Tetraciclinas:

Definiciéon

Las tetraciclinas son una serie de derivados de una estructura basica de cuatro
anillos. Las tetraciclinas libres son sustancias anféteras cristalinas de baja

solubilidad. Estan disponibles como hidrocloruros, que son mas solubles. Tales

soluciones son acidas y bastante estables.
Mecanismo de accion y efectividad contra microorganismos

Las tetraciclinas son antibiéticos bacteriostaticos de amplio espectro que inhiben la
sintesis de proteinas. Las tetraciclinas entran en los microorganismos en parte por
difusion pasiva y en parte por un proceso de transporte activo dependiente de la
energia. Los organismos susceptibles concentran el farmaco intracelularmente. Una
vez dentro de la célula, las tetraciclinas se unen de forma reversible a la subunidad
30S del ribosoma bacteriano, bloqueando la uniébn de aminoacil-tRNA al sitio
receptor en el complejo de ribosomamRNA. Esto evita la adicién de aminoacidos al
péptido en crecimiento. Las tetraciclinas son activas contra muchas bacterias
grampositivas y gramnegativas, incluidos ciertos anaerobios, rickettsias, clamidias
y micoplasmas. Para los organismos susceptibles, las diferencias en la eficacia
clinica pueden ser atribuibles a las caracteristicas de absorcién, distribucion y
excrecion de farmacos individuales. Las cepas resistentes a tetraciclina pueden ser
susceptibles a doxiciclina, minociclina y tigeciclina, todas ellas son sustratos pobres

para la bomba de eflujo, si ése es el mecanismo de resistencia.
Indicaciones

Las tetraciclinas siguen siendo Utiles como terapia de primera linea para las
infecciones causadas por rickettsias, micoplasmas y clamidias. La doxiciclina, el
miembro mas importante de las tetraciclinas, es el farmaco de eleccién para muchas
enfermedades de transmision sexual, infecciones por rickettsias, peste, brucelosis,
tularemia e infecciones por espiroquetas, y también se utiliza para el tratamiento de

infecciones del tracto respiratorio e infecciones de la piel y tejidos blandos causadas



por cepas de MRSA provenientes de la comunidad, contra las cuales la minociclina

también es efectiva.

La doxiciclina tiene actividad satisfactoria contra Streptococcus pneumoniae y H.
influenzae, y una excelente actividad contra patdégenos atipicos como Mycoplasma
y Chlamydophila pneumoniae. La tigeciclina es efectiva para usar como farmaco
anico en adultos hospitalizados con neumonia bacteriana adquirida en la
comunidad. La tigeciclina esta aprobada para el tratamiento de infecciones
complicadas de la piel y los tejidos blandos. La doxiciclina y la minociclina tienen
una buena actividad contra los estafilococos y pueden ser utiles en el tratamiento
de infecciones cutaneas por MRSA. Se han usado dosis bajas de tetraciclina para
tratar el acné. La tigeciclina posee una actividad excelente contra estos patégenos
(enterobacterias y los anaerobios gramnegativos) y contra Enterococcus. La

doxiciclina esté indicada para la prevencion o el tratamiento del &ntrax.
Eventos adversos

Todas las tetraciclinas pueden producir irritacion gastrointestinal, mas a menudo
después de la administracion oral. Pueden causar ardor y malestar epigastrico,
molestias abdominales, nauseas, vomitos y diarrea. La demeclociclina, la doxiciclina
y otras tetraciclinas, asi como las glucilciclinas, en menor medida, pueden producir
reacciones de fotosensibilidad en individuos tratados expuestos a la luz solar. La
onicolisis y la pigmentacion de las ufias pueden aparecer con o sin fotosensibilidad
acompafante. La toxicidad hepatica se ha desarrollado en sujetos con insuficiencia
renal que reciben 2 g o mas de tetraciclina al dia por via parenteral, pero este efecto
también puede ocurrir cuando se administran grandes cantidades por via oral. Las
tetraciclinas pueden agravar la uremia en individuos con enfermedad renal, debido
a sus efectos catabdlicos. Los nifios que reciben tetraciclina o glucilciclina pueden
presentar manchas pardas permanentemente en los dientes. Las tetraciclinas se
depositan en el esqueleto del feto durante la gestacion y en toda la nifiez, y pueden

deprimir el crecimiento 6seo en los bebés prematuros.



Sulfamidas:

Definicion

Las sulfamidas fueron los primeros agentes antibacterianos eficaces empleados en
el tratamiento de las infecciones en el hombre. Son antimicrobianos sintéticos,
bacteriostaticos, de amplio espectro, inicialmente con actividad frente a una gran
variedad de microorganismos grampositivos y gramnegativos pero con posterior
desarrollo de amplia resistencia. Dentro de las sulfamidas existen numerosos
compuestos con diferentes propiedades farmacocinéticas y efectos secundarios.

Sin embargo, todos comparten el mismo modo de accion y es frecuente la

resistencia cruzada entre ellos.
Mecanismo de accion

Estan estructuralmente relacionadas con PABA y compiten con él por la enzima
dihidropteroato sintetasa que interviene en el metabolismo del &cido félico. El acido
félico es imprescindible para la sintesis de precursores de los acidos nucleicos
bacterianos. Las células de los mamiferos requieren acido félico preformado, ya que
no pueden sintetizarlo y, por tanto, no se ven afectadas por la accion de las
sulfamidas. La actividad antibacteriana es inhibida en presencia de pus o restos de
tejido necrotico (reducen la necesidad de la bacteria de sintetizar &cido félico). Las
diaminopirimidinas (como el trimetoprima), al igual que las sulfamidas, interfieren en

el metabolismo del acido folico por lo que combinadas tienen efecto sinérgico.

La resistencia a sulfamidas es un fendémeno creciente y generalizado, y cuando se
presenta afecta a todos los componentes del grupo. Diferentes mecanismos
determinan la resistencia bacteriana a las sulfamidas: disminucion de la
permeabilidad, expulsion activa (achique o eflujo) o alteraciones enzimaticas que
por una via alternativa o por hiperproduccion permiten la sintesis del &cido félico. La
resistencia unas veces es debida a mutaciones y otras, mas frecuentemente, a la
adquisicién de plasmidos u otros elementos géneticos moviles que ademas de la

resistencia a sulfamidas portan genes de resistencia a otros antibioticos.

Efectividad contra microorganismos



Esta limitado debido a la cada vez mas extendida resistencia adquirida. De no
considerar esta resistencia adquirida, las sulfamidas son inicialmente activas frente
a un amplio grupo de bacterias grampositivas, incluyendo cepas de estreptococos,
estafilococos y neumococos, aunque son naturalmente resistentes frente
a Enterococcus spp. Otros microorganismos frente a los que presenta sensibilidad
son Actinomyces spp., Nocardia spp., Bacillus anthracis y Corynebacterium
diphteriae. Dentro de las bacterias gramnegativas son sensibles a numerosas
especies de enterobacterias, Neisseria spp. y patdgenos respiratorios como H.
influenzae, Bordetella  pertussis o Legionella  pneumophila. También  son
inicialmente activas frente a Yersinia pestis, Brucellaspp. y algunos
microorganismos involucrados en infecciones de transmision sexual como C.
trachomatis, H. ducreyi y C. granulomatis. P. aeruginosa suele ser naturalmente
resistente pero no Stenotrophomonas maltophilia. Las micobacterias son
resistentes exceptuando algunos compuestos de larga duracién con moderada
actividad frente a Mycobacterium leprae. Con compuestos de la familia de las
diaminopirimidinas como pirimetamina y trimetoprima se produce un efecto
sinérgico y la combinacién las hace activas frente a Toxoplasma gondii,

Plasmodium spp. y Pneumocystis carinii.
Indicaciones

El uso de sulfamidas ha disminuido segun han ido apareciendo nuevos
antimicrobianos mas eficaces y mejor tolerados o se ha ido incrementando el
namero de cepas resistentes. Actualmente el sulfametoxazol, en combinacién con
trimetoprima (cotrimoxazol), ya no es una buena alternativa en la profilaxis de la
infeccion urinaria debido a la resistencia adquirida (20-35% en Escherichia coliy
resistencia natural en Enterococcus spp.), aunque constituye una excelente opcion
terapéutica para el tratamiento en presencia de un antibiograma que muestre
sensibilidad a su agente causal. El tratamiento de la infeccién respiratoria con
cotrimoxazol esta indicado en la infeccion por Nocardia spp. y en la prevencion y el
tratamiento de la neumonia por P. carinii. Para infecciones respiratorias bacterianas

actualmente es poco util en nuestro medio, ya que el porcentaje de cepas



resistentes, Moraxella catarrhalis (> 90%), H. influenzae (20-30%) o0 neumococo
(30-50%) es muy elevado. Debido a que mantiene un bajo grado de resistencia
frente aS. aureusy a su comodidad de administracién, cotrimoxazol es una
alternativa econdmica y eficaz en el prolongado tratamiento de las infecciones
Oseas. El cotrimoxazol también esta indicado en el tratamiento de algunos parasitos
intracelulares de habitat intestinal como Isospora belli o Cyclospora cayetanensis.
Sulfadiazina asociada a pirimetamina es el tratamiento de eleccion en la
toxoplasmosis del nifio y del adulto, incluido los infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). La sulfadiazina argéntica es Gtil en quemaduras y

Ulceras por decubito en segundo y tercer grado.
Eventos adversos

Las reacciones de hipersensibilidad son frecuentes: exantema, fiebre, anafilaxia,
eritema multiforme, dermatitis necrosante, sindrome de Stevens-Johnson (raro pero
a menudo grave). Pueden producir trastornos digestivos como nauseas, vomitos y
diarrea. Los trastornos hepéticos son raros. También pueden producir alteraciones
hematologicas (anemia hemolitica en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, anemia megaloblastica, por su accién antifélica, etc.). Estan
contraindicadas en el dltimo trimestre de embarazo porque pueden desencadenar
"kernicterus". No se recomiendan durante la lactancia ni en los primeros meses de
vida. La baja solubilidad de algunas sulfamidas, especialmente sus metabolitos,

puede causar precipitacion en los tubulos renales y obstruccion de la via urinaria.



