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La clasificacion de los antibioticos incluye bacterias Gram positivas, Gram negativas
y espiroquetas. No son activos sobre los micoplasmas porque estos carecen de pared
celular, ni sobre bacterias intracelulares como Chlamydia y Rickettsia. La resistencia
natural de las micobacterias se debe a la produccion de betalactamasas,
probablemente unida a una lenta penetracion por las caracteristicas de la pared.

Se pueden clasificar en cuatro grupos diferentes: penicilinas, cefalosporinas,
monobactamicos y carbapenemes.

El primer grupo es La penicilina: es grupo de antibioticos de origen natural y
semisintético que contienen el nlcleo de acido 6-aminopenicildnico, que consiste en
un anillo betalactdmico unido a un anillo tiazolidinico. Los compuestos de origen
natural son producidos por diferentes especies del hongo Penicillium spp. Las
penicilinas difieren unas de otras por sustituciones en la posicion 6 del anillo, donde
cambios en la cadena lateral pueden inducir modificaciones en la actividad
antibacteriana y en las propiedades farmacocinéticas. El espectro antimicrobiano de la
penicilina G abarca cocos Gram positivos, cocos Gram negativos (Neisseria
meningitidis) y bacilos Gram positivos, tanto facultativos como anaerobios, asi como
espiroquetas y algunos bacilos Gram negativos anaerobios. La produccion de
derivados semisintéticos del &cido 6-aminopenicilanico permitio disponer de
preparados activos por via oral, con mayor resistencia a las betalactamasas y mayor
capacidad de penetracion en las bacterias Gram negativas, como las aminopenicilinas
y las penicilinas antiestafilocécicas. Las penicilinas antipseudomonas
(carboxipenicilinas y ureidopenicilinas) son estables frente a las betalactamasas
cromosomicas propias de Pseudomonas, pero no ante la presencia de betalactamasas
plasmidicas

Farmacologia. La absorcion oral difiere en las diferentes penicilinas. La penicilina G no
se absorbe bien mientras que la V resiste la inactivacién gastrica y se absorbe mucho
mejor. La amoxicilina se absorbe mejor que la ampicilina (95% contra 40%). Las
penicilinas antiestafilocécicas, oxacilina y dicloxacilina, son estables al acido gastrico
y se absorben adecuadamente. La penicilina G benzatinica tiene una absorcién lenta
desde su depdsito intramuscular manteniendo el efecto terapéutico hasta por 28 dias.
Esto determina que los niveles séricos alcanzados sean bajos, y por tanto solo es
adecuada para el tratamiento de infecciones por gérmenes extremadamente sensibles
como Streptococcus pyogenes, y para el tratamiento de la sifilis. Las penicilinas se
distribuyen en muchos compartimentos como pulmones, higado, musculo, hueso y
placenta. La penetracion en ojo, cerebro, liquido cefalorraquideo (LCR) y préstata es
pobre en ausencia de inflamacién. En sangre los betalactdmicos circulan como
moléculas libres o unidas a las proteinas plasmaticas, relacionandose esta unién con
la semivida del antibiético; solo la fraccion libre de la droga es activa y capaz de
penetrar al espacio extracelular.

El segundo grupo es cefalosporinas: Son productos de origen natural derivados de
productos de la fermentacion del hongo Cephalosporium acremonium. Contienen un




ndcleo constituido por acido 7-aminocefalosporanico formado por un anillo
betalactamico, unido a un anillo de dihidrotiazina. Modificaciones en la posicion 7 del
acido 7-aminocefalosporanico estan asociadas con la alteracion en su actividad
antibacteriana, y sustituciones en la posicion 3 estdn asociadas a alteraciones en la
farmacocinética y en los parametros metabdlicos del agente. Se definen cuatro
generaciones de cefalosporinas. Las cefalosporinas de primera generacion son muy
activas frente a los cocos Gram positivos; en lineas generales, las sucesivas
generaciones han perdido parte de esa actividad, en beneficio de una mayor actividad
frente a bacilos Gram negativos, con algunas excepciones. Todas las cefalosporinas
son inactivas frente a enterococos, estafilococos resistentes a la meticilina y Listeria
monocytogenes

La mayoria de las cefalosporinas son de administracién parenteral, aunque existe un
namero creciente de formulaciones para via oral como la cefalexina, cefradina,
cefadroxil, cefuroxime axetil y otras. La absorcidn gastrointestinal de estos compuestos
es buena. Se obtienen buenas concentraciones en liquidos bioldgicos y suero. No se
obtienen buenas concentraciones intracelulares. Cefotaxime, ceftriaxona,
cefoperazona y cefepime, entran en el LCR alcanzando altas concentraciones. Todas
las cefalosporinas, excepto cefoperazona de excrecién biliar, se excretan
primariamente por el rifién. Ceftriaxona tiene vida media mas larga (8 horas) lo que
permite su administracién 1 o 2 veces al dia, mientras las demas tienen un esquema
de dosificacion cada 6 u 8 horas.

El tercer grupo es monobactamicos:

Aztreonam, el inico monobactamico disponible para uso clinico, posee una excelente
actividad sobre bacterias Gram negativas aerobias y facultativas. Por el contrario,
carece de actividad frente a Gram positivos y bacterias anaerobias.

El cuarto grupo es carbapenemes:

Son una clase Unica de betalactamicos que presentan el mayor espectro de actividad
conocido dentro de este grupo de antibidticos. Imipenem es el primer carbapenem
desarrollado para uso clinico. Es un derivado semisintético producido por
Streptomyces spp. Otros compuestos mas nuevos son meropenem y ertapenem. Su
actividad bactericida se extiende a cocos Gram positivos incluyendo Staphylococcus
spp. sensibles a meticilina, Streptococcus pneumoniae y otros estreptococos. Solo
carecen de actividad frente a los estafilococos resistentes a meticilina, enterococos
resistentes a betalactamicos, algunas especies de Pseudomonas y Stenotrophomonas
maltophilia. Es activo sobre la mayoria de aislamientos de enterobacterias y
Haemophilus spp., incluyendo las cepas productoras de betalactamasas. Tiene una
muy buena actividad anaerobicida, con excepcion de Clostridium difficile. En el caso
de ertapenem, este no es activo sobre Pseudomonas aeruginosa.

Estos compuestos son de administracion parenteral. Mediante la administracion
intravenosa suelen alcanzarse con rapidez concentraciones plasmaticas elevadas. Se




distribuyen ampliamente. El imipenem sufre inactivacion por las hidroxipeptidasas
renales, por ello se combina con cilastatina (inhibidor de hidroxipeptidasas), de manera
de lograr concentraciones séricas adecuadas.

Los antibidticos betalactamicos son agentes bactericidas que inhiben la sintesis de la
pared celular bacteriana. La destruccion de la pared celular bacteriana se produce
como consecuencia de la inhibicidn de la Ultima etapa de la sintesis del peptidoglicano.
El peptidoglicano esta constituido por largas cadenas de glucidos, formadas por la
repeticion de moléculas de acido N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina. El acido
muramico fija cadenas de tetrapéptidos que se unen entre si para formar una malla,
directamente (Gram negativos) o mediante un pentapéptido (Gram positivos). Los
betalactamicos inhiben precisamente esta unidn o transpeptidacion, Gltima etapa de la
sintesis de la pared celular. De este modo, la pared queda debilitada y puede romperse
por la presion osmoética intracelular. Para que actuen los betalactamicos es necesario
que la bacteria se halle en fase de multiplicacion, ya que es cuando se sintetiza la
pared celular.
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