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Introduccién.

En Geriatria los aspectos farmacoldgicos adquieren sin duda singufar
importancia, no solo por lo que se refiere a las condiciones organicas
propias del paciente geridtrico , sino también por lo complicado que se

presentan en aigin momento.

Las personas geriatricas suelen consumir importantes cantidades de
medicamentos; fos antibidticos son unos de los farmacos mas utilizados
por el cirujano dentista y por ellc debe conocer la farmacocinética y la
farmacodinamia de estos, asi como estar conciente de los diferentes

cambios metabdlicos gue el anciano sufre con ta edad.

No existen antibioticos que se utilicen exclusivamentea para las personas
geriatricas, sino que son los de fa farmacologia tradicional con ciertas
reglas precisas de prescripcion. Sin embargo en el anciano por su
condicion propia, es necesaria y logica una simplicidad en todo lo

relacionado con los antibidticos.

No abstante, la informacion (til de que disponen los gque prescriben
antibioticos a los pacientes geriatricos es muy escasa, los textos de
medicina y farmacologia dedican poca atencion a este tema. Siempre se
deberan considerar las alteraciones anatdomicas y fisiolégicas propias del
paciente geridtrico para la prescripcion de cualquier antibidtico para

legrar con elio una buena terapéutica



CAPITULO L

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN EL  PACIENTE
GERIATRICO.

1.1 Generalidades.

No todos los pacigntes o tejidos envejecen a la misma velocidad y
por tanto cada lejido organico puede tener un grado de
envejecimiento diferente. Al examinar a un paciente es importante
evaluar los sistemas corporales que son importantes en relacion
con el tratamiento odeontoldgico, y determinar si los cambios
degenerativos propios del envejecimiento del paciente han
desaparecido a un indice normal para e edad cronologica del

paciente o si el sistema es biolégicamente vigjo.

1.2 Cambios sistematicos del envejecimiento,

{a decadencia de las funcicnes corganicas después de que se ha
aicanzado |la madurez, es un proceso inevitable y natural de todas
las formas de vida. El metabolismo tisular cambia con el tiempo,
pero la naturaleza de estos cambios aun no se conocen con
precision; ya que en ellos radica la incégnita de los procescs de

envejecimiento



1.2.1Tejido Conjuntivo.

Se puede asegurar que el componente celular de dicho tejido
disminuye con la edad, en tanto que el contentdo fibrilar aumenta.
El metabolismo de los tejidos en general declina con el tiempo, por
lo cual se piensa que la acumulacion de fibras se debe a una
reduccidén de la remocién de la de ia colagena mas que al aumento

de su produccion.

1.2.2 Piel.

La piel es el tejido que muestra los cambios de la edad. mas que
otros tejidos debido simplemente a que esta expuesta. Las arrugas,
pigmentacién, pérdida de la elasticidad y un aparente
adelgazamiento de ia piel aparecen con la edad, esta varia
considerablemente de un individuo a otro y de acuerdo al grupo
racial.,

La piel muestra una gran variacion regional, el grado de exposicion
de los elementos, factores genéticos y la salud general del
individuo.

Las areas expuestas de la piel muestran un mayor indice de
degeneracion de colagena y elastina si s& compara con la pig}
protegida.

Aunque la permeabilidad de la piel disminuye con la edad,
probablemente debido al adelgazamiento del epitelio, la absorcidn
de medicamentos a traves de la piel es menor debido a la

disminucion de |a circulacion.



1.2.3 Sistema nervioso.

Este sistema comeo cualquier ofro es dificil de distinguir entre la
enfermedad y el envejecimiento natural. La administracion de ia
densidad de las grandes fibras nerviosas y el aumento de la
irregularidad de las distancias internodales son caracteristicas de!
envejecimiento neural y pueden ser la causa del ligero retraso de la
velocidad de conduccion de los impulsos nerviosos en el anciano.
Se considera que el numero de neuronas disminuye al avanzar la
edad.

El cerebro puede perder mas del 20% de su peso al llegar a la
senectud, en algunas areas se han hecho recuentros celulares y se
ha encontrado que en la corteza cerebral existe una reduccién con
1a edad, lo cual explica la pérdida de \a estabilidad y propiocepcion

en esta zona.

1.2.4 Sistema muscular

El deposito de grasa, colagena y tejido intersticial puede
considerarse como un cambio de lg edad, pero se a observado que
estos cambios son de tipo hormonal tos cuales producen estos
efectos Un efecto importante es la disminucidn de la capacidad de
los musculos para hipertrofiarse con el ejercicio y una mayor
tendencia para padecer atrofia cuando éste se suspende. Existe
una degeneracion muy leve de las placas motoras terminales pero

el nimero de fibras musculares disminuye con la edad.




1.2.5 Sistema cardiovascular.

Ei cambio mas significativo de éste sistema es el producido por ia
artericesclerosis, que si bien es considerade una enfermedad es
una alteracion inevitable, y es peculiar del envejecimiento humano.
Ademas de los cambios en la luz arterial, con frecuencia existen
tortuosidad, dilatacion, asimetria y aumento del tejide conjuntivo en
ta capa intima y media; también existen cambios en la orientacion
de las fibras de elastina vy coldgena por lo tanto existe una
disminucién de |a elasticidad de fas grandes arterias.

El corazon sufre cambios en sus tres substratos. El endocardio se
engrosa con la edad y se hipertrofia y esclerosa, en particular
alrededor de las valvulas, siende la mitral la que se afecta
principalmente. E! principal cambio en el pericardic es la
acumulacién gradual de tejido adiposo que afecta la actividad del
corazoén.

La mayor reduccion del flujo sanguineo parece ocurrir en los

rifones y la menor en el cerebro.

1.2.6 Aparato digestivo.

El esofago se vuelve mas vuinerable a la enfermedad, quiza por un
estrechamiento y atrofia de sus paredes. La gastritis airofica afecta
de manera progresiva, con adelgazamiento de la mucosa gastrica
cambio de las glandulas del fondo hacia las del tipo pildrico simple y
disminucion de acido. La declinacion de las secreciones es gradual
y existe también una disminucidn de la capacidad del intestino

delgado para absorber lipidos y aminoacidos.




En el estdbmago van a existir alteraciones morfologicas y
funcionailes, una disminucion del jugo gastrico, una disminucion de
la motilidad gastrica ademas de cuadros de gasiritis frecuentes, y

Ulcera peptica.

1.2.7 Temperatura.

En la senectud la pérdida de la capacidad para hacer gjercicio y la
disminucion para utilizar tiroxina conducen a una caida general de
la tasa metabdlica v |a tasa a la cual se produce el calor. La
reaccion compensadora del cuerpo va a ser una secrecion de
adrenalina, contraccion de |a superficie de los vasos sanguineos y

escalofrio.

1.2.8 Postura

En tanto no hay cambio en la longitud de los elementos Gseos,
existe atrofia de los discos intervertebrales, y una ligera pérdida de
estatura puede exagerarse al adoptar una postura encorvada por
debilidad muscular.

Esto, aunado a la degeneracion de las articulaciones, que se
vuelven mdés rigidas y restringidas, himitando fa locomocion de!
paciente geriatrico, por lo tanto es dificil que este permanezca
sentado durante periodos largoes en un silion dental.

n



1.2.9 Audicion

Muchas personas presentan pérdida en ia audicién durante la vejez
pero solo esto se aplica a una parte de la poblacion geridtrica. El
cirujano dentista no debe suponer que la capacidad auditiva de
tedos los pacientes estd disminuida ya que es molesto para el
paciente que ctra persona sea el intérprete de sus deseos, cuando

él es capaz de oir, entender, y responder por si misme.

1.2.10 Lenguaje.

El lenguaje puede volverse mas dificil, principalmente después de
un incidente come una apoplejia. Una situacién no muy rara en los
ancianos es la xerostomia gue tambien puede impedir |a
pronunciacion apropiada de las palabras. El paciente geriétfico
tiende a repetir frases, palabras o© sonidos ininteligibles
continuamente

1.3 Farmacologia clinica.

El uso de cualquier medicamento a cualguier edad y sus respuestas
hay que tomar en cuenta la farmacocinética, la farmacodinamia, los
efectos secundarios y la toxicidad.

Las farmacocinética son las propiedades de disponibilidad de éstos
en el cuerpo, o sea qué hace la droga en el organismo, es decir
como se absorbe, se distribuye, se metaboliza y excreta en el

cuerpo.




La farmacodinamia se describe come la respuesta del organismo a
la droga, por ejemplo el efecto farmacolGgico, terapeutico y téxico
de |as drogas sobre receptores, tejidos y drganos o sistemas.

La accion de las drogas puede ser modificada por factares como
puede ser: control en los mecanismos de la homeostasis, fa
influencia de las enfermedades o estados patologicos y
medicamentos ya existentes en el organismo.

1.4 Absorcion y biodisponibilidad.

La biodisponibilidad se define como ta fraccidon de una dosis
administrada por via bucal que llega a la circulacion general para
distribuirse por todo el cuerpo.

La absorcion es el proceso mediante el cual un medicamento
penetra desde el medio externc al interno del organismo y este
tiene lugar principalmente en el tubo digestivo, pues la mayor parte

de ios farmacos son administrados por via oral.

En el tubo digestive del anciano ocurren cambios gue pueden
afectar la absorcion de los medicamentos administrados por via

oral.

El pH de! estomago se incrementa y el tiempo necesario para el
vaciamiento gastrico se prolonga. E! riego sanguineo del tubo
digestivo disminuye.




Tiene lugar una involucion genera! del tracte gastrointestinal con
disminucion del nimero de células del epitelio intestinal vy
aplanamiento de sus vellosidades con la consecuente disminucion
de la superficie de absorcion. La motilidad gastrointestinal y la
funcion esfinteriana pierden efectividad retardando el tiempo de
transito intestinal, el gasto sanguineo esplacnico disminuye en
razon de la caida del gasto cardiaco lo cual contribuye al retardo en
la absorcion.

La secrecion gastrica basal y estimulada con histaming sufre
también un decremento de suerte que tanto la hipo como la
aclorhidria prevalecen entre los ancianos modificande el grado de

ionizacién de las sustancias ingeridas, dificultando [a absorcién.

1.5 Distribucion

El concepto de distribucidn de un farmace comprende el
movimiento de €ste desde fa sangre hacia los tejidos.

Varios factores se han demostrade que afectan la distribucion de
drogas a causa del envejecimiento. El gasto cardiaco disminuye y
las resistencias periféricas se incrementan independientemente de
la presencia o no de enfermedad cardiovascular. E! fiujo sanguineo
hepético y renal disminuye en proporcion de gasto cardiaco, en
contraste con la circulacion coronaria, cerebral y muscular que
reciben una mayor fraccion del mismo; esta alteracién redunda en
la caida de la velocidad con la que las drogas son eliminadas del
organismo por la afeccion de la zona esplacnica donde se

encuentran los drganos responsables de su metabolismo.




También con la edad la masa muscular del cuerpo se reduce y
paralelamente aumenta el porcentaje de grasa.

Estos cambios disminuyen el volumen de distribucion para los
medicamentos hidrosolubles y aumentan el de farmacos
tiposolubles. Por lo tanto se puede anticipar que los farmacos
hidrosolubles aumentan sus concentraciones sanguineas y l1os

liposolubles la disminuyen.

1.6 Metabolismo — biotransformacion.

Ef sitio del metabolismao de los farmacos es e sistema microsomal
enzimético del higado el cual va ha actuar a traves de una
biotransformacion para producir metabolitos menos activos ©

hacerlos totalmente activos.

Con el envejecimiento conlleva a ia modificacion de la funcidn y
estructuras hepaticas; en general el peso del higado disminuye y
hay cambios histolégicos con vacuolizacion, esteatosis, disminucidn
en los depédsitos de glucdgeno y hay una lisis celular, ademas el
débito sanguineo hepatico vy en el anciano hay una mayor

incidencia de disfuncion hepatica subclinica.




1.7 Excrecion.

La excrecion es un proceso muy importante en la depuracion y
responsable en ia eliminacidon de farmacos y de sus metabolitos
activos, siendo a través del rifidn. En este proceso participan tres
componentes basicos como parte de la funcidn renal y son: La
filtracion glomerular, la reabsorcidn tubular y la secrecidn tubular
activa.

El rifibn no escapa a la pérdida de la capacidad funcional resultante
de la disminucion de la masa proyoplasmica activa.

Mediante microscopia de luz es posible observar hialinizacion y
colapso glomerulares con obliteracion de la arteriola aferente o bien
aparicion de continuidad anatémica entre arteriolas aferentes y
eferentes por la propia esclerosis glomerular.

Es probable que los medicamentos que se eliminan por rifién,
principaimente en formas de moléculas no metabolizadas sean
excretadas de forma mas lenta en el anciano, ya que en e
disminuye la capacidad de depuraciony en consecusncia ia vida
media del farmaco aumenta.

Al administrar dosis usuales en los ancianos, se pueden alcanzar
cancentraciones sanguineas elevadas e incluso toxicidad segin €l

medicamento empleado.e.as.s.



CAPITULOII

PENICILINAS.

2.1 Generalidades.

La penicilina es un antibidtico muy eficaz con un margen de
seguridad muy amplio siendo un acido organico obtenido a partir

de cuiltivos del hongo peaicillium notatum, constituye uno de fos

grupos de antibidticos de mayor importancia. Desde que fue posible
contar con la primera penicifina, nan surgido otros antimicrobianos
pero sigue siendo unoc de los antibidticos mas importantes y de
mayor uso, constituyendo uno de los farmaces mas indicados

contra un gran nimero de enfermedades infecciosas.

2.2 Historia:

Los cientificos que participaron en el descubrimientc y obtencion de
la penicilina fueron:

Fieming en 1928, mientras estudiaba una variante de estafilococos
en el laboratorio del Hospital St. Mary en Londres, observd gue un
moha que contaminaba uno de sus cultivos praducia lisis de las
bacterias que esiaban junto a é&i caldo en que crecia el moho
mostraba inhibicion extracrdinaria de muchos microorganismos, El
moho en cuestion pertenecia al género Penicillium, razdn por la
cual Fleming dio el nombre de peniciina a la sustancia
antibacteriana.



Diez afios despues, la penicitina fue obtenida como compuesto
terapéutico sistémico en una investigacion concertada por un grupo
de investigadores de la Universidad de Oxford, encabezados por
Florey, Chain y Abraham. En mayo de 1940, se contaba ya con el
material en bruto, y ,este produjo efectos terapéutico
impresionantes cuando se administrd por via parenteral a ratones
con infecciones estreptocécicas experimentales.

En 1950, el método de fermentacidn profunda, para ia biosintesis
de la penicilina, constituyd un progreso importantisimo en su
produccion a gran escala.

2.3 Propiedades quimicas.

La estructura basica de las penicilinas, incluye un anillo ttazolidina
unido a otro anillo B-lactamico que esta unido a una cadena lateral
{R). El propio nucleo de penicilina es el elemento  estructural
fundamental de actividad biologica; la fransformacidn metabalica o
ia alleracidn guimica de esta parte de la molécula hace que se
pierda toda accion bacteriana importante. La cadena lateral es la
que rige muchas de las caracteristicas antibacterianas vy
farmacolégicas de un tipo particutar de penicilina. Se han
producido penicilinas naturales con base  en la composicién
guimica del medio de fermentacion utilizado  para el cultivo de
Penicillium. La penicilina G (penicilina bencilica) es la que presenta
mayor actividad antimicrobiana de todas ellas y es la Unica

penicilina natural que se utiliza en clinica.




Penicilinas semisintéticas. E! descubrimiento de que el acido 6-
aminopenicilinico podia obtenerse de cultivos de chrysogenum, de
los que se eliminaban los precursores de cadena laterales, permitid
obienar penicilina semisintética. Pueden agregarse cadenas
laterales gue modifican la sensibilidad de los compuestos
resuitantes, a enzimas inactivadoras (B-lactamasas) y que cambian
la actividad antibacteriana y las propiedades farmacologicas del
producto. El acido 6-aminopenicilnico actuaimente se produce en
gran cantidad con el auxific de una amidasa de P. chrysogenum;
dicha enzima rompe la unidon peptidica que une la cadena lateral de

penicilina al acido 6-aminopenicilnico.

2.4 Mecanismos de accion

Los antibidticos B-lactamicos destruyen bacterias sensibles. Aln no
son completos los conocimientos sobre el mecanismo de dicha
accion.

Las paredes de las bacterias son esenciales para su proliferacion y
desarrollec  normales.El  peptidoglucano es un  componente
heteropolimérico de la pared bacteriana que da a eiia su estabilidad
mecanica rigida.



Las penicilinas son farmacos bactericidas que interfieren en la
sintesis tras fijarse a prateinas , ligadaras de penicilinas {(PBP). El
enlace cruzade de ios peptidoglucanos  lineales se realiza
mediante una transpeptidasa PBP que también rompe D-alanina
terminal, cuando ias penicilinas se unen a PBP actian como
inhibidores, que degradan la pared ceiular preformada.
Nermalmente, la actividad de estas hidrolasas esta suprimida,

La lisis de ia bacteria que suele surgir después de su exposicion a
los antibiéticos B-lactamicos en definitiva depende de la actividad
de las enzimas autoliticas de la pared bacteriana que son las
autolisinas o las mureina hidrolasas. ta intervencidn natural de
estas enzimas no se conoce en detalle pero actdan en
circunstancias normales en procesos que intervienen en la division
celular. Tampoco hay datos claros de la relacidn entre la inhibicidn

de la actividad PBP y la activacion de las autoiisinas.

2.5 Mecanismos de resistencia bacteriana.

Todas {as bacterias contienen las proteinas ligadoras de penicilina,
pero ios antibidticos B-lactamicos no destruyen a ni siguiera inhiben
a todas las bacterias, y operan algunos mecanismos de resistencia
de los geérmenes patdbgenos a tales  medicamentos. Ei
microorganismo puede indicar resistencia intrinseca por diferencias
estructuraies en ias PBF que son objetivos o "blancos” de tales
farmacos. AUn mas, es posible que una cepa sensible adquiera
resistencia del tipo mencionado por la generacién de PBP de alto
peso molecular, con menor afinidad por el antibidtico.

i4



Los antibidticos B-lactamicos inhiben PBP diferentes en una sola
bacteria, razon por la que debe disminuir la afinidad de varias PBP
por dichos antimicrobianos para que el microorganismo se vuelva
resistente. Las PBP alteradas con menor afinidad por tales
antibidticos se adquieren por recombinacién homologa entre los
genes de PBP en diferentes especies bacterianas.

2.6 Clasificacion de las penicilinas

Penicilina G esie tipo de penicilinas se pueden encontrar en
presentacion oral pero esta se inactiva en medio acido, estas se

clasifican de acuerdo a su tiempo de accian:

a) Penicilinas de accién inmediata , sddica y potasica estas poseen
una vida corta.

b} Penicilinas de accion intermedia o procainica su accion decae a
las 24 horas.

¢) Penicilinas de accién prolongada o benzatinica, alcanzan sus

niveles en sangre muy lentamente y su duracion es de 12 dias.

isoxazolil peniciiinas.

Este tipo de penicilinas son inhibidores potentes de Ia proliferacion
de casi todos los estaftlococos productores de penicilinasa.

- Oxacilina.
- Cloxacilina.

- Dicloxacilina,



Peniciiina V.
La virtud de esta penicilina es que es mas estable en media acido y
por ello se absorbe mejor en vias gastrointestinales.

Penicilinas de amplio espectro.
Ampiciiina.
Amoxicilina.

Bacampicilina.

2.7 Absorcién.

Todas las peniciinas de uso oral se absorben perfectamente por
vias gastrointestinales con la excepcion de la penicifina G de tipo
oral ya que esta es muy poco estable en medio dcido La
disminucién de la produccion de jugo gastrico acido durante el
envejecimiento explica la mejor absarcign de penicilina G en el tubo

digestivo de personas de edad avanzada.

2.8 Vias de excrecion.

En promedio10% de las penicilinas se eliminan a través de filtracion

glomerular y el 90% a través de filtracion tubular activa.
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2.9 Reacciones adversas

Las respuestas de hipersensibilidad son los efectos adversos mas
comunes que surgen con las penicilinas. No hay datos convincentes
de que una penicilina difiera del grupo de ellas en su capacidad de

producir reacciones alérgicas verdaderassra




CAPITULO It

CEFALOSPORINAS

3.1Historia.

En 1948, Brotzu aislo a Cephalosporium acremonium que fue [a
primera fuerte de cefalosporinas del agua de mar cerca de una
descarga de aguas negras en la costa de Cerdefia. 1.os filtrados en
bruto del cultive de dicho hongo inhibieron la proliferacion in vitro
Staphylococus Aureus. Los liquidos de cultivo en que prolifero el
hongo de Cerdena contuvieron tres antibidticos diferentes que
fueron flamados cefalosporinas P, N y C. Después, de aislar al
nacleo activo de la  cefatosporna C, el acido  7-
aminocefalosporanice con adicién de cadenas laterales fue posible
producir compuesto tos semisintéticos con accidon antibacteriana
mucho mayor que la de ia sustancia original. {Abraham, 1962,
Flynn, 1872))

3.2 Mecanismo de accion.

Las cefalosporinas inhiben la sintesis de la pared bacteriana de

manera semejante a como 1o hacen las penicilinas.



3.3 Clasificacidn.

L.a obtencion de un sin numero de cefalosporinas en los Gltimos 10
anos ha obligado a crear un sislema de clasificacidén propic. La
clasificacion por generaciones se basa en caracteristicas generales

de accion antimicrobiana (Karchmer, 1895).

3.4 Aplicaciones terapéuticas

Las cefalosporinas se utilizan ampliamente y son antibiéticos de
importancia terapéutica. Estas son dtiles para el tratamiento de
diversas infecciones estafilococicas y estreptocdeicas.

Las infecciones para anaerobios suelen ser tratadas con
combinaciones de antibidticos porque a menudo aguellos coexisten
con germenes aerobios.

3.5 Eliminacion.

La mayoria de las cefalosporinas se eliminan por filtracidn tubular y
secrecion giomerular. Sus hemividas de eliminacién se proiongan
de forma vanable en la insuficiencia renal. Algunas de las
cefalosporinas de cuarta generacion se excretan en bilis y se deben

ajustar tas dosis en caso de hepatopatia .
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3.6 Reacciones adversas

El efecto adverso mas comiun es la hipersensibilidad, pero no
existen datos de que una sola de elias tenga mayor o menor
propensidn a causar esta manifestacion.

Las reacciones son similares a las producidas por las penicilinas;
con mayor frecusncia aparecen erupciongs maculopapuiares por lo
regular después de varios dias de administrar los farmacos que a

veces se acompanan de fiebre y eosinofilia &
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CAPITULO IV

SULFONAMIDAS

4.1 Generalidades.

Las sulfonamidas se utilizaran basicamente en el tratamientoc de
infecciones de vias urinarias.

Las suifonamidas fuercn los primeros quimioterapicos eficaces que
se utilizaron por via sistemica para evitar y curar infecciones
bacierianas en seres humanos. Su empleo amplisimo se reflejaron
rapidamente en la disminucién neta de las cifras de morbilidad y
morialidad de enfermedades infecciosas tratables. El advenimiento
de la penicilina y de los antibidticos disminuyd |a utilizacion de las
sulfonamidas, y en ta actualidad, su importancia es relativamente

pequena.

4.2 Historia.

Las investigaciones en 1932 de Domagk ,Kiarer y Mietzsch
observaron que el PRONTOSIL y otros colorantes azoicos que
contenian un grupo sulfonamidico , se percataron de que los
colorantes azoicos sinteticos  habian sido estudiados por su
actividad contra estreptococos inmediatamente los sometid a
prueba. Observd, a muy breve plazo, que los ratones con
infecciones estreptocdcicas y de otro tipo eran protegidos por el
PRONTOSIL. Colebrook y Kenny | Buttl y colaboradores (1936).
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sefialaron sus resultados clinicos positivos con PRONTOSIL y su
metabolitc activo la sulfanilamida ., en sepsis puerperal e
infecciones meningocdcicas. Los dos sefialamientos indicaron a la
profesidn médica que se abria ante ella un nuevo campo, el de la
quimioterapia antibacteriana, y prontc aparecieron innumerables

articulos de experimentacion y estudios en seres humanos.

4.3 Efectos en microorganismos.

Las sulfonamidas poseen actividades antimicrobianas contra
bacterias gram-positivas y gram-negativas. Sin embargo, en afos
recientes, han surgido cada vez mas cepas resistentes y, por
consecuencia, ha disminuido su utilidad. En términos generales,
estas ejercen solo un efecto bacteriostatico y los mecanismos de
defensa celutar y humoral del huésped son esenciales para

efradicar finalmente la infeccidn.

4.4 Mecanismos de accion.

Las sulfonamidas son analogos estructurales y antagonistas
competitivos del &cido para-aminabenzoico (PABA) y por tal razén,
impiden gue |a bacteria utilice de manera normal el PABA en la
sintesis de acido fdlico (acido pteroilglutamico).

Las sulfonamidas son inhibidores competitivas de la dihidropteroato
sintetasa, la enzima bacteriana que incorpora PABA en el acido

dihidropteroico, precursor inmediate del acido folico
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4.5. Sinergistas de sulfonamidas.

Uno de fos medicamentos méas activos que muestra efecto sinérgico
cuando se emplea con una suifonamida es el trimetoprim. Este es
un inhibidor competitivo potente y selective de la dihidrofolato
reductasa microbiana, la enzima que reduce el dihidrofolato en
tetrahidrofolato;la administracion simultanea de una sulfonamida y
trimetroprim induce bloqueos seriados en la via por la que los
microorganismos sintetizan tetrahidrofolato a partir de moléculas

precursorsas.

4.6.Clasificacion de acuerdo a sus propiedades

farmacoldgicas.

Las sulfonamidas se clasifican en tres grupos de acuerdo a la

rapidez de absorcidon y excrecidn:

1) compuestos que se absorben y se excretan con rapidez como
sulfisoxazol y sulfadiazing;

2)medicamentas que se absorben muy poco cuando se administran
por via oral y son activos en €l interior del intestino como la
sulfasalazina;

3) sulfonamidas utilizadas localmente, como sulfa cetamida,
mafenida y sulfadiazina argéntica.

4} sulfonamidas de accion prolongada, come sulfadoxina que se

absarbe con rapidez, pero que se excreta lentamente |
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4.7. Absorcion.

La principal via de absorcion de las sulfonamidas es el intestino
delgado aungue alguna parte del medicamento se absorbe en el

estdmago.

4.8 Vias de excrecion

Las principales vias de excrecion de las sulfonamidas es por medio
de 1a filtracion glomerular activa.

En la orina acida son insclubles y en ocasiones se precipitan de
modo gue producen depodsitos cristalinos que causan gbstruccion

de vias urinarias.

4.9 Reacciones adversas.

Alteraciones de vias urinarias principalmente cristaluria. Algunos
pacientes entre 1 a 2% pueden presentar anarexia, nausea y
vomito, y talvez estos sintomas se originen de trastormos del
sistema nervioso central.

Existen interacciones farmacolégicas y dentro de las mas
importantes  incluyen las que se presentan con anticoagulantes
orales, hipoglucemiantes del tipc de las sulfonilureas vy
anticonvulsivos, como la hidantoina., todos estos se potencializan

con el uso de sulfonamidas.sza
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CAPITULO V

MACROLIDOS { ERITROMICINA, CLARITROMOICINA
Y AZITROMOCINA )

5.1 Historia

La eritromicina es un antibidtico oral |, que fue descubierto en 1952
por McGuire y colaboradores en los productos metabdlicos de una
cepa de Streptomyces erythreus obtenida originalmente de tierra
reunida en el archipiélago filipino. Los investigadores mencionados
también realizaron las primeras observaciones in vitro, midiendo los
limites de toxicidad y demostraron la eficacia del farmaco en
infecciones experimentales y naturales causadas por cocos gram-
positivos. La claritromicina y la azitromicina son nuevos derivados

semi- sintéticos de la eritromicina.

5.2 Mecanismos de accion.

Los antibisticos macrolidos son antibidticos bacteriostaticos ya que
inhiben la sintesis de proteina al ligarse de modo reversible a las
sub-unidades ribosomicas 50 S de micreorganismos sensibles. La
resistencia de los macrdiidos se debe a tres tipos de modificaciones
mediadas por plasmidos como minimo:  disminucion de Ia
penetracion del farmaco a través de la cubierta celular, produccién

inducible o constitutiva de una enzima metilasa que modifica al



5.3 Absorcion,

La eritromicina base se absorbe de manera incompleta aungue
adecuada en la porcidn inferior del intesting delgado {duodeno v
yeyuno), es inactivada por acido gastrico, ¥y por elio su
presentacion es en tabletas con capa enterica o capsulas que
contienen granulos recubiertos. Los alimento intensifican ia acidez
de las vias gastrointestinales y pueden retrasar |la absorcion.

Se han elaborado ésteres de eritromicina base (como estearato,
estolato y etilsuccinato) para mejorar la estabilidad en medio acido

y facilitar la absorcion.

El esteolato de eritromicina es menos sensible a 1a accion del acido,

que la base y se absorbe mejor que ofras presentaciones.

El etiisuccinato de eritromicina es otro éster que se absorbe
adecuadamente por via oral, paricularmenie en el sujeto en

ayunas.

La claritromicina oral se absorbe rapidamente en tubo digestivo,
pero su biodisponibilidad disminuye de 50 a 55% por el
metabolismo rapido, una & dos horas después de administrar ei
farmaco, se alcanzan cifras maximas. Los alimentos retrasan la

absorcidn del medicamento, pero no medifican su magnitud.
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La azitromicina se absorbe con rapidez y se distribuye de manera
amplia en todo el cuerpo excepto en liquido cefalorraguidec la
administracion concomitante de antiacidos a base de hidroxido de

aluminio y magnesio reduce las cifras maximas del farmaco.

5.4 Eliminacion.

Solamente 2 a 5% de la eritromicina coral se excreta en la forma
activa en orina .
El antibidtico se concentra en higado y es excretado en su forma

activa en bilis.

5.5 Reacciones adversas.

La hepatitis colestasica es el efecto adverso mas notable; ésta es
causada  por el estofato de eritromicinamicina y sdlo en
infrecuentes ocasiones, por €l etilsuccinato © el estearatola
enfermedad se caracteriza inicialmente por nausea, vomito y
colicos abdominales.

Posteriormente se presentan cuadros de ictericia que en ocasiones
se acompana de fiebre, leucocitosis, eosinofilia y mayor accion de

las transaminasas en plasma.

La biopsia de higado sefiala colestasis, infiltracion periportal por
neutr6filos, linfocitos y eosindfilos, y en ocasiones necrosis de los

hepatocitos vecinos.
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La biopsia de higado sefala colestasis, infiltracion periportal por
neutréfilos, linfocitos y easindfilos, y en ocasiones necrosis de los

hepatocitos vecinos.

Todas las manifestaciones suelen desaparecer luego de dias de
interrumpir la farmacoterapia.

La deficiencia auditiva transitoria (hipoacusia) es una complicacion
posible del traiamiento con erifromicina se ha observado que
durante la administracion del estolato de eritromocina; se observd
estenosis pildrica hipertroficas.
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CAPITULO VI

TETRACICLINAS

6.1. Historia.

La obtencidn de las tetraciclinas fue el resultado de la busqueda
sistematica en muestras de tierra obtenida de diversas partes del
mundo, para detectar microorganismos que produieran antibiéticos.
El primero de estos compuestos, |a clortetraciclina, se introdujo en
clinica en 1948. Después, de su obtencion inicial, se observo que
las tetraciclinas eran muy eficaces contra diversas bacterias gram
positivas y gram negativas.

Al definir su actividad antimicrobiana in vitro, y su eficacia en
infecciones experimentales y propiedades farmacoldgicas,
rapidamente se utilizaron en forma amplia en farmacoterapia
(Dowling, 1955; Lepper, 1956).

6.2 Fuentes y propiedades quimica

La clortetraciclina y oxitetraciclina son elaboradas por Streptomyces
aureofaciens y Streptomyces rimosus, respectivamente.

La tetraciclina se produce en forma sintética a partir de la
ciortetraciclina. La demeclociclina es el producto de una cepa
mutante de Streptomyces aureofaciens,y metaciclina, doxiciclina y

minociclina son derivados semisintéticos.



Las tetraciclinas en términos generales son bacterioestaticos y es
semejante la sensibilidad o resisiencia de un microorganismo

particular a cualquiera de ellas.

6.3Mecanismosde accién

Las tetraciclinas inhiben la sintesis de proteinas de la bacteria al
ligarse al ribosoma bacteriano 30 S y evitar la llegada del aminoécil
tRNA Al sitio aceptor en el complejo mRNA —ribosoma.

6.4. Resistencia a las tetraciclinas.

Los microorganismos . que adquieren resistencia conira una
tetraciclina a menude también 1a poseen contra las demas.

Los tres mecanismos principales por los que surge tal fendmeno
son: 1} menor acumulacion de tetraciclina como resultado de una
reduccion en la penetracion del antibidtico ai germen patégeno o
“adquisicion” de una via de salida que depende de energia; 2)
menor acceso de la tetraciclina al ribosoma por la presencia de
proteinas que los protegen, y 3) inactivacién enzimatica de ias
fetraciclinas {Speer y col., 1992).
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6.5.Absorcion.

Muchas de las tetraciclinas no se absorben por completo en vias
gastrointestinales y el porcentaje de absorcidn después de una dosis
oral {cor el estémago vacio) es minimo en el caso de la
clortetraciclina (30%); intermedio en el caso de oxitetraciclina,
meclocicling y tefraciclina (60 a 80%) y grande para doxiciclina
{95%) y minociclina (100%) (Barza y Scheife, 1977). Conforme
aumenta la dosis, se incrementa el porcentaje no absorbido del
farmaco. Gran parte de la absorcidn se lleva a cabo en estdmago,
duedeno y yeyuno, ¥ es mayor cuando el sujeto esta en ayunas. La
absorcion de las tetraciclinas disminuye por la ingestion
concomitante de productos lacteos; geles de hidroxido de aluminio;
sales de calcio, magnesio, hierre o cinc; y subsalicilato de bismutc
(Ericsson y col., 1982). El mecanismo que explica la menor absorcion

ai parecer es la quelacion de cationes divalentes y trivalentes.

6.6. Eliminacidn.

La via principal de eliminacion de casi todas las tetraciclinas es el
rifidn, st bien se concentran en  higado, y son excretadas en biiis;
de ahi pasan a los intestincs, donde pueden ser resorbidas e

incorporarse a |a recirculacion enterohepética. La eliminacidon por
vias intestinales se produce incluso si los farmacos se aplican par

via parenteral, como consecuencia de excrecion por 1a bilis.
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La mincciclina es identificable en orina y heces en cantidades
bastante menores, en comparacion con las de las demas
tetraciclinas y al parecer es metabolizada en grado considerable. Es
poca la eliminacion de minociclina por los rifiones.

El farmaco persiste en el organismo después de que ha cesado su
administracion y ello puede deberse ha que, es retenido en tejidos

grasos.

6.7 Reacciones adversas

Todas las tetraciclinas irritan las vias gastrointestinales en grado
variable y dichos efectos son mas frecuentes después de la
ingestién de estos farmacos.

Las moiestias gastrointestinales, la nausea y el vomito pueden
llevarse ai minimo mediante administracién de las tetraciclinas con
alimentos.

Las tetaciclinas ocasionan fotosensibilidad, también pueden
producir reacciones leves o graves de la pie! en personas tratadas y
expuestas a la luz solar.

En personas que ingieren tefraciclinas caducas, se ha observado un
sindroe clinico cracterizado por nausea, vomito, poliuria, polidipsia,
proteinuria,  acidosis glucosuria, y aminociduria. Esto  es
consecuencia del efecto toxico del farmaco en tubulos renales

proximales.sa.
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CONCLUSIONES.

El uso inadecuado de los antibidticos ocurre dentro de un contexto
de ignorancia de los médicos acerca de los cambios fisioldgicos del
gue ocurren en el paciente geriatrico. El paciente geridtrico tisne
caracteristicas fisiologicas que lo hacen mas susceptible a los
efectos farmacoldgicos y deletéreos de fos antibidticos. A pesar de
esto, el cirujano dentista frecuentemente hace caso omise o
desconoce los cambios fisiologicos presentes en los pacientes
geriatricos y aplica en ellos normas de prescripcion de adultos

[Ovenes.

Los cambios corporales propios del paciente geridtrico determinan
que estos son mas sensible al efecto terapéutico y a los efectos
colaterales de los antibiolicos asi como la interaccian entre ios

mismos.

Existen un sin nimerc de antibidticos en el mercado, pero el
ciruiano dentista debe manejar ios que mas le convengan y
perjudiquen menos al paciente geriatrico. En el presente trabajo se
describieron fos antibisticos de mayor uso en el consultorio dental |
pero es imprescindible que el cirujano dentista conozca cada uno

de sus propiedades farmacelogicas y terapéuticas



Las penicilinas siguen siendo los antibidticos de primera eleccion,
va que sus propiedades terapéuticas son Unicas, a pesar de las
pequefias desventajas que estas presentan . Se absorben en forma
adecuada, son bactericidas y su via de excrecion es muy factible en

los pacientes geridtricos.

En el caso de las cefalosporinas son muy Gtiles pero debemos estar
concientes que estos antibidticos no son sustitutos de las
penicilinas, en caso de que se presenten cuadros alérgices 0 de
hipersensibilidad a este tipc de antibidlicos; ya que como
mencionamos a lo largo de este trabajo estas poseen propiedades

similares a las de las penicilinas.

Los macrolidos, principalmente la eritromicina es uno de Jos
antibidticos ideales y substitutos en caso de alergias a las
penicilinas.

Su uso en pacientes geriatricos debe ser cuidadoso ya que este
antibidtico es excretado principalmente en higado y debido a ios
cambios fisioldgicos que sufre este drgano, debemos tomarlo en
cuenta .ademas de que este antibidtico es bacterivoslatico y no
bactericida.

El uso de tetraciclinas suelen ser tiles en el lratamiento de ciertas
infecciones pero su uso debe ser cauteloso ya que pueden verse
afectada o disminuida su accidn farmacologica si se administran
simultaneamente con geles de hidréxido de aluminio, sales de



Calcio, productos lacteos etc. Como es bien sabido algunos
pacientes geriatricos sufren de trastornos gastricos y utilizan en
algunos caso este tipo de alcalinizantes.

Ademds de que el farmaco persiste después de haber cesado la

administracion ya que este se adhiere a tejido graso.

Las sulfonamidas son antibiéticos que son utilizados principaimente
en el tratamiento de infecciones de vias urinarias , debido a que
estas son eliminadas atraves del rifidn, por filiracion glomerular. Su
uso se ha generalizado pero debemos valorar su beneficio y riesgos

que estas proporcionan en €l paciente geriatrico.

La prescripcion de antibidticos en el paciente geriatrico no debe
tomarse tan a la ligera ya que los efectos indeseables pueden verse
reflejados en este tipo de pacientes, debido a sus cambio
fisioldgicos que este presenta, es obligacién de todo cirujanc
dentista coneccer fa gama de antibidticos que existe, pero sobre todo
conocer los mecanismos farmacolégicos que estos puedan tener
sobre el paciente geriafrico, como los cambio fisiologicos que se

presentan en el.
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GLOSARIO.

-.A_

Apoplejia. Es un defecio neuroldgico debido a enfermedad
cerebrovascular.

=(-

Colestasis. Detencion ¢ suspensién del flyjo biliar.

hﬁ_

Enzimatico. Relacionado con una enzima, de su naturaleza o
relacionada con ella.

Esclerosis. Induracion 0 endurecimiento.

Esplacnice. Visceral.

Esteatosis. Degeneracidén adiposa.
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-F-

Fotosensibilidad. Reactividad anormal de la piel, a la luz sotar.

-G-

Glucégeno. Polisacarido que es el principal material de

aimacenamianto de carbohidratos en |os animales.

-H-

Hialinizacion. Cartilago con apariencia vitrosa traslUcida.

Histamina. Potente estimulante de |a secrecion gastrica, y
constrictor del masculo liso bronguial y vasodilatador capilar y

arterial.

lonizacion. Disociacion de iones de una sustancia en solucion.

Lisis. Destruccion o descomposicion de una célula.
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-M-

Metabolitos. Cualquier sustancia producida durante el metabolismo.

Microsomal. Cualguiera de los fragmentos vesiculares det reticuio

endoplasmico formado por la destruccién de celulas.
Moho. Cualgquier especie de un grupo de hongos.
-p-

Peptidoglucano. Polisacaridos y aminogcidos que forman ia pared

bacteriana.

Plasmidos. Cualquier elemento genético autoreplicable.
- G- *

Sepsis. Presencia en la sangre u otros tejidos de microorganismos

patbgenos o sus toxinas. g

<
Sinérgico. Que actla o coopera al aumento de la accion de otro. g ;

YA

Vacuolizacidon, Proceso de formacién de vacuolas. e

g
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