 yg/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 liberacion
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 que también posee actividad antibacteriana. Una porcién del farmaco
activo y su metabolito principal se eliminan en la orina y se recomienda la disminucion 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 eliminacion de creatinina menor de 30 mil/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; es un poco menos activa
gue la eritromicinay 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
eliminacidn de casitres dias. Estas propiedades exclusivas permiten la dosificacién una vez
al dia y por consecuencia la disminucién en la duracién del tratamiento en muchos casos.




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 IV. La inhibicion de la DNA girasa previene la relajacion
del DNA positivamente superenrollado necesario para la transcripcion y la replicaciéon normales. La
inhibicion de la topoisomerasa IV interfiere con la separacién del DNA cromosdmico replicado en
las células hijas respectivas durante la divisidn celular.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

Las quinolonas anteriores, como el acido nalidixico, no alcanzan concentraciones antibacterianas
sistémicas y sélo fueron Utiles 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 fdirmaco 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 mds mutaciones puntuales en la regién de union
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 plasmidos.
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 Ia
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.




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 dosificacién una vez al dia. La absorcidn oral se altera por
la presencia de cationes divalentes y trivalentes, incluidos los de los antiacidos. 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 depuracidon 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 nausea, 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 precaucion 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 Il (sotalol, ibutilida, amiodarona); asi como en
qguienes reciben otros farmacos que se sabe aumentan el intervalo QTc (p. €j., eritromicina,
antidepresivos triciclicos). La gatifloxacina se vincula con hiperglucemia en pacientes con diabetes y
con hipoglucemia en los que reciben también farmacos hipoglucemiantes orales.




MECANISMO DE ACCION

Las lincosamidas y los macrolidos inhiben la sintesis proteica a nivel del ribosoma 50s. Dicho sitio de
fijacion es el mismo que el de los macrélidos y del cloramfenicol y, por consiguiente, hay que prever
una competencia en caso de administracion simultanea. La sintesis proteica estd bloqueada a nivel
de la elongacién de la cadena primaria, por interferencia con la reaccién de transpeptidacion, al
bloquear el sitio donante de péptido. Como los macrolidos, las lincosamidas estimulan la disociaciéon
peptidil-acido ribonucleico (arn) de transferencia del ribosoma. El resultado es un paro reversible
de la fabricacidon de la cadena proteica.

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 formacién del complejo de inicio y las reacciones de
translocaciéon de aminoacilos. El sitio de unién de la clindamicina es la subunidad 50S del ribosoma
bacteriano, idéntico al correspondiente para la eritromicina. La clindamicina en dosis de 0.5 a 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 modificacion 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 pug/ml. Cuando se administra por via intravenosa, 600 mg de
clindamicina cada 8 h llevan a concentraciones de 5 a 15 pg/ml; el farmaco tiene casi 90% de unién
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 infeccidn 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 alteracion
de la funcién hepatica (con o sin ictericia) y neutropenia. La administracidn de clindamicina es un
factor de riesgo para diarrea y colitis por C. difficile.




