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INTRODUCCION

Tomando en consideracidn que la utilizacién de los antimicro—
bianos no estd restringida a una determinada especialidad del ejercicio
médico, y reconociendo la importancis que tiene su uso en Odontologia, -~
es menester que el Cirujano Dentista esté familiarizado con el uso y - -
des-uso de ellos, por medio de una informacidn concisa y una deseripcién
actualizada de estos,

Siempre sera importante el tema de antimicrobianos y se justi-
fica por eso mismo, a pesar de que es una unidad muy trillada. Para el
necesario conocimiento farmacoldgico de los mismos, por parte del Ciruja
no Dentista, ya que es muy frecuente que éste genere un grén nimero de -
prescripeiones médicas, por lo tanto el paciente odontolégico ingiere =
uno o mds medicamentos que tienen impacto sobre el tratamiento dental.

El campo de la terapéucica ant...crobiana ha tenido un creci-
miento exagerado en los éltimos afios, conduciendo a crear confusidén, — -
debido a la complejidad de nuevos antimicrobianos, sobre tode cuando se
desea establecer cual es su posicifn real dentro de la terapéutica.

De ninguna manera se va a pretender adoptar una conducta arbi-
traria para la formacidn de esta unidad, sino por el contrario este tema
sera basado sobre estudios cientificos y lo mis actualizado posible, - -
porque deseo que el material por presentar al lector, lo considere como
una guia general y encuentte el propbsito y plan a seguir para un manejo
antimicrobiano adecuado del paciente odontoldgico.



OBJETIVOS
#
El objetivo fundamental es proporcionmar al Cirujano Dentista -
el conocimiento bdsico de los aspectos mis sobresalientes de la terapéuti

ca antimicrobiana, y no, hacer su administracién sin una causa rigidamen—
te justificada.

Al término de esta unidad el lector estari capacitado para:

1.- Deseribir el mecanismo de accidn de los antimicrobiancs -
en el organismo del ser humano, (sobre sintesis de proteinas, membrana ce
lular, pared celular y a nivel del D¥A).

2,- Seleccionar el antimicrobiano especifico para un problema
infecciose determinado, incluyendo la dosis, via, intervalo, duracién de

la administracidn, absorcidn, metabolismo, difusién v excresidnm.

3.~ Seleccionar de entre diferentes antimicrobianos el de - -
mayor efectividad y con mencres efectos colaterales.

4.~ Reconocer la presencia de signos y sintomas de intoleran-
cia debido a la administracién de un determinado antimicrobiano.

5.~ Tener el conocimiento y aplicacidn de criterio en la admi-
nistracién de un fdrmaco bactericida y un bacteriostatico y saber su dife
rencia.

6.~ Describir los mecanismos de resistencia bacteriana inclu~--
yendo el tipo natural y el adquirido por latrogenia.

7.~ Decidir la posicidn de cada férmaco en relacibén a su efi--

ciencia antimicrobiana tomando comoc base su especifidad y/o su espectro,



HISTORIA DE LOS ANTINICROBIANOS

El inicio del empleo terapéutico de las sulfonamidas a fines -
de 1930, v de la penicilina poco tiempo después, representa uno de los ——
aspectos de mayor trascendencia en la historia de la medicina. En reali-
dad no existe desarrolilo alguno que haya tenido mayor impacto en el tracz
miento de enfermedades que el descubrimiento y la introduceidn clinica de
los farmacos antimicrobianos.

La era moderna de la quimioterapia especifica para enfermeda-—
des microbianas se inicio con la introduccidn de las sulfonamidas en la -
medicina a medianos de los afios 30, En 1932 Domag descrubio que el pro—-
tonsil, un colorante azoico que contenia un aporcidn de sulfonamida, - -
poseia propiedades antibacterianas cuando se inyectaba a ratones con in--
feccidén de estreptococos. Poco tiempo después se establecio que la por—
cidn de sulfonamida de la molécula, que era liberada en vivo por degrada-
c16n del enlace azo del protonsil, era causa de la accidn antibacteriana-
del colorante.

En 1936 se establecio la eficacia clinica de la sulfonamida.

"La época dorada” de la terapia entimicrobiana se inicio con -
el primer empleo clinico de la penicilina en 1941: aunque Fleming descu--
brio esta substancia en 1929, las tecnicas para la produccidn de cantida-~
des suficientes para su uso ¢linico amplio no estuvieron disponibles - -
sino hasta 12 afios después, cuando fueron perfeccionados los procesos de
fermentacidn profunda para la biosintesis de la pegicilina.

Ne es exagerada la importancia, terapéutica de estos descubri—-
mientos, lo demuestra la drastica reduccién de la infecciones y mortali--
-dad, debido al empleo de las sulfonamidos en la segunda guerra mundial, vy
de la penicilina al fin de la guerra; enfermedades tales como: la sifilis
gonorrea, tuberculosis, neumonia, neumocdcica, fiebre tifoidea, difteria,
fiebre escarlatina y meningitis meningocécica han sido tratadas con 8xito



disminuyendo sus indices de mortalidad y morbilidad con los antibidticos.

A medida que se han desarrollado nuevos farmacos quimioterdpi-
cos, un niimero cada vez mayor de enfermedsdes que hace tiempo eran debili
tantes o incluso mortales, se han convertido en tratables, de tal manera
que hoy casi todas las enfermedades de etiologia bacteriana pueden ser -
tratadas, obteniendo diferentes grados de éxito con farmaces antimicrobia
20S.

Durante los iltimos 40 afios ha sido desarrollade un gran nime-
ro de antibidticos, y alrededor de 50 se emplean en la ctualidad., El - -
desarrollo de nuevos antibidticos es en parte una necesidad por el incre-
mento de incidencia de resistencia bacteriana adquirida; debido al amplio
uso, y con frecuencia el empleo indiscriminado de penicilina G en particu
lar,

En los primeros dias de su historia los microorganismos que ~
fueron inicilamente sensibles a la penicilina no son ya afectados por el
farmaco, aunque los nuevos antibidticos han demostrade ser eficaces - -
contra algunos de estos microorganismos rssistentes, con frecuencia son -
mds toxicos para el huésped. Actualmente el desarrollo y la aplicacién -
terapéutica de nuevos antibidticos corre pareja con el problema creciente
de resistencia bacteriana.’



GENERALIDADES DE LOS ANTIBIOTICOS

Aunque no es posible emitir una serie de reglas a la eleccidn
de un antimicrobiano ideal, se puede hacer s6lo en base al conocimiento =
de los microorganismos usualmente causantes de una entidad patolfgica ~ —
especifica y el antibiStico al cual estos organismos son sensibles en con
diciones normales, Cabe también el conocimiento de las caracteristicas -~
ideales que se buscan en una droga antibacteriana perfecta.

asi cuando se tenga el problema de elegir entre varios medica-—

mentos se podra escojer aquel que mds se aproxime al antibidtico ideal.

Estas caracteristicas son:

1.~ Ser bactericida

2.~ Poseer un espectro lo mds estrecho posible

3.~ No ser tdxico. Actuar de preferencia sobre estructuras
del microbio y no sobre el huesped

4.~ Poderse administrar por cualquier via

5.= Ser estable en medio dcido y conservarse por largos perig
dos

6.~ Ser de costo accesible

Un factor que determina si un farmaco antimicfobianu sera bac-
teriostitico o bactericida es el mecanismo de accifn. Dos factores impo.g_
tentes adicionales son la concentraciSn del fdrmaco al cual se expone la
bacteria y el tipo de microorganismos que participa. Se puede generali-—
zar que un antibiStico bactericida sélo presentard actividad bacteriostd_
tica a dosis menores de la concentracidn letal minima (CIM) para un micrg
organismo dado. Por el contratio, el incremento de la dosis de un farma-—
co bacteriostatico no necesariamente da lugar a una actividad bactericida.

Debido a las diferencias en la susceptibilidad a los antibiéti
cos, y tipo de microorganismo que participa en una infeccidén, se puede -~
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determinar si el efecto clinico predominante serd la inhibicidn del creci
miento celular o, la muerte del microorgamnismo.

Los tres factores antes expuestos, mecanismos de accidn, con—
centracidn y tipo de microorganismos, contribuyen al efecto clinico final
que se obtiene con un antibidtico particular en el tratamiento de una in-
feccidn especifica. ’

Aunque cualnuier antibidtico ya sea bacteriostatico o bacteri
cida, puede ser eficaz para tratar una infeccidn, existen tres razones -

por las cuales se prefieren los bactericidas,

Primera.~ Los antibidticos no erradican una infeccidn, sino =
que causan reduccidn en el niimero de organismos viables, ya sea al inhi-—
bir la proliferacidn o por producir muerte celular. La erradicacidn - -
final de la infeccidén es el resultado del poderoso papel jugado por los -
procesos inmunitarios de los leucositos y macréfagos, debido a que los -
antibidticos bactericidas efect@ian un areduccidn en el nimero de microor-
ganismos presentes, mis que evitar el incremento de su niimero, hay menos
participacién de los mecanismos de defensa del huesped cuando se emplea -

un farmaco de este tipo.

Por tanto siempre se eligird un féirmaco microbicida, si es po-
sible para tratar un infeccidn en la cual el paciente tiene disminuida -
sus defensas.

Segundo,~ Los agentes bactericidas son preferibles debido a -
que los, agentes bacteriostdticos toman mis tiempo para ser eficaces; asi
pues, el &xito clinico de la terapia, esta otra vez fuertemente influen_-~
ciado por el estado de mecanismos de defensa del huesped.

Tercero.- Los antibidticos bactericidas que afectan la sinte~
sis de la pared celular producen dafios irreversibles en las paredes de -
las células en crecimiento (que se estan dividiendo). En terapiutica - -

esto significa que no se tiene que mantener la concentracidn del firmaco
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bactericida durante todo el tiempo que dure el tratamiento de una infec—
cién., Ejemplo de esto es:

Se obtiene cuando la penicilina V se administra cada 6 hrs. —
aiin cuando la mayor parte del fdrmaco se excreta en tres hrs. Asi los _
microorganismos que hagan material para formar sus nuevas paredes celula-
res en presencia de penicilina, y que por tanto tengan daiadas sus pare-—
des celulares, finalmente sufrirdn lisis, esté o no presente la penicili-
na. Este efecto continuo durante los periodos libres de penicilina pro--
porciona la base del &xito de una dosificacidn con intervalos de cada -
6 hrs, pero se debe recalcar que las concentraciones eficaces se deben -~
alcanzar en el sitio de la infeccidn, al menos de manera intermitente, y
ademis por un tiempo adecuado, por el contrario, se deben dar agentes -
bacteriostdticos que bloquen le sintesis de proteinas segiin un programa -~
de dosificacidén que mantenga los niveles inhibitorios durante todo el - -
curso del tratamiento. -

S1 se interrumpe la administracién de manera que la concentra—
cidn del antibidtico caiga por abajo de la concentracidn minima inhibito-
ria (CIM) para un microorganismos dado, este puede sebrevivir y multipli-
carse en una cantidad suficiente de bacterias, orginando como resultade =
1a recurrencia de la infeccién. También debido a que se seleccionan las
cepas menos susceptibles, la recaida resultante puede ser considerablemen
te insensible al antibiStico, Este problema es en particular evidente -~
cuando la duracidn de la teripia es inadecuada o cuando se obtienemn con——
centraciones inhibitorias en el sitio de la infeccidn.

La razén para emplear dos o mis firmacos antimicrobianos jun-~
tos es disminuir el surgimiento de microorganismos resistentes a los anti
bidticos e incrementar la seguridad de éxito en el tratamiento clinico. -
Aunque este intento pueda parecer racional, solo existen unas cuantas — =
infeccicnes en las cuales estd indicada la terapia combinada; ademids, - -
algunas combinaciones de antibiSticos pueden dar como resultado antagonis
mo. '

Las combinaciones de antibidticos bactericidas, tienen por - -
regla general una actividad bactericida, sinergista. Las combinaciones -

de ontibiStices bacteriostaticos pueden mostrar efectos bacteriostitices
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aditivos pero nunca un verdadero sinergismo. la combinaci6én de un antibid
tico bactericida y un bacteriostatilo con frecuencia da lugar a antagonis—
mo (se pierde el efecto del farmaco bactericida).

JUSTIFICACION EARA'EL'USO DE ASOCIACIONES DE
ANTIMICROBIANOS

Existen sblo unas cuantes infecciones en las cuales la terapia -
con antibidticos cowbimadas estd indicada,

a).- Pacientes con procesos infecciosos sistémicos graves en quie-
nes la instalacién de una terapéutica antimicrobiana no debe retardarse, y
en quienes ademids al inicio del tratamiento se desconoce el agente etiolé—
gico: septicemia, estado de choque endotoxico, meningitis bacteriana, peri
tonitis séptica, endocarditis y en pacientes con defectos inmunologicos =
que se infectan.

b}.- Para evitar la emergencia de cepas resistentes de bacilos =
tuberculosos,

¢).- Cuando se ha demostrado la presencia de infecciones mixtas -
como en peritonitis,

d).~ Cuando se desea aprovechar un sinergismo demostrado para - -
erradicar un agente patdgeno persistente, como en endocarditis bacteriana-
.subaguda, brucelosis, otitis, septicemia.

Con una excepcibn las combinaciones de antibibticos no se emplean
en consultorios odontoldgicos, la excepcidn es el empleo profilactico de -
penicilina G mis estreptomicina antes de procedimientos dentales en pacien
tes con un elevado riesgo de desarrollar endocarditis bacteriana. (Como en
aquellos con prétesis en las vdlvulas)., En todos los otros casos las in—
fecciones dentales son tratados cor mis eficacia utilizando los antibidti~
cos mis especificos y eficaces de acuerdo al problema infeccioso.



PROBLEMAS DERIVADOS DEL USC DE ASOCIACIONES DE
ANTIMICROBIANOS

a).~ El uso de una polifarmacia, conduce a aumentar el riesgo
de toxicidad o de fendmenos colaterales indeseables. Cada firmaco con=——
tribuye con su propio potencial para su accién.

b).- La identificacidn del agente reponsable de una reaccidn
indeseable, es dificil cuando existe terapdutica combinada.

c).~ Puede existir incompatibilidad fisica y quimica, sobre -
todo cuando se mesclan, ocurriendo deterioro de la actividad antimicro—
biana de uno o de ambos.

d).~ Hay un riesgo potencial con las combinaciones, la dosis
de cada uno de los componentes no puede ser ajustada a cada caso en par-
ticular, esto facilita la aparicidn de fendmenos colaterales y propicia
. la emergencia de cepas resistentes.

e).~ Las combinaciones aumentan definitivamente el costo del
tratamiento.

s
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CONSIDERACIONES GENERALES PARA TOMAR EN CUENTA EL USO DE CUALQUIER
ANTIBIOTICC ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO

1.~ Justificar después del anilisis de los signos y sintomas =
de un paciente, la administracidn de antimicrobianos.

2.- Tomar en cuenta las condiciones particulares de cada - -
paciente: edad, factores genéticos, anomalias metabélicas, alergia, alte-
raciones de)l sistema nervioso central, funcidn hepitica, renal, digestiva
respiratoria, circulatoria, estado inmunoldpice y nutricional.

3.- Seleccionar el antimicrobiano apropiado al proceso infec—
cioso, tomando en cuenta dosis, intervalo de aplicacidn o toma, via de -
administracién, duracidn del tratamiento, fendmenos colaterales indesea—
bles y toxicidad,

4,- Evitar asociar farmacos con toxicidad similar, sinmultanea
0 en secuencia.

5.- Evitar cambios frecuentes de antimicrobianos antes de - =
poder valorar su accidn terapéutica.

6.~ Cuando el paciente estd recibiendo un antimicrobiano del -
que se tiene la seguridad de ser el apropiado y no responde al tratamien—
to, después de 5-7 dias suspender la medicacifin y revalorar el problema.

CAUSAS COMUNES DE FRACASO EN EL USO DE
ANTIMICROBIANOS

1.~ Cuando son usados para tratar un proceso febril no diagnos—
ticado en su etiologia. Ejemplo: Infeceiones virales, de la colidgena o =
tumorales.

2.- Cuando son administrados en funcidn del reporte de un culti
vo mds que fundamentalpente en las condiciones reales del paciente. Ejem—
plo: cultivo faringeo con Pseudomonas, reporte de un cultivo cuando el - -
paciente ha sanado, o va en franca mejoria.



3.~ Cuando no se hace una buena eleccidén del firmac y son inadg
cuadas las dosis, los intervalos, la via de administracién o se hacen aso-
ciaciones que interfieren con la accidn antimicrobiana.

4,- Cuando existe dificultad para alcanzar buenos niveles tera-
péuticos en el sitio que se desea. Ejemplo: circulacion deficiente, dilce-
ras o abscesos crdnicos, lesiones fibréticas.

5,~ Cuando existe retardo en iniciar una terapéutica apropiada.

6.~ Cuando no se toman en cuenta condiciones individuales del -
huésped: diabetes, alteraciones electroliticas, disgamaglobulinemias, res-
puestas inmunolégica de defensa.

7.~ Cuando hay otras infecciones asociadas.

8.~ Cuaudo no se toma en cuenta el drenaje quiriirgico o debrida
cidén de abscesos o lesiones infectadas.

9,~ Cuando se sostienen un antimicrobiano a pesar de no haber -
una respuesta después de 5-7 dias de administracién correcta.

10, - Cuando hay deficiencias en la valoracidn que se debe hacer

de la evolucidn ¢linica del paciente.

11.- Cuando pasan inadvertidas reinfecciones por Staphylococcus
aureus, Pseudomonas, Cindida albicans u otras micosis.

12,- Cuando se insiste en un tratamiento de infeccidn urinaria -
gin correccidn de uropatia obstructiva,

INDICACION DE PROFILAXIS CON
ANTIMICROBIANOS

1.- Recién nacido de madre con fiebre y amnionitis. El riesgo
de infeccién es variable, sin embargo, cuando hay ruptura de membranas, la
indicaci6én de profilaxis en el neonato estd indicada, Seria deseable que
antes de administrar cualquier antimicrobiano, el paciente fuera cultivade

de .las posibles puertas de entrada, de tal forma que lo profilictico fuese
menos empirico.

2,- COntactos con meningococcemia.,

3.~ Pacientes con cardiopatia reumitica.




4.~ Reduccidn de flora bacteriana coldnica.

5.— Picadurus de animales cerca de la cara

6.- Pre~quiriirgicas en tubarculosis pulmonar

7.— Cuidados de los ojos del- recien nacido. La oftdlmica espe—
cifica gonocdcida o inespecifica.

8.- Paludismo en zonas endémicas

Q8,~ Quimioprofilixis tuberculosa

10.~ Infeccidn urinaria. En individuos con infeeccidn recurrente

en quienes no ha sido demostrade uropatia obstructiva.

INDICACION DE PROFILAXIS CON ANTIMICROBIAKOS
EN ODONTOLOGIA

1,- Prevencidn de endocarditis bacteriana subaguda en pacientes
con:

a).— Defectos congénitos y adquiridos del corazén

b).- ANtecedentés de fiebre reumitica

c).- Antecedentes de endocarditis

d).~ Prétesis de vdlvulas cardiacas

e),- Algunos marcapasos cardiacos

f).- Tratamiento de pacientes con dérganos artificiales o tras—
plantados (prétesis ortopédicas, trasplantes renales)

g).~ Tratamiento de pacientes con disminucidn en su mecanismo de

defensa debido a:

Anemia apldstica
Lupus eritmematosos

" Enfermedad de addisen no controlada
Diabetes sacarina no centrolada
Agammaglobulinemia

Azranulocitosis

Se menciona la profilaxis en este tipe de situaciones, aunque no
es una condicidn formal el uso de antimicrobianos en estos procesos.



N0 SE JUSTIFICA LA ADMINISTRACION PROFILACTICA
DE ANTIMICROBIANOS EN:

1.« Infecciones virales

2,- Pacientes que estdn recibiendo esteroides; drogas inmunode
presaras.

3.- Operaciones limpias

4.~ Pacientes comatosos

5.~ Catéteres permanentes
6.~ Traqueostomia

7.~ Tumores

8.~ Insuficiencia renal
9.- Insuficiencia cardiaca
10.~ Prematurez



FARCAMODINAMIA
FARMACODINAMIA ANTIMICROBIANA

El aspecto mis importante de. la terapéutica antimicrobiana es -
alcanzar niveles sanguineos y tisulares del finmeo que sean al mismo tiem-

po eficaces e inocuos.

Cuando una dosis establecida de un antimicrobiano se administra
a intervalos uniformes, la concentracidn sérica aumenta en relacidn direc—
ta con el nimero de dosis; esto se conoce como acumulacidn de un férmaco,
la cual puede llegar a presentar un serio problema, sobre todo, cuando la
vida media de eliminacién es prolongada.

A fin de obtener una situacidn ideal con un farmaco es necesario
reconocer sus caracteristicas metabdlicas, absorcién. distribucibn, escre-
sién, asi como los efectos colaterales indeseables derivados de su adminis
tracion.

ABSORCION.—- En términos generales, la administracién ideal de —
un firmaco es por la via oral, toda vez que facilita seguir las indicacio-
nes sin tantas complicaciones.

No todos los farmacos administrados por via oral tienen la misma
absorcidn, Al ser administrades se pretende obtener una concentracién que

.sea al mismo tiempo efectiva y con la minima toxicidad.

La concentracién de cualquier forma esti directamente relaciona-
da con la velocidad del binomio absorcidn-excresidn. 35i la velocidad de =~
absorcién es muy buena, los niveles séricos aumentan rdpidamente y permane
cen mis o menos tiempo, dependiendo de la cantidad excretada. Cuando la -
excresidn es mayor (caso de la penicilina natural), los niveles séricos -
disminuyen rdpidamente y s6lo se sostendrin 2i se aumenta la dosis y se -

disminuye el intervalo de administracidn. (farmaco-cinética y biodisponi-
bilidad).

Dependiendo de la velocidad de absorcién (que estd en funcién de

la via de administracidn}, se obtiene yn aumento en la concentracién des—
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pués de cierto intervalo, que llegara a su miximo cuando se establece un -
equilibrio entre absorcidn y excresidén., El tiempo que tarda el fdarmaco en
la circulacién estd relacionado con la cantidad que penetra a la sangre,

La absorcidn subsecuente a la administracién oral depende de 1la
estabilidad en medio Acido, bien sea del producto integro o de sus frac—
ciones.

EJEMPLOS DE COMPORTAMIENTO DE DIFERENTES ANTIBIOTICOS
A LA ABSORCION

la eritromicina base de absorbe en forma irregular y erratica -
pues la degradacién dcida impide la eficiencia en la absorcidn. El estola
to de eritromicina es la dnica sal derivada de las eritromicinas, que por
via oral, alcanza niveles dtiles.

Las penicilinas semisintéticas y cafalosporinas resisten la - -
acidez géstrica, facilitando su absorcién y permitiendo obtemer sus concen
traciones mizimas en corto tiempu.

Las tetraciclinas y lincocinamidas se absorben con facilidad, -
de estas la clindamicina tiene mayor velocidad de absorcidn. En las vetra
ciclinas a semejanza de las eritromicinas la absorcién depende del tipo de
sal considerada, siendo las mejores, la tetraciclina base, la doxiclina y
el estolato de eritromicina.

La absorcidn por via parenteral permite obtener mejor biodispo-
nibilidad en el minimo de tiempo: sin embargo, tanto las administrat;,iones
intravenosas como intramuscular, tienen limitaciones en su indicacidén pre-
cisa. En general, la via parenteral, se utiliza en pacientes graves en -
quienes se desea obtener rdpidamente niveles miximo. LJ via i.v. requiere
de administraciones fraccionades varias véces al dia: la eliminacién - -

{excresidn) es mayor debido a las mayores concentraciones alcanzadas.

En ocasiones se recomienda la via intramuscular cuando se requie
re un depdsito que permite la absorcidn lenta y constante durante horas =~

.
o varios dias, tales come sucede en la penicilina procainica o bemzatinica,



DISTRIBUCION.- Una vez que un farmaco es absorbide circula y se

distribuye; para tal iin se une 2 groteinas, principalmente la albimina. -
El porciento de firmaco libre se cifunle por medio de la circulacién a los
tejidos. Una parte, en ocasiones importontes, es excretada por el rifién o
transformada en el higado, variando igualmente de firmaco a fdrmaco. El -
farmaco unido a proteinas, permanece circulante mayor tiempo que el libre,
difunde a su vez lentamente hacia zomas de inflamacidn, sitios donde se -

libera de su unidn y alcanza niveles inhibitorios.

Independientemente del por ciento del firmaco unido a proteinas,
la velocidad con la cual el producto sale del espacio vascular circulante,
dependerd de su coeficiente de solubilidad lipidica, del tamafio de su molé

cula y de su estado de agregaciédn.

Desde un punto de vista practico vy como una orientacidm, a conti

nuacidén se agrupan los fiArmacos que se utilizan con mis frecuencia, toman-—

do como base la proporcidn unida a proteinas.

a),~ Eritromicina 183
Cefalexina 10-15%
Isoniacida y Xanamicina OF -
Cefaloridina y Amplicilina 20%
Clindamicina, Gentamicina y Cloranfenicol 25%
Oxitetraciclina 27-35%

Estreptomicina 34%
b),- " Carbenicilina 407

Sulfadiazina 50-60%
Colistin 303 .

Clortetraciclina 34%

<

Rifampicina, Cefalotina, Bencilpenicilina 60%
Tetraciclina base 33-047

Zetalexina 03X

c).~ Fenoximetil penicilina 803
Cefazolina 363
Oxacilina Doxiciclina 82-93%

Cloxa v Dicloxacilina 94-96%



d).~ Betalactdmicus de tercera generacidn:
Moxoalactan 43%

Cefotaxima 407
Cefoperazona 90%

Se considera que el aspecto mis importante de un firmaco adminis
trado es que alcance concentraciones Gtiles, precisamente en el sitio en -
donde se estin generando los problemas. En términos generales, son pocos—
los territorios en donde hay caracteristicas especiales que modifican la -

difusién de farmacos.

Para los fines de la descripcidn los analizaremos de acuerdo a -

los Srganos y/o sistemas que son m3s importantes.

a).~ SISTEMA NERVIOSO.- La llamada "barrera hematoencefdlica"
a nivel de plexos coroides y de encéfalo, "regula" el paso a los diferen——
tes antimicrobianos. En encéfalo, donde no hay una "via de transporte" de
tipo 1liquido intersticial, requiere que los fArmacos para difundir sean =
liposolubles, de bajo peso molecular y de baja ionizacidn o agregacidn.

La distribucién a liquido cefalorraquideo por los plexos coroi--
des, siguiendo una distribucién unidireccional, desde el sitio de produc--
cidn a nivel de los ventriculos, hasta los sitios de reabsorci6n em senos

venosos, es variable para los diferentes grupos de farmacos.

La limitacién para una buena distribucidn estd en relacidn con -
la concentracidn en sangre del producto, el por ciento de su unidn a pro—-
teinas, presencia de inflamacidén local, presencia de fiebre que aumente la
vascularizacidn, el grado de liposolubilidad, peso molecular y estado de -
lonizacidén., En térpinos generales difunden a buenas concentracicnes en -~
cendiciones normales el:

Cloranfenicol

Sulfadiazina

Cotrimoxazol

Isomiacida

Rifampicina
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Durante la etapa activa de la infeccidn meningoencefdlica en don
de se coincide con inflamacién de las leptomeninges, la barrera hematoenfd
lica se hace mds complaciente y permite en esas condiciones difusidn de -

firmacos como:

Ampicilinas

Cefalosporinas

Penicilina natural

Etambutol

Anfotericina B

Tetraciclinas

Fosfomicina

Vancomicina

Existen firmacos de extraordinario valor clinico que no alcanzan
niveles G(tiles terapéuticos, ya que no difunden al liquido cefalorraquideo
y comprenden a los:

" Macrolidos (tipo eritromicina)

Aminoglucdsidos (tipo kanamicina, gentamicina, tobramicina amika

cina)

Polimixinas

Isoxazolil penicilinas (oxacilina, diclexacilina)

Cefalosporinas (cefaloridina)

Carbenicilina

b).- BARRERA PLACENTARIA.~ Existen restricciones al paso de -
Aiferentes grupos de farmacos. Los mds hidrosolubles y con menos propor-—
cidn de liga a proteinas alcanzan concentraciones casi iguales en la circu

lacidn materna y en la circulacién fetal.

Este conocimiento es importante, ya que algunos faArmacos pueden
ser responsables de toxicidad en el producto. tal como las tetraciclinas,
metronidasoles, estreptomicina, los cuales no sb6lo tienen efecto indesea—-
ble en el producto, sinc que algunos ademis no alcanzan niveles dptimos -

terapéuticos en liguido amnidtico.
Los fArmacos que difunden con facilidad v que incluso alcanzan -
concentraciones muy scmejantes en madre y producto son:

Penicilina natural
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Aripicilinas

Cefalosporinas

Eritomicinas

S-nitroimidazoles

Lincocinamidas

Sulfonamidas

Carbenicilina

Los firmacos que se distribuyen a placenta y que alcanzan dife—

rentes concentraciones en la circulacidn del producto pueden ser inocuos:

Penicilina natural
Penicilina semisitética
Cefalosporinas

0O bien tener alto riesgo:

Tetraciclinas
Cloranfenicol
Aminoglucésidés

Algunos farmacos que se ditribuyen a la circulacidén Eetal no - -
astdn bien evaluados en sus fendmenos colaterales, tales como:

Nitrofuranos

Isoniacida

Metronidasol

Quinina

Existen firmacos que no pasan la barrera placentaria como:

Cefalosporina (tipo cefaloridina)
Polimixina (tipo colistin)i

c).~ DIFUSIOH A OTROS ORGANOS Y/O SISTEMAS

Fuera de los sistemas mencionados anteriormente, puede egtable--
cerse desde un punto de vista préctico, que los antimicrobianos en general
alcanzan difusidn variable a los liquidos intersticiales de practicamente
todos los tejidos en condiciones normales, aumentando en dreas de inflama—

cién y liquido de coleccidn; derrames pleurales. pericardio o ascitis.



EXCRESION Y FENOMENOS COLATERALES

1.~ FUNCION RENAL.— Varios grupos de antimicrobianos son eli
minados en forma cuantitativamente impcrtante por el rifién, La presencia
de enfermedad rennl afecta los niveles séricos circulantes; en condicio-
nes normales es de vital importancia tanto en la seleccion del farmaco =
como en la determinacién de la dosis e intervalo.

Muchos antimicrobianos de uso corriente en clinica tienen un de—
finido efecto nefrotéxico, sin embargo, ocupan un lugar importante en la _
terapéutica de pacientes con padecimientos sistémicos zraves, Por fortuna
la repercusidn renal de esos firmacos parece ser en su mavoria rever~ihis
si se suspende la administracibn inmediatamente que Se comprueba su efecto

téxico, por medio de exlmenes que certifiquen la insuficiencia renal.

RELACION DE FARMACOS CON EFECTOS
HEFROTOXICOS -

a).~ Polimixinas (B y E).- Son potencialmente nefrotéxicas depen
diendo fundamentalemnte de la dosis. Producen necrdsis tubular proximal.
En pacientes con lesidn renal previa, la creatinina ¥ la urea séricas se -
elevan en forma alarmante. Las cifras se normalizan al suspender la admi-
nistracién. Uno de cada cinco pacientes que reciben polimixinas sufren -
dafio renal, La cefalotina potencializa 1a nefrotoxicidad de las polimi_

xinas y algunos aminoglucdsidos come la gentamicina.

%l'inicip de la nefrotoxicidad se puede hacer evidente por un -
aumento progresivo em la retencidn Nitrogenada con aumento en la creatini-
na sérica, disminucidn de la depuracidn de la creatinina y del flujo renal
plismico, EL exdmen general de orina muestra leucocituria y cilindruria,
reflejo del dafo tubular.

bY.- Aminoglucosidos.~ La kananicina, comparada con los demds
aminoglucosidos en uso corriente es el menos nefrotdxico, sepuido en - --

drden de riesgo por: tobramicina, gentamicina, sisomicina, netelmicina y
amikacina.
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La lesidn nefrotéxica de los aminoglucésidos es sobre tiibulos -
proximales. EL examen general de orina presenta leuceeritrocituria cilin~
druria, proteinuria, disminucidn de la depuracidén de creatinina e hipura-
to y enzimuria importante. Las lesiones renales son progresivas, siendo -
mis evidentes en personas que previamente han recibido uno o mis esquemas
con cuslquiera de ellos y en quienes se les ha detectado previamente dife-
rentes grados de disfuncidn renal.

La suspensiGn de la administracién del aminoglucésido en nefroto
xicidad no se acompdia de racuperacidn en todos los casos. Existe un - -
5-15% de riesgo de que la lesién renal sea crénica e invalidante,

c).- Cefalosporinas.— Producen efectos renales tdxicos con - -

menos frecuencia que los aminoglucésidos mencionados.

La cefaloridina es por ahora la mis nefrotéxica; su riesge estd
relacicnado con la dosis y puede variar de leucoeritrocituria, cilindruria
hematuria macroscépica, hasta necrésis tubular proximal aguda.

La asoclacion de cefaloridina o cefalotina con cualquier aminoglu
cdsido, aumenta definitivamente la nefrotoxicidad.

Por fortuna, el dafio renal de las cefaleosporinas mencionadas fo es
extensivo a los demis compuestos. Ademis, un reconocimiento temprano, aso—

ciado a la suspensidn del farmaco, se acompaiia de la restitucidn de la fun-
cidn renal,

d),~ Penicilinas semisintéticas.- Los efectos nefrotéxicos son
ligeros sobre todo en:

Isoxaloil penicilinas (meticilina, oxacilina) y se manifiestan =~
por hematuria, piuria, albuminuria, oliguria y depresién medular.

e).~ Las tetraciclinas,- Sus sales vencidas producen niuseas, -
vémito, proteinuria, acidosis, glucosuria y aminoaciduria. Los cambios --
tubulares y glomerulares son severos, la evidencia clinica de lesidén renal
se inicia con acidosis, ndusea y/o vémito, poliuria, glucosuria, aminocacidu
ria y proteinuria. Lla recuperacidn de la lesién renal se obtiene en prome—
dis de 30 dias despuds de suspender la administracidn.
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Cuando existe lesidn remnal previa, las tecraciclinas rdpidamente
alteran los niveles de cuerpos amoniados circulantes en sangre y la nefro-

toxicidad se hace mis evidente.

Si se requiere administrar tetraciclinas en un individuoc en quien
se ha demostrado déficit de funcidn renal previa, es posible hacerlo si la
eleccidén es con doxiciclina, la tetraciclina con menos efectos colaterales

en rifién.

La demetilclortetraciclina se ha incriminado con fendmenos de —-
tipo diabetes insipida nefrogénica. Se presenta en los individuos que la
utilizan con cierto grado de cronicidad para el acné. El mecanismo en par
te se explica por la alteracidn de los tidbulos colectores a la hormona an—
tidiyrética, enzima que activa la adenilciclasa para gemerar 3 AMP (dcido
adenosinmonofosfdrico eiclico), el cual incrementa la permeabilidad de los
tiibulos. La tetraciclina se involucra en el blogueo de ese mecanismo.

£).~ Anfotericina B,- Extracrdinario fdrmaco antimicdtico, a -
pesar de sus serios efectos renales, sigue empledndose ampliamente. La -
vigencia por medio de exdmenes de quimica sanguinea y orina cada tercer -
dia, aseguran el reconocimiento temprano de los efectos indeseables y son
un recurso seguro para fijar la dosis subsiguiente en el tratamiente. La
anfotericina B reduce el flujo sanguineo renal (disminuye la presién efec-
tiva de filtraciSn) alterando la creatinina sérica urinaria. A la clinica
se reconoce la presencia de acidosis tubular distal, ya que en orina no -
hay eliminacidn de glucosa, aminodcida, aminodcidos, ni bicarbonato, La -
anfotericina altera la permeabilidad de las células tubulares, las cuales
pierden el i6n K haciéndose permeables al 16n H. La hipokalemia puede ser
un proceso importante y cuando asocia con alteracidn en la concentracidn -
urinaria, se tiene todo un cuadro de lesidn progresiva renal, que se carac
teriza por poliuria, acidosis, retencidn nitrogenada e hipokalemia, E1 -
dafio renal puede ser reversible, si no se permite que el paciente caiga en
insuficiencia renal, suspendiendo la administracisn cuando se demuestra un
aumento progresivo de la signologia colateral indeseable.
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g).~ Sulfonamidas.- Las sulfas actualmente en uso tienen pocas
reacciones renales, algunas por depbsito de cristales que producen irrita—
¢idn y obstruccidn renal.

PREVENCION DE NEFRQTOXICIDAD

La presencia de lesidn renal previa no es contraindicacidn defi-

nitiva para el uso de un farmaco con potencialidad nefrotéxica.

En estas condiciones, se reduce la dosis y se aumenta el interva
lo,

ALTERACION O TOXICIDAD AL SISTEMA NERVIOSO

Las reacciones ototdxicas son las mis comunes. Puede presentar-
se sordera v compromiso vestibular importante. La mayoria de estos efec—
tos pueden ser evitados con una seletcidn adecuada del farmaco, de la - -
dosis y duracidn del tratamiento mediante un reconocimiento tempranc del -
compromiso del VIII par craneal.

Clinicamente la otoxicidad puede presentarse gradualemnte con -
tinitus y disminuci6n de la audicidn de alta frecuencia. Si estos signos

de alarma no son tomados en cuenta, puede llegarse rdpidamente a sordera -
grave,

Hay que tomar en cuenta que algunos farmacos ototdéxicos son eli-
minados lentamente de la endolinfa. de tal suerte, que a pesar de svspen——
der su administracidn, el dafo puede progresar.

Las alternativas de la rama vestibular del VIII par craneal son
producidas por:

AMINOGLUCOSIDOS

a).- Estreptomicina
b).~ Gentamicina
c).~ Tobramicina
d).- Amikacina



e).~ Dibekacina
£).~ Neomicina

Los signos iniciales a tener en cuenta son discretos:

Mareos

Vértigo posicional. Se presenta en la etapa aguda.
Reacciones atdxicas, a movimientos voluntarios.
Dismetria

Asincronia

Fuerza débil

Nistagmus

Para no llegar a alcanzar niveles peligrosos, se recompienda que
<1 tratamiento con aminoglucBsidos no exceda mis de dos semanas. Asi como
también se recomienda los estudios de audiometria gque son un recurso de -
diagndstico y prondstico.

OTROS FENOMENOS INDESEABLES DE NEUROTOXICIDAD SON:

NEURITIS OPTICA,~ Sc han reportado casos con el uso de estrepto
micina, cloranfenicel y etambutol. Clinicamente se presenta visidn borro-
sa que puede inclusive presresar hasta la ceguera. La mayoria de los c- —
¢as0s se recuperan sin secuelas,

BLOQUEQ NEUROMUSCULAR.- Puede ser un problema serio cuando pro-—
gresa a la pardlisis de misculos respiratorios. La aplicacién intraperi——
toneal de neomicina, estreptomicina, kanamicina, potencializan otros fend_
menos como la D-tlibocurarina, de tal suerte, que su accidn bloquendorn es -
realmente importante. )

NEGROPATIA .- E1 cloranfenicol cuando se administra por mis de
dos semanas o a dosis constantemente elevadas, puede producir parestesias
e hiperestecias.

Los nitrofuranos pueden producir polineuropatia en algunos pacien
tes que reciben dosis elevadas o que tienen dafo renal,
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Otros farmacos que pueden durante su administracidn producir new
titi§ periférica son:

Isoniazida
Estreptomicina
Necmicina
Kanamicina
Polimixinas

Anfotericina B

Las tetraciclinas producen abombamiento de fontanelas por hiper-—
tencién intracraneana que cede al suspender la medicacidn. Se desconoce -
el mecanismo de produccidn de este fendmeno.

La penicilina por via i.v, o i.m. a grades dosis asi como las -
pruebas de sensibilidad puede ser "epileptégena". EL riesgo es mayor a -~
medida que se sobrepasan los 25 millones. Clinicamente hay alteraciones -
del estado de conciencia, edema laringeo, facial, urticaria, movimientos -
mioclénicos que pueden llegar hasta crisis de "gran mal",

ALTERACION O TOXICIDAD EN LA FUNCION HEPATICA

ALgunos grupos de antimicrobiancs tienen capacidad de alterar la
funcidn hepdtica, con o sin produccidn de ictericia.

DENTRO DE LOS FARMACOS HEPATOTOXICAS TENEMOS:

- Tetraciclinas. Tienen un lugar definido en estos fendmenos -
colaterales indeseables. Se presentan con mayor frecuencia durante la -
administracidn parenteral, sin embargo, la via oral tambi&n estd documenta
da, sobre todo cuando se sobrepasa la dosis diaria de dos gramos. En - - -
pacientes que han fallecido, los datos clinicos fuéron: nausea, vomito, =
fiebre, ictericia, acidosis, azotemia e hipotensién. Los estudios histopa
toldgicos demuestran degeneracién grasa de los hepatocitos sin evidencia
de inflamacidn ni obstruccign.

L 2 3
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En mujeres durante el embarazo o inmediatamente post-parto, o - -
incluso, er no embarazadas, se presenta el proceso denominado “higado graso
hideopdtico de la embarazada", el cual no puede ser diferenciado del higado
graso asociado al uso de tetraciclinas.

-~ La eritromicina fundamentalmente en su sal de estolato, puede
producir dafio hepdtico. En general se aprecia este fenémeno después de una
semana de tratamiento, sin embargo, hay casos que desarrollan ictericia -

después de las primeras dosis. Este cuadro se recupera al suspender el - -
medicamento.

La colestasis inducida por las eritromicinas ciertamente es rara
en nifios por abajo de los 12 afios de edad. Cuando el proceso se- presenta,
puede tener una signologia variable:

a),- Dolor abdominal
b).,- Nausea
c).~ Vomito
d).- Fiebre
e).~ Prurito

£),—- Ictericia

. Sin embargo en ocasiones el inicio es brusco con dolor abdominal
importante, dando la imagen de un tipo c6lico biliar con todo su cortejo
«de sindrome obstructivo. El individuo con antecedentes previos de toxici-
dad por estos macrolidos tienen mayor riesgo de un segundo ataque, inclusc
mAs severo y con tendencia a prolongar la lesidn hepatica, El estudio his-
topatolSgico demuestra colestasis intra~hepética, asi como infiltrado infla
matorio periportal a base de mononucleares, neutrdfilos ¥y un niimero despro-—
porcionado de eosindfilos.

Otros firmacos que pueden producir alteracidn de la funcién -
hepética son:

~ Oleandomicina
- Novobiocina

=~ Sulfadiasina



- Isoniazida
- Anfotericina B

- La isoniazida'y la rifampicina son capaces de producir "hepati
tis tdxica", con ictericia que varia del 5-10%. Estos firmacos se utilizan

con frecuencia asociados en contra de tuberculosis.

- El cloranfenicol es inactivado primariamente en el higado y =~
sus metabolitos son excretados en la orina. El 5-10% de la dosis es elimi-
nada sin cambio. La vida media en individuos con funcién hepdtica normal _
es de 2.3-2.9 horas; en cambio en individuos con cirrosis aumenta entre --
4,1-5,4 horas, lo que demuestra una disminucidn en la depuracién hepdtica -
ante la agresidn de alguna enfermedad subyacente en ese 6rgano. La defi--
ciente depuracidn conduce a aumentar la concentracidn sérica y el riesgo de
supresion de la médula 6sea. La presencia de ictericia y ascitis mis la -
administracidn del firmaco aumenta francameunie el riesgo de hepatotoxicidad.
En estos casos, cuando es imperativo el uso del cloranfenicol, se debe redy
cir la dosis.

- La clindamicina es igualmente eliminada por el higado en sus -
metabolitos dimetilclindamicina y sulféxido de clindamicina, No mis del -
10% de la dosis administrada se elimina por la orina sin cambio.

La depuracibn de la clindamicina se ve seriamente comprometida en
individuos con cirrosis, hepatitis crénica, hepatitis aguda viral, en los -

cuales aumenta en forma creciente la concentracidn sérica.

ALTERACION @ TOXICIDAD EN LA FUNCION HEMATOPOYETICA

Algunos grupas de antimicrobianos pueden ocasionar alteraciones —
hematolégicas tipo anemis apldstica; agranulocitosis, leucopenia, tromboci-

topenia y anémia hemolitica.

a).~ Anemia apldstica.- EL cloranfenicol produce en la mayoria,
sino en todos los casos, depresidn medular (sobre todo a dosis elevadas por
tiempo prolongado mis de 7-10 dias). Por fortuna su efecto es reversible y

debe ser distinguido de la anemia apldstica que puede también presentarse -



23
como resultado de la administrecidn del fdrmaco.

La depresion medular se acompana de elevaci6én del hierro sérico,
disminucidn 6sea. Se ha dicho que el medicamento procude inhibicidn de 1la

sintesis del ribosoma mitocondrial y consecuente dafio mitocondrial.

La depresidon de médula Gsea es mayor y mds frecuente en pacientes
que reciben cloranfenicol y que ademis tienen dafio previo renal, hepatico,

o ambos.

La aplasia medular no tiene un mecanismo claramente definido, es
de lenta aparicidn y se caracteriza por pancitopenia progresiva que a menu-—
do conduce a la muerte. En realidad, el riesgo de anemia aplastica es muy
bajo y no es razdn para no administrar cloranfenicol cuando existe una indi
cacién formal., Se ha calculado 1/40 000 casos,

b).- Agranulositosis v leucopenia.- Las sulfes son el grupo - -
principal que produce estos fendmenos por medio de un efecto mielotdéxico -
directo propiciando las etapas maduras mieloblasticas. La granulocitopenia
no estd en relacidn con la dosis o los niveles circulantes puede aparecer -
bruscamente o después de periodos progresivos de neutropenia. La suspencidn

del medicamento va seguida de recuperacidn en la mayoria de los pacientes,

El cloranfenicol puede verse asociado a este particular fenémeno
tdxico sin afectar otros elementos medulares.

La meticilina, cefaloridina f otras penicilinas y cefalosporinas
semisintéticas (ampicilina, carbenicilina, celazolina, cefapirina) son capa
ces de producir neutropenias importantes. La recuperacidn total es la - -
regla al suspender el medicamento.

¢).~ Trombocitopenia.- La sulfonamidas v el cloranfenicol pue-
den originar estas reacciones adversas. Se relaciona con fendmenos de tipo

inmunolégico. Clinicamente hay petéquias y sangrado ficil de diferentes -
sities,

d).- Anemia hemolfitica.- Las sulfas y los nitrofuranos pueden —

originar anemia hemolitica. Con mayor frecuencia el proceso se presenta en



el paciente deficiente de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Los nitrofuranos ademis de anemia hemolitica pueden originar en
algunos casos eritropoyesis magaloblastica.

Se ha reportado anemia inmunohemolitica asociada a grandes -—-
dosis de penicilina., Este tipo de anemia se acompafia de reticulocitos, -
hiperbilirrubinemia, disminucién de la vida media de los eritrocitos y =
Coombs directo fuertemente positivo. El suero de esos pacientes tiene -
circulando anticuerpos antipenicilina que son capaces de desencadenar he-
mélisis.

La cefalo-ina puede dar reacciones positivas directas al Coombs
Ortos grupos productores de anemia son anfotericina B, las tetraciclinas
que interfieren en los mecanismos de la coagulacidn, carbenicilina, novo-
biocina y sulfas.

ALTERACION DE LA FUNCION DE OTROS ORGANOS

La lincomicina parenteral puede producir hipotensidn severa, -
la clindamicina puede producir episodios de taquicardia y arritmias car—
diacas menores, al administrarse sin diluir o rdpidamente por via i.v.

Los nitrofuranos estan relacionados fuertemente con la llamada
eosinofilia pulmonar. Se presenta bruécamente, con calosfrio, disnea v -
tos con expectoracidn mucosa; en ambas bases se auscultan estertores. =-
En sangre periférica aparecen eosindfilos en cantidad variable. Las pla

cas de Rx muestran neumonia en ocasiones con derrame.

Las penicilinas semisintéticas, principalmente las ampicilinas,
producen erupciones cuténeas maculopapulares de tipo pruriginoso y urtica
‘rio,

- La mayoria de los firmacos por via oral o parenteral producen ~
irritacidn gastrointestinal, El mecanismo fundamental es la alteracidn -

del eqilibrio de la flora bacteriana, presenté en diversas regiones. La
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desaparicidén o disminucidn de la flora residente propicia fenémenos impor
tantes, desde niusea, vomito, meteorismo, distensién abdominal hasta cua-
dros de diarrea con sindromes de absorcitn intestinal deficiente y coli-—-
tis pscudomembranosa.

Para prevenir la aparicidn de reacciones adversas con el uso de
antimicrobianos deben considerarse los siguientes aspectos:

1.- Preguntar al pacientF al respecto de tratamientos anterio~
res con este tipo de farmacos, asl como de los efectos indeseables que se
hayan presentado.

2.~ No combinar farmacos con aceién conocida sobre el mismo -
drgano o sistema. Seleccionar en todo caso cuando esté justificado de
otras combinaciones igualmente efectivas.

3.~ Considerar al elegir la terapéutica. ademis del agente - -
etioldgico y los érganos involucrados, la posible presencia de otras en--
fermedades o de predisposicidn individual del paciente.

4,- Un paciente que ha tenido fendmenos de toxicidad con un
farmaco, no s6lo estd predispuesto a repetirlo nuevamente ante la reexpo-
sicién, sino lo que es mis grave, un nuevo ataque pudiera no temer una -
evolucién favorable.



CONPLEMENTOS ESTRUCTURALES BASICOS DE UNA BACTERIA

El conocimiento de la alteracidn de la fisiologia normal de -
las bacterias, cuando estan en contacto con las antimicrobianos, asi como
se relacidn con los procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos del hues
ped son fundamentales, ya que de ellos depende hacer un uso apropiado de
esas substancias, asi como la obtencidn de los efectos terapéuticos desea
dos. Es frecuente, por ejemplo, que se administren dos o mas antimicro--
bianos que tienen el mismo espectro y mecanismo de accidn, el resultado -
no es mejor que el obtenido con uno sdlo de ellos, y en cambio, si existe
la posibilidad de incrementar los efectos toxicos que cada uno presenta -
individualmente.

Las bacterias (entre las que actualmente se incluyen los acti-
nemicetos y rickettsias) son microorganismos que Se caracterizan por St -
sencillez estructural: No poseen membrana celular, mitocondrias, sistema
reticulo endopldsmico, ni aparato de golgi. Por esta razén se les denomi
na células procariéticas. Independientemente de esa :al:acteristica. rea
lizan las funciones equivalentes de una célula que presenta estos organe-
los membranales: A esas células se les denomina eucarioticas.

N
Con fines descriptivos y de anilisis, los componentes estructu

rales basicos de una bacteria se pueden dividir de la siguiente forma:

1,- Material gnético.- Todas las bacterias tienen el equiva-

lente de un cromosoma de la célula eucariotica (la composicién de protei-
nas es diferente), asi como material extracromosomico presente en muchas
bacterias, integrado en los llamados plasmidos o episomas. Tanto el mate
rial cromosémico, como extracromosomice estan constituidos por dcido deso
xirribonucleico {ADN}. Existen diversos sistemas enzimiticos que se res—
ponsabilizan de la replicacidn de estas macroroléculas, las cuales presen
tan este ADN estructurado en una doble hélice de acuerdo al modelo de - -
Watson y Crick. La complejidad de esta fendmeno salta a la vista 'si pen—
samos en el caso de Escherichia boli. cuyo material nuclear ..enoma) mide
al extenderse aproximadamente un milimetro, esto es mil veces mis que la
misma bacteria. Este material debe replicarse manteniendo una estructura

de doble hélice con superenrrolamiento. La replicacidn se hace sincroni~
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zadamente con el resto de compenentes celulares en un tiempo tan corto -
como 20 min. La replicacidn tienen.que hacerse con tal exactitud que se
obtenga el mismo orden de las bases nitrogenadas “"copiadas" de la molécu-
la original.

En el conjunto de ADN se encuentra toda la potencialidad gené-
tica de una célula, codificando para los componentes estructurales y tam-
bién para.los que intervienen en la fisiologia del microorganismo. Esto
se logra mediante los procesos de Transcripcion (sintesis de ARNm a par—
vir de ADY) y Traduccidn (elsboracidn de proteinas en los ribosomas, to——
mando como base la informacidn contenida en el ARNm). Debe quedar claro
que, si se interfiere con estos procesos, el mensaje genético no puede -
ser aprovechado impidiendo drasticamente el funcionamiento normal de las
células,

Los sistemas enzimaticos encargados de estos [endmenos son muy
parecidos en células procarioticas y eucarioticas, de tal manera que sdlo
en algunos casos es posible una inhibicidn selectiva.

2.~ Citoplasma.- El citoplasma de células procarioticas con-
tiene fundamentalmente ribosomas y multitud de sistemas enzimaticas que -
intervienen en diversas funciones metabdlicas. Al carecer de aparato de
Golgi y de sistema reticuloendoplasmico no se presenta la compartamentali
zacidn fisica. En bacterias que crecen activamente, la sintesis protéica
es tremendamente ripida; se efectua en ribosomas estructuralmente diferen
tes de los ribosomas de las cé&lulas eucarioticas. Para realizar la sinte
sis de proteinas se requiere un conplejo de ARNm (portador de la informa-
cidn) con los ribosomas, El orden con que se van uniendo los aminodcidos
para dar la estructura tridimencional de la proteina esti dictado por la
secuencia de bases de ARNm, tres bases nitrogenadas consecutivas forman —
un triplete. el cual es complenentario de otras que se encuentra en una -
molécula de ARN de vransferencia (ARNt).

E1l ARNt "carge" un aminoicido en una parte de su estructura §

tiene por separado, un sitin para el reconocimiento de los tripletes del
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ARN., De esta manera, en el ribosoma se forman las preotelnas por adiciones
sucesivas de aminodcidos transportados por el ARNt, siguiendo el Srden es

pecifico por el ARNm,

Con el ribosoma actian otras enzimas que van uniendo los aming
acidos por enlaces peptidicos. La cadena se alarga gracias a transloca-—-
ciones del ribosoma, necesarias para que se vaya leyendo paulatinamente--
el ARNm.

3.~ Membrana Citopldsmica. (Mc): La composicidn de este orga
nelo presenta algunas diferencias en cl.contenido y tipo de 1ipidos, con
respecto a la de las células eucarioticas (el contenidoe de proteinas es -
mis alto proporcionalmente). La Mc, funciona como una barrera con permea

bilidad selectiva, que simultaneamente aisla y pone en contacto al micro-
organismo con el medic ambiente, absorbe activamente substancias nutriti-
vas y permite la salida de substancias de desechos, o de otras, que for——
man parte de las estructuras externas de la célula. En la membrana proca
riotica, ademds de proteinas transportadoras existen otra serie de funcip
nes, como cadena respiratoris y fotosintesis, que se desarrollan en orga-
nelos especializados de célules eucarioticas {mitrocondrias y cloroplas—-—
tos respectivamente),

4,- Envoltura Externa: Estd constituida por la llamada paréd
celular y las estructuras que la envuelven. Se les ha designado como - -
glicocalix bacteriana, que dependiendo de su composicidn y estructura, -
reciben diferentes nombres: Cipsula, Capa Mucoide, ete.

Todas las bacterias, excepto los micoplasmas, poseen pared ce-
lular, una especie de saco protector que le confiere forma y caracteristi
cas tintoreales con el colorante del Gram. Su estructura consta de dife-
rentes polimeros, y para fines descriptivos podemos considerar que los
Gram positivos tienen una pared menos compleja que los Gram negativos.

En estas {ltimas ademds del polimero comin mucopéctido, hay una mzmbrana-
externa con proteinas y lipidos, al igual que la membrana citoplasmica, -
la cual le confiere estas propiedades de permeabilidad.



El componente primerc de la pared celular es el mucopéctido, -
un plimero remificado que tiene cadenas lineales que se entrelazan para -
formar una especie de malla. Llas cadenas lineales se forman por dimeros
de dcido N-acetil murdmico y N-acetil glucosamina. Al dcido N-acetil mu-
rdmico se le unen cuatro aminoidcidos por los que se entrelazan las cade—-
nas vecinas.

La sintesis del nmucopéctido se lleva a cabo en varias fases. -
La primera es intracitopldsmica, en que a partir de monosacdridos y amino
dcidos se forman los mondmeros de N-acetil glucosana y dcido N-acetil - -
murdmico., En la segunda son transportados a través de la membrana para _
formar un dimero. En la tercera fase el dimero se une a una cadena de -
nucopéctidos en crecimiento. En la cuarta, los amincicidos del dimero se

unen a otros de las cadenas laterales para dar el entrecruzamiento final,

En la sintesis de la pared celular se deben destacar dos - — -
hechos:

a).~ Sus componentes y sistemas enzimiticos no se presentan -
en ningln otro organismo, de tal manera que es posible realizar una inhi-
bicidn altamente selectiva.

b).- Hay procesos enzimiticos que degradan la pared celular -
como parte de la morfogénesis normal de una bacteria, Si se impiden los
procesos de sintesis de pared se pondran claramente de manifiesto los fe-
sdémenos catabdlicos.



MECANISMOS QUE AFECTAN‘LA ACCION TERAPEUTICA
ANTIMICROBIANA, NIVELES CIRCULANTES
SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA
Y RESISTENCIA BACTERIANA

En términos generales es necesario tener presente las condicip
nes del huésped que permitan una absorcidn 6ptima, distribucidn homogé—
nea y constante, metabolismo del medicamento que nos interfiera o sea -
interferido por otros firmacos administrados simultdneamente y excresidn
que impida la acumulacién, lo cual propicia la aparicidn de fendmenos =
colaterales.

Por otro lado no hay que olvidar las caracteristicas intimas -
de cada agente:

a).~ Patogenicidad
b).~ Virulencia
c).~ Invasividad
d).- Inéculo y

e).~ Capacidad antigénica postinfecciosa

Por Gltimo como consecuencia de la interaccidn de los mecanis-
mos mencionados, se puede resumir la accién de un farmaco de la siguien-

te manera:

1.~ Aumento del antimicrobiano en su sitie de accién.
a).— Alteracién en su unidn a proteinas.

b).- Inhibicidn de su metabolismo.
c).- Disminucidn de su excresidn renal.

2,~ Disminucién del antimicrobiano en su sitio de accién.
a).~ Disminucién de su absorcién.
b).- Inhibicién del transporte al sitio de accién,
€).~ Aumento del metabolismo del medicamento.
d).~ Aumento de la excresién renal.
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En un intento para cbtener un coeficiente de prediccidn, en -
relacién con la eficacia de los antimicrobianos, las bacterias aisladas
de los sitios de donde estan produciendo infeccidn, son probadas para -
conocer su susceptibilidad o resistencla in vitro.

Las técnicas mis en uso y que pueden ser reproducibles, sen =
las siguientes:

a).- Técnicas de dilucidn en tubo y dilucién en placa.
b) .- Técnicas de difusidn.

EN UN MEDIO DE CULTIVO " LIQUIDO "

Dilucidn en tubo generalmente se utiliza el de Muller-Hinton,
se realizan diluciones seriadas del antibidtico a probar y posteriormen-—
te se inocula la bacteria objeto de la prueba. EL indculo bacteriano -
debe tener algunas caracterisxticas criticas: la capa aislada debe ser
pura, tomindose cultivo de 12-18 hrs. se debe ajustar el indculo para -

que cada tubo reciba el mismo nimero de bacterias (aproximadamente 10%4),

Después de haber distribuido a los constituyentes del sistema,
ge incuba a 37°C por un minimo de 18 horas y se realiza la lectura. Se
considera como la concentracidn minima imhibitoria (CMI), a aqueila dily
cidn del tubo en donde ya no se observa crecimiento bacteriano (turbie—
dad).

Dilucidn en placa.- Se utiliza en general el medioc de Muller-
Hinton agar en el que se realizan las diluciones progresivas y seriadas.
Sobre el agar se inoculan las bacterias a probar (15-25 en cada placa),-
se dejan inocular 18-24 horas a 37°C y la lectura de la CMI, corresponde
rd a la placa cuya concentracién de antimicrobianos haya impedido el cre
cimiento de una bacteria en particular.

Este procedimiento es el que m3s se utiliza, debido a su facili
dad, la posibilidad de probar varias cepas bacterianas simultéineamente,-
observar posibles contaminaciones, desarrollo homogéneo del indculo y -
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‘Escilidad en la utilizacion de un aplicador para depositar en la placa -

“de cultivo el mismo indculo de varias cepas bacterianas.

A semejanza del de dilucidén en tubo requiere: cepa pura, pi -
apropiado, temperatuyra Gptima para cada bacteria o incluso para cada far
maco, utilizacidén simultdnea de cepas bacterianas control, en las que se
ha establecido su susceptibilidad antimicrobiana.

Difusidn en sensidiscos.— Consiste este sistema en poner con—
centraciones conocidas estandas de antimicrobianos, en "sensidisco" de _
papel especial, los cuales al ser aplicados sobre el agar, permiten difu
s316n radial. Alrededor del disco se inhibe el crecimiento bacteriano -
dejando una zona de diémetro variable, cuando todas las Areas de inhibi-
cidn se hacen constantes a una determinada concentracién del antimicro—
biano, es cuando se puede establecer que corresponde a la CMI. Para - -
poder establecer el término de sensibilidad o resistencia, es necesario
correlacionar esta informacidn con la concentracidn del antimicrobiano.
El resultado final es el llamado sistema de Bauer-Kirby, en donde es po-
sible establecer las diferencias entre resistente, intermedio y sensible
de acuerdo al didmetro de inhibicidn. Estas curvas deben ser realizadas
una o dos veces al afio para estandarizar la sensibilidad.

MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia bacteriana se presenta como resultado de las
alteraciones estables en la composicidn genética de la célula bacteriana

Las bacterias pueden llegar a ser resistentes a los antimicro-
bianos por medio de uno o mis de los siguientes mecanismos.

a),~ Mutacidn
b1.~ Transduccidn
¢).~ Transiormacidn

d).,~ Coojugacién
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Los tres primeros son relacionados principalmente, con la -
resistencia de cocos gram-positivos {Staphylocococus)} y los cuatro meca-
nismos son responsables de la resistencia en bacilos negativos (Salmon——
1llas).

MUTACION,- Es un fendmeno normal y espontineo de las bacte
rias, sin embargo, la administracidén de un firmaco y la presencia de — -
mutantes resistentes, representa una multiplicacidn de las mutantes, las
cuales ya estaban presentes, mds que una influencia mitogénica del anti-
microbiano. La resistencia de las mutantes puede deberse a la elabora-
cidn de enzimas especificas que inactivan al firmaco, asi como restric--—
¢ién para utilizar el medicamento.

TRANSDUCCION,- Proceso por medio del cual una bacteria se -
hace resistente con la intervencidn de bacteriéfagos, los cuales trans—
fieren la resistencia de una bacteria resistente a otra sensible.

TRANSFORMACION.- La célula bacteriana incorpora de su - -
medio ambiente uno o mids genes formados por otra bacteria.

CONJUGACION.~- Este es uno de los mds importantes mecanismos
para adquirir resistencia antimicrobiana, Las bacterias se conjugan - -
para pasar de una a otra, factores de resistencia simplo o miltiple. Se
necesita el contacto célula~célula, para el desarrollo de este proceso,
Los factores R (resistencia) son generalmente citopldsmicos e indepen—-
dientes del cromosoma de la bacteria huésped. El factor RIF {factor de
transferencia de la resistencia) es un episoma que pasa por conjugacidon
de una bacteria "macho" a una bacteria "hembra" a fin de transmitirle =
resistencia antimicrobiana.

Los plasmidos son fragmentos de ADN, los cuales después de
su penetracidn en la célula bacteriana receptora (F-), se puede replicar
independientemente del gendma de la bacteria huésped, o bien puede repro
ducirse integrado o no al cromosoma bacteriano. En este {ltimo caso se

tiene un fragmento conocido como episoma. Recientemente se estd esty—~
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diando una variémte de este sistema constituido por los transposones, -
que son residuos de ADN, los cuales se injertan en el ADN de la bacteria
que los contiene, Esta accidn es facilitada por un plésmido criptogené-
tico. Por lo general este Gltimo es tolerado por la bacteria y no inter

viene en los mecanismos de resistencia bacteriana.

Los gérmenes en donde puede presentarse con mis £frecuencia
este fendémeno son:

Escharichia coli, Salmonella, Shigella, Klebsiella, Serra-
tia, Vibrio comma, Pseudomonas y algunas cepas de Pasteurella. La conju
gacidn puede efectuarse entre las bacterias de la misma especie o entre
otras mas lejanas,

RECORDEMOS QUE: :

Una célula bacteriana adquiere farmacorresistencia por muta

cidén gendética, por procesos de tranformacién, conjugacidn y transduccidn.

Desde el punto de vista clinico por medio de transduccidn y

conjugacidn, se transmite la resistencia microbiana simple o miltiple.

Los factores de resistencia antimicrobiana transferibles -
son elementos extracromesdmicos o citoplasmicos (episomas). El mecanis—
.mo fundamental es por conjugacidn, )

. Los factores epidemioldgicos han demostrado la emergencia -
de cepas bacterianas resistentes, en aumento constante en relacidn direc
ta con el mal uso de antimicrobianos.

El uso indiscriminado de antimicrobianecs, ha favorecido la
seleccidn de floras con diferentes espectros de sensibilidad. Las infec

ciones por enterobacterias patdgenas multirresistentes son cada vez mas
frecuentes.



CLASIFICACION DE ACUTRDO A LOS MECANISMOS DE ACCION

Los antibidticos son clasificados segiin su mecanismo de accidn
sobre las diferentes estructuras bacterianas en:

Inhibidores de la sintesis de pared celular bacteriana.
Alteracidn en el funcionamiento de la mambrana citoplésmica.
Inhibidores de la sintesis de proteinas.

Alteracidn en el metabolismo intermediario por antagonismo.

ANTIBIOTICOS QUE AFECTAX LA SINTESIS DE PARED CELULAR

Penicilina
Cefalosporinas
Bacitracina
Ristocetina
Vancomicina
Fosfomicina

Cicloserina

Estos compuestos son eficaces sbélo durante la fase del ciclo -
celular bacteriano (la fase de crecimiento logaritmico) en la cual se pro
duce nuevo material de 1a pared celular; estos compuestos exhiben una to-
xicidad selectiva mixima debido a que las células de los mamiferos no -
poseen pared ‘celular. Los antibidticos que afectan la sintesis de pared

celular actfian en puntos especificos como es:

En la Gltima fase de la sintesis de pared celular, esto es — -
en el entrecruzamiento de las cadenas lineales del mucopéptido. Esta es

la llomada reaccidn de transpeptidacidén, donde se forma un enlaée peptidi
co.

El resultado de la interferencia en la sintesis de pared celu-
lar es una bacteria con una pafed celular defectuosa. La osmolaridad - -
intracelular de una célula bacteriana, activa metaholicamente, es muy - -

hiperténica respecto a los liquidos corporales de los mamiferos, esta ele
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vada presidn osmotics dentro de la célula bacteriana en contacto con los
liqu.;dos corporales da como resultado la difusidn de agua al interior de
lag células. En condiciones normales, las células bacterianas pueden - -
resistir elevadas presiones internas, pero si las paredes celulares han -
sido dafiadas por un antibidtico, los movimientos del agua al interior de
las células dan lugar a turgencia, expulsién del contenido celular a tra-
vés de las dreas debiles de la papred y a lisis.

La lisis final de las células bacterianas, debida a la accién
de los inhibidores de la sintesis de pared célular, depende de dos reque—
rimientos; Las células bacterianas deben estar en crecimiento ( o sea ——
sintetizando nuevo material de la pared celular ) y existir una diferen——
cia en la presidn osmdtica entre-el citopldsma bacteriano y el ambiente -
extracelular. En relacidn con el segundo requerimiento las bacterias que
se encuentren en un ambiente que sSez anormalmente hipertdnico, como el de
la médula renal, pueden no sufrir lisis en presencia de una ntibidtico -
'que interfiera con la sintesis de pared celular. En tales casos, la - -
accidn del antibidtico puede causar la formacidén de esferoblastos, y si -
estos no son eliminados por los mecanismos de defensa del huésped, pueden
revertir a la forma original de la bacteria d és de la pensidn del

b

antibidtico y causar reinfeccidn.

ANTIBIOTICOS QUE AFECTAN LA MEMBRANA CITOPLASMICA

Polimixinas

Anfotericina B.

Nistatina

A diferencia de los inhibidores de la pared celular, que son —
relativamente inocuos para el hudsped, este grupo de antibidticoes son - -

mucho mis tdxicos y sélo unos cuantes tienen aplicacidn en la clinica.

Estos antibidticos actdan interponiendose entre las porciones
liidicas y proteinicas de la membrana celular, por tanto dan lugar a alte
raciones en la estructura de la membrana, La membrana no funciona més -

como una barrera osmitica, y el contenido celular como los nucledsidos,



metabolitos, iones y proteinas se escapan de la célula, Su accidn antimi
cética depende de su unidn al edgosterc contenido en la membrana celular.

ANTIBIOTICOS QUE AFECTAN LA SINTESIS
DE PROTEINAS

Actinonmicinas
Rifamicinas
Aminoglucosidos
Tetraciclinas
Cloranfenicol
Macrolidos

Acido fusidico

Los ribosomas constituyen el sitio sobre el cual se efectfia —-
la sintesis de proteinas, Los ribosomas bacterianos pueden disociarse en
las subunidades 30S y 50S.

La eritromicina, lincomicina, clindamicina y cloranfenicol se
unen a la sub'unidad 50S mientras que la tetraciclina y los aminoglucési-
dos como estreptomicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, amikacina
y dibekacina se unen a la sub'unidad 30S.

) La sintesis de proteinas es la consecuencia de dos fenémenos -
bésicos:

a).~ Transcripcidn

b).~ Traduccién

TRANSCRIPCION.~ Consiste en la sintesis de ARm, tomando como
molde al ADN. Se efectiia por la ccidn de una enzima oligomérica denomina
do polimerasa del ARN. Si se impide la accidn de esta enzima o se altera

la estructura del ADN molde, se inpide la formacidon del ARNm, integro.
INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPCION

Actinomicinas

Rifanilinas
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TRADUCCION.- El mensaje del ARNm es leido en los ribosomas, -
de tal manera que la secuencia de aminocicidos que constituye una determi
nada proteina, determina la estructura tridimencional de la misma. Pode-
mos dividir este proceso en tres fases.

a).- Iniciacidn
b}.- Alargamiento
¢).~ Terminacién

INICIACION.- La sub'unidad 305 del ribosoma bacteriano se une
al ARNm y a otras proteinas, para formar un complejo al que se une la — -
sub'unidad 50S, dando el complejo de iniciacidn 70S.

ALARGAMIENTO.- En el complejo 70S hay dos sitios ribosomales
con funciones diferentes: en el sitioc "A" llegan los aminodcidos que se -
incorporan al polipeptido en crecimiento; ulteriormente, por una trasloca
cién del ribosoma pasan al sitio "P". En la sub'unidad 50S hay una pepti
dil transferasa que forma el enlace peptidico entre el aminodcido o el -
péptido que se encuentra en el sitio "P", que ha llegado al sitio "A", -
que habia quedado vacio. Esta fase es la que puede inﬁibirse con la ma—
yor variedad de antimicrobianos. Algunos se unen a la sub'unidad 30S, en
tanto que otros lo hacen a la sub'unidad 50S.

TERMINACION. - Cuando aparecen ciertos tripletes en el ARNm, se
disocia el complejo liberando los ribosomas (que entonces se disocian en
sus sub'unidades 505 y 30S), el ARNm y otras proteinas que son indispen-
sables para esta fase.

INHIBIDORES DE LA TRADUCCION

Aminoglucosidos
Tetraciclinas
Cloranfenicol
Macrolidos
Acido fusidico



ANTIMICROBIANOS QUE ACTUAN SOBRE ‘EL ADY

Mitomicina

Acido nalidixico

Acidos quinolin carboxilicos
Novobiocina

Griseofulvina

Se conocer varios antimicrobianos que afectan las estructuras
y funcién del ADN; sin ambarge, sOlo unos cuantos tienen una toxicidad -
aceptable para ser considerados en la prictica clinica.

NITOMICINA.~- Cuando actiia sobre cé&lulas susceptibles y a - -
través de un mecanismo enzimdtico, se transforma en una hidroquinona alta
mente reactiva que funciona como un agente alquilante. Esta situacidén --

conduce a entrecruzamientos covalentes entre las cadenas complementarias,

ACIDO NALIDIXICO Y ACIDOS QUINOLIN CARBOXILICOS.- Su aceidn ~
la cual es reversible, se ejerce sobre un componente que es necesario - -
para que actiie una enzima denominada "girasa" del ADN, la cual interviene
en el desenrrollamiento de esta molécula durante el proceso de replica--=-
cidén. Otros mecanismo asociado es el bloqueo de la enzima de elongacidn
del ADN.

NOVOBIOCINA.~ Tiene un mecanismo semejante a.los anteriores -
firmacos, impide la replicacidn del ADN por accidn directa sobre la gira-
sa del ADN.

ANTIBIOTICOS QUE AFECTAN EL METABOLISMO INTERMEDIARIO
POR ANTAGONISMO

Sulfonamidas
Trimetropin
Isoniacida
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SULFONAMIDAS.- Interfieren con la sintesis del PABA, teniendo
por lo tanto actividad en organismes que sintetizan dcido f6lico. A pesar
de que en el organismo humano hay Acide f6lico en varios tejides, las bac

terias son impermeables a estos compuestos,

TRIMETROPIN,- El mecanismo de accién contempla la inhibicién
de la reductasa de dehidrofolato a tetrahidrofolato. Cuando se combina -
con el sulfametoxazol se logra una inhibicién en dos pasos de la sintesis
de acido folico, teniendo asi 1o que se consideraria como un efecto sinér
gico.

ISONIACIDA.~ Lla hidrazida del dcido isonicotinice es altamen—
te especifica para el llvco-tuberculosis. No se conocer con certeza su me
canismo de accién. Su similitud estructural con la niacina y el pirido--
xal sugiere que pudiera ser un antagonista de ellos.



LOS ANTIMICROBIAN(DS TAMBIEN SUELEN CLASIFICARSE
SEGUN GRUPO Y ESTRUCTURA QUIMICA DE LA SIGUIENTE FORMA

BETALACTAMICOS

ANINOGLUCOSIDOS

MACROLIDOS

POLIPEPTIDOS

TETRACICLINAS

CLORANFENICOL

Penicilinas
Cefalosporinas
Estreptomicina
Kanamicina
Gentanicina
Tobramicina
Amikacina
Dibekacina
Neomicina
Paromomicina
Espectinomicina
Eritromicina
Lincocinamidas
Josamicina
Rosamicina
Espiramicina
QOleandomicina
Carbomicina
Kitasamicina

Polimixinas

Vancomicina

Bacitracina .

Clorhidrato de Clortetraciclina
Oxitetraciclina

Fosfato de teraciclina
Demeticlortetraciclina
Minociclina

Doxiciclina

Tiamfenicol



ANTIMICOTICOS Anfotericina B
Griseofulvina
Nistatina
Imidazoles
Flurocitosina

MONOBACTAMICOS Acido clavuldnico

Acidos olivénicos

DERIVADOS DE LAS CARPETIMICINAS
Aztreonam

BETALACTAMICOS DE TERCERA GENERACION

Moxalactam
Cefotaxina
Cefoperazona
Cefsulodin
Ceftizoxima
Ceftriaxoma
Ceftazidima
Cefrienoxina

VARIOS

Acida nalidixico

Acido oxolinico
rimetropin-fulfametoxazol
Nitrofuranos

Sultonamidas

Acidos quinulin-carboxilices
Isoniartda

ftambuzol

Rifamicina



DE LA FENICIL

Todos los derivados de la penicilina tienen el mismos nlcleo -
bl : el dcdido B - aminopaniciidnico {6-APAY, el cual es sintetizado por

3 penicillium de cos aminodcidos, L-cisteina y L-valina.

La conjugacidn de estos aminodcidos forman e! nucles de la molé-

.7 penicilina, este niicleo censta de tres componentes:

De un anillo beta lactama unido a un anillo heterociclico de -

t.2zoiidina y una cadena laterai,

Se regquiere del nficleo intacio para la aczividad bioldnica: la
desradacién del anillo por enzimas como beta lactamasas (como la penicili-
naza del Staphilococeus aureus) da lugar a varies dcidos penicildicos =~ =
inactivos. Las enzimas amidasas hidrolizan el enlace amida entre la cade~

na acidica lateral y el dcido 6-APA.

A la molécula del 3cido 9~AP) pueden unirse diferentes cadenas -

la*arales para producir las penicilinas semisintéticas.

Estos grupos funcionales determinan las propiedades farmacoldgi-
cas especificas y las propiedades antibacterianas que presentan los deriva
dos de la penicilina, ejemplo:

~ Estabilidad en media icido
- Resistencia a las beta lactamasas

~ Disminucidn de los int=rvales de administraciédn

e [ ISTereng1a er

iciling que se encuentra en la natura-

sutante de alto revvizmaento de Penich

on un Bringiiio L2110 de uns - -



variedad de meldn mwhoso.

La penicilina es un acido carboxilico y da lugar a diferentes - -~
sales que son de dos clases:

~ Sales solubles

- Sales poco solubles o insolubles
En sales solubies tenemos:

- Penicilina G cristalina sddica
-~ Penicilina G cristalina potasica

Son inestables a variaciones de PH; a8 medida que el PH es mas =~ -

dcido aumenta la inestabilidad de la sal. .

En sales poco solubles o insolubles tenemos:

- Penicilina G procainica
- Penicilina G benzatinica

La penicilina G procainica en cuanto a su absercidn es un poco mis
lenta retardando su eliminacidn renal a 6 - 8 hrs. Esto facilita la adminig

tracién intramuscular con intervalos de cada 12 - 24 hrs.

La modificacién de la penicilina G con una base de amonio permite
que este compuesto (penicilina benzatina) se absorba muy lentamente y se -
elimine igualmente en promedio durante 10 ~ 20 dias. Si se desea utilizar -
este farmaco, sus intervalos de administracidn no serdn mencres de 20 - 30 -

dias, salvo en casos de indicaciones precisas.

La penicilina V {fenoximetilpenicilina) sélo se utiliza por via -

oral 2n forma de sal sédica o potdsica, en suspensién o tabletas,

La sal de potdsio produce concentraciones sanguineas mis altas que
Las otras sales. La penicilina V puede sustituir s la penicilina G en aque-
Lins cusos en que es necesario tratar una infeccién por via oral por su - ~

ascarilidad en medio dcido.
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ESPECTRO Y MODO DE ACCION o

La penicilina G, la penicilina V son considerados como antibidti-

cos bactericidas y de espectro estrecho en los que a dosis usuales afectan

principalmente a los gérmenes gra—positivos y microorganismos facultatives,

algunos anaerdbicos y espiroguetas.

sadas por

INDICACIONES

La penicilina G es el antibidtico de eleccidn en infecciones cau-

los siguientes gérmenes:

a,=
b.~

c.=

o da-

2.~
£~
g.”
h.-
i.-

a.~
b,

c.-
d.-
e.~

f.-

Streptococcus pyogenes beta hemolitico grupo A
Treponema pallidum

Corynebacterium diphtheriae

Clostridium tetani

Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis no productores de beta lactamasas
Neisseria gonorrhoeae no productores de beta lactamasas
Streptococcus beta hemolitico

G&rmenes anaerobios

ORGANISMOS USUALMENTE SENSIBLES

(Puede emplearse para iniciar el tratamiento)

"+zillus anthracis
s3tridium perfringes
streptococcus viridans
Pasteurola multécida
Actynomyces israeli

Leptospira sp.

ORGANISMOS QUE PUEDEN SER SENSIBLES

(Existe un riesgo potencial de resistencia ya presente

a.-

o de que aparezca durante el tratamiento)

Staphylococcus aureaus (con potencialidad de producir beta -



lac

tamasas).

b.~ Listeria monocytégenes

c.- Haemophilus influenzae (con potencialidad de producir beta -

d.-

e,

En

lactamasas).
Acinectobacter calcoaceticus
Streptococcus faecalis

INDICACION EN ODONTOLOGIA

QOdontologia estd indicada la penicilina G, en infecciones por -

bacterias gram-positivas no formadoras de penicilinasa como por ejemplo:

La
la penicilina

Abscesos

Osteomielitis

Celulitis

Flemones

Alveolitis

Osteitis

Estomatitis de Vchent
Infecciones periodontales

CONTRAINDICACIONES

penicilina G estd contrindicada en pacientes hipersensibles a -

EFECTOS ADVERSOS

a.— La toxicidad de la penicilina es practicamente nula

b.~ La alergla (sensibilizacidn) penicilinica es una contraindica

cién formal para su uso.

c.~- Cada millén de penicilina cristalina contiene 1,7 a 1.5 mEq/1

de sodio o de potasio, concentraciones mayores de 100 000 U/ml

de penicilina circulante pueden producir convulciones.

d.~ Las siguientes reacciones se presentan en raras ocasiones:

— alérgia a la procaina
- reaccidn tipo Hercheimer

- nefropatia en administracidn masiva



- anemia hemolitica
- pancitopenia

- leciones nerviozas en raices c¢iiticas por aplicacidén i.m, -
glitea.

Todos 1os preparados a disposicidn actualmente han producido algin
tipo de alérgia penicilinica. Esta alergia puede presentarse haciéndose -
evidente con sintomas y/o sindromes variados que van desde manifestaciones —
discretas en piel o mucocutineas hasta reacciones sumamente graves como el -
Shock anafilactico.

Se han diferenciado siete tipos de reacciones colaterales;

1,- Téxicas

2.~ Alérgicas

3,- Complicaciones secundarias (infecciones micdticas o sobrecre-
cimiento de bacterias resistentes a la penicilina.

4.~ Reacciones tdxico embélicas con penicilinas de deposito por -
paso a sistema arterial.

5.- Embolia arterial

6.~ Contractura infantil del cuadriceps femoral originada por - -
aplicacidn i.m,

REACCIONES TOXICAS

La administracién de grandes dosis de penicilina del érden de - -
varias aplicaciones de 10 millones al dia, pueden producir movimientos - -~
miocldnicos, hiperreflexia, convulciones y coma. LEstas reacciones son favo-
recidas por las altas concentraciones obtenidas por administracifn intraveng
sa, asi como por la presencia de comunicaciones (byvoass cardiopulmonares) en
cirugia abierta, sensibilidad especial del sistema nervioso, e insuficiencia
renal que permite altas concentraciones circulantes.

En ocasiones puede considerarse una reaccidn tdxica, la presencia
de ndusea y/o vémito, que se presentan inmediatamente después de la adminis—

tracién oral de la penicilina.

Ocasionalmente se puede tener hipercalcemia o hipernatremia (20 -



ﬁillones de penicilina contienen 30 mEq/l de sodin o de potasio), si sé - -
administran cantidades muy grandes de penicilina (60 - 30 millones). Esto -
se favorece cuando hay cierto grado de insuficiencia remal. La disponibili-
dad de nuevos farmacos mis eficientes y menos téxicos ha desplazado esas - -

indicaciones.

REACCIONES ALERGICAS

£l espectro clinico es muy amplio. En relacién a las lesiones - -
dermatoldgicas podemos tener urticaria generalizada, ademds angioneurdtico,
exantema maculopapular, eritema semejante al multiforme, erupciones purpiri-—

cas, dermatitis exflolativa, fijacién cutinea de medicamentos.

La.clasificacidn de acuerdo a Coombs y Gell contempla los siguien-—
tes grupos:

a.- Reacciones de tipo l: Schock anafilictico, asma alérgico bron

quialrinitis alérgica, uticaria, ademis angioneurdtico,

El Shock anafildctico en verdaderos alérgicos se puede presentar —
con cualquier penicilina, incluidas las orales.

b.- Reacciones tipo 2: Anemia hemolitica, leucopenia y anemia, —
trombocitopenia, hemdlisis microangiopdtica. La reaccidn que conduce a los
fendmenos hematoldgicos es de tipo inmunoldgico. Durante el tratamiento pe—
nicilinico, los eritrocitos normalmente se unen con penicilina, el acido ~ =
penicilinico parece formar una unién penicildica en la superficie de eritro-
cito, En pacientes con anémia hemolitica se descubre un anticuerpo IgG cir-—
culante en sangre, dirigido hacia el complejo eritocito-penicilina y fijan -
complemento conduciendo a hemdlisis,

c¢.~ Reacciones tipo 3: Sindrome semejante a la enfermedad del sue
ro, fiebre medicorentosa, vasculitis generalizada y fendmeno semejante al - -
Arthus.

e.~ Reacciones no tipificadas: Exantemas maculares o maculopapu-
lares, reacciones leucemoides, miocarditis, hepatitis y hepatitis lupoide-—-

jctericia obstructiva, nefropatia intersticial alérgica, encefalopatia, - -
polirradiculitis, fendémeno con células LE positivas {células Tart)



COMPLICACIONES SECUNDARIAS

Generalmente aparecen en un intervale de dos a doce horas después

de la administracién de la primera dosis de penicilina, ejemplo:

Para el tratamiento de la sifilis, algunos pacientes pueden desa-
rrollar fiebre y calesfrio, teniendo un agravamiento de la signologia sifi-
1itica, La fiebre no dura mis de dos a ocho horas y puede coincidir con -
cefalea, dolores musculares y/o articulares y ocacionalmente ictericia. -
Esta reaccién tipo Jarisch-Hercheimer puede mejorarse con la administracidn
de esteroides.

REACCIONES TOXICO EMBOLICAS

Se presentan en los primeros winutos postericres a la administra-
cidn penicilinica por via intramuscular, caracterizdndose por confusidn, -~
alucinaciones auditivas y visuales, palpitaciones, cianosis y ocacionalmen-—
te la muerte. Esta signologia puede desaparecer espentaneamente en pocos —
minutos y ocacionalmente se puede prolongar por 24 hrs. La mayoria de - -

reportes se han observado con penicilina procaina.

REACCIONES DE DARO VASCULAR ARTERIAL Y EMBOLIA

Es un fendmeno extraordinariamente raro, la aplicacidn en gliteos
de penicilinas de depdsito, puede introducirse en la aretria gliitea  supe—
rior. Este accidente puede acompaiiarse de muerte sibita o bien {nicamente

de reaccidn necrética o gangrénica local glitea.

CONTRACTURA DEL CUADRICEPS

Aplicaciones intramusculares repetidas en la musculatura del -——
cuadriceps pueden producir severas contracturas del cuadriceps femoral; con

cierta frecuencia, la causa son aplicaciones de penicilina.



Wi

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS

La eliminaciSn renal disminuye cuando hay accién de otros firmacos
tal como es el Probenecid, la absorcidn aumenta por ejemplo por la ingestién
de bicarbonato de sodio.

Probenecid, medicamento utilizado para el tratamiento del reumatis
mo gotoso.

CONSIDERACIONES CLINICAS DE LA VERDADERA ALERGIA AL
ACIDO 6 AMINOPENICILANICO

a.- Reacciones agudas inmediatas que se presentan enm un intervalo
de O ~ 60 min. y se caracteriza por un cortejo sintomitico de Shock anafildg
tico,

b.~ Reacciones subagudas {aceleradas) que se presentan en un - =
intervalo de 1 - 24 hrs., caracterizadas clinicamente por exantemas maculopa

pulares y sindomes hematoldgices diversos.

c.~ Reacciones latentes (retardadas) que se presentan en un inter
valo de¢ t dia a varias semanas, caracterizandose clinicamente por un sindro-
me.de la enfermedad del suero. (alergia que aparece a consecuencia de la -
inyeceidn de un suero heterdlogo, caracterizada por urticaria, edema, dolo-

res articulares, fiebre y postracién.

EXCRESION 0 ELIMINACION

La penicilina G se elimina con rapidéz por el rifidn como molécula
activa intacta; las pequefias fracciones que sufren biotransformacién son ~
insignificantes. La vida media de eliminaci6én de la penicilina G es alrede-
dor de 30 min. en los adultos. En casos de insuficiencia renal grave, se -
impide la eliminacidn de penicilina y es necesario reducir la dosificacién -
diaria. La secrecidn tubular participaAen un 90 % de la excrecién de una -~

dosis administrada de penicilina G y la filtracién glomerular el resto.
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PRESENTACION COMERCIAL

a).- - Penicilina G sal potdsico-cristalizada "Lakeside" en frasco -
ampulacon 5 y 10 millones de unidades.

- Penicilina G sal sddica cristalizada "Lakeside" en frasco ampy
la con 1,5 y 10 millones de unidades.

DOSIS

~ Recien nacidos: 25 000 unidades/Rg. en dosis cada doce horas—
en neonatos menores de 7 dias de edad, desis votal diaria, 50 000 unidades/
Kg.

Nifos mayores de 7 dias de edad, 25 000 unidades/Kg. cada 8 hrs.,
dosis total diaria 75 Q00 unidades/Kg.

£n niflos con meningitis la dosis puede aleanzar 150 000 U/Kg, - -
cada 8 hrs. i.v. directa lenta, Tener en cuenta que cada millén de unida-
des de penicilina G cristalina contiene 1.7 MEQ de sodio o 1.5 mEq de pota-

sio. Las dosis mencionadas permiten alcanzar Concentracidn Minima Inhibito
ria excelentes.

- Lactantes y nifios mayores: la dosis varian de 30 000 a 250 -

000 U/Kg. por dia, repartiende la dosis cada 2 hrs. por via i.v. o bien, -
. cada 4 - 6 hrs. por via i.m.

- Adultos: La dosis varia de 250 000 a 300 000 U. cada 2 horas
por via i.v, o bien, un nilldén de vnidades cada &4 - 6 horas via i.a. En -
casos severos se. pueden administrar dosis de 1 millén cada 2 hrs. por via -
endovenosa.
bi.- - Penicilina procaina ( pemprocilina ) "Lakeside” en frasco #mpy
la y diluentes { 400 000, 8GO0 00O v 2 000 00O U ):

DOSIS

Wo usarla en nifios menores de tres meses,

~- Nifos menores de 2 afos: 2000 000 U cada 12 hrs. durante 5 -~ 6
dias.

- Nifios de 2 - 10 ailos: 400 000 U cada 12 hrs. durante 5 - ¢ dias
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- 'Adultos: 800 000 U cada 12 hrs. durante 8 ~ 10 dias.

EN INFECCIONES SEVERAS

- Nifos menores de 2 afos: 200 000 U cada 8 - 12 hrs.

- Nifios de 2 - 10 afios; 400 000 U cada ' - 12 hrs.

-~ Adultos: 800 000 U cada ' - 12 hrs. durante un minimo de 10 -
dias.

c).- ~ Penicilina Benzatina ( Benzetacil ) "Wyeth Vales" en frasco -
Ampula con 600 000, 1 200 000 y 2 400 000 millones de unidades.

DOSIS Y VIA

Los niveles Gtiles pueden persistir hasta cuatro semanas. La pri
mera semana las concentraciones son de erradicacidn, las tres siguientes -
son profildcticas.

- En nifios menores de 6 aiios 600 000 U via intramuscular profunda
- En mayores 1 200 000 U via intramuscular profunda

Las excepciones son algunas condiciones del neonato como sifilis
y tétanos.

d).- PENICILINA ORAL ( Pen-Vi-K ) tabletas de 250 mg. con 400 000 U y
suspencidn con 125 mg/5 ml; 200 000 U por cucharadita de 5 ml., Alcanza -
buenos niveles: No usarla en padecimientes graves, 400 000 U cada 8 hrs.

son suficientes para su accidn terapéulica.

DOSIS

- Nifios menores de 12 afios; 25 000 a 90 000 U ( 15 a 20 mg/Kg -
dividida en 3 - 6 dosis.

- Adultos y nifios mayores de 12 afios.
INFECCIONES ESTREPTOCOCICAS.- Moderadamente del sistema respirato

rio superior, incluyendo escarlatina y erisipela 125 - 250 mg ( 200 000 - -
400 000 U ) cada 6 ~ B hrs. por diez dias.
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INFECCIONES POR NEUMOCOCO.~ Infecciones del tracto respiratorio
moderadamente graves incluyendo otitis media 200 500 mg, (4C0O 000 - 80C 000
unidades) cada 6 hrs,

INFECCIONES ESTAFILOCOCICAS.- Infecciones de piel y tejidos blan
dos 250 - 500 mg. (400 000 - 8OO 000 U.) cada 6 - 8 hrs.

ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS CEFALOSPORINAS

Todas las cefalosporinas contienen el nicleo del &cido 7 aminoce-
falogpordnico, compuesto de un anillo B - lactama fusionado con un anille -
dihidrotiacina de seis carbonos en lugar del anillo de tiazolidina pentamé-
rico de la penicilina.

La estructura del Scardo 7 - aminocefalospordnico se prepara por —
ciclizacién intramolecular de la cefalosporina C, que divide la porcidn - —
D ~ aminodipil de la cefalosporina C.

La adicidén de cadenas laterales al niicleo del acido 7 - aminocefa
lospordnico origina numerosos derivados semisintéticos con algunas propieda
25 farmacolégicas,

CEFALOSPORINAS NATURALES

Se obtienen de cultivos de hongos del género cephalosporium de -~
los cuales se extraen las cefalosporinas N, P, C, no poseen dosis ninguna -

de ellas por no poseer accidn antibacteriana potente.

- CEFALOSPORINAS SEMISINTETICAS

Se obtienen por hidrolisis de la cefalosporina C obteniendose el
&cido beta - lactdmico, al separarse ls cadena lateral alifdtica unida al -
anillo betalactdmico a partir del cual se han obtenido diversas cefalospori
ras gemisintéticas,

= Cefalotina - Cefaclor - Cefazoflur - Moxalactam
~ Cefaloridina = Cefuroxima ~ Cefapirina ~ Cefotaxima
~ Cefazolina - Cefatrizima - Cefacetril - Cefoperazona

= Cefaloglisine - Cefoxitina ~ Cefradina
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ESPECTRO Y MODO DE ACCION

Es espectro antibacteriano especifico de las cefalosporinas difie
re algo de los derivados en particular, pero en general estos firmacos exhi
ben un espectro de actividad moderadamente amplio, asi como una accién ~ -
bactericida, siendo active contra muchas bacterias gram-negativas y la =-
mayor parte de gram-positivas.

INDICACIONES

’

Cefaloridina, Cefalotina, Cefazolina, Cefapirina, Cefacetrillo;

1,- Antibidtico de eleccidén en infecciones por Staphylococcus ——
aureus productor de penicilinasa.

Alin cuando estos farmacos son resistentes a las beta lactamasas,-
existe diferente resistencia entre ellos.

La cefalotina es mds resistente a las hidrOlisis de la peniciling
sa del Staphylococcus aureus.

2.~ Organismos usualmente sensibles a las cefalosporinas, pero -
no reemplasas a las penicilinas naturales:

a.~ Streptococcus pyogenes

b.~ Streptococcus neumoniae
c.~ Streptococcus viridans

d.- Corynebacterium diphtheriae
e.~ Clostridium tetani

3.~ Organismos sensibles pero que desarrollan rdapida resistencia:

a.~ Grupo coli

b.- Grupo salmonella
c.= Grupo Shigella
d.- Grupo Klebsiella

CEFALEXINA, CEFRADIN.

Estas cefalosporinas tienen el mismo espectro que las ampicilina.
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No son resistentes a las beta lactamasas.

1.- Organismos que pueden ser sensibles, sin embargo no se indi-
ca su uso ya que no son mejores que otros fdrmacos especificos y menos téxi
cos. Quiza una indicacidn precisa sea la infeccidn urinaria por sus altas
concentraciones.

a.- Crupo coli

b.~ Grupo salmonella
c.- Grupo shigella
d.- Grupo Klebsiella
e.- Grupo proteus

CEFOXITINA, CEFACLOR

Estos farmacos cefalosporinicos de segunda generacién son produc-
to de la modificacidn en el ndcleo cefem ( cefamicinas )

Cefaclor.- Este producto, difiere de las de primera generacidn -
en su mayor espectro, sobre todos de gram-negativos, los cuales mostraban -
registencia a los de primera: esto {iltimo debido a su mejor estabilidad y -
resistencia a algunas enzimas hidroliticas en el espacio periplasmico. Una -
alternativa de este producto es su accién contra H. influenzae, incluso el
productor de beta lactamasas; esta condicidn lo puede hacer un fdrmaco de =~

eleccidn en infecciones respiratorias superiores agudas tales como la oti—
tis media.

Cefoxitina.~ Este farmaco es realmente una cefamicina, ya que —
las modificaciones en el ndcleo beta lactémico se rzalizan en el nGcleo - —
cefem. Su accidn es mejor contra gram-negativos (de preferencia no aisla—
dos de casos graves de hospital).

Resiste la hidrélisis de beta lactamasas, sin embargo, no es - =~

eficiente en mis del 50% de las enterobacterias productoras de procesos gra
ves,

Su accidén en contra de gram~positivos es muy mediana. En la - =
actualidad puede decirse que la cefoxitina tiene un lugar muy restringido —

en la terapéutica antimicrobiana. Su administracién parenteral puede permi
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mitir concentraciones eficientes en LCR y es una buena alternativa en con—
tra de gérmenes anaerobios incluyendo a bacteroides fragilis.

Moxalactam, Cefotaxima, Cufoperazona, Cefsulodin, Ceftizoxima, _~-
Ceftazidima, Cefmenoxima.

Son las ahora conocidas como cefalosporinas de tercera generacidn
producto del esfuerzo para ampliar la accidén antimicrobiana y responder tem
poralmente a la emergencia de cepas multirresistentes aisladas de pacientes
hospitalizados.

Estas nuevas cefalosporinas difieren de las de primera y segunda
generacidn en lo siguiente:

a.~ Una marcada resistencia a la hidrdlisis por beta lactamasas
en el espacio peripldsmico, lo cual les confiere una accidn importante en ~

contra de gram-negativos, fundamentalmente las enterobacterias.

b.~ CMI para cepas sensibles extraordinariamente bajas.

€.~ Aumento en la vida media sérica, producto de las caracteris-—
ticas farmacocinéticas, lo cual le permite sostener niveles {itiles terapéu-—
ticos por mis tiempo. '

d.~ Habilidad para difundir a diferentes érgancs, sistemas, teji
dos y fundamentalmente en el LCR, donde pueden existir cantidades cinco, —
diez & mis veces las minimas inhibitorias para cepas sensibles.

e,~ Aumento formidable en el costo, comparadas con las cefalospg
rinas anteriores, Un gramo puede costar mis de 10 ddlares.

Antimicrobianos de eleccidn en infecciones graves por los siguien
tes gérmenes:

a.~ Escherichia coli

b.~ Klebsiella pneumonise y oxitoca
c.- Enterobacter sp.

d,~ Serratia marcescens

e.- Providencia sp.

f.~ Citrobacter sp.

Organismos usualmente sensibles. No es una indicacidén formal.
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Existen otros fdrmacos igualmente eficientes:

a.—- Neisseria gonorrhoeae (beta lactamasa +)
b.~ Haemophilus influenzae (beta lactamas +)
c.— Salmonella sp.

d.~ Shigella sp.

e.~ Anaerobios

Organismos que pueden ser sinsibles, sin embargo, existe el ries
go de rdpida resistencia. No se justifica su utilizacién.

a.- Staphylococcus aureus
b.~ Pseudomonas aeruginosa
c.- Streptococcus viridass
d.~ Streptococcus faecalis
e,~ Streptococcus faecium
f.- Otros gram-positivos,

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

Varios estudios indican que las infecciones cdontégenas causadas
por el género Klebsiella ocurren en alrededor del 4% de los pacientes y que
estas bacterias constituyen cerca del 2% de todas las especies de microorga
nismos aislados. También se utilizan para tratar infecciones de estafiloco
cos productores de penicilinasa, en pacientes que tienen antecedentes de =~
respuesta alérgica a la penicilina de tipo no imediato.

a,= Abcesos
b.- Ostiomelitis

c.~ Pericoronitis
CONTRAINDICACIONES

Esta contraindicade en pacienlfes alérgicos a las cefalosporinas
EFECTOS ADVERSOS

a.~ Fendmenos colaterales muy semejantes al de las penieilinas
b.- Nefrotoxicidad (cefalotina principalmente) en relacién direc
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ta con el aumento de la desis.

c.= Encefalopatia (alucinaciones, nistagnus, mioclonia) en rela-
¢idén con el aumento de la dosis.

d,~ Alteraciones hematoldgicas ocacionales tal como anémia hemo-
1itica con Coombs positivo,

e.- Alteracidén de transaninasas.

f.- La cefalotina y la cefaloridina pueden producir como efectos
colaterales y reacciones secundarias lo siguiente:

TROMBOSIS POR APLICACION ENDOVENOSA

Por lo menos uno de cada cuatro pacientes que recibe estos farma-—
cos desarrolla tromboflebitis severa dentro de la primera semana de adminis
trada, o incluso antes. El por ciento aumenta al doble cuando se sobrepa——

san las dos semanas de tratamiento.
REACCION LOCAL POR VIA I.M.

La administracién intramuscular se acompafia de dolor en el sitio

de la inyeccién.

DAIO RENAL

Es mayor con cefaloridina que cafalotina. La signologfa compren~
de los hallazgos de diferentes grados de insuficiencia renal, asi como los

cambios en las zonas tubulares proximales.

Se establece que la dosis mixima en adultos no exceda de 4 gr. al

dia, ya que la lesidn renal esta en relacién con la dosis.

" Debe evitarse asociar con otros fArmacos con capacidad nefrotdxi-

ca: (pentamicina, Acido etacrinico o furesemide).

El uso de estos antimicrobianos requiere de una vigilancia estre-
cha de la funcidén renal: (flujo renal plasmitico de 24 hrs., urea creatini
na y examen general de orina y acuosidad en el sedimento en busca de cilin-
druria},



DANO HEPATICO

Ocasionalmente un reflejo indirecto de dafio hepitico es la eleva
cidn de enzimas TGO, TGP, fosfatasa alcalina y rara vez aumento de bilirru
bina.

SISTEMA NERVIOSO

La administracidn intratecal de 100 mg. puede producir alucina—-
ciones, confusidn, nistagmus y ndusea. Ocasionalnente amaurosis y signolg
gia extrapiramidal asociada a la aparicifn de exantema maculopapular.

ALERGIA

Las reacciones alérgicas son posibles con todas las cefalospori-
nas, variando ampliamente tal como sucede con las penicilinas: Urticaria,
edema angioneurdtico, eritema generalizado, exantema maculopapular y reac—

ciones locales en el sitis de aplicacién.

No todas las reacciones alérgicas a las cefalosporinas indican -
reaccidn cruzada, existen aldrgias propias de las cefalosporinas, Las - -
reaceiones cruzadas no son frecuentes,

ANEMIA HEMOLITICA

La presencia de este problema como resultante de un proceso inmu

‘- ne es muy raro. El otro extremo, anemia hemolitica con combs positivo, -

como reflejo del agregado del firmaco a las células rojas es mas frecuente
y no requiere de un proceso antigeno-anticuerpo.

TROMBOCITOPENIA

No es frecuente; sin embargo es posible observarla sobre todo en
aquellos individuos con exantemas importantes. Al suspender la administra
cidn se restablece el equilibrio.
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CEFALORIDINA: ( Ceporan ) "Glaxo" en frasco ampule de 1l gr,, -
250 mg, y 500 mg. con solvenvie.

[y

CEFRADINA: ( Veracef j- "Squibb" en capsulas de 250 y 500 mg..-
en tabletas de 1 gr. en frasco impuisz con 1 gr. y 500 mg. con &4 ml, de - -
diluente y en suspension con 0.5 gr.

CEFALEXINA: { Keflex ) "Lilly" polvo para solucién bucal con -
125/5 ml. (frasco con 60 ml.} cépsula con 250 mg. y tabletas de 1 y 500 -
mg.

CEFALEXINA: ( Ceporex ) "Glaxo" cdpsula de 250-500 mg. suspen—
sién 125-250 mg. tabletas de ! gr.

CEFACLOR: { Ceclor ) "Lilly" en capsulas de 250 mg. suspensidn
con 250 mg/Sml.

CEFOTAXIMA: ( Claforan ) ampolleta con 500-1 gr. con diluente.

CEFTRIAXOMA: ( Rocephin ) "Roche" frasco ampula con 500-lgr. ¥y
ampolleta corn 2 ml. v 3.5 ml. de solucidn de lidocaina al 1%.

DOSIS Y VIA

KEFLIN.- Adultos 300 - lgr. cada 4-6 hrs. via i.m. o i.v.
Nifios 100mg/kg cada 4-6 hrs. via i.m. o i.v.

CEPORAN.~ Dosis mixima diaria en adultos 6gr. via i.v., i.m. ¥
subcutdnea profunda.
Dosis maxima en nifios 4gr. via i.m., 1.v. y subcutdnea
profunda con funcidn renal normal.

VARACEF,- Adultos en dosis usual 250mg. cada © hrs. o 500 mg. -
cada 12 hrs, A
Nifios en dosis usual de 25-50mg/kg. cada 6-12 hrs.
Via oral e inyectable para los dos casos.

KEFLEX.~ Adultos, varia entre l-4gr. diarios, la dosis habitual
es 250 mg. cada 6 hrs. via bucal.
Nifios en dosis de 25-50mg/kg. cada 12 hrs. via bucal.

CEPROREX.~- Adultos en dosis de 1-2gr. diarlos divididos en 2-4 -
tomas por via oral.
Nifios en dosis de 25-60 mg/kg. aumentando en casos gra

ves hasta 100 mg/kg. al dia por via oral.
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CECLOR.- Adultos 250 mg. cada 8-12 hrs. por via oral
Nifios en dosis de 20 mg/kg. cada 8-12 hrs. via oral.
CLAFORAN.~ Adultos en promedio de 3 gr. al dia segiin la gravedad
de la infeccién via intramuscular.
Nifios lactantes ¥y recien nacidos en promedio de 50-100
mg/kg. via intravenosa cada 8 hr,
NOTA: (No debe administrarse nunca la presentacidn de

cloforan con lidocaina por via venosa),
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PENICILINAS SEMISINTETICAS

1.— AMPICILINAS Y FARMACOS ANALDCOS

( Ampicilina, hetaciclina, amoxicilina, ciclacilina, epicilina, metampici-

lina, pivampicilina, bacampicilina ).

Todos estos productos son similares, sus caracteristicas se dis-
cutirdn mis adelante.

ESTRUCTURA QUIMICA

La modificacién en la cadena lateral del ndcleo 6 - aminopenici-
lanico. en el puente metilénico, de un radical amino, condiciona la presen
cis de una serie de fArmacos que "amplian el espectro" de la penicilina =
benziliea.

Los diferentes productos han sido incluidos en el gendrico de -
ampicilinas, esto tiene como fundamento el que los diferentes nombres no -

se acompafian de diferencias fundamentales.

Las diferencias son sutiles: (absorcidn, niveles, adpinistra-—
cién, depuracidn).

Las ampicilinas son los farmacos que mds se utilizan en nuestro
medio en base a:

Mejor espectro que la penicilina natural, facilita la administra
cién por todas las vias, difusidn y transporte a los diferentes 6rganos ¥
tejidos, persistencia de niveles {itiles terapéuticos: sin embargo hay nds
efectos colaterales, no son efectivas contra Pseudomonas, algunos gérmenes
del grupo proteus, M. Pneumoniae y Staph, aureus beta lactamasa positivos.

1.~ Antibiéticos de eleccidn en infeccién por los siguientes
gérmenes:

a).~ Haemophilus influenzae
b}.- Listeris monocytogenes

c}.~ Proteus mirabilis
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d).~ Las ampicilinas son activas contra las bacterias sensibles
a la penicilina cristalina, ademAs actiian contra algunos -

bacilos gram-negativos.

Las ampicilinas son sin lugar a duda, los farmacos utilizados -
frecuentemente como "el mejor medicamento de eleccidn” en una gran varie--—
dad de procesos infecciosos pediftricos y en adultos, sobre todo en aquellas
condiciones infecciosas comunes como diarreas, infecciones repiratorias -
no especificadas en otitis media aguda, infeccidn urinaria, o bien, en aso
ciacidn eon otros antimicrobianos en procesos de gravedad variable como -
infecciones intrauterinas, septicemia con o sin componente meningoencefdli
co, colangitis, listeriosis, fiebre tifoidea, ocacionalmente gonorrea, pro
filaxis en la ruptura prolongada de membranas y en endocarditis bacteriana
subaguda.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

Por su rapida difusidn a los tejidos y por su gran antividad bac
teriana su uso dentro de la terapéutica odontoldgica ha sido de gran valor
para el tratamiento de infecciones como:

a).— Abcesos
b).— Osteomielitis

c).— Profilaxia en endocarditis bacteriana subaguda,
CONTRAINDICACIONES

La ampicilina estd contraindicada en paclentes con una historia
de reaccidn de hipersensibilidad a las penicilinas.

DERIVADOS AMPICILINICOS

HETACILINA.- La cual no estd esterificada, sinc que es un produc
to de la fusidn con acetona, 1o cual le permite una rapida y facil absor——
cidn intestitnal, sitio en donde se transforma en ampicilina, las dosis -

son semejantes a las de la ampicilina.

Las concentraciones que se alcanzan, asi como la duracidn de las
mismas no diferen substancialmetne de las de ampicilina,
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AMOXICILINA.- Tiene una mayor absorcidn que las otras ampicili-
nas (casi todo el firmaco administrade per via oral), esto se correlaciona
con niveles circulantes un poco uis del doble de ampicilina y duracién -
mayor, o que permite administrar e! fairmaco a dosis similares de la ampi-
cilina cada 8 horas con absoluta seguridad.

EPICILINA.~ Es un compuesto en el cual el anillo benzénico ha -
sido reemplasado por el anillo 1, 4 - cicloexadienil. Es dcido estable y
tiene la misma susceptibilidad a las beta lactamasas que la ampicilina, -
asi mismo, el espectro antibacteriano, absorcién, excresién y ligar protéi

ca. No ofrece ventajas reales en contra de infecciones comunes mejores -

que la ampicilina ¥y la amoxicilina.

PIVAMPICILINA.~ Las concentraciones que se alcanzan con este -
derivado esterificado, asi como la duracidn de las mismas no difieren subs
tancialmente de las ampicilinas.

BACAMPICILINA.- Este producto l-etoxicarboxil es un ester de la
ampicilina. SU novedad es la rdpida conversidn de ampicilina en la lyz -
intestinal y en el suero. Se absorbe mis del 95% y permite que sus niveles
miximos se alcancen en 43 min., esto es un poco mis ripido que con la ampi

cilina (pico miximo en aproximadamente 2 horas).

Ya que tiene propiedades semejantes a la ampicilina. la ventaja
al suplirla estd en su administracidn oral cada 12 hrs. intervalo que ase-

gura y garantiza la misma eficiencia.

CICLACILINA.- Este compuesto es un derivado 6-(1 aminociclohexa
no carboxamido) del &cido penicildnico, similar en muchos aspectos a la -
ampicilina, sin embarge hay que anotar que tiene aproximadamente un cuarto
de la actividad en contra de Ecoli, un octavo contra P. mirabilis, y todas
las Pseudomonas, Klebsiellas, y Enterobacter son resistentes.

La ciclacilina alcanza niveles terapéulicos mis pronto y mis ele
vados (cinco veces mds) que la ampicilina a las mismas dosis. Su baja ~—
unidén a proteinas (5-153) le permite una rapida penetracidén a los diversos
.compartimientos del organismo.
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METAMPICILINA.- Las concentraciones que se alcanzan, asi como -
la duracién de las mismas no difieren substancialmente de las ampicilinas.

FENOMENOS COLATERALES

a),- La toxicidad es prdacticamente nula,

b).- La alerpia con este derivado semisintético es igual que -
el de la penicilina { verdadera alérgia al dcido 6~aminopenicildnico ).

c).— La administracién ininterrumpida de estos firmacos durante
5 dias aproximadamente, produce fendmenos de intolerancia ocasionados por
las impurezas de preparacidn industrial o los productos de degradacién -
intermedia; no es verdadera alérgia penicilinica.

En general las manifestaciones se caracterizan por fiebre, erup-
ciones cutfineas maculopapulares, pruriginosas en la gran mayoria de casos
y en ocasiones de tipo urticariano, ademis hay eosinofilia y elevacién de
la fosfatasa alcalina. Estas manifestaciones desaparecen 12-24 horas des-

pués que se suspende la administracidn,

Otros fendmenos colaterales que se observan con baja frecuencia
pueden ser: Nefropatia, cristaluria cuando se usan dosis muy elevadas por
via i,v,, elevacidn de transaminasa sérica glutamicooxaloacética, agranulo
citosis con monohistiocitosis, hipertensidn endocraneana benigna y encefa-
lopatia,

La posibilidad de que se presente agranulocitosis durante la ~ -
administracién de ampicilina es un evento poco frecuente.

Recientemente se ha acumulado mayor informacidn al respecto de -
la frecuencia de diarrea coincidente con administracidén oral de ampicilina.
El fendmeno se presenta en el 10% en individuos que reciben estos firmacos
por via oral durante 8 dias en promedio. En el dltimo afo se han documen—
tado microscopica e histoldgicamente 6 nuevos casos de colitis pseudomen——
branosa por aapicilina.
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Las posibles explicaciones o justificaciones de la enorme versa=
tilidad de las ampicilinas, que conducen a su enorme utilizacidn, podria -
ser:

a).~ Mejor difusidn de la ampicilina a compartimientos como el
1fquido cefalorraquideo, sinovial, amnidtico. perfucidn placentaria, secre

sién viliar, liquido en oide medio, perfusién en tejides infectados.

b).~- Posibilidad de utilizar cualquier via de administracién -
garantizando niveles terapduticos dtiles.

¢).= Estabilidad de la vida media, con mucho, mayor que lo de =
la penicilina natural.

d}.- Ampliacién del espectro antivacteriano en funsidn de gram-
positivos y negativos,

e).- Las modificaciones estructurales a la molécula base no han
alterado la baja toxicidad permitiendo administrar dosis elevadas,

f).- Las ampicilinas son casi totalmente vulnerables a la pre—
sencia de betalactamasas.

g).~ Las ampicilinas ciertamente superan a las penicilinas naty
rales en muchos aspectos, sin embargo no debe olvidarse que igualmente su-
peran en varias veces el costo de un tratamiento con penicilina natural.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACTON

Por via oral para infecciones leves las dosis varfan de 50~100 -~
ng/Kg en cuatro dosis al dia., La recomendacidn es utilizar las dosis mis
bajas.

En infecciones graves la dosis varia de 100-200 mg/kg en & - -
dosis iguales, por via endovenosa o intramuscular. No debe disolverse en
soluciones para aplicacidn endovenosa intermitente su aplicacidén debe ser
directa pero muy lenta.

La ampicilina resiste la acidéz gdstrica después de 500 mg. por
via oral alcanza el nivel miximo entre 1-2 horas en concentraciones de - -
1-3 meg/ml, las que se sostienen 4-6 horas mds conduciendo a un hecho prac
tice: la administracidn oral debe ser de preferencia cada 6 horas.



Lla administracién parenteral {i.m/i.v.) de 50-100 mg/kg por via
pareﬂteral. alecanza un maximo de concentracién entre 15-30 minutos (50-130
mcg/ml), para declinar ripidamente; a las 2-4 horas se ha eliminado de la
.circulacidn el 60-70% y a las 6 horas practicamente no hay actividad - -
( menos de 1 meg/ml ). ’

En neonatos por via parenteral permite niveles miximos a dosis -
de 50-100 mg ( mis de 200 mcg/ml en 10-20 min. )} y permanecen niveles ele-
vados mis alld de 12 horas (3-7 meg/ml).

La ine.. . mayoria de las llamadas cepas bacterianas sensibles,
requieren una concentracién minima inhibitoria de ampicilina que varia de
0.02 a 1.0 mcg/ml, Er realidad las dosis a intervalos que se utilizan en
la prdctica son 4-12 veces mayores que la CMI.

Las cepas que han mostrado diferentes grados de resistencia a -
las ampicilinas teniendo como mecanismo de produccidn de botalactamasas -
requieren en ocasiones aumentar mis de 10 veces la CMI; esto ha dado como
resultado el que se busque firmacos que resiste la accién de esas enzimas,
¥ qQue mAs adelante trataremos.

PRESENTACIONES COMERCIALES

AMPICILINA ( Pentrexil, Pembritin ) capsulas de 250-500 mg: pol-
Yo pa suspensi6n>con 125-250 mg/5 ml. Frasco &mpula con 500 mg. vy 1.0 gr.~
para aplicacion i.v. 6 i.m.

AMOXICILINA ( Penamox ) cdpsula 230 y 500 mg. polve para suspen
sién con 125 y 250 mg/ml.

BACAMPICILINA ( Penglobe ), Bacampicin ) Presentacidn en table-
tag con 400 mg.

TALAMPICINA (Taclin), Comprimides de 250-300 mg.
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LINCOMICINA Y CLINDAMICINA

Aunque algunos efectos adversns producidos por la lincomicina y
la clindamicina han limitado su empleo rutinario, varias propiedades ni~-—
cas hacen estos firmacos excelentes compuestos para unas cuantas indicacio
nes especificas tanto en medicina come en Odeontologia. Debido a que sus —
propiedades farmacolégicas son similares estos dos antibidticos serdn tra-—
tados juntos,

Las lincocinamidas no son parte estrictamente de los macrélidos.

la lincomicina es una derivado del aminodcide acido trans=l-4-n=—
propilhigrinico combinado con una parte octosa azufrada.

la clindamicina se produce por intercambio del grupo hidroxile -
con un dtomo de cloro en C7 de la molGcula de lincomicina,

NIVEL DE ACCION Y ESPECTRO

A bajas concentraciones, la lincomicina y la clindamicina presen
tan actividad bacteriostitica: sin embargo, la accién bactericida se pre—-—
senta a conceptraciones mis altas, el espectro antibacteriano de la linco-
micina y la clindamicina corresponden a 1a de la eritromicina v la penici~
lina natural.

INDICACIONES

1.= Desde un punto de vista estricto, son antibidticos de segun

da eleccidn para infecciones severas por:

a.— Anaerobios
b.- Staphylococcus aureus
¢,— Y de preferencia si hay alguna alérgia a la penicilina

d,— Tienen buena accién contra Staphylococcus aureus coagulasa
positivos, sin embargo, no son mejores que las isoxazolil penicilinas o --
las cefalosporinas.

e.~ Lla clindamicina es un extraordinaric farmaco en contra de —
todos los anaerobios. &!' accidn fundamental estd en las infecciones tales
como:



a).~ Infecciones respiratorias graves {abcesos pulmonares, empi
mas, etc.)

b).- En infecciones abdamnales generales y ginecoldgicas.

La clindamicina es mejor que la penicilina natural, el cloranfe
nicol, el metronidazol o la rifamicina en infecciones por B. fragilis,

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

En condiciones normales s6lo tienen unas cuantas indicaciones -
para su empleo en infecciones bucodentales:

a.,~ Qsteitis purulenta

b.~ Osteomielitis

c.~ También como firmaco de eleccidn en caso de alérgia a la ==
penicilina.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la droga, e infecciones por hongos.

FENOMENOS COLATERALES

a,~ Irritacién gictrica

b,~ Erupciones cutdneas

c.~ Hepatotoxicidad con ictericia colestdtica (Ocasional®

d.~ Irritacion del endotelio vascular (flebitis)

e.~ Colitis pseudomembrancsa. El mecanismo es la seleccidn de
floras, dando oportunidad al sobrecrecimiento de Clostri—
dium difficile, el cual produce uan exotoxina la que es res
ponsable de los fendmenos locales: diarrea, con diferentes
grados clinicos y lesiones histopatoldgicas de colitis pseu
domembranosa.

ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

La lincomicina y la clindamicina se absorben en el tubo digesti-
vo, Pero la absoreidn de la lincomicina s pobre: varia sdlo 25-302 de -~



una dosis administrada por via bucal, incluso en estado de ayuno,

La presencia de alimento inhibe considerablemente la absorcién -
de lincomicina. Por el contrario, la clindamicina se absorbe en mids del-
95%, adn cuando se haya ingerido con alimentos.

Por estas razones es recomendable que la lincomicina se adminis-
tre por via intramuscular y la clindamicina por via oral para alcanzar con

centraciones plasmidticas por encima de la concentracidén minima inhibitoria,

La lincomicina y la clindamicina se distribuyen bien en los teji
dos y liquidos corporales excepto el liquido cefalorraquideo.

Lla excelente penetracidn de estos antibifticos al hueso es de -
particular interés. Las concentraciones intradseas del firmaco activo pue
den ser casi iguales a les plasmiticas; Estos antibidticos son por tanto
excelentes farmacos para el tratamiento de infecciones éseas como: Osteo-
mielitis y osteitis purulenta.

Hasta cierto grado el higado metaboliza la lincomicina; la clin-
damicina se biotransforma en mayor magnitud, siendo la mayor parte del fir
maco eliminado en las heces como metabolitos activos e inactives. Lla - -
escresidn biliar es la principal via de eliminacion de estos farmacos., -
Por tanto la insuficiencia hepitica incrementar notablemente su vida media

y puede ser necesaria la reduccién de la dosis en pacigntes con enfermedad
hepética.,

Ya que el farmaco activo, asi como sus metabolitos, aparecen en
las heces después de su administracidn por via bucal o parenteral, estos -
antibidticos pueden producir alteraciones importantes en la microflora - -

intestinal, que algunas veces dan lugar a guper infecciones.

VIA Y DOSIS

a,~ Via oral.- Infecciones no graves a dosis de 30-60 mg/kg/dia
en 3-4 tomas iguales.
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b.- Via i.v. & i.m. Infecciones graves 10-20 mg/kg/dia cada 8—
12 horas.

PRESENTACIONES COMERCIALES
LINCOMICINA ( Lincocin ) cépsulas con 500 mg. jarabe con 250 mg/
5 ml. parenteral con ampolletas de 300 y 600 mg.

CLINDAMICINA ( Dalacin C ) cipsulas con 150 mg. granulado con -
75 mg/S ml., gotas con 50 mg/ml. parenteral con ampolletas de 300 y 600 mg
/ml. para aplicacién i.m. 8 i.v,

Dosis oral 10-20 mg/kg/dia en 3-4 tomas iguales cada 6-8 horas -
Parenteral 25-40 mg/kg/dia dividida la dosis cada 6-8 horas.

Ambos firmacos por via i.v. deben diluirse previamente,



ERTTROMICINA

La eritromicina estd compuesta por un nicleo macrociclo de lacto

na al cual estdn unidos varias cetonas y aminoazicares.
Otros miembros de los macrdlidos son:
ay.- Espirahicina
b).- Oleandomicina

¢),- Carbomicina
d),~ Kitasamicina

NO SON MEJORES QUE LA ERITROMICINA

La eritromicina se presenta en diferentes sales, las cuales - -

varian fundamentalmente en su absorcién por via oral, tales como:

a).- Eritromicina base
b).~ Estearato

e).- Etilsuccinato
d).- Estolato

Por via parenteral:

a),~ Lactobionato
b).- Gluceptato
c).~ Etilsuccinato

Su administracién es sumamente dolorosa.

De todas las eritromicinas, la que se absorbe con mds eficiencia
es el ESTOLATO, alcanza los mejores niveles circulantes y permanentes, vya
que su eliminacidn es lenta., La asociacidn con colestasis intrahepiticas

ha limitado mucho su uso.

ESPECTRO Y NIVEL DEL ACCION

Las eritromicinas se consideran como farmacos de espectro inter-
medio. Son antibidticos que cubren el mismo espectro que la penicilina -~
natural, con la diferencia de que esta es bacteriostitica.



INDICACIONES

Su principal indicacién es en aquellos pacientes que presentan -
hipersensibilidad a las penicilinas.

1.~ Antibidtico de eleccidn en infecciones causadas por los - -
siguientes géroenes:

a,~ Bordetella partussis
b.- Mycoplasma pneumcniae
c.- Legionella pneumophila
d,- Chalamydia trachomatis
e.- Campulebacter fetus
f.- Ureaplasma urealyticum

Este medicamente también es Gtil en la profilaxia contra endocar
ditis bacteriana en paclentes alérgicos a la penicilina, sobre todo en pro
cesos producides por cocos gram-positivos, bacilos grampositivos y elostri
dios. Igualmente son especificos asociados a sulfonamidas en el manejo de
la otitis aguda.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

La eritromicina ocupa un segundo lugar en el tratamiento de 1las
infecciones dentales por varias razones:

Es generalmente bacteriostdtica mis que bactericida, se puede -
desarrollar riapida resistencia y es ligeramente inferior a las penicilinas
para erradicar la mayor parte de infecciones bucodentales.

Sin embargo la eritromicina constituye un firmaco alternative =
axcelente para el tratemiento de infecciones en pacientes alérgicos a la -
penicilina; en tales circunstancias, le eritromicimra se convierte en el -
farmaco de eleccidn contra la mayor parte de microorganismos aerdbicos - -
gram—positivos y bacterias anaerdbicas.



La eritromiﬁina ha sido utilizade

infecciones bucales como:

a.~-
b.-

c,~

Esta
medad hepdtica

a,~

b.-

c.-
d.-

Pericoronitis

Abcesos periapicales
Abcesos periodontales
Celulitis

Quistes infectados
Osteitis purulenta
Estomatitis de Vincent

CONTRAINDICACIONES

contraindicada en pacientes hipersensibles a la sal, enfer—
y acné,

FENOMENOS COLATERALES

Irritacidn ghstrica (nausess, vémito y diarrea)

Ictericia transitoria {colestdtica) relacionada con la - —
dosis, acompafiada de dolor abdominal, fiebre, prurito y he-—
pamegalia.

Erupciones cutdneas

La aplicaeidn intr lar es te dolorosas, con fre
cuencia, hay irritacidn local y formacién de abcesos estéri
les, La aplicacidn endovenos es mejor tolerada.
Qtotoxicidad

ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

Normalmente la eritromicina se administra por via buecal, pero la

absorcién del farmaco activo depende de la proteccidn de la eritomicina -

por la destruccién debida a la acidéz del contenido gdstrico.

Este

farmaco estd manufacturado en forma de cdpsula o tabletas -

con capa protectora del dcido (preparaciones con cubierta entérica) o como

sales insolubles en agua (estearato) y ésteres (etilsuccinato, estolato).
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La eritromicina se distribuye bien en la mayor parte de los teji
dos blandos., No atraviesa con facilidad la barrera hematcencefdlica, - -
excepto en presencia de inflamacidn meningea, en cuyo case la concentra=---
cidén de eritromicina puede alcanzar 25% de nivel pldsmico.

La eritromicina penetra bien en los abcesos y atraviesa la barre
ra placentaria; las concentraciones plasmiticas fetdles alcanzan 20% de -
los valores que presenta la madre.

En presencia de funsidm hepdtica normal, la eritromicina se con-
centra en el higado y se escreta en la bilis, principalmente en forma acti
va. Las concentraciones fecales pueden alcanzar 0.5 mg/g después de la -
administracién por via bucal de dosis elevadas. Menos del 5% de una dosis
de eritromicina se escreta inalterada en la orina, y el antibidtico puede
ser utilizade con seguridad en presencia de disfuncidn renal.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Normalmente ge administra por via bucal, no existe indicacién -
formal para su uso parenteral. Las presentaciones orales son variadas, la
dosis usual de culaquier preparacidn contra gérmenes sensibles es de — - -
30-40 mg/kg/dia, repartida en tres a cuatro tomas iguales.

PRESENTACION COMERCIAL

Estolato de eritromicina (ILOSONE) capsula de 230 y tabletas de
500 mg. suspensién con 250 mg/5 ml., gotas con 100 mg/ml.

Etilsuccinato de eritromicina (PANTOMICINA) granules para suspen
sién con 125 mg/ml. gotas con 100 mg/ml. ampolleta de 50 y 100 mg.

Espiramicina (PROVAMICINA) caja con comprimidos conteniendo - -
500 mg.

La indicacién de este macrdlido es fundamentalmente en el manejo
de la toxoplasmosis, bien sea como tratamiento o como profilaxis.
Dosis 50 mg/kg/dia.



TETRACICLINAS

Las tetraciclinas contienen un ndcleo de hidronaftaceno que es
comin a la unidén de cuatro anillos. En este nicleo se realizan cambios --

estructurales que modifican su estabilidad y propiedades farmacolégicas.

Los diferentes derivados presentan ligeras diferencias en las
propiedades farmacoldgicas, como diferencias en absorcidn, unidn a protei-
na, metabolismo, etcresidn v el grado de actividad contra microorganismos
sensibles.

Las tetraciclinas forman sales de seodio y clorhidrato seluble -
en agua. La base anhidra y las sales son relativamente estables, pero las
soluciones de tetraciclinas sufren con rapidéz descomposicidn a temperatu-

ras elevadas o a pH alcalinos.
ESPECTRO Y MODO DE ACCION

Las tetraciclinas son un grupo de antibidticos bacteriostidticos
de amplio espectro. Las tetraciclinas pueden dividirse en aquellas de pri
mera generacidn (o de corta accidn) tales como la oxitetraciclina y la - -
cortetraciclina, asi como las de segunda generacidn (larga accidn) como la
doxiciclina y la minociclina, las cuales tienen una mayor hidrosolubilidad
lo que les facilita su mejor difusién tisular. Estas nuevas tetraciclinas
han cobrado actuaiidad debido a su accidén en contra de nuevos patdgenos -
conocidos como C, trachomatis, G. vaginalig y practicamente todas las bac-
terias involucradas en las llamadas enfermedades de transmisién sexual,

Se debe ser cauto en sobreestimar la aecidn de las tetracicli-——
nas. Clertamente tienen accidn en contra de casi todos los gram-positivos
gram-negativos, anaerobigs, algunas micosis y protozorios, sin embargo -

esta versatilidad puede ser mal entendida v pésimamente manejada.

INDICACIONES

1.~ ANTIBIOTICO DE ELECCION ENX INFECCIONES POR LOS STIGUTIENTES
GERMENES :



a.-- Brucella sp.
b.- Vibrio cholerae
c.- Rickettsia
d,- Francisella tularensis
e.~ Chlamydia trachomatis
f.- Chlamydia psittaci

.~ Neisseria meningitidis
h.- Legionella pneumophila
i.- Haemophilus ducreyi

.~ Ureaplasma urealyticum
k.- Pseudonmonas pseudomallei
1.~ Staph. aureus (profilaxis en pacientes con acné)
m.~ Diarrea del turista

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

La utilidad de los derivados de tetraciclinas en el tratamientoe
de infecciones dentales es en extremo limitade. En el mejor de los cascs,
estos fdrmacos son de tercera eleccidn para utilizarse en infecciones den-
tales. con la dnica excepcibn de Gingivitis ulecerativa necrosante aguda. -
En algunos casos especiales para evitar la periodontosis juvenil recrude--—
cente.

CONTRAINDICACIONES

Por sus efectos adversos sobre el hueso y diente durante el - -
embarazo esta contraindicada su administraciodn, asi como en la lactancia -
v en nifios de hasta 8 afos de edad.

Las tetraciclinas inhiben la absorcidn de hierro; interfieren -
con ia accidn bactericida de las penicilinas: aumentan la accidn de los -
anticcagulantes. Los antiacidos que contienen magnesic. hidroxide de alu-
minio, © carbonate de calcio, la leche o los refrescos de cola, disminuyen
o bloguean la absorcidn de las tetrariclinas,



FENOMENOS COLATERALES

a.- Nausea, vémito, diarrea

b.- Flebre medicamentosa

;.-V Erupciones cutineas

d,- Vaginitis

e,~ Proctitis

£.- Glositis

g.~ Depésito anormal en dientes y hueses
h.- Leucocitosis, linfocitos atipicos
i.- plrpura trombocitopénica

j.~ Hipertencion endocraneana

k.~ Flebitis

1.- Hepatotoxicidad (colestacis)

u.- Favorece la aparicidn de superinfecciones

n,- Paso transplacentario con afeccidn al producto in-idtero.

ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

las tetraciclinas se absorben bien por via oral; las mejores —
son la doxiciclina y la tetraciclina base; 1a mener es la clortetracicii--
na. Se absorben mejor sin alimentos, alcanzan niveles 6ptimos para las -~
cepas sensibles, sin embargo la resistencia a estos farmacos es muy fre---
cuente, Las cepas sensibles ripidamente adquieren resistencia en propor--
cidn importante {20-40%) de cepas sensibles se han resistentes daspifs  de
un tratamiento). La resistencia es "especial”, inhidiecndo el transporte -
de las tetraciclinas a su sitio de accidn en el citoplasma bacteriano. =
La resistencia es cruzada ¢on casi todas las tetraciclinas (excepto minoci
clina).

Las tetraciclinas se absorben con facilidad, en el dundeno. --
Hay que tomar en cuenta la administracién de alimentos, leche, cationes di
valentes y tribalentes, los cuales disminuyen su absorcidn, Las retraci--

clinas de segunda generacidn no son afectadas.



Una dosis de oxitetraciclina de 500 mg, alcanza su pico miximo
a los 30 min. con concentraciones de 4 meg/ml, la clortetraciclina a las -
mismas dosis alcanza una concentracidn de 1.0 mcg/ml. La doxiciclina y -
1a minociclina en una dosis de 200mg. alcanzan concentraciones de 2.5 meg/
ml. La vida media de una dosis es de aproximadamente de 12-18 horas, - -
después de dosis miltiples aumenta de 18-22 horas, Este conocimiento jus-
tifica la administracidon cada 12-24 horas, garantizando niveles séricos -
terapéuticos.

las tetraciclinas penetran en diferentes cantidades a muy dife-
rentes 1fquidos corporales y tejidos: Bilis, higado, pulmdn, préstata, =~
orina, LCR, cerebro, hueso, pasan a la placenta a dosis importantes como -
para afectar al producto. Deben evitarse en nifios menores de B ailos, cuan
do ya se haya establecido su denticidn permanente.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

a),- Via oral de oxitetraciclina y clortetraciclina 25-50 mg/-
kg/dia, repartiendo la dosis en 3-4 romas.

b),~ Procesos graves via i.v, de amhos farmacos, 10-15 mg/kg/-
dia en 2-3 dosis iguales,

c).- Administracién i.m. de ambos firmacos, 10-25 mg/kg/dia en
dos dosis con intervalo de 12 horas. Esta via no permite buena absorcidm,
lo que dificulta alcanzar niveles séricos importantes u &ptimos.

d).~ Doxiciclina y Minociclina, dosis inicial en procesos seri
cos de 200 mg cada 12 horas via oral.

e),~ Profilaxis del acné, cualquiera de los firmacos (se pre—
fiere minociclina) a dosis de 100 mg al dia.

Existen innumerables derivados de las tetraciclinas. En gene--—
ral, el clinico puede seleccionar cualquiera de ellos,



PRESENTACION COMERCIAL

Existe innumerables derivados de las tetraciclinas. En general,
el clinico puede seleccionar cualquiera de ellos,

Tal vez una guia para su seleccidén podria ser la liga a protei--
nas. Esto no es estricto.

CLORHIDRATOS DE CLORTETRACICLINA { Auremicina )

Grageas de 50 y 250 mg, polvo para disolver, cada cucharadita de
3 gm contiene 30 mg. unglento dérmico y oftilmico.

Su unién a proteinas es de 40-50%, es la menos estable de las te
traciclinas.

OXITETRACICLINA (Terramicina), cdpsula con 250 mg; jarabe con =~
125 ng/5 ml; parenteral i.m, con 50, 100 y 250 mg; 1.v, con 250 y 500 mg.;
unglento tépico y oftédlmico, solucién Gptica y trociscos con 15 mg.

Su unién a proteinas es en promedio del 20%

FOSFATO DE TETRACICLINA ( Senociclin ) cdpsulas de 250 mg; inyec
table de 150-300 mg, con solvente.

Su unidn varia de 20-40%.

DEMETILCLORTETRACICLINA ( Ledermicina ) grageas de 30 O mg..

Su unidn a proteinas es del 40% en promedio.

MINOCICLINA ( Minocim )}, grageas con 100 mg. su unién a protei--
aas es mayor al 803.

DOXICICLINA ( Vibramicina ), cdpsula de 100 mg. su unién a pro—-
teinas es mayor del B0I, sin embargo, por ahora es la tetraciclina mds - -
eficlente cuando se ajusta el clinico a sus indicaciones precisas.

DERIVADOS PROAMPICILINICOS

CARBENICILINA Y UREIDOPENICILINAS
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‘Las carbenicilinas son producto de la modificacion en la cadena
lateral del dcido 6-aminopenicilinico, en donde se ha introducido un radi-

cal carboxilo.

La accidn antimicrobiana de la carbenicilina es bariable en rela
cién a H. influenzae. con cuatro veces menos eficientes que las ampicili~-
nas, lo mismo puede decirse de N. gonorrhoeae y otras bacterias producto--—
ras rde betalactamasas.

Tienen accidn en contra de Staph. aureus beta lactamasa positivo,
sin embargo, son inferiores a otros fdrmacos antiestafilococcices. Lo ——
mismo puede decirse en relacidn de Strep. pyogenes, Strep, neumoniae. - =
Strep, grupo B, Strep, viridans.

Las bacterias gram-negativas que son inhibidas con diferente efi
ciencia tales como E. coli, Proteus, Enterobacter, Klebsiella y Serratia,-

y algunas enterobacterias cemo Shigella v Salmonella.

Las carbenicilinas son inactivadas por las beta lactamasa de - -
Klebsiella, asi como las incluidas en el grupo reconocide como beta lacta-
masas TEM o RIchmond I1Ea, asi mismo por las oxa-beta lactamasas,

Se ha demostrade que las carbenicilinas tienen una buena accidn

sinérgica cuando se asocian con otros firmacos como los aminoglucdsides.

Esto es particularmente importante en contra de Pseudemonas, --—
menos eficientes en contra de enterobacterias, y buena en contra de Strep.

faecalis.
Este sinerzisme, sin enmbargo varia de una cepa a otra.

INDICACIONES

a).— Pesudomonas aeruginosa ( siempre que sea posible obtener -
concentracionas séricas mavores de 50-60 mez,/ml.

b).- Proteus indol positivo.

¢}.~ Morganella.

d).~ Pacientes con fibrosis quistica, neutropénicos o bien cau~
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sando septicemia en huéspedes inmunocompremetidos o infecciones localiza——
das en esos mismos individuos tales.como pneumonia, endocarditis, lesiones
de piel y mucosas.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

No existe una indicacién formal para su uso en Odoltologia, aun-

que como derivado ampicilinico podria llegar a usarse.
FENOMENOS COLATERALES

a.- Similares a las demis penicilinas

b.~ Nefrotoxicidad en relacidn con el aumento de la dosis (ne-
fritis intersiticial).

c.- Alteracidn de las transaminasas.

d.- La carbenicilina es una sal disdédica, contiene 4, 7 a 5.2
mEq de sodio por gramo,

e.~ Puede funcionar como anticoagulante, interviniendo la con—
version del fibrindgeno a fibrina ( neutropenia ).

"£.~ Su administracidn produce dolor, relaciocnado con una répida
aparicidn de flebitis.

g.- Neurotoxicidad.

h.- Hepatotoxicidad,

Como un resultado de las altas dosis que se utilizan, es necesa-
.rio tener en mente la carga de sodic, ya se ha informado de casos de edema
pulmonar agudo en individuos con insuficiencia cardiaca.

Es posible igualmente tener casos con hipocalemia semejantes a -
los escritos en penicilina natural.

Algunos pacientes han mostrado con grandes dosis, reacciones - =
neurotdxicas caracterizadas por convulciones.

Recientemente se ve con mis frecuencia fendmenos de tipo hemato-
16gico con sangrado, sobre todo en individuvos con algin grado de insuficiep

Pl

cia renal. ’
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Las manifestaciones son: piirpura, sangrado a partir de membranas
mucosas, epistaxis y sangrado en los sitios de inyeccién o en el irea de -
procedimientos quirirgices menores,

CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicado habitualmente en pacientes que tienen antece
dentes de alérgia a la penicilina.

Es aconsejable practicar estudios periddicos para detectar dis——
funciones organosistémicas, incluyendo el sistema renal, hepdtico y hemato
poyético, durante terapéuticas prolongadas,

Deberd tenerse en cuenta que pueden surgir organismos resisten——
tes, tales como especie de Klebsiella y de Serratia, las cuales pueden cay

sar una super infeccidn.
ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

La carbenicilina se administra por via parenteral, debido a que
no ge absorbe en el tubo digestivo. Su penetracidn a los liquidos es - ——
igual que el de la ampicilina., Tiene una vida media plasmiticas alrededor
de 1 1/2 horas, no tiene una afinidad considerable a las proteinas séricas

y es excretada en forma imalterada en altas concentraciones por la orina.

Después de una dosis i.m. de 0.5 a 2 gr. pueden alcanzar concen-
traciones urinarias de 1000-5000 mcg/ml.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Cada vez con mids frecuencia se aislan cepas de Ps, aeruginosa =
que requieren concentraciones séricas de 200 mcg/ml. e incluso més.

Las dosis varian de 400-600 mg/kg/dia repartida en 4-6 dosis, -
cada 4-6 horas.

En adultos la carbenicilina usuaslmente se administra en dosis de
24~40 gr. por dia, que corresponde a 400-600 mg/kg/dia. La dosis se divi-



de en aplicaciones cada 4 horas directa y durante 15-30 minutos.

En infecciones urinarias la dosis general varia de 50/100 mg/ks/
dia, dividiendo la dosis cada 6 horas.

En neonatos varia de 50-75-100 mg/kg/dia cada 8 horas.
PRESENTACIONES COMERCIALES

CARBENICILINA ( Geopen y Carbecin ) frasco &mpula con 1 gr.



AMINOGLUCOSIDOS

ESTRUCTURA QUIMICA

Los antibidticos aminoglucdsidos consisten en aminos azucares
unides por ligaduras glucosidicas. Cada uno posee una estruetura ciclica,
un anillo alifatico que contiene grupos hidroxile y amino.

La estructura aminociclitol es parte del aminoglucdsido., Los -
amino glucésidos son hidrosolubles y estables en un amplic limite de pH, -
soh notablemente resistentes al calor y soportan temperaturas de ebulli-—
cibn.

ESPECTRO Y MODO DE ACCION

Los aminoglucSsidos son considerados baciecicidas y de amplio
espectro. Todos muestran actividad Optima a pH de 7.8 a 8.5 y son conside
rablemente menos activos a pH de 6 o menos.

PRESENTACION GENERICA

a).- Estreptomicina
b),- Kanamicina
¢}.~ QCentamicina
d),- Tobramicina
e),— Amikacina

£).~ Dibekacina
g).~ Neomicina

INDICACIONES

ESTREPTOMICINA.- El primero de-los integrantes de los aminoglu
cbsidos, de acuerdq a su azlicar constituyente se incluye en el grupo de -~
estreptidinas. Al igual que los otros grupos no se absorbe por via oral.-
Su sal con menos efectos colaterales es el sulfato de estreptomicina. A
dosis habituales alcanza concentraciones eficientes para la mayoria de my~
cobacterias, asi como otros grupos bhacterianos.
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La estreptomicina es el antibidtico de eleccidn en infecciones
por los siguientes gérmenes:

a).~ Mycobacterium tuberculosis
b)s~ Brucella cp.

¢).~ Streptococcus faecalis
d).~ Streptococcus viridans
e).~ Franciscella tularensis

£).~ Yersinia pestis

Alin cuando tiene accidn sobre gérmenes gram—positivos y negati=
vos su uSo no estd indicado, ya Que hay fArmacos especificos de mejor - -
accidn y menor toxicidad.

Su uso mis difundido es en tuberculosis; sin embargo, es base =
para el manejo terapéutico de otros padecimientos:

Brucelosis.- En asociacidn con alguna tetraciclina.

Endocarditis bacteriana por Streptococcus faecalis - asociada -
con una penicilina natural o ampicilina.

Recientemente en infecciones severas producidas por H. influen-
zae resistente a cloranfenicol y ampicilina, se estd utilizando estreptomi
cina-sulfonamidas con buenos resultados, sin embargo, no es mejor ni mis -

libre de toxicidad que los nuevos betalactdmicos.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

La estreptomicina combinada con penicilina G sblo tiene una =
aplicacidn odontolégica.

La proteccién profildctica en pacientes con vdlvulas o articula
ciones artificiales contra bacteriemias causadas por procedimientos. EL -
emplec racicnal de esta combinacidn de fArmacos se basa en que la estrepto
micina y la penicilina tienen un efecto sinérgico contra estreptococos - =

viridans y enterococos transitorios en la cavidad bucal.

CONTRAINDICACIONES

Tener cuidado en pacientes con padecimientos renales, no emplear



se en pacientes que reciban drogas curarizantes y durante el embarazo por

inducir sordera en el feto.

EFECTOS COLATERALES

a.- Otoxicidad.~ Transtornos vestibulares con vértigo y sorde-
ra,
b.- Erupciones cutdneas discretas.
¢.~ No se use en instalaciones peritoneales o cavidad pleural,
produce bloqueo neuromuscular.
d.- Agranulocitosis y anémia apldstica,
e.- Dolor e irritacidn en el sitio de la inyeccidn.

ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

La estreptomicina se absorbe muy poco del tracto gastrointesti-~
nal y debe ser administrada por via parenteral, generalmente por via intra
muscular, Se distribuye bien en la mayor parte de los tejidos y liquidos-
corporales, pero cantidades importantes ingresan al liquido cefalorraqui-——
deo sbélo en presencia de inflamacién de las meninges, y alin entonces las -
concentraciones que se alcanzan pueden ser insuficientemente terapéuticas.
ALrededor del 30% de la estreptomicina en el plasma estd unida a proteinas
plasmiticas,

La estreptomicina se excreta en grandes cantidades inalteradas
por filtracidn glomerular; alrededor del 60% de una dosis administrada apa
rece en la orina en 24 horas. En presencia de deficiencia renal se pueden
alcanzar concentraciones téxicas de estreptomicina que dan lugar a toxici-
dades graves dependientes de las dosis.

PRESENTACION COMERCIAL
ESTREPTOMICINA "S" Lakeside (solucidén inyectable)
DOSIS Y VIA

Adultos.~ Se recomienda la administracidn intramuscular de 0.5



a 2 gr. diarios, dependiendo de la severidad de la infeccidn.

En lesiones tuberculosas deberd iniciarse el tratamiento con -
-1 gr. diario.
Nifios.~ 20 mg/kg dependiendo de la severidad del caso,

KANAMICINA

La kanamicina forma parte del grupo de aminoglucésidos con desg
xiestreptamina, es un compuesto hidrosoluble, semejante a la estreptomici-
na pero menos efectivo contra Luberculosis.

ESPECTRO Y MNODO DE ACCION

La kanamicina es un aminoglucdside bactericida y de amplio espec
tro, activa contra muchos bacilos gram-negativos, con excepcidn de Pseudo-
monas aeruginosa.

INDICACIONES

1.~ Antibigtico de eleccidn en infecciones por los siguientes
gérmenes:

a).- E. coli (septicemia, meningitis)

b).~ Klebsiella {septicemia, meningitis)

c).- Proteus {no mejor que carbenicilina)

d).- Enterobacter (infecciones cruzadas)

Cada vez con mis frecuencia aparecen cepas de estos gram-negati
vos que son resistentes a la kanamicima, principalmente de Klebsiella y —
proteus.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

Se emplea en infecciones por gram-negativos: en abcesos, osteo-
nielitis y heridas infectadas.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes alérgicos a la kanamicina, antecedentes de daio al ner



vio auditivo por drogas ototéxicas, insuficiencia renal, uremia.

EFECTOS COLATERALES

a).~ Ototoxicidad

b).- Nefrotoxicidad

¢).~ Fendmenos curarizantes

d).~ Neurotoxicidad

e).~ Prurito, fiebre por medicamentos

ABSORCION DESTINO Y ESCRESION

Igual que otros aminoglucdsidos, la kanamicina se absorbe mal -
por el tubo digestivo normal y sélo aparece un 2% en la orina. Cuando se
administra por via parenteral, alcanza valores séricos urinarios altos. -
Después de una dosis de 1 gr. las concentraciones miximas son de unos 20uh
ml. en suero.  Sus valores en el liquido cefalorraguideo son bajos cuando-
las meninges no estan inflamadas, pero aumentan si hay meningitis. La ka~-
namicina penetra en los liquidos organicos, incluyendo el sinovial, pleu—
ral, peritoneal y la bilis., Después de la administracidn de una dosis {ni
ca, se recupera en la orina un 50-75% del fdrmaco en las primeras 24 horas

PRESENTACION COMERCIAL

HELBERKAN.- goluci&n inyecta.ble con 1 gr, de sulfato de kanami-~
na.

KANALEN,~ Solucidn {nyectable con 1 gr. de sulfato de kanamici
na.

KANTREX.- (INFAN) de 75, 500 mg. y un 1 gr, solucién inyectable.

DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION

a).- Procesos graves sistémicos, en aplicacidn intramuscular -
o bien 1.v. lenta si hay tendencia al sangrado, 10 mg/kg/dia en tres dosis
iguales cada 8 horas (30 mg/kg/dia).

b).~ En nifios recien nacidos 10 mg/kg/dia en dosis iguales ~ -



a5

cada 12 horas no existe justificacidn clinica para uso oral en infecciones
intestinales,

c).- Estudios recientes demuestran la eficacia terapéutica de
kanamicina sobre gérmenes de tipo coliforme, asi comc aumentar la dosis -
en algunas ocasiones.

GENTAMICINA, AMIKACINA, TOBRAMICINA

Estos firmacos naturales (gentamicina) o semisintéticos (amika-

cina, tobramicina) forman parte de las desoxiestreptaminas (nebramicinas).
ESPECTRO Y MODO DE ACCION

Estos antimicrobianos son de espectro y efectos colaterales - -
formidables (bactericida).

La gentamicina, el aminoglucdsido mas utilizado, es un compues—
to hidrosoluble y con amplio espectro en contra de la mayoria de bacterias
gram-negativas que causan infecciones graves en el humano, La diferencia-

fundamental con la kanamicina es su accibn contra Pseudomonas aeruginosa.

La tobramicina semejante a la gentamicina, es dos a tres veces —
mis eficiente contra Pseudomonas aeruginosa Y contra de cepas resistentes
a gentamicina,

La amikacina, el primer aminoglucésido semisint&tico, es produc
to de la inquietud en la emergencia cada vez mayor de eterobacterias resis
tentes a las nebramicinas y la identificacién cada vez mayor de enzimas -~
inactivantes. La amikacina es producte de la semisintesis de la kanamici-

na A, lo cual le confiere un mayor espectro (ps. aeruginosa, Providencia,-
Klebsiella).

INDICACIONES

1.~ Antibidticos de eleccidn en infecciones sistémicas causa--
das por los siguientes gérmenes:

a).- Pseudomonas aeruginosa



b).-- Escherichia coli

c).~ Klebsiella/Enterobacter/Serratia
d).- Acinetobacter calcoaceticus
e),- Peracolon

£).~- Citrobacter

g8).~ Providencia

h).~ Staphylococcus aureus

1).~ Estafilococo dorado

3).- Neisseria gonorrhosae

INDICACIONES EN ODONTQLOGIA

La agociacién de gentamicina y penicilina G tienen un afecto - —
sinérgico bactericida frente a infecciones como:

a.~ Abcesos
b.- Osteomielitis

La amikacina as{ como la tobramicina se usan sin ninguna asocia-—
ci8n y estan indicadas en las miamas infecciones.

La amikacina puede también utilizarse como una alternativa, cuan
do existe resistencia a medicamentos como: Lincomicina, Eritromicina y te-
traciclinas.

EFECTOS COLATERALES

a),~ Ototoxicidad

b),- Nefrotoxicidad .

¢).~ Bloqueo neuromuscular (accidén curarizante)
d).- Alteracibn transitoria de transaminasas
e).~ Erupciones cutdneas.

Los fendmenos colaterales mis frecuentes de estos aminoglucdsi-—-—
"dos son la nefrotoxicidad y la ototoxicidad. HNo hay ningin aminoglucéside
sin estos problemas. Los efectos tSxicos se inician después del 3o, al -~
100, dia de administracidn.



"La funcidn renal empieza a alterarse ¥y es totalmente asintomiti-
ca.

Es necesario tener la seguridad de un buen funconamiento renal.
La ¢ilindruria es un signo de mal pronéstica., Es necesario reducir la - -
dosis y ampliar el intervalo de administracién.

Se han disefiado monogramas y procedimientos prédcticos para evi—
tar la nefrotoxicidad, o bien, cuando hay datos de dafio renal y es imperig
so utilizar estos firmacos, se han establecido criteriocs para disminuir la
dosis y aumentar el intervalo entre dosis y dosis.

Cuando se respetan las dosis, intervales, vias y duracidn del --
tratamiento con aminoglucdsidos, los fendmenos de toxicidad se reducen = =

notablemente. Esta situacidn es ciertas ya que el uso tan importante que =~

ha tenido en las dos {iltimas décadas no se ha acompaiiado de un o dra
matico o desusado de casos de lesién remal relacionade directamente con su
utilizacion.

Los aminoglucdsidos contindan y tal vez continuardn siendo utili
zados en los procesos graves de la patologia infecciosa. Por ahora no pa-
rece que serin desplasados a corto plaso ni por la ureidopenicilinas ni por
los nuevos batalactdmicos: es mis la corriente m3s novedosa es hacia su ==
asociacidn para reforzar su accibn contra Pseudomonas aeruginosa y los - =~

gram-negatives tipo enterobacterias.
ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

En los dltimos 15 afios los aminoglucGsidos han sido extensivamen
te empleados en el tratamiento de infecciones graves en pacientes adultos —
y en poblacidn pediftrica. Especialmente se han obtenido experiencia en -
recien nacidos, en pacientes con diferente tipo de canser, en cirugia vy en
una amplia variedad de condiciones de la patologia general.

A las dosis habituales alcanza concentraciones miximas de 6 a 10
mcg/ml., Los fendmenos tdxicos se asocian con la dosis y la concentracidn;
en general se han evidentes cuando se superan los 12 mcg/ml. Se elimina -
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combletamente sin cambio por filtracidn glomerular.

No difunde a LCR, la ototoxicidad {aproximadamente en el 2% de -
individuos) se ssocia a diferentes grades de insuficiencia remal. Es indis
pensable verificar la funcién renal antes y durante la administracidn del -
farmaco,

la vida media en plasma (en heras) es de aproximadamente 8 horas
Se absorbe poco por aparato digestive. La excresidn es casi --
exclusivamente por el aparato urinarioc y. la mayor parte de la droga puede -

recuperarse en la orina normal en menos de 24 horas.
PRESENTACION COMERCIAL

GENTAMICINA (GARAMICINA) solucidn inyectable, ampolletas de 20 -
mg. de 2 ml, De 40 mg. De 1 ml, De 60 mg. de 1,5 ml, De 80 mg de 2 ml. ¥y
de 20 mg. en 2 ml, De 80 mg en 2 ml,

GENTAMICINA (GENTABAC) solucidn inyectable, ampolleta de 20 mg.
en 2 ml, en B0 mg. en 2 ml.

AMIKACINA (AMIKIN) frasco dmpula de 100, 250 y 500 mg en 2 ml.

AMIKACINA (GEORKACINA) solucidn inyectable en 100 y 500 mg en -
2 ml,

TOBRAMLu.dA (TOBRA) frasco dmpula de 20 mg. en 2 ml. De 60 mg en
1.5 ml, En 80 mg. en 2 ml,

DOSIS Y VIA

GENTAMICINA.— Adultos, la dosis es aproximadamente de 2mg/kg/--
dia, lo que equivale a 60-80 mg cada 8 horas por via intramuscular.

Nifios menoras de una semana de edad: Smg/kg/dfa repartida la - -
dosis en dos aplicaciones con intervalo de 12 horas via intramuscular, --
S61o en caso de tendencia hemorrdgica utilizar la via endovenosa, diluyen—
do el farmaco y pasandolo lentamente. No mezclarlo con otro tipo de solu~
ciones a difundir,

En edades posteriores a la anterior, la dosis es de 5-6 mg/kg/-—-

dia en tres aplicaciones intramuscular con un intervalo de cada 8 horas,
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AMIKACINA.- Adultos: dosis de 500 mg cada 12 horas via intramus
cular. .

Adolecentes: 250 mg cada 12 horas; en casos graves puede aumen=—
tarse a 500 mg cada 12 horas.

Pre-escolares 100 mg. cada 12 horas.

Dosis estdndar: 7.5 mg/kg cada 12 horas.

Dosis mixima para adultos: 1.3 gr. al dia.

TOBRAMICINA.~ Adultos: dosis de B0 mg cada 12 heoras via intra-
muscular. En casos graves puede darse cada 8 horas.

Nifios: En general la dosis es de 3 mg/kg/dia en dosis fracciona
das cada 8 horas via intramuscular.



CLORANFENICOL

El cloranfenicol es el Gnico antimicrobianc de amplio espectro =
de aparicidn natural, debido a que posee un grupo nitrobenceno unido a una
sadenz lateral de dicloroacetamida, el cual es responsable de los fenémenos

toxicos hematoléglicos.

El cloranfenicol en condiciones es bacteriostitica,

INDICACIONES

1,- Antibidtico de eleccidn en infecciones causadas por los - -

siguientes gérmenes:

a).,~ Salmonella typhi
b).- Grupo salmonella
c).~ E. coli invasiva
d).~ Richettsiae sp.

e).~ Anaerobios

£).— H, influenzae

g).— Infecciones oculares

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

A causa de los efectos adversos graves y en ocasiones mortales -
asociados con el empleo del clorafenicol, se debe reservar el farmaco para
el tratamiento de aquellas infecciones indiecadas que pongan en peligro la
vida y que sean resistentes a la terapia con otros antibibticos mencs toxi
cos.

No existen indicaclones para el empleo de este antibidtico en -
el tratamiento de infecciones dentales.

CONTRAINDICACIONES

En individuos con antecedentes de hipersensibilidad o reacciones
tdéxicas al cloranfenicol. No deberd utilizarse en el cratamiento de infec
ciones triviales o cuando no esta indicado como en: El embarazo, agente -
profilactico.
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TENOMENOS COLATERALES

a).~ Depresisén de médula dsea con anemia aplistica y pancitope-
nia.

b).~ Sindrome gris en el recién nacido

c).- Neuritis dptica

d).~ Erupciones cutdneas transitorias

e).~ Colestasis intrahepitica

T

£)}.- Sangrado por alteracidn de la sintesis de protrombina

En las bacterias sensibles, el clorafenicol se une estereo espe-
cificamente a la subunidad 50-S de los ribosomas 70-5, causando asi el ble
queo de la enzima peptidiliransferasas, conduciendo a la inhibicidn de 1la
sintesis de proteinas.

Este efecto se logra con concentraciones del orden de 1-10 mcg/
ml. cuande existen concentraciones en humanos entre 520 mcg/ml, es posible
causar inhibicidn protéica en varios tejidos, ejemplo: (células hepdticas
fetales y de la médula dsea).

Llas mitocondrias son esquisitamente sensitivas al cloranfenicol,
sobre todo en la sintesis de citocromo oxidasa. (esta accidén explica en -
parte el llamado "Sindrome gris").

Este sindrome se caracteriza por un color gris de la piel, debi-
do principalmente a gredos diferentes de colapso circulatorio, disminucidén
de la temperatura corporal, vémito, abdomen protuberante y letargia. Este
fendémeno se presenta de preferencia en prematuros o recien nacidos norma--—
les, asi como en hijos de madres que recibieron cloranfenicol durante la -
dltima etapa del embarazo.

El cloranfenicol produce dos tipos de dafio a la médula Gsea.

a}),- Una reaccidn inmediata que es dosis dependiente v causa de
presidn reversible, en la formacién de eritrocitos, plaquetas y granuloci-
tos.

b).~ Una reaccién de tipo hipersensibilidad tardia. la cual es
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menos frecuente, sin embargo, el dafo de pacitopenia es irreversible (ané-
mia apldstica, panmieloptisis) y se asocia con una elevada letalidad.

EL tipo temprano Se caracteriza por inhibicidn de la prolifera—
2150 eritroide, disminucién en la incorporacidén del hierro en la hemoglobi
na 4 pancitopenia.

En la médula Gsea se observa vacuolas en los precursores eritroi

des tanto como aparicidn de sideroblastos anormales.

Los siguientes factore sinfluyen en este tipo de reaccidn:

a).- La dosis diaria en relacién con el peso corporal.

b).~ La proporcidn de conjugacién con dcido glucorénico en el -
higado.

¢).— La proporcidén de eliminacidén renal y la proporcién de pro-—
liferacidn en la médula Gsea.

El mecanismo de la toxicidad tardia afin hoy es impreciso. Se -
han emitido diversas hipétesis, sin embargo, ninguna explica a fondo el -
problema. El fendmeno no es frecuente, en México no se conoce, en otros
'paises varia de | por 15 000 a 1 por 30-40 OO0 receptores del farmaco.

La resistencia al cloranfenicol en las bacterias gram-negativas
es debida en general a la adquisicidén de factores "R" (pldsmidos) los cua
les codifican para la sintesis de acetiltransferasa.

Esta enzima utiliza como substrato & la acetil coenzima A, con -
el fin de acetilar los grupos hidroxi en la cadena alifAtica lateral, =~ =
Otros mecanismos de resistencia no estdn alin bien definidos: Disminucién
de la permeabilidad celular al cloranfenicol, mutacidn con insensibilidad
ribosomal en la subunidad 50-S del ribosoma 70-S.

En la actualidad, el cloranfenicol continfia siendo un extraordi-
nario farmaco en contra de microorganismos que pueden producir diferentes
patolbgias: fiebre tifoidea, RIckettsiosis, infecciones anaerdbicas, fun—
damentalmente las ginecoobstetricias, salmonelosis que se diseminan como -
septicemias, infecciones del sistema nerviosc central, infecciones ocula~—
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res y como segunda o tercera opcidn cuando aparecen cepas resistentes a ——

otros ancimicrobianos.

ABSORCION DESTINO Y ESCRESION

El clorafenicol base se absorbe muy bien por via oral, alcanzan-
do niveles entre 10-20 mcg/ml. en su punto miximo, concentraciones sufi-—
cientes para inhibir a la mayoria de las bacterias consideradas sensibles.
Por via parenteral las concentraciones que se alcanza son en ocasiones me-

nores al 50% que las obtenidas por via oral.

El cloranfenicol difunde muy bien a todos los liquides y tejidos
corporales, se elimina por glucuronidoconjugacidn y ya acetilado se escre— |
ta por rifdn.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

a).— Es de preferirse siempre que sea posible la via oral; se -
obtienen niveles que persisten mas tiempo. La dosis varia de 50-100 mg/kg
dia repartiendo la dosis cada 6 horas.

b).~ En pacientes septicémicos (tifoidicos) la via i.v. es nece
saria; las dosis son de 100 mg/kg/dia repartida cada 6 horas, administrada
lentamente.

c).— En recien nacidos y prematuros las dosis no deben de ser -
mayores de 10-20 mg/kg/dia repartida cada B horas.

PRESENTACIONES COMERCIALES

CLORANFENICOL (Chloromycetin), c3psulas con 250 mg: frasco de -
suspensidn con 250 mg/5 ml; frasco con 1.0 g para aplicacidn i.v.
TIAFENICOL (rifeniclin).

El tiamfenicol es un anilogo quimico del cloranfenicel, difiere-
del &1 por tener un grupo No 2 reemplasado por el grupo metisufona.

Esta modificacién quimica de la molécula del cloranfenicol ha -
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dado como resultado una pérdida in-vitro de la actividad antimicrobiana -
por lo menos en contra del grupo salmonella. Le semejanza de estos dos -
compuestos se hace evidente en resistencia cruzada con las mismas bacterias
v s:ire todo con los mismos efectos colaterales,

EL tiamfenicol difiere del cloranfenicol en que no es metaboliza
do a substancias microbioldgicamente inactivas por el higado. EL tiamfeni
col es ampliamente excretado por el rifidn en su forma activa, el cloranfe-
nicol se elimina en orina como metabolitoes inactives.

Nada justifica el que este producto se introduzca en la terapéu-—
tica. No suple en nada al cloranfenicol.



ASFOTERICINA B

Pertenace al grupo de polienss, estd formado por un anillo macro
ciclico de lactosa con una serie de siete dobles ligaduras conjugadas - =
(heptaeno). Su toxicidad diferencial se explica por una mayor avidez por
el ergosterol que por el colesterol de células animales; al unirse a la -
membrana citopldsmica, se alteran las propiedades de permeabilidad con -
pérdida de potasio. ’

INDICACIONES

a).- C. neoformans

b).- H. capsulatum
c).~ B. dermatitidis
d},- C, immitis
e).~ C, albicans

£).- Aspergillus fumigatus

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

Prasenta limitacidn para uso odontoldgico ya que es un medicamen

ro para tratar micosis produndas.

CONTRAINDICACIONES

a).- Lesidn hepatica

b).~ Lesién renal

e).- Porfiria

d).— Hipersensibilidad a la droga

e).~ Durante el embarazo

) Toxicidad muy nefrotdxica, deben practicarse pruebas de funciona
miento renal cada 3~5 dias. Tanbién hay sintomas gastrointestinales y fle
bitis, lo cual se puede evitar administrando heparina (5 mg. en cada 100 -
ml. de solucidn).
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EFECTOS COLATERALES

a).- MNefrotoxicidad

b).- Fiebre elevada

é).- Cefalea intensa

d).- WNausea vomito, y prurito
e),~ Flebitis

£).~ Convulciones confusién

J0SIS Y VIA

0.25 mg/kg/dia en solucidn glucosada al 5% por via i.v. para ~ -
pasar en un lapso no menor de 6 horas. Esta dosis se aumenta gradualmente
(diario o cada tercer dia hasta alcanzar i mg/kg).

PRESENTACION COMERCIAL

Anfotericina B (AMFOSTAT) frasco ampula conteniendo 50 mg.
NISTATINA

 Primer antibiStico antimicético, se obtuvo de Streptomyces nour-
sei, pertenece también a los polienos, consta de un anillo grande de lacto
na (macrolido) con numerosos dobles enlaces, y unido a aminoaziicares.

1a nistatina es relativamente insoluble en agua e inestable - -~
excepto como polvo seco, La actividad antimicética de este farmaco se in—
crementa a pH sobre 6 y disminuye en un medio acido.

A pH neutro alcalino la nistatina es absorbida activamente por
las células de los hongos. Se une a los esteroles presentes en la membra-
na celular del hongo.

INDICACIONES

a).- Candida albicans

b).~ Histoplasma cryptococcus
¢).- Blastomyces

d).~ Epidermnphyton
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INDICACIONES EN ODONTOLOGTA

1.~ Prevencidén y tratamiento de moniliasis bucal
2.- Infecciones por Candida albicans
3.~ Estomatitis por dentadura

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la Nistatina
EFECTOS COLATERALES
Se han presentado pocos casos de niuseas, vomitos y diarreas,
ABSORCION DESTINO Y EXCRESION

la nistatina no se absorbe de manera apreciables por la piel y -

las membranas mucosas de la boca, o tracto gastrointestinal.

Jespués de la administracidn bucal aparece en las heces la mayor

parte de la dosis.

dérmicos.

DOSIS ¥ VIA

Prematuros y recien nacidos 400,000U/dia en & dosis.

Nifios mayores, 1-2 millones de U/dia en 3-4 dosis via oral.
PRESENTACION COMERCIAL

NISTATINA (Micostatin) grageas costeniendo 500.000 U.
Polvo para suspensidn con 100.0000/ml.
Frasco gotero con 100,000U/ml.
Otras presentaciones son tabletas vaginales, orales y unguentos

TRIMETOPRIM/SULFAMETOXAZOL (TZM)

La asociacién de sulfa-trimetoprim conduce a un quimioterdpico -

de anmplio espectro,
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‘Antimicrobiano {co-trimoxazel) en una relacidn de 1.5 de cada -
compuesto. -

INDICACIONES

a).-  Pneumocystis carinii

b).- Shigella flexneri o S. sonnei

c).~ E. coli en via urinarias

d).- M. morganii (prostatitis)

_e).- Proteus mirabilis (infeccién urinaria)
£)}.- C. Trachomatis

g).~ Nocardia sp.

INDICACIONES EN ODONTOLOGIA

En procesos infecciosos agudos como:

a).=- Gingivitis

b).- Abcesos periapicales y parodontales
c).= Pericoronitis

d).- Alveolitis y Flemon

CONTRAINDICACIONES

En pacientes que muestran insuficiencia renal grave,
FENOMENOS COLATERALES

a).~ Irritacidén gastrointestinal (niusea, vémito y diarrea)
b).~ Depresién de médula Ssea

c).—~ Erlipciones cutdneas

d).- Alteraciones hematoldgicas de tipo anémia megaloblidstica
e).- Nefrotoxicidad

£).—~ Inmunodepresor

g).~ Eritema multiforme

h).—- Dermatitis exfoliativa



ABSORCIOs DESTINO Y EXCRESIONI

El co-trimexazol se absorl bhien por via oral y alcanza concen--
traciones séricas del orden de los 2 mcg/ml de trimeteprim y de 40 meg de
sulfametoxazol, niveles suficientes para inhibtir la mayoria de cepas bacte
rianas sensibles.

Se elimina por orina en concentraciones importantes 40-50 meg/ml

lo cual lo hace un f3rmaco alternativo en las infecciones urinarias.

Esta combinacién fija de dos fidrmacos, provee el TZM de unma - --
accion sinergista en contra de muy variados microorganismos como las ente~

robacterias y los gram—negativos.

La vida del TZM por via oral es de 15 y 11 horas respectivamente
para cada uno de los compuestns. Durante ese lapso hav difusifn al LCR, -
bilis, humor acuoso, oido medio, orina, liquido pleural y secresiones del
arbol respiratorio.

La ruta de eliminacidn es repal por filtracidn glomerular y se—
cresién tubular,

La administracién endovenosa permite alcanzar a nivel mdximo cop
centraciones de 3,5 y 46 mcg/ml. de cada componente. CUando se administra

«con intervalos de B horas esas concentraciones puede duplicarse.
las indicaciones clinicas son:

Infeccidn urinaria, prostatitis, cistitis, otitis aguda, pneumo-

cistosis, shigelosis, salnonelosis, nocardiosis, e infecciones venereas.
DOSIS Y VIA

Administracidn oral: se puede dosificar tomando como base el -
trigetoprim B-10 mg/kg/dia dividida en tres tomas iguales, que correspon—
den a 40-30 de sulfametoxazol.



PRESENTACION COMERCIAL

BACTRIM.~ Comprimides de 80-400.ng y 20/100 os.
jarabe con 40/200 en 5 ml.
ISOBAC.- Comprimidos de 80-400 mg y 20/100 mg.

suspensién pediatrica de 100 nl.

En general, la administracidén se hace en dos tomas con interva-—-—
los de 12 horas.



CONCLUSION

Los antimicrobianos a partir del medio sigle han sido sin duda _
una gran perspectiva para la conservacidn de la vida del ser humano, sin -
embargo; tanto en medicina, odontologia y otras dreas médicas se utilizan-
con tanta libertad y en tan variadas situaciones clinicas no siempre justi

ficadas que es necesario racionalizar con criterio la anarquia existente.

Por eso también es necesario llamar la atencidn del odontdloge
sobre este aspecto fundamental, ya que es un hecho el abuse que se hace de
1los antimicrobianos, sobre toda para procesos que no tienen una base infec
closa, Y esto ha ocasionado alteracidn en el equilibrio de floras, apari=-
cidn de cepas resistentes, seleccidn de clonas bacterianas que emergen -—=
como nuevos gérmenes patoldgicos, mucho de los cuales fueron con anteriori
dad considerados como parte de la flora normal y que en la actualidad re--
presentan un problema clinico.

Es una realidad que la limitacidn del uso indiseriminado de an=-
timierobianos contribuye a evitar las superinfecciones, reducen el tiempo
en que un paciente es portador y es una barrera a la sinfecciones cruzadas

y a los fendmenos colaterales derivados del abuso.

Los avances en el campo de la terapéutica asi como los métodos -
y procedimientos didacticos han conducido a realizar este trabajo como -
una ayuda sobre la terapéutica antimicrobiana.

Desde luego no se pretendio abarcar todas las facetas del tema -

ni controbersias que abunden mds en confusidn que en entendimiento.

Asi nismo es necesario establecer que este tipo de enfoque racig
nal en el uso de antimicrobianos, no es el {inico ni el mejor simplemente -
se debe considerar que su abordaje estd basado en informaciones cientifi——
cas, las cuales necesariamente van modificando los procedimientos del mane
jo de antimicrobianos.



Tambien. es necesario recordar, y deseo que esta informacidén sea
considerada y que el odontdlogo encuentre solusion a sus problemas cotidia
nos en relacidon a la seleccidn mas adecuada, influencias introducidas por
aspectos individuales del huésped, del agente patdgeno o del medio, selec—
cidén de una antimicrobiano, ajuste de la dosis. seleccién de la via, dura-
¢idn de la administracién y fendmenos colaterales indeseables de cada £5 -
maco.

Es necesario enfatizar que el mayor beneficio para el paciente -
se logra cuando se toma como base de partida para abordar al paciente, el
conocimiento de la historia natural de la enfermedad al que se enfrenta =
antes de decidir cualquier terpéutica,
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