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Inhibidores de la sintesis de la pared celular: penicilina,

cefalospirina

e Agentes que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, y afectan la
formacion del polimero peptidoglicano que conforma la estructura de la pared
bacteriana (penicilinas, cefalosporinas y otros antibiéticos betalactamicos, y
agentes disimiles, como vancomicina, bacitracina, cicloserina, inhibidores de
betalactamasa y los antimicéticos imidazélicos, miconazol, ketoconazol y
clotrimazol).

e Agentes que afectan la sintesis de proteinas a nivel ribosomal entre los cuales se
encuentran los que actdan sobre la subunidad 30s (aminoglucésidos,
aminociclitoles y tetraciclinas) y los que actian sobre la subunidad 50s
(macrélidos, lincosamidas y amfenicoles). Los antibidticos que actian en el mismo
nivel no deben asociarse, pues compiten por el sitio de unién y se antagonizan.

e Agentes que afectan el metabolismo de los &cidos nucleicos (quinolonas,
rifamicinas y antivirales).

e Agentes antimetabolitos que antagonizan los pasos metabdlicos en la sintesis de
acido fdlico (sulfonamidas y trimetoprima).

e Agentes que actlan en forma directa sobre la membrana celular del  microorganismo
(polimixina B, colistina, colistimetato, detergentes y antimicéticos poliénicos, como nistatina

y anfotericina B, que se unen a los esteroles de la pared celular).

Penicilinas

1. Naturales.

Después de ser descubiertas en 1929, las penicilinas fueron los primeros antibiéticos de origen
microbioldgico usados en la terapéutica, a partir de 1941. Originalmente se obtuvieron de una mezcla
de penicilinas conocidas como F, G, Ky X de cultivos de Penicillium notatum, aungue los mejores
resultados se lograron con P. chrysogenum, del cual se pudo aislar la penicilina G selectivamente,
adicionando al medio acido fenilacético como precursor de la fermentacion. Las primeras penicilinas,
llamadas &laquo; naturales&raquo; fueron obtenidas adicionando diferentes precursores al medio de
fermentacion de Penicillium. En la actualidad, el término penicilina se usa para denominar a un grupo

de antibidticos de origen natural y semisintético, que tienen un nucleo base comun que es el 4cido



6-aminopenicilanico (6-APA). Las penicilinas son bactericidas debido a su capacidad de inhibir la
sintesis de la pared celular bacteriana y de activar enzimas que destruyen dicha pared. Su principal
inconveniente son las reacciones alérgicas que originan, las cuales se producen entre el 5%y el 10
% de las personas, y que van desde una erupcion leve hasta una anafilaxia que puede causar la
muerte. No obstante, éstas se encuentran entre los antibioticos mas Utiles y que con mas frecuencia

se prescriben.
a) Bencilpenicilinas.

La bencilpenicilina o penicilina G, madre de la mayoria del resto de las penicilinas, tiene un grupo
fenilacetamido enlazado al 6-APA. Es activa contra bacterias grampositivas y Neisseria spp. Es muy
eficaz en infecciones por Streptococcus A, B, C, viridans, neumococos y enterococos, Pasteurella
multocida, actinomicosis, sifilis, gonorrea causada por gonococos susceptibles, en infecciones por
Meningococos, Neumococos y anaerobios, asi como en la mayoria de los casos de endocarditis
bacteriana subaguda (EBS), en las infecciones fusoespiroquetales, el carbunco, la estreptobacilosis
y en la enfermedad de Lyme. La mayoria de las infecciones causadas por estafilococos, sean estas
adquiridas en la comunidad o nosocomiales, son resistentes a ella. Se utiliza para tratar y prevenir
la faringitis y faringoamigdalitis estreptocdcica, la fiebre reumatica recurrente y la EBS (antes y
después de procesos quirlrgicos). Se administra por via parenteral debido a su inestabilidad con los
acidos gastricos. Ademas, se inactiva por las enzimas penicilinasas que producen algunas bacterias.
La penicilina procainica y la penicilina benzatinica son derivados que se liberan mas lentamente

después de inyectarse, por lo que se consideran de accion prolongada.
b) Fenoxipenicilinas.

La fenoximetilpenicilina o penicilina V se introdujo en 1954 y es una penicilina semisintética, aunque
se considera natural. Tiene un grupo fenoxiacetamido unido al 6-APA y es estable en medio acido,
por lo que se administra por via oral. Se usa en infecciones moderadas por bacterias grampositivas
sensibles, pero no debe utilizarse para tratar infecciones por Neisseria 0 Haemophilus por su baja
actividad frente a estos microorganismos y, al igual que la bencilpenicilina, se inactiva también por
las penicilinasas. Se han obtenido otras fenoxipenicilinas, como son la feneticilina (a-
fenoxipropionamido) y la propicilina (a-fenoxibutiramido) pero éstas no han ofrecido ventajas por

encima de la fenoximetilpenicilina.



2. Sintéticas.

a) Amidinopenicilinas.

El mecilinam, que tiene un grupo amidino en la posicion 6, es activo contra muchas bacterias
gramnegativas, aunque P. aeruginosay Bacteroides spp. Son resistentes. Es sensible a las
penicilinasas y es sinérgico con otros antibidticos betalactamicos. Se administra por via parenteral,
pero su derivado pivmecilinam puede administrarse oralmente y se hidroliza a mecilinam después

de absorberse.
b) Aminoipenicilinas.

La ampicilina, la cual tiene un grupo D (-)-a-aminofenilacetamido fue descubierta en 1961 y fue la
primera aminopenicilina. Su espectro de accion es mayor que el de la bencilpenicilina, aunque
también es sensible a las penicilinasas. Es menos activa contra bacterias grampositivas, pero es
activa contra algunas gramnegativas, como Escherichia coli, Haemophilus influenzae y Salmonella
spp., aunque se han reportado incrementos en su resistencia. La ampicilina esta indicada,
fundamentalmente, en infecciones por algunas bacterias gramnegativas y enterococos, pero es
ineficaz frente a Klebsiella, Enterobacter y Pseudomonas spp. Es eficaz en las infecciones debidas
a estreptococos y estafilococos sensibles, asi como en las infecciones urinarias (IU) causadas por E.
coli, P. mirabilis y Enterococcus, en las meningitis por H. influenzae, neumococos y meningococos
sensibles y en las infecciones por Listeria, incluyendo meningitis. La ampicilina es mejor que las
tetraciclinas para el tratamiento de las exacerbaciones de la bronquitis causada por H. influenzae y
pueden obtenerse buenos resultados en el tratamiento de la colangitis y colescistitis provocadas por
microorganismos sensibles, dado que los niveles del farmaco en la bilis son altos. Es eficaz en la
fiebre tifoidea, combinada con probenecid, y en algunos portadores crénicos de Salmonella typhi. Es
estable a los acidos, por lo que puede administrarse por via oral, pero es inactivada por la

penicilinasa.

La amoxicilina se obtuvo en 1970 y solamente difiere de la ampicilina por la adicién de un grupo
hidroxilo. Se absorbe mejor en el tracto gastrointestinal, pero es menos activa frente a la Shigella. Se
utiliza en el tratamiento de la otitis media (es el antibidtico de eleccién en nifios), sinusitis, bronquitis
aguda, IU por E. coli, Proteus y enterococos susceptibles y en la profilaxis de la endocarditis
bacteriana en procesos respiratorios, orales y dentales. Otras aminopenicilinas son: bacampicilina,
ciclacilina, epicilina, hetacilina, metampicilina, pivampicilina y talampicilina, las cuales se absorben

mejor y se hidrolizan a ampicilina in vivo.



La amoxilina con &cido clavulanico y la ampicilina con sulbactam son equivalentes en cuanto a
actividad a la amoxicilina y la ampicilina solas, pero son, ademas, activas frente a cepas de
estafilococos, H. influenzae, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis, Bacteroides y Klebsiella
spp. productoras de betalactamasas. La amoxicilina con acido clavulanico se utiliza en infecciones
respiratorias por microorganismos productores de betalactamasas o0 por anaerobios,
recomendandose en estados agudos de bronquitis, sinusitis u otitis media, asi como en neumonia
intra y extrahospitalaria en nifios y en neumonia de adultos adquirida en la comunidad con criterio
de ingreso. La ampicilina con sulbactam se recomienda en infecciones combinadas de
microorganismos grampositivos y anaerobios adquiridos en la comunidad, como pueden ser
neumonia por broncoaspiracion, infecciones por decubitus, del pie diabético e intraabdominales
leves 0 moderadas, asi como también en el tratamiento empirico de mordeduras de animales. No
obstante la gran actividad de los preparados de aminopenicilinas con inhibidores de betalactamasa,
estos encarecen bastante los tratamientos, lo cual es un aspecto a tener en cuenta para que su uso

no sea indiscriminado.
c) Carboxipenicilinas.

La carbenicilina, la cual tiene un grupo carboxifenilacetamido se introdujo en el mercado en 1969 y
fue la primera penicilina antiestafilocécica. Posee una actividad similar a la de la ampicilina (la
mayoria de los cocos grampositivos, excepto los estafilococos resistentes a la ben-cilpenicilina, E.
coli y P. mirabilis) y es también sensible a las penicilinasas. Ademas, es activa frente a la mayoria
de las cepas de Bacteroides fragilis y P. aeruginosa (se utiliza en combinacibn con un
aminoglucésido), Enterobacter sp. Y Proteus indol-positivos. Se administra en forma inyectable y es
menos potente que la ampicilina, por lo que requiere de dosis elevadas. La carfenicilina y
carindacilina son los ésteres fenilo e indanilo de la carbenicilina, respectivamente, estos se
administran por via oral y se hidrolizan in vivo a carbenicilina. Se utilizan en el tratamiento de U y

prostatitis bacteriana crénica.

La sulbenicilina, con un grupo a-fenilsulfoacetamido, y la ticarcilina, con un a-carboxitienilacetamido,
poseen una accién similar a la de la carbenicilina, pero la ticarcilina es mas activa contra P.
aeruginosa. La ticarcilina con &cido clavulanico tiene un espectro de actividad mas amplio que la
ticarcilina sola, que incluye a N. gonorrhoeae, estafilococos y H. influenzae productores de
betalactamasas, asi como Serratia y Bacteroides spp., estafilococos, estreptococos, anaerobios y
gramnegativos en combinacién con aminoglucosidos. Su actividad contra E. coli y Klebsiella puede
ser variable y no tiene mayor actividad frente a P. aeruginosa que la ticarcilina sola. La temocilina,
un ametoxilo derivado de la ticarcilina, es resistente a muchas beta-lactamasas y es activa contra la
mayoria de las bacterias aerobias, pero no contra la P. aeruginosa. Tanto ella como la sulbenicilina

se administran por via parenteral y se deben reservar para las infecciones graves.



d) Isoxazolilpenicilinas.

Las isoxazolilpenicilinas, entre las que se hallan la cloxacilina, dicloxacilina, flucloxacilina y oxacilina
son resistentes a las penicilinasas y a los acidos gastricos. Sus estructuras son similares y difieren,
fundamentalmente, en su absorcion. La nafcilina es también resistente a las penicilinasas, pero se
absorbe irregularmente en el tracto gastrointestinal. Las isoxazolilpenicilinas constituyen un
tratamiento adecuado en las infecciones por Streptococcus pneumoniae, estreptococos del grupo A
y Staphylococcus epidermidis sensibles; sin embargo, son ineficaces frente a enterococos,
gonococos y bacilos gramnegativos. La nafcilina es el antibiético de eleccion en las infecciones
por Staphylococcus aureus penicilino-resistente, pero sensibles a la meticilina y es también activa

contra neumococos y Stl’eptOCOCCUS pyogenes.
e) Ureidopenicilinas.

La azlocilina y la mezlocilina y las muy semejantes piperacilina y apalcilina, son mas activas que la
carbenicilina contra P. aeruginosa y tienen un espectro de accién mas amplio contra las bacterias
gramnegativas, aunque son también sensibles a las penicilinasas. La mezlocilina tiene un espectro
similar al de la ticarcilina, pero también es activa frente a muchas cepas de Klebsiella y Serratia. La
azlocilina y la piperacilina tienen espectros similares al de la mezlocilina, pero su actividad frente
a Pseudomonas es de 4 a 8 veces mayores. Las ureidopenicilinas, en general, son mas activas
frente a los enterococos que las carboxipenicilinas y, al igual que éstas, se deben reservar para las
infecciones graves. La piperacilina es el antibiético de eleccion en infecciones por P. aeruginosa en
combinacién con un aminoglicésido, por lo que se recomienda en el tratamiento de neumonias
graves adquiridas en la comunidad, en pacientes adultos con criterio de ingreso. También se usa en
infecciones por estreptococos y enterococos, Y tiene actividad variable frente a E. coli y Klebsiella.
La asociacién de piperacilina con tazobactam no ha demostrado ser mas eficaz que la piperacilina
sola, pero si permite reducir las dosis a utilizar de antibiético, por ejemplo, en el tratamiento de las
infecciones graves por P. aeruginosa de 18g/dia a 12g/dia. En general las ureidopenicilinas son

caras, el tratamiento con piperacilina sobrepasa los $40/dia.
f) Otras penicilinas semisintéticas.

La mas importante es la meticilina, que tiene un grupo 2,6-dimetoxibenzamido, y se introdujo en el
mercado en 1959. Fue la primera penicilina resistente a la destruccion por la penicilinasa
estafilocécica, pero no es estable en medio acido y se debe administrar en forma inyectable. Se

indica, fundamentalmente, en las infecciones por estafilococos coagulasa-positivos productores de



penicilinasa. Existen también azidocilina, benetamina y penicilina clemizol, la primera, de

administracion oral y, las otras, parenterales de accién prolongada.

Cefalosporinas y otros antibiéticos relacionados

1. Cefalosporinas.

Las cefalosporinas o cefems son antibidticos semisintéticos derivados de la cefalosporina C, un
antibidtico natural producido del hongo Cefhalosporium acremonium. El nicleo activo, acido 7-
aminocefalosporanico, esta muy estrechamente relacionado con el acido 6-amino-pencilanico, por
poseer ambos un anillo betalactamico. Son bactericidas que inhiben la sintesis de la pared bacteriana
al igual que las penicilinas y se clasifican por generaciones, en base a la similitud de sus actividades
actibacterianas y de cuando fueron introducidas en el mercado. Las mas modernas han ido
incrementando su actividad contra las bacterias gramnegativas. Se distribuyen ampliamente en la
mayoria de los liquidos y los tejidos corporales y las concentraciones que se alcanzan son suficientes
para el tratamiento de la infeccion, especialmente si hay inflamacién, la cual facilita su difusion. Sin
embargo, la penetracion en el humor vitreo del ojo y el liquido cefalorraquideo (LCR) es relativamente
baja, aunque las de tercera generacion pueden alcanzar niveles bastante altos en el LCR para el

tratamiento de la meningitis.
Primera generacion

Todas tienen un mismo espectro, y sus diferencias principales son farmacolégicas.

Poseen una importante actividad frente a los cocos grampositivos (excepto enterococos y
estafilococos resistentes a la meticilina), asi como contra la mayoria de las cepas de E. coli, P.
mirabilis y K. pneumoniae. La cefalotina, una de las primeras cefalosporinas de esta generacion,
tiene actividad contra un amplio espectro de bacterias grampositivas, incluyendo productores de
penicilinasa, pero no contra los estafilococos meticilino-resistentes y enterococos; su actividad contra
las bacterias gramnegativas es modesta. No se absorbe en el tracto gastrointestinal, por lo que debe
administrarse por via parenteral, aungue la inyeccién intramuscular (IM) es muy dolorosa. Se ha ido

sustituyendo por la cefazolina o la cefradina.

La cefazolina es menos dolorosa que la cefalotina cuando se inyecta por via intramuscular se utiliza

en IU, osteomielitis, infecciones de la piel y tejidos blandos y en la profilaxis de la cirugia



perioperativa, con excepcion de la colorectal. La cefradina, se puede administrar por via oral e
inyectable. La cefroxadina (derivado oximetilo de la cefradina), el cefadroxilo, la cefatrizina, la
cefalexina y su éster pivaloiloximetilo, la pivcefalexina, se administran todas oralmente y se utilizan
en el tratamiento de infecciones comunitarias leves o moderadas de la piel o urinarias. En general,
todos estos compuestos tienen un espectro de actividad antimicrobiana similar a la cefalotina. El
cefaclor, el cual también se absorbe por el tracto gastrointestinal, tiene una actividad semejante a la
de la cefalotina contra los cocos grampositivos, pero tiene una actividad superior contra las bacterias
gramnegativas, particularmente contra el H. influenzae, por eso a menudo se clasifica como de
segunda generacion, al igual que el cefprozilo, también de uso oral, que posee una vida media

superior a la del cefaclor.
Segunda generacion

Las cefalosporinas de segunda generacion tienen un espectro algo mas amplio frente a bacilos
gramnegativos, aunque difieren en su espectro antibacteriano. El cefamandol fue la primera
cefalosporina disponible de segunda generacién. Su actividad es ligeramente menor que la de la
cefalotina contra las bacterias grampositivas, pero su estabilidad a la hidrélisis por las
betalactamasas, producidas por las bacterias gramnegativas es superior, al igual que su actividad
contra muchas de las Enterobactericeae y H. influenzae. Se administra por via parenteral. La
cefuroxima tiene un espectro de accion similar al del cefamandol, pero es més resistente a la
hidrdlisis por las betalactamasas. Es la Unica cefalosporinas de segunda generacion que penetra en
cantidades suficientes en el LCR, por lo que es eficaz en el tratamiento de la meningitis
(neumocécica, meningocécica, por H. influenzae y por Staphylococcus aureus), en las infecciones
del tracto respiratorio inferior por microorganismos productores de betalactamasas, como H.
influenzae y Moraxella catharralis y en la profilaxis de la cirugia del térax. Se administra por via
parenteral, pero la cefuroxima axetilo, éster acetoxietilo de la cefuroxima, se usa por via oral. Otras
cefalosporinas de esta generacion, como la cefonicida, la ceforamida y el cefotiam, son
administrados parenteralmente y todas tienen un espectro de actividad comparable al del cefa-

mandol.

Las cefamicinas se obtienen del Streptomyces spp. 0 por via semisintética a partir de la cefamicina
C y difieren de las cefalosporinas por la adicién de un grupo 7 a- metoxi al nucleo del acido 7-
aminocefalosporanico, el cual les da una mayor estabilidad frente a las betalactamasas y se
consideran también cefalosporinas de segunda generacion, aunque son mas activas contra las
bacterias anaerobias, especialmente B. fragilis. Son policationes de aminoazlcares en union
glucosidica, cuya polaridad es en parte responsable de sus propiedades farmacocinéticas, comunes

a todos los miembros del grupo, entre las cuales se encuentran: que ninguna se absorbe bien en el



tracto gastrointestinal, por lo que todas se administran por via parenteral, no penetran bien el LCR,
y se excretan con relativa rapidez por el rifidbn normal. La cefoxitina, que fue la primera, y el cefotetan
son mas activas que las cefalosporinas de primera generacién frente a Proteus indol-
Ipositivos, Serratia, bacilos gramnegativos anaerobios, incluido B. fragilis, y algunas cepas de E. coli,
Klebsiella y P. mirabilis. El cefotetan se utiliza en el tratamiento de infecciones combinadas por
anaerobios leves o moderadas, como divericulitis, y en cirugia colorrectal y ginecoldgica para la
profilaxis de infecciones anaerobias. Otras cefamicinas son el cefmetazol, la cefbuperazona y el
cefminox. El cefmetazol tiene una actividad similar que la cefoxitina o el cefotetan frente a las
bacterias anaerobias, pero es menos activo frente a la mayoria de los bacilos gramnegativos,

mientras que el cefmetazol y el cefotetan son mas activos que la cefoxitina frente a H. influenzae.
Tercera generacion

Su espectro de accion es mas amplio y son mas estables a la hidrdlisis por las betalactamasas que
el cefamandol y la cefuroxima. Tienen una mayor potencia contra los organismos gramnegativos,
incluyendo las Enterobacteriaceae mas importantes, desde el punto de vista clinico. Su actividad
contra los grampositivos es menor que la de las cefalosporinas de primera generacion, pero son muy
activas contra los estreptococos. La cefotaxima, que fue la primera cefalosporina obtenida de este
grupo, tiene una modesta actividad contra la P. aeruginosa, pero es eficaz frente a muchos cocos
grampositivos, aunque no tanto como las cefalosporinas de primera generacién. Se utiliza como
tratamiento empirico de infecciones adquiridas en la comunidad de microorganismos aerobios, entre
ellas, neumonia, urosepsis, meningitis e intraabdominales, asi como gonorrea no complicada (en
dosis Unica), osteomielitis, infecciones de la piel y tejidos blandos por microorganismos susceptibles
y en la enfermedad de Lyme, especialmente si existen complicaciones reumatoldgicas, neuroldgicas
o cardiacas. La cefmenoxima, cefodizima, ceftizoxima y ceftriaxona, son todas muy similares a la
cefotaxima en cuanto a su actividad antimicrobiana, se administran paren-teralmente y difieren sélo
en su farmacocinética. La ceftizoxima se utiliza en infecciones combinadas leves o moderadas por

microorganismos anaerobios.

La cefixima se administra por via oral, al igual que el cefdinir, cefetamet pivoxilo, cefpodoxima
proxetilo, ceftibuten y latamoxef, que es una oxacefalosporina y difiere de la cefotaxima en su mayor
actividad contra B. fragilis. La cefixima tiene una excelente actividad frente a los cocos
gramnegativos y Enterobacteriaceae y una buena actividad frente a los estreptococos, incluyendo
los estreptococos del grupo A y los nheumococos, pero su efecto es escaso o nulo frente a los
estafilococos. Su utilizacion fundamental radica en el tratamiento oral de infecciones como la otitis

media, la sinusitis y las IU. La cefpodoxima proxetilo se utiliza tambén en faringitis, infecciones de la



piel y tejidos blandos y del tracto respiratorio inferior y superior por estreptococos, H. influenzae y
Moraxella catharralis, y en gonorrea no complicada.

El moxalactam, la ceftazidima y la cefoperazona, todas de uso parenteral, son alin menos activos
frente a los cocos grampositivos. La ceftazidima y la cefoperazona tienen mayor actividad contra P.
aeruginosa, al igual que la cefpiramida, la cual esta relacionada estructuralmente con la
cefoperazona, pero es menos eficaz que el moxalactam, la cefotaxima, la ceftizoxima y la ceftriaxona
frente a Enterobacteriaceae. La ceftazidima presenta mayor actividad que la cefoperazona tanto
frente a Enterobacteriaceae como P. aeruginosa y se utiliza en infecciones nosocomiales por bacilos
gramnegativos, incluyendo meningitis (en combinacidon con aminoglicdsidos si se sospecha que
existen seudomonas) y en el tratamiento de pacientes neutropénicos febriles. Es de las
cefalosporinas de tercera generacién de amplio uso la mas cara, ya que el tratamiento puede
sobrepasar los $80/dia. Los niveles de cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, ceftazidima, ceftizoxima
y moxalactam, pero no de cefoperazona, en LCR, son suficientes para el tratamiento de la meningitis
causada por bacterias sensibles. EI moxalactam y la ceftizoxima tienen mayor actividad frente a las
bacterias anaerobias que las otras cefalosporinas de tercera generacion, pero su actividad es menor
frente a estos microorganismos que la de la cefoxitina, el cefotetan o el cefmetazol. Aunque la
cefsulodina se clasifica como de tercera generacién su actividad contra bacterias gramnegativas se

restringe a P. aeruginosa.
Cuarta generacion

Las nuevas cefalosporinas cefepima y cefpiroma se han clasificado como de cuarta generacion. La
estructura quimica de base que poseen las hace tener una buena penetracion a través de la
membrana celular mas externa de las bacterias y poca afinidad por las betalactamasas tipo 1, lo que
reduce su degradacién enzimética en comparacién con otras cefalosporinas. In vitro tienen un
espectro de actividad mas amplio, que incluye a cepas de Enterobacteriaceae resistentes a la
ceftazidima, microorganismos patdgenos grampositivos importantes, como el S. aureus, aunque no
las cepas meticilino y cefazolino-resistentes, y gramnegativos, como la P. aeuginosa. No obstante,
tienen poca actividad frente a especies de Bacteroides y no son antivos contra Enterococcus faecalis
y C. difficile. Se pueden usar en neumonias por Streptococcus pneumoniae penicilino-lresistentes,
infecciones nosocomiales y comunitarias, complicadas y no complicadas, del tracto respiratorio
inferior, urinarias asociadas 0 no con bacteremia, asi como de la piel, tejidos blandos, quirdrgicas,
del sistema reproductor femenino y en estados febriles de pacientes neurtropénicos y pacientes
criticos. Se administran por via parenteral y se excretan por el rifién. Tienen baja toxicidad y se

toleran localmente. Otras cefalosporinas de cuarta generacion son cefaclidina, cefelidina y cefoselis.



a) Carbacefémicos.

Presentan un grupo metileno sustituyendo el atomo de azufre del acido 7-aminocefalosporanico. El
loracarbef es un carbacefémico de administracién oral, que se puede emplear en el tratamiento del
tracto respiratorio inferior y superior, piel y sus estructuras e IU por microorganismos sensibles, entre
los cuales se encuentran, tanto grampositivos aerobios, como S. aureus (incluyendo productores de
betalactamasa, pero no meticilino-resistentes), gramne-gativos aerobios, como H. influenzae y

microorganismos anaerobios, como C. perfringens.
b) Carbapenémicos.

El imipenem, derivado N-formimidoilo de la tienamicina, obtenido del Streptomyces cattleya, fue el
primer antibiético betalactamico del grupo de los carba-penémicos. Es también bactericida y actua,
igualmente, inhibiendo la sintesis de la pared celular. Su espectro de accién es amplio e incluye a
microorganismos grampositivos y gramnegativos, aerobios y anaerobios. Se utiliza en el tratamiento
de infecciones intraabdominales combinadas, nosocomiales, incluyendo las de microorganismos
gramnegativos resistentes, como son las de Enterobacter y las originadas por el uso previo de
antibiéticos de amplio espectro. Tiene buena actividad contra P. aeruginosa y B. fragilis, pero la
mayoria de las cepas de estafilococos resistentes a la meticilina lo son también al imipenem y la P.
aeruginosa puede hacerse resistente cuando se usa solo. Se administra por via parenteral junto con
cilastanina, un inhibidor de la dehidropeptidasa I, la cual inhibe el metabolismo renal del imipenem.
Esta combinacion puede originar retencion del medicamento, sobre todo, en pacientes que estén
recibiendo altas dosis, que tengan insuficiencia renal y en ancianos. No se debe utilizar en el
tratamiento de la meningitis por ser epileptégeno. Es uno de los antibiéticos mas caros que existen

en el mercado actualmente, el costo de un tratamiento puede exceder los $100/dia.

El meropenem, es un nuevo carba-penémico mas estable a la dehidropeptidasa renal, que también
es activo contra la mayoria de las bacterias de importancia, aunque los estafilococos resistentes a
la meticilina, el Enterococcus faecium y Stenotrophonomas maltophila le son resistentes, y otros
microorganismos, como la P. aeruginosa, pueden desarrollar resistencia. Se administra en una sola
inyeccién IV y, en casos de meningitis, parece ser menos epileptégeno que el imipenem con
cilastatina. Se supone que vaya reemplazando al imipenem con cilastatina, aunque es aun mas caro,
y el tratamiento puede sobrepasar los $150/dia, lo cual hace que no se emplee en tratamientos de
primera y segunda linea, a menos que las infecciones sean causadas por microorganismos con

polifarmaco-!resistencia comprobada.



c) Monobactamicos

Fueron los primeros antibidticos betalactamicos monociclicos obtenidos de bacterias, aunque en la
actualidad son producidos sintéticamente. El aztreonam fue el primero disponible comercialmente.
Es también bactericida y actta sobre la sintesis de la pared celular. Sin embargo, su actividad difiere
de la de las nuevas cefalosporinas y del imipenem en que se restringe a microorganismos aerobios
gramnegativos, es muy efectivo contra P. aeruginosa. Se administra por via parenteral y puede
producir hipersensibilidad con otros antibiéticos beta-lactdmicos. Otros monobactamicos como el
carumonam Yy el tigemonam pueden ser suministrados oralmente, pero no son activos contra la P.

aeruginosa.
Inhibidores de betalactamasa

Los inhibidores de betalactamasa acido clavulanico, que se introdujo en 1984 y fue el primero del
grupo, sulbactam y tazobactam tienen una pequefia actividad antibacteriana intrinseca y se usan
para ampliar el espectro antimicrobiano de algunos antibidticos betalactamicos, como se sefiald
anteriormente. Cuando se emplean en combinacidon con ampicilina, amoxicilina o ticarcilina, estos
ultimos se vuelven efectivos frente a algunas bacterias productoras de betalactamasas que de otra

manera serian resistentes.

Grupo Miembros Modo de accién Espectro
Beta lactamicos: Penicilina G inhiben sintesis de |Bacterias G+
Penicilinas pared
Penicilina V idem idem
Cloxacilina idem Estafilococos productores
de penicilinasa
Ampicilina idem Bacterias G+ y G-\
Carbenicilina idem P. aeruginosa
Beta lactamicos: Cefaloridina Inhiben sintesis de Bacterias G+ y G-
Cefalosporinas pared
Cefalexina idem idem agregando actividad
frente a Estafilococos
productores de
penicilinasa
Cefuroxima idem idem con menos actividad
frente a G+ y mas frente a
G-
Moxalactam idem Bacterias G+

Enterobacterias




Beta lactamicos:

Ceftiofur
Cefoperazona
Cefepima

Acido

Inhibidores de la Betaclavulanico

lactamasa

Beta lactamicos:

Carbapenems

Beta lactamicos:

Monobactams

Aminoglucésidos

Aminociclitoles

AzUcares complejos

0]
Lincosamidas

Rifamicinas

Péptidos

Glucopéptidos

Estreptograminas

Macrélidos

Fenicoles

Tetraciclinas

Sulbactam
Tazobactam
Imipenem-
cilastatina
Aztreonam
Estreptomicina

Kanamicina
Neomicina
Gentamicina

Espectinomicina

Lincomicina

Clindamicina
Pirlimicina
Rifampicina

Polimixina B

Colistin
Vancomicina

Teicoplanina
Avoparcina
Virginamicina

Eritromicina

Oleandomicina
Tilosina
Espiramicina
Tilmicosina
Cloranfenicol

Tianfenicol
Florfenicol
Oxitetraciclina

[dem
[dem
[dem

Se une a la beta

lactamasa
inactivandola
fdem

fdem

Inhiben sintesis de

pared
idem
Inhiben sintesis

proteica porcién 30

S ribosomal
idem
idem
idem
idem

Inhiben sintesis

idem
Pseudomonas aeruginosa

Estafilococos y
enterobacterias

Gérmenes productores de
beta lactamasa

idem

idem

G+ y G- aerobios y
anaerobios

Gram negativos aerobios
Bacterias G-

idem

idem

idem

Bacterias G-y
micoplasmas

Bacterias G+, anaerobios

proteica porcion 50S y micoplasmas

ribosomal
idem

idem

Inhib e ARN
polimerasa

Desorganizan
membrana

idem

Inhibe sintesis de

pared

idem

idem

Inhibe peptidil
transferasa
Inhibe sintesis

proteica porcion 50S

ribosomal
idem

idem

idem

idem

Inhibe sintesis

idem

idem

Bacterias Gram positivas
micobacterias
Pseudomonas aeruginosa

idem
Bacterias G+ y G-

idem

idem

Bacterias G+ aerobias y
anaerobias

Bacterias G+ y G-

idem
idem
idem
idem
Bacterias G+ y G-

proteica porcion 50S rickettsias y chlamydias

ribosomal
idem

idem

Inhibe sintesis

idem
idem
Bacterias G+ y G-,

proteica porcion 30S Rickettsias, chlamydias y

ribosomal

algunos protozoos



Doxiciclina [dem [dem

Minociclina idem idem
Sulfonamidas Sulfanilamida  Interfieren sintesis Bacterias G+, G-y
de acido félico coccidios
Sulfadiazina idem idem
Sulfatiazol idem idem
Ftalilsulfatiazol ~ idem idem
Diaminopirimidinas  Trimetoprima Interfieren sintesis  Bacterias G+, G- aerobias
de acido
tetrahidrofélico
Baquiloprima  idem idem

Fluoroquinolonas Enrofloxacina  Inhiben ADN girasa Bacterias Gram positivas
y Gram negativas

Danofloxacina  idem idem
Marbofloxacina idem idem
Sarafloxacina  idem idem
lonéforos Monensina Alteran flujo de Coccidiosis, promocion
membrana del crecimiento
Salinomicina idem idem
Nitrofuranos Nitrofurazona  Previenen traslacion Bacterias Gram positivas
ARN mensajero y Gram negativas
Furazolidona  idem idem
Nitroimidazoles Metronidazol Disrupcién del ADN Anaerobios
Dimetridazol idem idem

El descubrimiento de la penicilina en 1929y su posterior introducciéon en clinica supuso una
verdadera revolucidon en el tratamiento de la patologia infecciosa. Desde entonces, se han
incorporado a la practica clinica decenas de familias de antimicrobianos, con actividad frente a
bacterias, hongos, pardsitos y virus. En este articulo se abordaran los aspectos microbiologicos del

mecanismo de accién de los compuestos con actividad antibacteriana.

Con excepcién de la pared celular, la practica totalidad del resto de las dianas de los antimicrobianos
se encuentran también en células eucariotas. Las diferencias estructurales entre las bacterias y las
células superiores hacen que la afinidad de los antimicrobianos de interés clinico por las dianas
procarioticas sea mucho mayor que por las de sus homologas eucariotas, disminuyendo asi el riesgo
de efectos adversos. La principales diferencias entre las células bacterianas y las eucariotas incluyen

en las primeras: a) existencia de un Unico cromosoma en la bacteria, que no esti rodeado de



membrana nuclear y se halla en contacto directo con el citoplasma (por tanto, muy accesible a los
antibiéticos que actdan sobre la sintesis de ADN); b) presencia de ribosomas del tipo 70S,
y ¢) presencia de una pared celular con peptidoglicano (excepto en Mycoplasma spp.), estructura

gue confiere forma y rigidez a la bacteria.

Para que los antimicrobianos alcancen su diana deben atravesar la cubierta bacteriana, salvo cuando
la diana es la propia envoltura externa de los gramnegativos. Las bacterias gramnegativas ofrecen
mayor resistencia que las grampositivas a la entrada de antimicrobianos, pues poseen una
membrana celular externa, que rodea la capa de peptidoglucano. Esa membrana es una bicapa de
lipidica que, a diferencia de las membranas eucariotas, contiene lipolisacarido, y desempefia un
importante papel de barrera frente a determinados antimicrobianos. En la misma existen un gran
nimero de proteinas, que representan en torno al 40% de su peso total, entre las cuales se
encuentran las porinas, proteinas triméricas o monoméricas que forman conductos o poros hidréfilos
gue permiten el acceso al peptidoglucano. A través de estos poros difunden de forma pasiva
pequefias moléculas hidrofilicas (menores de 600Da), pero se impide el paso de otras mayores, por
ejemplo los glucopéptidos (peso molecular >1.000Da). Por el contrario, los antibiéticos mas lipofilicos
difunden a través de la bicapa lipidica, y algunos utilizan un mecanismo de transporte con gasto de
energia. En las bacterias grampositivas, que carecen de membrana externa, se estima que el limite

de exclusién es de 100kDa, mucho mayor que el tamafio de la mayoria de los antimicrobianos.

Ya en el interior del microorganismo los antimicrobianos deben evitar su hidrélisis o su
transformacion en un producto inactivo y reconocer de forma efectiva una diana antes de que algin

sistema de expulsion lo lance de nuevo fuera de la bacteria.

Desde el punto de vista molecular, los antimicrobianos de uso clinico ejercen su accion en algunas
de las siguientes estructuras o funciones bacterianas: inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana,
alterando la integridad de la membrana citoplasmica, impidiendo la sintesis proteica o bloqueando la

sintesis o las funciones de &cidos nucleicos. Hay también otros antimicrobianos cuya funcion es



proteger otros compuestos de las enzimas hidroliticas bacterianas, como es el caso de los

inhibidores de B-lactamasas.

Atendiendo a su efecto antibacteriano, los antimicrobianos se han clasificado tradicionalmente en
bactericidas (ejercen una accién letal para la bacteria) o bacteriostaticos (s6lo inhiben
transitoriamente el crecimiento bacteriano). Los limites de ambos conceptos se consideran en la
actualidad un tanto difusos, como ya se recoge en otro nimero de EIMC. Cada grupo de antibiéticos
actla preferentemente de una forma u otra, aunque un mismo antibiético puede comportarse como
bactericida o bacteriostatico, dependiendo de la concentracion que alcance en la diana, o de su
afinidad por la diana de un determinado microorganismo. En general, son bactericidas los
antimicrobianos que acttan inhibiendo la sintesis de la pared, alterando la membrana citoplasmica
o interfiriendo con algunos aspectos del metabolismo del ADN, y bacteriostaticos los que inhiben la

sintesis proteica, excepto los aminoglucésidos.
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