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- . . . \.·':·::·. 
INTRODUCCION. '' 

.. El 'Propósito de este trabajo es presentar a1 Cirujano Dea· 

tiata un enfoque práctico y específico,en lo concerniente ai · 

manejo de los agentes antimicrobianos,dentro de su práctica 

·genera1.Hemos toma.do como 'Punto de partida que el Cirujano -

Dentista en ejercicio de su profesión debe domini:..r una sele.s_ .·. 

ci<Sn de antibi6ticos confiables y evitar aquellos que por a1, 

guna r-~zón no son a~nliamente utilizados. 

·Para consegulr lo ¡;.nterior es nece,,,o.rio recordar,que un 

diagn6stico precisl'J dará l<i. pauta para la instb.ura.ci6n del -

. t:fatamieI1to apro'!)iado,ASi com0 U."l 

féi.:rmacológicas de l0s E<nt.ibiótic":9 y de. sus efectos: 

del indivitiuo. 



de estos recursos.Por último,los datos aquí 

deberán ser interpretados como un dogma r:Cgido 

Pare. l.a solocitSn de todas laR situaciones clínicas oue se pr~ 

senteii.Dado que Circunstancias locales o '(lersonales. del.,pa -­

podrán imponer'modificaciones en el curso.de un trata­

m•~u.vv esnecífico. 



CAPITULO I. 

DATOS H!STORLCOS '{ CONCEPTOS GmERaLES. 

La anl.icaci6n de la ter~n~utica antimicrobiana sin que 

se,reconociera como tal es muy ~ntigua,hace 2500 años los m! 

di.cos chino.s trataban forúnculos 1 otras infecciones simiJ.a;.. 

res con cuajada mohoaa de soja. 

La idea usar substancias derivadas de un microorganismo 

el.iminar a otro,com" en el e;jem1'l.o anterior~e'3 el 

de la. tera.n~.utica t.tltilllicrobic.na. 



Desde las 1)0strimeriaa del siglo nasado y 9rincipios de 

. esté se conocía el antagonismo de los microorganismos entre 

. s! 1 su facultad de nroducir substancias antibacteriaru..s ;al.;. 

,· gunaa 'fueron 'Proood.as clínicamente• '!Jero su uso t\tvo que ser 

abandonado debido &. su elevada toxicidad.El resultado da. es-

cta,s ob3erVaciones uro:norcion6 a los investigadores una gran 

·. :· es"Oeranza para curaci6n de las enfermedades infecciosas. 

En !865.Josenh Lister fue el nrimero en utilize:.r,el áci 

do carMlico pe,,,ra le. nrevenci6n y trutamiento de las infec ~ 
. . 

·· ciones en h~ridi:.s.El ácido carbólico (Penol) es un veneno cj¿. 

es tan. t!Sxico :oa.ra las células del cuerpo hiimli<• 

las bb.cterias. 



el descubrimiento de las arsfsm:1.minas -nara el tratamiento de 

la s:Cfi1is y con el inicio de la teran~utica. e.ntimicrol:iie:.rux. 

planeada. 

\En I929 alexander Fleming,había hecho sus l)rimerb.s 
\\ 

observaciones sobre el agente antibac~eriano producido nor -

·el moho denominado "Penicillium t'lotatum" y clb.r&.!ll.ente reconE_ 

ci6 la notencialii:J.?.d teraTI~utica de esta substanci~ 1 nero Cb-

recía de la asistencia química Dar& noder aislarla • 

. En I935 Domagk demostr6 que el coloninte ~rontosil rojo 

(suJ.fonamidocrisiodiru:.) nrotegía n:itones contra. la infección 

estrél')toc6cica,aunque- "In Vitro" el 1lrontosil r".ljc no Jnhi _, 

las. bacterias.T1'.'a.bajos uosteriores 
--· '• ' 

· fi.ctivfdad antieatrentoc6cica >ªI'f.i. 



En !949,los métodos de ~roducci6n en mas~ mejoraron y 

ya. se disuon!a de cantidades ilimitadas de uenicilina ~ara 

, uso clínico.También se obtuvieron nroductos de varios culti-

.vos diferentes,conocidos como nenicilinas;F,G,K,O y X. 

De la única que se cornurob6 su efectividad fue la neni-

cilina G y se de acontinuó la ~roducci<fo de las otras.Con el 

,aislarniento,nurificación y uroducci6n en masa de la penicili 

na siguió el .dea:::.rrolJ.o de 15. estreptomicina,tetraciclina, 

clorarnfenicol y muchos. otros antibióticos~ 

'. Eri. conclusión el resultado de todas e:'ltas experienciEi.s 

cosa que,una aplicación ur~ctica,dirigidá y con .o 

suqede de modo natural .y 

.··,.' 

medio's 



otros microorg¡:.nismos e incluso destruirlos. 

El hecho de que algunos witibi6ticos,como el cloram~en~ 

col sean nroducidos nor síntesis en el laboratorio de ningu­

na manera invalida esta definici6n,mies nrimitiv~mente estos 

fármacos se han aislado de microorganismos vivos. 

C).- TOXICID~D SELECTIV&. 

Es una tJro1'liedad esencial de todo agente antibl:'..cteriano 

nermi te llegar a concentr<i.ciones inoC\U:l.S· Q1;1.ra las cé;. . 

humano.nero q_ue re~tan tóxicas p<i.rael :..;"7 



D) .- Cii.H,.CTER!STIC.tt.S DEL .A.NTTBTOTICO IDEAL. 

Como ali.~ no es nosible contar con el antibiótico perfe~ 

to, es Vlilido sefüüar, lb.S cui;.lidb.des que se desea.r:!i;..n en úil -

medfcamento de este ti-oo.De tE.l forma que cuando se ten15a -

. que hacer la elecci6n entre va:-ios de ellos, se podrá escoger 

aqu61 que miis se anrox!m~ a las caracter!stica.s idea.ies,que 

·son: 

I).- Ser bo.ctericid.a¡es decir,que destruy.:. t. los agen -

tes ínfectantes máa que retardar su prolifer~ci6n. 

2}.;- PoseE)r un esl'Jectro 16 más e:.'ltrecho posible,nero 

.· .. q~e iÍ1.clu:ra al lllicroorganbmo respqnsable d.e 



lares. 

6) .- Deberá. alcanzar ráuidamente niveles bactericidas, 

en sangre,tejidos y líquidos cor-oorales (orina,sa­

liva,lágrimas y 1.:l".quido cefalorraquídeo) ~or tiem-. 

'PO urolongado, 

7) .- Poderse administrar lJOr cualquier v!a ¡e ato 

valioso en el caso de su &.nlicaci6n ~or 

rent eral, cuando hi:..y¡;,, diar ~ea o v6mi to, y 

tar las inyecciones,a lJacientes con infecciones -

leves o con .tr&.tamientos mey urolongaa.os. 

decir, conseryarse ·'llor lb.rgos 



variedad y uoseer un es~ectro am~lio.Los antibi6ticos de Ei.lll-

nlio e3nectro s6lo son necesarios si la infección es causada 

nor una variedad de microorgani3mos.Con frecuencia,una infe~ 

ci6n caus~da ~or un microorganismo resnonderá más fácilmente 

a un antibi6tico de ea~ectro limit~do selectivo nar~ ese .mi-

cr.oorgl:lllismo. 

F)•- TIPO DE .n.CCION (BJ\CTEaI03T1i.TICO O EaGTEaICIDA) .• 

Los áritibi6ticos son bacteriostáticos o bt>ctericidas.La 

bb.cteriostáti.ca ::l.e refiei·e .a la c~nacid&.d de un ·""!! 

rnulti nlícaci6n de los niicroorgani~ · 

que la <..ctividad bacteric:idr:. signi:fic,,,,Ui'l.·.efec_. .•. 



G) •'"" SU'PERP1FECCI01>{. 

Cuando los Y)acientes reciben un tr&.tamiento,con antibi.Q. · . . 

ticos ( ua.rticularmente los llamados de ar:rnlio esTJectro) ""de-

:nás de la au1Jresi6n a.e los microorg<í.."lismoa infecctc:.ntes,tam..;. 

bién ocurre una alteración cie la f1.0l'"'d. microbi~ normal, --

creando un deseq_uili brio o %.cío, que es l.lenado uor micro.ar--

generalmente resistentes y a veces :nuy aifíci.les de 

~on los antibiótico~ actuales. 

Este fenómeno es la manifestaci6n bacteriol6gica o clí-

de una riueva infeccián agregada~den:iminádE:i: suner,infeé 

es más r.ieligroaa que eL ..,rocesó 
~ ,, < 



CAPITULO II. 

CLASil<'ICaCION DE LOS MICROORGANISMós. 

Es imnortante hacer aqu! una bréve revisi6n de la micr2 

biolog!a,de tal manera que el mecanismo de acci6n de los an­

tibi6ticos y las sulfonamidas nodrá ser cla~mente entendido • 

.1!.) .- CLASIFICaC!ON DE. HaECKEL • 

. Para.. evitar clasificaciones arbitrarias de los 
' ' ' 

reino vegetal o a.nimal,Haeckel - . '·, ' ., .. . . .. ' ~ 



d).- Mohos del cieno. 

Protiataa inferiores;uoseen un núcleo difuso en él citonlas-

ma (célula nrocariótica),sin. membr&na nucle~r.su citoul~sma 

no tiene mitocondrias ni cloronlastos,el cual incluye: 

a).- Bacterias, 

b).- Algas cianofíce~s. 

B).- !3ACTERH.S. 

bácterias e~ttfu fol"!ml.da.~ norUrl. .citol'.llasl!'~,un nli: _. 

'y una membnl.na,lo' misrnÓ que 18.s céluÜia animales 
- ' -· 

t1Ila: estructura dE! la. 



La muestra a ex~minar nuede ser la.secreción !JUrUlenta 

de un&. herida,el exudado de un absceso,etc.,aata muestno.ae 

anlica sobre un -r¡ortaobj et o a y se :fija &. l&. fi&.IT!l:I. de ·U.."I. me -

chero,nara que se seque,no nara que se 

se tiñe siguiendo estos n!:Lsos: 

a)~- Se ::..gregan unas gntas de violeta de genoi~. 

b) .- Se agrega un fijador que nermifa que el color· 

leta se adhiera 'lle jor a la ne.red celul1;1.r de ia 

te ria. Este fi jad.or ae llam&. lugoi ':f 

es yodo ~s yoduro de'sodio • 

. Se agregb.11 · 'll..Ylas gptbs de alcohol. 



en color violeta y otras teñidas en color rojo.Las 

que tomaron el color violeta se conocen como gram-

~oeitivos y los que tomaron el color rojo como ---

J!ramnegativos. 

C) .- CLASI'PTCACIOl'I DE BAr.TERI.aS POR EL· TIPO DE aLIMlllTACION. 

Por el tino de alimentaci6n las bacterias ~ueden ser --

autntr.Sficas o heterotr6ficas.Son autotr6ficas las bacterias 

si nlei'l com•) carbono ,hidr6genci, 

de la luz solar sintetizi:..n sus .• .· 
' ' 

nará vi "rlr ,:Estas 'ba.cter;ias tienen 



des. 

D) ,- CLAS!"FICAC!ON DE LAS BaCTER!.11.S POR EL TIPO DE RESPIR.11. -

<mm. 

Hl: .. y bacterias que s6lo viven en nresencia de oxígeno. ú 
. . -

y,si se coloci;,.n en una Íl.tm6sfera ·~rivada de oxígeno mue..;. 

reciben el nombre de aerobias estrictas, 

Otras en cambio sÓll'.l weden vivir en una atm6sfera nri-

se cólocan en i.m rnedio con ox:ígenc li -

bacterias ,reciben el nombre 



esniril.os. 

Los cocos son bacterias eaféricas,los baci1os son bact~ 

ri.as de forma cilíndrica 0 de bast6n y l'.)S es,,irilos, bacte -

rias en forna de sacacorchos.Los cocos son inm6viles,forma.n 

~ares,cadenas 1 raci.mos.L0a bacilos 1lUeden nreaenthr movi,mi~ 

ntos nor medio de fla.geloa.Segú.n el thn de imry1.arÍ.taci'5n de 

los flagelos nueden aer,monotricos si ~resent1:1.n un flagelo 

en uno de sus nolos;l,,fotr.,fic0a .:i'i nre,;entan va.ríos fl1:1.ge 

los en uno de ;;!U3 ,,r¡l.os ;anfl trices =>i á.mbos 

flagelos y neri tri.ces cmi.ndo ti.enen teda la 

con flap.el.os. 

. clio.sifica.rse 



cidn. 

Las bacterias pa.rasitas son ~at6genos,es decir producen 

enfennedades ,debido a. su inv&.sividó.d o' a su cao1:2.ciW..d 1'l<:l.re -

elabor1:2.r substancias venenosas -osrh el org'ani3mo hu¡¡¡¡,,no,lla­

mad01s. toxinas. 

L&.s toxina.a de las bacteri¡¡,,s -oueden ser enuotcxiru:.s o -

exot.,xinás.Las exoto::cinas son substa.ncü,3 deletáreó.s especí­

secretan Tlrincinalrnente las bacterib.s gn.mpositi -

nroteÍ!UiS de baj0 pesó molecular '!{ l'lUC'."." 



· son más efectivas,ea decir,más activas como venenos.Mientras 

el té!"lli~o l)a.togenicidad den~ta cauacidad -.w.r~ urodt~cir en -

fermedades,el término virul&ncia introduce el conceuto de -­

grado o cauacidad de al?Teai6n.5on más virulentos los microo! 

gd.Ilismos que en menor núrnero,l)roducen enferrne<i.&des • 

. Puestry q_ue la m&yl) rfo de la.;:; infecci'>nes de la.· cavi<i.ad 

hi::.bitua.lmente .son nr,,ducto· de cocos gr1:>m:iositivos y vi"'.' 

tener referenCia di' fos grU."lo_s 



Los estafilococos se encuentran am">liamente distribu ~ 

:!'.dos en la naturaleza.tos estafil0cocos albus,llamados tam-

bién epidermidis, for'lthn na.rte de la floret nol\Ul:l.l de la ni el, -

de las habitaciones,etc.Lu lesión estafiloc6cica c~r~cterís-

tica es el forúnculo u otro <.o.bsceso localizado ,Los esta.filo-

cocos nueden inv1;.dir cui-:.lquier tejido.Lr;,.s infecciones má'.s --

frecuentea ".!C1:1sionadas nor eata bacteria son en '1ieJ.,en li:.a. 

VÚ•S -resnir4torias surieriores e inferiores.La su--iuraci6n fo-

cal es U.>'l.!:l. c1;.racter!stica de la infecci6n estafiloc6cicet. 

~n<:.rtir de cm;:.lq\l.ier foc~ '1Ueden nrooo.garse oor los va-

-s1:1ne;uíneos y lo:i vtts')s_ linf'áticos a CU!f.lquier n¡;.rte del 

sobre t?do en ho~-.,iti;.les; El -1;-tbu;;io d~ antibi6ti.cos . 
'· ·. '• ·' . 

resistente Pt-()Ú'.fere .. ; 



·~lgunos estreutococos forman enzimas que tienen acci6n 

sobre los globulos rojos; esti:~s enzimas destruyen p1.1.rcial o • 

t'ltalmente a los globul!'.>s roj·:is,es decir,oroducen h.emólisis 

total o narcial. 

La enzima que destri~ye totalmente a los globulos rojos 

se llama beta hernolisina y los estre.,,tococos que la uroducen 

reciben el nombre de beta hemolíticos.La enzí~a que destruye 

parcialmente a los globulos rojos .;ie llama alfa hemolisiru.. y 

· los estre'otococos que la nroduce·:i reciben el nombre de ;;.lfa 

e.streutococos que no formc.n ~emolisinas· r~ - · 

nombre de estrentococos g¡;.mma.. 

lá letrl:i. .h. a: lo. 

del 



llartir de la herida infectada en el útero,Cw;.ndo .el estre-ot.9_ 

coco 1'.lenetra en una herida quirúrgica o traum~tica,cia. uor r_! 

sultado una aenticemia estrentoc6cica. 

La inf ecci6n nuis comii~ debida l;i. estreutococos beta hem~ 

·líticos del gruTJo " es la faringitis estreutococ!ca y con3e-

cutiva•1iente a esta infecci6n,en elgunos caso:i,dos a tres se-

manas desTlUés,nuede l;l.TJC>.recer nefritis <; fiebre re~tice.,co-

enfermedb.d nostestre1:ltococíca. 

La fiebre reu'll6.ticf:I ea ll;i. :3ecuenciu. m6.s seria de léi.s in 
beti;,. hemolíticos nor ÜI. lesión 

. ; > . ' ·: 

cori::.z6n.Los estreiltococos ttlfi::.~tb.inbi,én 



CAP! TULO !II .. 

CONSID'ERAC!01'l"ES V: 'E:VALlT.AG!\\NES r!LINTCAS 

A).- DIAGf.TnST!CO. 

Entre los nacientes con fiebre o con síntoI!l<J:s· 
' ' 

maci6n de corta duración,he.y una gran cantidad con 

· mientos no infecciosos.Baste mencionar al raciente 

nor desh.idrataci6n ;&1 que tiene coriz;,. -por una 

· .~ca v no TJOr el ca ti;,rro común ;al que l'lre$enta 

~(fiebre· Mr un 



J)"ia,cu:ya. administración no eatá exenta de riesgos;inclueo 

nuede ser mds nociva ~ue benéfica mi.ra el naciente.Con el 

fin de nronorcionar a nuestro naciente el tratamiento más e­

ficaz, conviene formular una eva.lua.ci6n ciínica individU1;.l de. 

cada caso.Bl -oaso inicial consiste en hacer un diagn6stico -

diferencial y,si existen motivos n<>.r1::1. sun.oner que se encuen-

tra. en curso Ulléf. infecci6n ba.cteriana,se debe entonces dete! 

minar un di11mñ 'ltico bé!.cteriolÓgico; esto es,deducir qué u1.1.t§. · 

geno o nat6genos con mayor nrob<i.):lilidi:..d son 1.a cc;.usa. del nr,2_ 

blerria y,una vez. obtenidi;.s las mue.~tr1,1..:i a.nroniadas instituir 

Mn elu.ntibiótico id6neo. 



fracaso ter&.néutico del medic~mento anro~iado. 

Los antibióticos bacteriostáticos nunca,nor definición, 

erradican totalmente los microorg-aniamos suscentibles;urueba 

de ello es que algunas bacterias sobrevivi~n y,tendr~n que 

ser ingeridas nor lo.s fa.gocitos antes que se multi")liquen y 

se re'Oongan las lesionadas o debilitadas T!Or el medic!imento. 

Esta sim'l'.lle idea nrueba la existencit>. de reales mec&niJ! 

mas de defensa del 'OaCiente,que 

.la infección del organismo .Léi exueri.e!'lcih clínica indi.c1".. que 

antibióticos recterici.das uro'OO.blereente. requieren: ei·. 

de la acti.vidad de las defen~s httmori;.1es y célula ;..; 



medidas quirúrgicas locales sin que sea necesario recurrir a 

los El.ntibi6ticos y,evoluciottan de igual forma si se abren y . 

evacúan cubriendolos mediante un ar.6sito que si se tl"htan -

con algun antibi6tica. 

La razón "'Jara esto es que la membrana formada alrededor 

de la acumula.ci6n de llUS imllide el "la.SO del. antibiÓtiCO y en 

el C<iso que llegara el nus lo destruiría.Por el.lo es recome!]; 

dable que la ma.yoríc. de los i..bscesos deben resolver3e qui:nS.t 

gicamente a menos que se ~bran eanontáneamente hacia el exte 

rior. 

La evidencia de la diseminación ~infática o difu3a e.n .;.;.: 

a~6ciaci6n Cl)n la lesión local. Óonstitu:ye lá. ' 
. _,. 

. ' . 
de antibi.?ticos .Ejell!nlos <·-



D).- '?Rf'l?!LAXIS. 

El nr,.,n6si to nrincinal de l"r,,fil&.xis en la cirugía den.­

tal es la nrevenci6n de la anarici6n de la endocarditis bac­

teriana subaguda desmiés de las estracciones u ot:t'b.s mani"CU­

laciones quirúrgicas de la cavidad oro.l.Aw.1que en e]: nasa.do 

ello renrentara un l"roblema,esnecialmente en los casos con 

, enfel:'rii~dades cardiacas reum~ticas cong~nitas,las recientes -

inve.:ft;igaciones han demostrado C\ue la may,,r!a de 'l'.lersom.a ......; , 

válvulas c<o.rdiacc..a, sufren, de 

ve.lvular.Esto indicá que los '9aciCn:tes 



E)~- INTE'aACCION FARMACOLOG!C~ DE LOS JJ~TIBIOT!COS. 

5inergismo.Se '1Uede habl&.r·de sinergismo entre dos dro­

gas antirnicrobianas CUE1ndo el uso de su co,nbin&.ci6n da resul 

· _-:t.ados mejores que los esnerables siro-.,lemente T)Or la suma de 

S1).s efectos.En ~rticular se justifica hablar de sinergísmo 

3e ha cornnrobudo en el l&.bcir<>.torio que lá. senaibili -

un germen es mucho mayor a la combiru..ción que a cua1-

loa medicamentos en forna 1:>.Lili:;.da.Este feti.6rcieno ª.2. 

obl3e.rvado ccn .la <:.30Ci1>.ci6n de drogas ~cteri-



a.ntimicrobiano,se debe dejar n<..sar cu~ndo menos 48 horas en 

·casos agudos y una semb.n1:1. en c.:..sos cr6nicos.'lo se debe cam­

tratarniento nor que no se observe una resnue~ta fa­

en neríodos de tiemryo m~s cortos que éstos.~demás, 

•en general sería nreferible iniciar un r¡rimer tn.tamiento 

com~robaci6n bacteriológica del di~gn6stico de infección 

esto es imnosible o cuc.ndo menos difícil en muchos -

tener 1..i.'1 <iü:.¡m? ;";tico lx:.c­

de c&.mbiar a un se{!U!ldo tratv.'!lierrto. · 

al ·naciente en .el que sé hr. tenido. 6:x:i to con 

antlmicrobiano,se debe. continuar óste rior dos 

desa~recido li..s mti.ni.festa _;.. 



I).- Eleccidn de u.~ antibiótico ineficaz. 

2).- Dosis i.nadecu~cia~ o exesivas. 

3) .- Vfa de administraci6n inadecw:.da. 

4).- Continuación de la administración después de habe~ 

se presentado resistencias. 

\ 5) .- Continm..ci6n el.el t~ti;.miento· en presencié:i. el.e com -

.'Plicaciones gra.ves,t6xicas o alérgicas, 

Fracaso de lá. tera:oéutica de la.a guperinfecciones. 

de las.infecciones bacterianüs secunda-

;rías imnrevisibles. . . . 

no suce:pti bles. 



C&>ITULO IV. 

MEC~ISMO Y SITIO .lJE .1<CCION DE LOS -"'NTIB!Of!COS • 

. Todos los antibióticos <i.ctw..les -pue<ie11 cl<i.si.fici:..rse en.· .. 

· di.stíntos gru.nos tomando como base su meco:.nisnio de &.cción~a 

nivel.celular y subcelular la m!i!.yoría de los antibi6ticoa 

de alguna de lé>.s siguientes fo~s: 

Inhibiendo la síntesis o.e lb. tlb.rea celult>r~ 



a) • - .ii.G ENTE3 QUE I~H'l'.'13 l!N L.r. SIN TESTS DE L" P .H.RED CELULaR (PE 

"lTC1:L T'!AS ,CEFALOSPl"l:'t.T"l';,.;3, V,1.NCf'lMIC1:Nt> Y CTCLOSERIN;;.. 

En contra3te con las células animi..les,las bacterias uo­

seen una Ch11a rígida (lb. ne.red celul&.r) que f!JC¡,ntiene 11:1. for­

ma de la bacteria y lé.:. encorseta.LEt lesión a la pared celu -

lar (nor ejemulo,nor las lisozimi;;.s) o mediante 1& inhi.bici6n 

de su f".lrm~ci~n '1uede conducir a la lisis de las células .La 

celuli.r. contiene un mucoué-ptido comTJlejo que consiste 

'en nr:ilisc.c~ridos .y un YJoli ~éTJtido con muchos enlaces trlil.ns· ""'. 

contiene re,-¡:ulc. rmente a los 



Todas las nenicilinas y las cefalosnorinas son inhibid2 

res selectivos de la síntesis de la ~red celular b~cteriuna 

mediante el bloqueo del esl~bonámiento entrecruzado de los -

gluconé~tidos linee.les (l~ rieidez de lu ,,._.red está origina­

da por los enlaces cruzados el.e las cc:.den¡,,,s ne ntídici..s). &:.jc.s 

concentr-aciones de estos á.ntibi6ticos,imnide=i. l;... for:n<>ci1n ... 

de paredes divisori!:i.;i trE:tn~sversó.les en lis b<.;.cteri«s y orie:i 

nan form<J.s cá.nr:lchosEi.s ,~ndes <=<l<fff'-dt:s :r filiforme$ • 

.r.:oncentr1>.ciones :nair">Tes detienen comnl.et;;.men:te lE>. fOrm§:; 

de esta estructura.;Como resultéido de 1.o hnterior .. li.s cf 

de l<is neriiCiliru..s nc.ra 

/:;¡. 1.& 



te ~or la -producci6n de enzimas destructoras de la ~eniÓili-

na (beta.-la.ctamasas) nor el microorganismo,abriendo el ani -

llo beta-lactam de la nenicilina y las cef~los~orinas supri-

miando su aotiVidad a.ntibaoteriaru..,Otro tino de resistencia 

' a la nenicilina. es independiente de la. nroducci6n de beta­

lactamb..sa (-Oenicilina.sa) .Se debe a baja "afinidad de ca-;lta -

·c16n" de los receptores para la nenicilin<l, Varios medicamen­

:tos :más, incluyendo a J.a baoi tra.cina, vancomicina. ,ristocetina 

etanas iniciales de la bios!ntesis 

que la.e eta.nas inicii:..les de J.a. bio 
' ' ' ,. ,. ' -

cábo dentro .de la .,.. 



~erm.eabilidad selectiva,realiza funciones de transnorte act! 

vo y,~or lo tanto,controla la comnosici6n interné. de la cél~ 

l.a.Si la integridad funcional de esta membrana es interrum'P! 

da.,escanan las nrote!na.s y los nucle6tidoa,lo que da como ~ 

consecuencia daffo o muerte celu1ar. 

La membrana.. celular de algunas bacterias y hongos se . .:....... 

pueden desintegrar más facilmente nor ciertos 

que las membranas de las c~lulas ar.i.malea.Los 

renresentativos de este macaniamo de acción son las nolimix! 

-nas que·actl1an sobre las bacterias gramnegativas (como 

gen.tes catiónicos} y loa antibióticos. tino·"\)olierio euandÓ: 

sobre los hongos.Sin émbargo,las '.l)olimixinas son. 

los hongos Y los '!>Olieno·s no actUw:i. sóbr.El 



C) ,- AGENTES QUE INHIBEN LA SIN TESIS DE PROTETil.11.S ( CLORA!rtFE­

N! COL ,M~CROLI DOS , L IN' r.nt.r:r CIN AS '.&.IN OGLUCOSI DOS y TETRACI 

CLIN.ll.!3). 

Es un hecho establecido que el cloramfenicol,la.s tetra.­

cielin¡¡,,s,aminogluc6sidOs ,macr61idos Y' las lincomicina.s pue -

den inhibir ·1a síntesis de 1:1roteínas en las bhcterias.Los ,--

.con.centos de síntesis de nroteína cambian ta.n r~nidi..mente, -

,•' que ei'mecanismo nreciso de acci6n de estos medici:.mentos no 

hacteriGs tienen riboso 

que·las cálulas o.nimal.es tienen ribosomas 

.de ri'bosoma,'du comnosi.ci6J:l 



fü1t:·-?: 
:ii~::·. 

I).- AMtNOGLUGílSIDns.se ha estim&.do a la estrentomiciná 

como el nrototino de los aminogluc6sidos (kanamicina,neomic! 

'na,gentamicina., tobramicina,a.mikaciru;,.,etc.) nero riro~blemen-
.·'' 

··~e todos actúo.n en formE> semejante.La nrimera eta"!Ja es la ir!, 

;~;·~~, 
. ;ierci6n. del é.minogluc6sido a. una urote!n&. rece,,tor-.,. e!olnecial · 

~~f < scibr~ la unidad 30S del ribosoma. microbia.no.Segu.,'ld.h,el ¡¡,.min,!?_ 
j"\\ .•• f) ,·. '· •.. 
;;;e~(::'. &;litcósido bloqueé!. 11:1 i:..cti vid&.d ·normal del comnle jo de "ini -
~~~~:~Ef? ... 
[~{·,\ ciaci6n11 de la formación del. néntido (:l!lfil.m + formilrnetionins. 

+ '.iNAt) ~Tercerá.,el mensi..je del Rri'Am es leído m1;;.l aobre la -

i11:e;gi.Óh de reconocimiento" del ribosol!lh y como result&.do,se 

;;1;~ }1!l~~rta el. aminoi.foido equivocado en el .interior del ..,,fotido, ·· 

;<~.'.~f:t:idU,c,iendose tu;ia ~roteírui no f"Wlf!iOnal.Culirto.,li:. inserciqn> 

,f,f,\t~i·a:~ínogJ.ti.c6sÜto re~ul ta e!l. la demolieicSn d.e, los noli.iorrib.á 
•····,_.;~~·;,:·.'':."·.;;· •.-,'.'· .. _..·.~ · .. " r--·,.'·«'· -.; ·· ,,.. ·.· ·,.: · : :--':' '· ~·-· . : . ' '.. . .··_,':. ··~;- :: ;: -,~·:.; 

·~·;'~:'.:-;';__} .. ,,,. ............... , . . . . ,- . -, . .. .-... -;·.·-.·,,,. '-::-: ---.<. ~--~~-; 

·~~.fz:~~~::¿~,;ª;•· "j?;~sº~t)·i;~~·~~t~d.ª ... ··.·efe,ct'~~·'..7ª:: ·.·• · .. /,,:~_:s;' 
'(t:tllrote!nr..s.:;Est;s···ªc.tiVidades•:.·o~uz-ren•· .. m's.: 'º'.'menos•·: .. ·•.··.·· .. •·•,•.}.~ 
·'~~Si1j;~~,··~~~,:"g~~~.J;~~~:~~·~·~·~~·~.·q~c:;;. ·¡~~ 

·. x~.~r;~,r~i:f Yi'.~ 



vienen la introducci6n de nuevos b.Minoácidos a la caden1:>. de 

ué~tidos naciente~.La acci6n es inhibitoria h1:>.bitualmente y 

reversible al susnender el medicamento.Lb. resi~tencia a las 

teti'U.ciclinas es <Jriginc.1.da nor cu.mbios en li:. nermei;.bilid.ad -

de la envoltura de la célula bt:.cterian~. 

enlazan en la subunidad 503 del ribosoma y ~ueden -

con el cl6r1:>.mfenicol o la3 li!'lcomicini:..s 1JOr los si-. 

ti.os de enlb.ce .Pueden interferir crin la for!JU:>.ci6n de 16a ºº!! . 
. QÜ!jos de iriicib.ci6!'l nt:.r¡¡. la sfote.üs de la ce.de~ pe'itídica 

o 1'l~ed~n interférir con l~s reaccione;;¡ de tri..~sl.6cáci6na:e. l.• 



a que el clore.mfenicol inhibe la neptidiltransfera.sa.El clo­

r&.mfenicol es urim~rdialmente bacteriost,tico y el desarro -

llo del :nicroorganismo se re¡;,,nude. (es decir,el efecto del 111~ 

dicamento es rever:3ible) cuando éste es -;iu;rnendido.Los micr2 

organismos resistentes i:i.l cl...,rc.rnfenicol t1roducen la. enzima -

clor ... mfenicolcetiltransferasa que destruye 1~ ¡,.ctiviae.d.del 

medicl.l.mento. 

QtTE rtHTi3El'T L.11. 51'.lf'l'E5IS DE aOtDOS NtlCLEIC03 (íl!. 

?l\r.-r.p1c1Tll"S ,ACI.00 NAL'\DIXICD ~SilL:?O!l a?O:DAS 



(P.1t.'S;1.) constituve un meti;.bolito esenci1:1.1.Es u.>ado -cor los. m,i 

croorg¡.nismos corno un nrecursor en la dÍntedis del ~cido fó~ 

lico;el cual sirve com".l una im.,ort1;..nte etani.. en li:. .3Íntesis 

de loslicid".13 !lUcleicos.Las sulfona.midtt.s tienen una fórmulb. 

eri. lu re1:1.cción .en lug-"'r del P.rtB.11., c"lmnftiendo ,,,,r el centro ;... 
. . 

enzim;;.i..co.mo result¡,.dr:i,se fr:ir'.nan 4'.n5.logos nó fU!l. 

ácido f61ico, nrevini.enun 



co,un~ etaua en la secuencia que conduce a la síntesis de 

las uurina3 V fin~lmente de ffiJA.Las sulforu:.mid~s y el trimeto 

TJrim Tlroducen un bl.,queo 'lecuencial en la ?rden a.e 3UCe:'li6n ..; 

.dé 103 arninoácidoe,resultando en un notorio incremento (si -

ner[!i..smo) de la c;.cti vi dad. Di ch·<.:.. sulfo!lhm.id&. ( 5 T)c..rtes) + ( I 

.~arte) de trimet.,TJrim nroduce la meznla 

sido ua~do en el tr¡;¡,t;;;.miento de las 

urinb.rio,fiebre:; enten.i.le,; y mucho.a 

ll<ir-... .:ii tb.rias, 

DB L0S 



CAPT TULO V • 

RES\STF.NG"!A B;,.CTE-q!ANA, 

A "Oartir del uso en gran esc&.li;. de los &.ntibi6ticos, tc;.n-

tóa'nivel hosnito.li:.rio como extrahosTJit&.lario se observ6 --

consi.derELble aumento en la incidencia de cenas bt..cterii:.nas -

resi.;itente.3 &. to.les i;.ntibi6ticos.De c..quí n&.ció ,_11or ll<>rte de 

los '00.cterióloe;os la "Teoría ,,.(l..,ntb.tiva" que argumenti:.bi.. que 

las '00.cterias se "acostumbran" r'niui..mente <> los antíbióticos 

y "ºr t1:1.nto,que 11;.. reoistencii:. result1:.1bi:. de un uroceso de -

· adtintación. ;;..1 medio creadri Dnr el antibi6tico y que esi..- mod! . 
. ·-· :.· _, 

. :: 'fl()aci6n rior li.. i..d;..rytüci.Sn se TJer .... etw;.bQ. en 16. .descendencit;. ,· 

:_; ;) <:'bicterfanb. o. .tr~vé,~ del ci touJAsm.a. Por. lo t&.nto la. resisten-· .'.~- .? 
·~¡:~;·~·'.;'.-¡,cil:h.seHi':r1o~ier:úir uJ coht~ct~,-<le 11d~'bl1.cteri·a~ con ero.n.t .• _i.: <>°/'.~ 
-:·:·.··.-; ,".'·" -"10J . ·,_::./,;''.;.~:;~ 

, " 1'~~~~:#~~@ , ' · · · · ·.·.n·.·_.· ~ .. ·· .. _-·.·_.·i... ·º. ·.m.···.·.~. · .... _ .. rt. '•. '_·.;. .. ·-~··.····~.·.·.·.·:.····.·.·.'·_.:'_·e· •. •-~s·.•.·.•_·.~. :.·-.·._._ .. '.,·_:_·.~.~-~ ... •_·_._ ... '._.:·_~_ •. •_·····_, .. · .. :.·_._•.·•_•_·_.··,.·:'.·.·-~_:_:_:;:.· .. •.·.~-;··'_.--~.-r.~_.:, .. :.·

1 
.•. '..·_. __ ·_,_ .. :.·. ··1~~,~i~~~~h~;1;i6icigo. Y s<n.•!i·t·~ ., " .•. 7 . ,e- .• · · . 

·,r;:';". . , . -: ~:~· 
, : .. · ~-'. ~ ~ ''. ' . - ' ' . ' •" • . - - . .- ' -:-·f' . ' ,,-; . . , 
· ·, ,;;j "':'42~;-c · .. ·.·: 
'.;./' _::.··: .<.::\¡-;:.~;~ <..'. 

.',' .. , __ /~,.;.~-

:;::.::--. ~~ . -~ ·, ~:---<~--~ .:,··; :',"' 

.:~~;;i~¿t\d{2~f 1::~i~~i·~1: 



mente con bases firmes ( 10.tson y Crick I953) inter-pretar e1 

.lfroblema y resolver la hntigtlh disTJ\1ta con experiencio.s -

irreoatibles. 

L&. v¡;.lidez de lo. Teoríu f,lutt..cion;;..l fue demostri..déi: nor - · 

Delbruck en I943 co!'l el Test de lE< ?luct,1.,,0-i<b,i;.ue 

hntibioticorresistenci&. se mo.nifi6at&. como e&. -

-rc.cteríatic&.. gen~tica !lUC0SiV&. &. una rnut&.ci6n 0STJOnt~ne&.,y 

que no e:>tif ·por lo tanto ligada a !'lingún nroceso de c..do.nt.a -

· _ci6n !::i.l anti bi6tico mi'>mo •-" n¡,,rtir de esta demostri:.:ci6n se -

resL-;tencii:.. bacteri&.nb. es .de ori¡<:en · 

mutaciones o nor 



!).-Radiaciones c6smic1;Ls, 

2) ·- RtLVOS ul tri:. vio leti... 

3) ·- 1ólVOS x. 

4).- R~yos ¡:rammi:. • 

5) ·- Ri:.diactividúd n<:.turE<.1, 

"Entre los f1;Lctore9 químicos tenemos; 

I),- Acido nitroso. 

2) .- Hidroxilc.miru... 

3). - .... ~10 f!os de. las b<i.ses 

A~entes ~lquiluntes. 



I).- Transformación :consiate en el oaso de m&.terial g~ 

netico de una bacteria a otra de la mism~ especie a través -

del medio de cultivo.Esto fue demostratlo uor ~very y Me Car-

ty en I944 en neumococos.Estos invedtig-~dores indugeron la -

transfor,..,&.ci6n de neumococo tino I a neumococo tino I!I,uor 

medio de una fracción de DNJ\ aisl&.do del ne'Umococo ti'!)? !II. 

Otro exnerimento m~s demo3tr~tivo de tr~n3fonn~ci6n -:-· 

fue e1 realizúdo Mr Fred Griffi ths en I92B '{ consiatió en -

lo. s1guiente :tom6 ne11mococos ti 1')0 !! rugoso:> .v a vi.rulen to e y 

a un J.ote de ni.tones.Todos 

inocuJ.6 con la ce"na. 

II! de c&:-.,$ulEi. lisa y virulento$,to(ios 

· corttinu¡,;ci6q calentó en u..rt ,tubo 



loa ratone¿ muertos deaurrollaron neumococos liso'l,virolen -

tos del tin') TII y todos los descendie~te~ de estos neumoco-

cos siguieron :;iendo lisos y virolento.s a.¡, 1 ti1'? TII. Esto -­

' significi:. que los neumococns ti-ofl II fueron can¡,,ce.:i de to:nE.r 

lJfa, incornori;..rl0 e:i. ,;u gen')mc. y tr¡;.n3fr-rmc..rse en neumococos 

ti 'O? III, Cub.ndo li;.s bG\.cteric,..o;, mediunte e ~te. nroceso inc"r"'o-

Tb.n gene:.3 reFJTJon:iubles U.e le.. resistenci~ "" algún ... ntibi6tico 

..;d¡;uieren lb. Có.!'L.CterÍiltica Cl.8 reo.istenCib. ¡;, tt..l <-ntibiÓtÍCI), 

":ste fen~:'1eno e.'l muy <J0co f:recuente y tiene noc1,;¡. imnl)r-

de vL>t"' ae .<..<lí'1..Ü:>ición úe. 

Íl<· nb:ierv1.;.0.I') en ne11in,.,c0c oc'l 1 hb.em,.,nhilu;; . . -,. -. '· 



l~o c.v ~c. lál-1 . ~ J)í.. c:.q,1. m. 
. . 

To«~ 

Tft~N Sf ORM/\C\ON 

~ .. ··•· t:> & s.\iG. \lC-é.:l'O l\i t> l. t. & . 
C.t.~~ 1Il. "e~ C.~\..oR. 



2).- Transaucci6n:es la transferenci& de un. L ge 

nes de un& b&cteria a otra nor medio áe virus que infectWl a 

las bacterias ( bti.cteri6fi.e:os) .En !952 1.anuer ;r Leaeberg des-

cubrieron que los b&.cteri1fa¡i-oi3 en.n C&l'laces ue tri;:.n::;ferir -

um;. ¡i¡;,,rte reó.ucid.._ del gen:>11a de una· bacterü, a] gendfi~ a.e 
\ 

'· otra.Ooino los bucteri6f1:; f'O s 30!'1 bast1o.nte e.;;necífico s: sólo se 

rei..liz1::. .li.. trc.nsa.ucci6n entre esnecies :nuy cerc<;..n!.l.s, oero uu~ 

de ocurrir tei.nt.o entre p:érmenes FT<.mno.üt_ivo;i como entre gé-

grc..rnne,ir!.ctivos.?ue descrita '!JOr nrimer-... vez en. -:i&l!!!o-

e:ener!;.liz¡;,,d~ se ... _ .. ·. - .-
.s6lo ulgunos. genes .o toa.¡._. 

o .. nli..smidio ) .. r,esnecti vi.me~t;e~ 



lisis bacterianE. y liberación de b¡,.cteri6fagos.Sin embo.rgo, 

ocasionalmente el bacteri6f¡,.go nuede coexistir dur&.nte un -­

tiemno con la bacteria huésped, incor-por;;;.na.ose ¡,. su cromo.soma 

· -oor un TJroceso llama.do '.'integr&.cián" .En este caso el bo.cte -

ri6fago recibe el n11,mbre de nrofa.go y l¡,. bi;..cteriu q,ue lo ho~ 

. PeO.a me llbmc. li.sogéri.ici:..Toda li;.. c1.oni:..· (a.escend.encia de l~ -

.. bacteri;¡¡.) nortará. en su cromosomi;. al uro fugo el cu.:.1 puede 

·'vol.ver a des-prenderse del cromosoma mediante un nroceso lla.o 

oblig¡.r a 1.os ribosomtia .&. foriru;.r nue -

~as ;ob.'.r'.t!cula.s virales qué ocasionan lisis bacteri¡,.na, 

aú.ce.der · <;.ue al desnrend.e.rse el 



Sin e'!!bargo si l1:i. bi:.cteria que norta li.. nart:Ccula tran_! 

ductora defectuosa,es infectada nor otro ~cteri6fago simi - . 

lar,este bacteriófago llamado virus "adyuvante" pro'Oorciona 

el material genético que le falta a la nart!cula tri;.nsducto-

ra.Bn ·este caso se formare! una 'OOblación mixta de bs.cteri6f~ 

gos,cohsistente en fagos normales y fagos transductores,que 

son liberados desmiés de la lisis bacteri7na. 

"li nenetri::. en una bacter'.a crin '!Jart!cula defectuosa,un 

tran:;iductor vun fb.i:t" n"rmal :;¡e forrne. una 'l'.loblaci6n.mix 
' ' ' -

. con 5()11, de fagos trlil.n'lductores y 5<Y> de fla.gos normal.es. E! 

com.., tran.'.lducci6n de alta frecuencia.,tos fagos 



TRA\\ISD\JCC \O N RE5iR\NGID~ 
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b),- ~re.nsducci6n Gener~lizada:est~ más li!f~da a la re-

sistencia extracromos6mic&..Casi todas las bacterias son hué~ 

~edes de estructuré.l.s de· D1A extra.cromos6mica llamadas nlasm! 

dios y episamas.Las bacterius ~ue portan enisomas estWJ. ca.p~ 

citadas nara formar nilos clexuales y transferir material ge-

nético ::. travéi! o.e e.<>tos -nilas.ERto s6lo es observé.l.á.O en ba.., 

cilcs gt'1;;:.!"!'.negativos. L¡;,.s b&.cterii;,.s que portc:.n pl1:i.smidios no ..:. . 

nueden conjug1:1.r:>e y la única 11\"1n.era. ó.e tri:.nsferirse m¡,.terial 

genético es mediante l!:l. transd.ucci6n. 

trans\iucci6n Generaltzt.d1;...Lc., b ... cterib.s que portun 'Ola.§l 

(1'lrincinalmente las estafilococo.';) ci.l ser infectC.:a.os 
< • ' • 

éf>te. sé 'liult:Í.nl_ica r6.nio.i:.mente y 

c:~orrio~oll\a -o .. ~Íasmi11ios ·n~ 
t¡ ... 



qu,iesente",de tal manera que todos los a.escella.ientes (l&. clg_ 

iu.) conservi;.n este elemento extracrom0s6mico. 

Un nlé1smidio es un elemento ex.trt1cromos6mico,circul1:.r, 

formado de .ur1.i. y c:mtiene genes q'.le el<-boro.n e::i.zimas y le 

b«.cterü1 uorti..ctot"'"',resi:Jtencü.,resistencia &. 

.~Í.ve:r'sos i:.ntibi6tico;;; como la. oenicilin&.,eritromicin<:.:,ka..ru.mi 

··cinf:l.,tetraciclin¡,.,etc.,,,demls de lo;;; ge:les o.e re:;;i;.;tencii::.,el 

;:iÚ.smiO.io contiene un1;. norci6n ( :\EI') ~Eisnon.>able d.e la. uuril,i 

· caci6n uel n:U..smidio entero e:i l"- bio.cterio. qtie 10 



TR~NSD\JCC\ON 6ENER~\..\"ZAOA 

. ~ ·_: ··\}: 



3).- Conjugaci6n:el 1lroceso de conjugaci6n bacteriana -

el más importante desde el nunto de vista de la resisten-

los bacilos gramnegativos a los antibióticos.ta conj,!! 

consi~te en la uni6n entre dos bacilos gr~mnegativos 

citool~smico,a través del cual nasa una -

la bacteril:i. donc..dor¡,, a lb. reci . 

nient.e.Esta estructuré.. es muy semejante a un nh .. smidio ,p,,r -

que se conoce como nló.srnidi.o tro.nsferi.ble o enisom;;... 

Los eni:i0nll::...J confieren cti.rc..cterística.; e:onecir:iles a lé>.s 

reci:,,ientes,J)e acuero.o a estas c"'ré..cterísticc..s po­

rionsia.'erar o'ri~cin«.l.l!lente 3 tinos cte eriisoro1'1-d:i:..)f..:ctor 



que al final de la conjugaci6n ambas bacterias ~on F+ y tie­

nen ca~acidl::i.d p~r~ conjuga.rse con E.coli F-. 

F-



El factor sexual. que como mencionamos, es un elemento e! 

·tr~cromos6mico,~uede ocasionalmente,integr~rse en el cromos2 

. ma~Cuando esto. sucede ló. bacteria y su descendencia. (l!;!. clo-

:na) se conoce como Hfr (que se c.onoce corno i;:.l t<>. frecuencili -

- de recombim.ci6n) y adquieren unc.. nueva. ca.re.cteristica.roue -

·den tr¡,,.nsferir na.rte de su crom-:>somá o"la tot1:1.lidi..u de éste, 

dUrb.nte el -proce.so de conjugaci6n ':{a. que conservo.n .li.. nronie . . .. -
.dl:i.d de fol'lllür el nuente ci to'Ol¡ismico (ni lo. sexual}. 



INTt.6R~C\ON \Jtl fl\C\OR ~E.X\Jl\L 



Durante la conjugación el cromosolllé:. (que es \l.ru>. estruc­

tura circular) se "'bre en el ounto de inserción con el fac -

tor sexual quedando en forma de ttc~.a continul::.ci6n un extre­

mo de la "C", el oTJuesto al factor sexual inicia .m duulica ~ 

ci6n,o sea,la seoar-~ción de cada una de las dos tiras de tN~ 

del cromosoma y una de estas dos tiras comienza a uasar a -­

través del 'Ouente citonl~nmico.Comúnmente el nuente se romne 

i:intea de que logre 'Ob.s<.:.r toda la tira del cro'llcsoma.,rm:{s la.­

del f~ctor sexu;:.l a la bacteria reciniente.La norci6n de cr~ 

que lof:;TÓ ua.s;:.r .;e coloca frente a uni.. TJ6rci6n hom6l2,. 

cromosom"' de 11o. o;,.cteria receutort. y se re;;.liza el -"­

entrecruzC.rniento •. De est¡,¡. flll;>neri::. se. tr.b.nsfiere el. 

V la iTl.:forma.ci6n que este 



. Factores R;son fragmentos de cromosomas microbianos o 

.:WA que nueden nerm<mecer fuerh del cromosom&. bácteriano .o -

integn;.rse a éste y lJronorciona.r nuevas nronieaades como son 

la. resistencii:.. a di.versos ti.ntimicrobiano s o 1:tl teri.r lo. viru-

lenci&. b<:i.cteriana.Se tr&.nsfiere n0r el "receso de conjuga 

cidn b&cterii:ma.Pueden nas<:·.r de una bact ería a otr-.:.. de l& 

misma esnecie o de esnecie diferente tt.nto en la floro. 

flor1:.: s& nrc'i fi t&.. 

Los fbctor&s R comúnmente trti.nsfieren 

t.etré:ciclim..,clor1:1mfenico\y 

él· mé.iv9r .nrob;l.em& ele. 
':_·.-,.·:. :·,:,'' 

"'' ;io's'. riiá~ 
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El füctor R es una estructurtL circu.lar de DNA de dob1e 

tira.Ha sido nosible disociar este f~ctor en una norci6n 11~ 

mada RTF (factor de transferencia de la resiBtencia) que es 

resnonsable de la formaci6n del anarhto de conjuei;.ción (ni -

los sexuales) v de la conservhci6n de todo el fhctor R y --­

otra norci6n constituída por los genes detel':'.'!i~&ntes ue la -

resistencia a los anti~icrobib.nos. 

ta resistencia a cad~ antibi6~ico en narticular se aebe· 

c. determinetdo gen v a determinado nr'lducto del gen .... sí J.1;¡, r!!_ 

aistencia a lo. nenicilinEL e9 cause.dé:.. ~or le. TJenicilinasa;lu 

al cloramfenicol u. un.G.. enziTEo. a.cetili:.nte ¡le.. re -:. 

tátracíclin~s a una "!)roteírl.h. e::i lb. mero.bruna 

que bt)mbe~ eli;,ntibi6tico 



lla,Shigella;en cambio Proteus,Pasteurella. y Serratia son P2 

brea. 

Factor 0ol;son tambi~n estructuras circulares de doble 

tira de DNA que nrovocan en las bhcteri~s que los nort~n,la 

formaci6n de colicina:;i.Las colicinas son "Oroteírui.s tóxicas ;;. 

nara 11;.s 'bi:.cterias colifonnes. 

C) .- !iESTS'!'ENCI:< CRUZADa. 

Los microorganismos .resisténtes c. cierto ·medic¡,.mento --: . · 

también resi3tentes a otros medict.mentos que dom:· . · .. 



CAPITULO VI, 

PENICILINli.S Y CEF~LOSPOR1NAS, 

A),- PENir.TLIN,.S. 

El descubrimiento de la nenicilina data del año !928 1 -

cuando Alexander Fleming h&ciendo cultivos de estafilococo 

observa le contaminaci6n de uno de estos cultivos con la es-

uora de U."l hc·ngo del género "Penicillium",L;,,, falta de desa -

rróilo de estafilococ0~ c..lreded1Jr de1. h0np.:o ,Fleming la i..tri-

buy6 a un1;s. subst¡;¡,ncia elab?rhda. por el penici.llium,y l;,,, deng_ 

nenicilint,; .Posteri0res ensé..~ro;, frente a otros cocos mo~ 

la misma acción 'lbserV'1ci&. frente á.l est;,,,filococo. 

corisiderar a 

.····Ei ~stidio :t~i'$ít·e~:j,tico · 
. ,·,, _'·'· ' . ' '.' ., 



purc y entonces se vio que una unidad corresponde a 0.6 

microgramos,o bien mcg = I.6 u..~idades. 

En las primeras etauas de 1~ Droducci6n 

fueron obtenidas cUhtro penicilinas diferentes,c".lnocida.s co._ · 

mo;F,G,X y- K. De éstas,la penicilin<.. G o bencilpenicilina. """" 

fue la que demostró propiedades más útiles. 

Pi;,.ra obtener nor fermentaci6n casi exclusivame:-ite 

cilina G,es necesario &.dicionarle a1. medi".l de cultivo 

cursor adecuado cue es el ácido fenilí:tc~tico.Comi:> al 

ácido inest&.ble ,durc..nte el uri:>ceso 

l'rodúcei6nse convierte en sal s6dica o ryotásica que 

. !lll1s establ.e .. Desl'lU~s de hab.er. '.:lbtenido 
' ' ·' 

y cI'istalirto~se.reaÜz~ron 



Todas las penicilinas están formadas nor un núcleo co -

solamente en la naturaleza de sus cadenas la­

terales. Químicamente este núcleo se conoce como ácido 6 ami­

no nenicilánico ( 6 .aPA) .Dicho ácido esM. formado por dos an.!_ 

~los ;el de la derecha en forma de nentágono, se llama. anillo 

ti;.;.zolid:!nico ;el de la izouierda, en forma áe cuadrado ,se 11~ 

beta. -lactama.Esnuematicamente 11uede representars·e. 



desnrovisto de actividad antibacteriaruo..Sin embargo,lleva un 

determinante antigánico de las nenicilinas oue actúa como --

una estructura sensibilizante. 

ENZIMAS BACTERIANAS QUE INaCTIVAN h LA PENICILINA. 

Hay dos tipos de enzimas bacterianas que inactivim. a_ la 

penicilina.Las primeras,desdoblan a las oenicilinas en la e~ 

dena lateral y ácido 6 amino penicilánino,estas son denomin~ 

das amidasas (algunas E.coli forman amidasas).Las segundas; 

rompen (hidrolizan) el anillo beta lactama y reciben el nom-

betalactamasas (forman betalactamasas el estafilococo 

las pseudomonas). 

enzima irla.ctiva a 
' '' :.' ; : - _:··. 

lateral.,dejandolil:ira al 



/S'\,_ /CHl 
Hi-Cl-l-CH C 

1 1 l"-'1~ 1 .. 
C-N-- (--· COOH 

º;/ 1 • • .• 
¡;· 



BENCILPENICILINA O P:ENICILtNA G. 

Fue el primer antibi6tico de uso general en la terap4u-

tica,es aiSn el mejor antibi6t\co en muchos aapectos.Realmen-

te algunas de sus proniedades son iSnicas.Su producción en --

grandes cantidádes s61o es posible por el proceso original: -

del cultivo del hongo ~ue la forma.actualmente se emplea una 

mutante de le ceua Penicilliu,~ Chrysogenum por su alto rendi 

miento (dicha cepa fue obtenida de un moho del me16n· de can~ 

talupo). 

Se surte C(,mo la sal s6dicá. o potásica, en cuya forma es · 

T)olvó blanco,fino,cristalino,altamente soluble en agua. • 

. ACTIVIDAD ;.ll!TIBAflTERI.iiliA y MECANISMO DE ACCION. 
. . ' ' 

i~s;;penicilinas son 



considera un antibiótico de esnectro reducido. 

Las penicilinas son las drogas de elecci6n en el trata-

miento de infecciones por estreptococos,estafilococos no -pr,2_ 

ductores de penicilinasa,neiseria,clostridia,antrax,trepone-

. ·mas y actynwnices.Es importante señalar aue ninguna de las -

·penicilinas es efectiva contra amibas,plasmodio:c 1ricketsias, 

hongos y/o virus. 

La diferencia de suceptibilidad entre la$ .bacterias 

grampositivas y gramnegativas puede deuender de la diferen-­

cia qu!mica en la composici6n de la uared celular,la cual d~ 

termina la nenetraci6n y la. combim .. ci6n de los medicamentos 

resistencia a la. ru1'lturi:.. de li:.. 'rlured celular.Todas las 

acoi6n ooc.terici.da '! los microorganismós 

de~truÍ.dos únicaménte cuando sor.i. eiqiue'~to~ .. 



.; 
// 
\í 

. ·'¡~. _. ·i.., 

tesis de la pared celular.Las bacterias con na.red celular d~ 

ficiente no se nrotejen contra l~ gran presi6n osm6tica,al -

ouedar inhibida la acci6n de la enzima polip~ptidasa queda -

impe(;lido el proceso de finaliza.ci6n de la lig-c:.dura transver-

za de las unidades de la pared celular.Al no poderse reali -

· "'·"· -·:izar· estos enlaces transversales ,1a pared celular ae debilita 
-:~- -

" 
y comi)·':¡~ Tlenicilina no interfiere con el crecimiento o la -

revroducción,la bacteria sigue creciendo rompe su p¡o.rr;ld cel~ 

lar y muere uor lisis. 

TnXIéIDAD. 

ia nen:l.cÚina .fue us~cla como mez.cla de d!, 

..., ... ,u·"'"'"" -predominando la G,-pero 

ericontr6 satisf~ct_or:fa 



no delgado v más abajo en el auarato digestivo era inactiva­

da. por la penicilinasa de las bacterias d~l intestino. 

Después de la inyecci6n IM,la bencilpenicilina es abso! 

bi·da rápidamente, de manera aue aparecen cifras sanguíneas m~ 

ximas en nocoa minutos y se distribuye ampliamente en los t!. 

jidos y l!quidos cor'¡lora1es incluyendo la saliva y el es1Ja -

. cio subgingival.Cantidades moderadas de penicilina difunden 

en las cavidades serosas y la circulaci6n fetal,pero la dif~ 

al LCR ea mal¡¡¡,,a.umentó:.ndo su difusi6n en lE1. meningitis, 

s6lo dur1;1nte lt;. fase de inflaritt:<ci6n activa. 

Formas especiales de absorci6n .se han diseñado a partir 



pero sostenidas por cuatro días y varias semanas respectiva-

mente.La combinaci6n de penicilina s6dica o notásica crista-

lina 1lrocaínica y penicilna benzatínica ~ermite una acción -

a.ntibi6tica inmediata y prolong-a.da por cuatro días a varifl.s 

semanas dependiendo de la nenicilina de a.cci6u sostenió.i... que 

se utilice. 

()-
. . . . 

. .. /S'-. .. CH'! · 

.. . . 

(:~ -co-WH-CH-.· · .. . CH ~.· 
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hombre como en el ganado.La presencia de penicilina 

de las vacas tratadas de mastitis presenta un --

alergia.. 

las penicilinas son los únucos anti -

'P\i6den usarse en dosis que van de IO a IOO ve -

las habituales por su· casi absoluta falta ~ 

acción de la penicilina está diri 

bacteriana (18 narea. celular) Vi! . 

efe'cto sobre las celulas animales y los -

G se deben a la irritaci6n 

intramuscul~r o intravenosa, 

han repodadoalgunoa·casos de 

. . +' 
los cationes (Na+ y K) 



equivale a I-3 g. por día .con estas dosis se trata la mayor 

parte de los padecimientos en que se utiliza la penicilina. 

El segundo rango de dosis está entre los IO y IOO mill~ 

nes de U.I. nor día es decir entre I"O y 100 g. diarios.Este 

rango de dosis se emnlea solamente cuando se está tratando -

un germen muy resistente (como cuando se tr-~ta a un nroteus 

mirabilis con 't')enicilina G o una nseudomona con c&.rbencilina) · 

o bien cuando el sitio de la infecci6n permite la llegada -.:. 

del antibi6tic0 en concentr1:>.ciones muv inferiores 

.máticas. 

. · La mayor parte de los efectos colaterales serios se. de..; }':. 
:.:-· , ·, ' - . - . ' ·, -,:··-· .::, 

; a. la h.i~erserisibil.idad.Se. hapla'.muchoacbrca·d,e lii: k.J,ei'~. :'.';;;~; 

1;fü. . . "'~ ... ta. >-4.m,.. .~~"'' '"·"·~"""'~ ••. t"' ••·· "'• ,,...~~ \ G~ ~-.,_:;::·'.' ., ·,. ', :· ,7,- .'. ' ··.• .... ~.·, ... ·.;,:,),.',~· ..• ~;!,:.~, •. · 
•;::.'_¡·, .. ~?;;- O ' (':,:, ;; .. ¡:,~·; ·: ' ··;,· -:·:~.> . :.: V~ •o.• •. 

'.t.~¿.,,' t,e~.·QU;é. reoiberi .Peniciline. 'Por vífi!. parenteral ae ].)l:'.esente ·- ... 

il~~~~s~~tf f .;~.%~·f ··F•"7 rao§o···.~~~~ '-'"~cr~~·~}1,.:J~} 
; .. '·'''>f·::i.'l'i:{ótica .f'atal'~·TOdas 
' .. ':.-, )r··;-;:1 ·" '.~;;';·,' ~;·:·' .. :·~ ~ .. e,-: '\·· ~. 
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ene:tal',0 la·'F..en;sibi.lizaci6n<ocurre'en·· 
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cturuci6n y a la dosis recibida an el nasadó.La -­

t6llica, exnosici6n a nenicilina en polvo y prepa~ 

nenicilina en aerosol son las más nrobables que --

a, reacciones f,lergicas, siendo la vía oral la menr:is 

,en TJroducir una reacción alérgica. Es muv dud?so que 

nara nruabas cutáneas en -

~~~cfe:átesque se s~be son alergicos a la 'Penicilina • 

. nresentado la muerte deanu~s de la b.bsorci6n de -

:i.nfinitecimales (monn de um. U."lid;;,.d ü1terru:i.cio 

ooico que.nuE¡de 11.acerse es establecer 

la 'Penicilino. mediante la .. ..: 



mejor absorbible en el conducto digestivo.La. penicilina V a 

menudo se hace con una sal de notasio en ella,debido a que -

uermite que la nenicilina se enlace mejor con las proteínas' 

en _el Plasma sanguíneo, Esto tiene el resultado neto 

antibi6tico más efectivo y de acci6n más rápida.En 

antimicrobianas,es identica. a. léi. penicilina G• 

Está destinada sólo a la administración por vía 

de la -penicilir:-.,_ uarenteral cui:.n_do este'· 

necenario.La penicilina cuando se 

medida en uni_dadef), en tanto• que 

?r.;;.l uuede ser por miligramos 





Losjs.noneses aislaron una amidasa de la E.coli que ro!!! 

amida de la penicilina G y forma áci 

penicilánico (6 APA) y una cadena li:..teral (ácido 

).Con este sistema es posible la obtención del -

escala y a un costo muy bajo; 

se agregan diferentes cade -

;para así l)btener diversas penicilinas semisin"."' 

'Penicilinas nueden -presentar caracter!sti,cas ;.. 

'Pe~ici1inasa ;ámplio · 

, ~ . . '. ._: ,'. ' . . ' . ' .· . . 

;,.. AMINO BEN<;U.PrlrICILINA •. 



La actividad de la ampicilina frente a 1as bacterias 

grampositivas es ligeramente inferior a 1<>.. de la penicilina 

q ,pero· supera a esta última en eficacia contra el estreTJtOC,2. 

-co fecalis.Tanto la ampicilina comn la penicilina G son in -

productor de penicilinasa --

·porque arnbos son inestables frente a la penicilinasa.Algunas 

de E.coli son re¡¡istehtes a l<.. umpicilina:una parte de 

'90r su cat1acídad de formar enzimas que destruyen a la 

bet;:,.kctá'll~s&s),Muchos proteus V ps 

formadora3 de betalactanas~s y por lo tanto -

a le:. ainTJicilina. 



cantidad p?r vía endovenosa o intrmuscular se recunera en la 

orina del 6(}1; al 70'/. de la dosis administ~da.La amnicilina 

se difunde bien en todos 103 tejidos,alca'lze.. el líquido a:nniz · 

tico del feto y atraviesa las menintl;es é!1. peoueñascantidi:.des 

en el caso de aue hayi± meningitis se logran <.lté:.s concentra-' 

ciones en el líouido cef~lorraquideo. 

La ampi~ilina presenta alergenicidad cruzada comnleta -

con las demás penicilinas,es decir,si una persona es alergi~ 

ca a una penicilina nl:l.tural o semisintéticti lo ser~ tc.r-.l:Íién 

amtíicilina.Además la ampicili;:iaproduce otro tipo 

sénsibilizaci6n,muy probablemente -por.la fórm&.ci6n 

ti no de. rer>.cci~n se 



.Además es un valioso substi~uto del cloramfenicol en muchas 

de tratamiento consiste en 

durante 5-7 días y 1ueeo cambiar -



CARBEN CitIN A. 

Es una penicilina biosintética con actividad sobresa -­

. lienta contra oseudomonas.También tiene acción sobre TJroteus 

sin embargo como la nseudomona desarrolla fácilmen­

antibi6ticos ,la carbencilinase administra simultá'." 

con un aminogluc6sido que ~resente también acción -

$...../CM~ 
cr· -... CO-Wl\-C. H-c ~.< ·¡ . 
. · · .·1 1 '<w~ 

COONa · .. e· u ·~'> c. u .r.: _l,_ - oo .. i; 
o' 
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AMOXICILtNA • 

. Es una nueva penicilina de amplio es~ectro,activa con -

tra la mayor parte de los organismos grampositivos y gra.mne­

ga.tivos comunes.Sin embargo es destruida por la penicilinasa. 

Q'uímicamente es la D-Q(par&-hidroxi-amino-bencilnenicili 

na.La amoxicilina nosee todas las c&.racterÍsticas de la 

cilina,exepto en lo que respecta a su absorci6n des~ués 

su administración oral.La amoxicilina se absorbe en mayor -­

prouorci6n que l&. <:i.mnicilina pro.norcionando niveles hemáti. ..,. 

cos del doble de los obtenidos crm e:>te último a:1tibi6tico; 



de:,·,'los :baci1os grarrneg¡:.,tivos.Son efectivi:.s contri;,. bl:..cterii;,.s 

·· gi-atlrpositivas princil'lf::.lmente contrc¡, estafilococo resistente 

qtros antibi6ticos.Los miembros más importantes de este 

la;oxocilina,la cloxaciliru:.,ladicloxE:.cilin&. y li:. 

.Son esta.bles en el ácido clorhídrico del estó-



Las isoxazolil penicilinas pueden administrarse por vía 

oral o parenteral.La oxacilina se absorbe más pobremente 

cuando se administra oralmente y dura menos tiempo circul&n-

do en el organismo uor su ráuida eliminaci6n renal.La cl~xa-

cilina se absorbe mejor uor la vía oral;alcanza niveles hemf 

ticos del doble de lOd obtenidos con la oxacilina y su elimi 

naci6n t'enal es 'OfJCO máa lente que co:t est"' últimb..L"1. 'diclo-

xacilina. se absl)rbe mejor que la. cloxacilina cuando se 1;1dmi-

nistra nor vía oral.Los niveles hemáticos obteniaos ;¡on el -

de los. logri:..dos con lo. clox1:1.cilin1'. y cuatro veces mi:. -

alcanzb.dos con laox1;1.cilina.Su eliminb.ción es 

oxt.cilina y li.. cloxacilina; 

la misma 

·. rúveleshein~ticos:.~on 



tiene l~ confirmaci6n de que existe una infección 

germen.ta razón por la que se hace esta indicación 

bien de salud pública que de medicina.El uso indiscri-

a ~l con rápidez. 

de las cefalosporinas se inic~6 con el; 

Cephalosporium acremoni~ preve 

de las aguas negras en la costa de 
< 

nio}lo ese+ responsable dela. produccicSn de di'Ve!: 

cefalM'(.lorina' C,q~e es el pun. · 



compuestos af!adiendo c;tiferentes c(;i.denas laterales,como auce 

di6 en.~l caso·de las penicilinas.Las cefalosporinas tienen 

de 400-500.Son de color crema.,libremente a2._ 

en agua. a.demás de ser relativamente est&.bles a los cam 
'•• ;, . -

plFy temperatura.Varían en resistencia a las betalac• 

.~a.ra ... ~11:1<::1 ( penicilinasas v cefalosporinasas h 

o . 11 H t4 

i\i-c:.-~:--r-c .. ·. 
. . e . 

. 11·· 
o· 



Su actividad bactericida esta dada por el bloqueo en la 

t~nspeptidaci6n terminal de los mucopéptidos de la pared ce~ 

lular en u.~a forma análoga a la acci6n de las nenicilinas. 

La mayoría de las cefalosporinas se distribuyen amplia 

mente en los tejidos y líquidos corporales,pero la concentra~ 

ci6n en el SNC y el liquido cef~lorraquídeo es mínima.Con es- · 

tas drogas 1'.av riesgo de i.lergia v hay reacción cruzada entre 

· ellas v algunos nácientes sensilliz::..dos a las penicilinas.De 

existe sensibilid~d cruzada entre estos dos gru!)cis 

y,-por l!'.> tanto,los pacientes alérgicos a li.. 

recibir cefalosporinas y viceversao.Tamb1én, -



cida que incluye al estafilococo productor de penicilinasa.La 

dosis media para adultos es de 4 g. al día y debe administrar 

se un gramo cada 6 horas,pero desafortunadamente su ~ulica -­

ci6n intra~uscular es sumamente dolorosa lo que hace muy dif! 

ci1 mantener el tratamiento.Lh anlicación endovenosa o ~or V! 

noclisis ocasiona flebitis y tr?mboflebitis que es un gran i~ 

conveniente de esta droga.En casos severos se han administra­

do hasta.12 g. diarios. 

La dosis media de 4 g, al día es rr.uv elevada si ~e com­

co.n la de otras cefalosporinas ,y esto $9 debe a 

c~f'alotina se inactiva en e.l hígado. 



yectarse y no sufrir transformaciones metab6licas en el orga­

nismo, por lo tanto,la dosis media pá.ra adultos,es de Ig, cada 

I2 horas.La cefaloridina cuando se administra a dosis mayores 

de 4 g, al día en adultos nroduce nefrotoxicidad y en pacien­

tes con insuficiencia renal este problema aparece con dosis -

menores. 



productores de nenicíl1nasa,estre~tococos beta hemolíticos, -

neumococos y clostridias.Entre los genr.enes gramnegativos es 

activa contrb. gonococo,E.coli,~lebsiella nneumoniae,Proteus -

mirabillis ,Salmonella ti phy y Shif'.ella • 

. Compi..rativamente con li:.. cefalotina,la cefi:..zol.ina b.lCl:i.rlZ.a 

rna:vores c".lncentraciones hem6:ticas y tisulares,no se inactiva 

.en eLh:l'.gado,se administra cadá I2 horas es mejo:- tolerb.da. 

oor la v:l'.a. endovenosi;,. como nor la v!a intramuscular., tiene mu­

cha mayor actividad &ntibacteriana frente a gramnegativos y-· 

indicada en :iÍlfecciones reil'pira tori.as 



CEFALEXINA. 

La cefa1exina es u.~ antibiótico de amplio espectro y 

acci6n bactericida del grupo de las cefalosporinas,pero de a~ 

, ministración ora1.Es reAistente a la uenir.:ilinasa esti:.filoc6-

cica y.las concentraciones mínimas contra estafilococos pro -

ductores de penicilinasa y no productores de penicilinasa son 

semejantes• 

Es activa contra Stre11tococus haernoliticus,Diplococus-­

"Prieumoniae ,Staphylococ1~s y Cor;,rnebacterium dinhteriae .Cocos -

especialmente N. gonorrhoeE<c y. bacilos gramri.ega~ 

como E. coli 1P:t:'oteus mire.bilis 1Klebsiella. 

influenzi;;e,. 



horas del 8~ al IO~ de las dosis administradas.Las concen ~ 

traciones mayores en orina se alcanzan entre I y 6 hora.s des­

pués de su administraci6n;tiempo durante el cual se ha recu~~ 

rado casi la tntalidad del antibiótico.Las ~ruebas de toxici-

dad han mostrado que la cefalexina. es un witibiótico virtual­

mente at6xico. 

Su rá~ida absorción oral y sus elevadas concentraciones 

suero,.tejidos v orina,hacen de la cefalexina el antibióti:... 

de elección en un gran número de sitw:~ciones clínicas, ta -

··:tes .como infecciones del auarGl.tO genitourinario, i:ifecciones -

respiratorias bajas como neumonia, bronconeumonía,· 

cirúgía:s de t6ra:x:, bronquitis y 

vías· 



La dosis media de cefalexina para adultos es de 500 mg'~ 

.6 horas. y nara niños de 50 mg/kg/dia, 



C;;.PITULO VII. 

MACROLIDOS Y LINCOM!CINAS. 

A).- QUDICA. 

Se han aislado numerosos antibi6ticos con estructura de --

anilio lactona macrocíclica a uartir de varios actinomicetos 

del suelo y tres,primordialmente eritromicina,esparmicina y­

oleandomicina han demostrada ser eficaces en enfer:r.edades del 

humano.Todcs son comnuestos complejos de más de 700,con la -­

característica de contener azúcares que contienen nitrógeno • 

. Son bases débiles y son muy poco solubles en aei.1a1 forman .;.· 

ésteres ,alg\inos de. los cuales se absorben mejor 

-ou.eden ser más t6xicos. 



lincomicina y c1indamicina 1a pesar de su estructura química -

diferente. 

El mecani;"lm~ de acci6n antl.bacteriano de estos antibi6ti -

' ccis consiste en la inhi bici6n de la síntesis de -proteínas. 

C) .- FA!tMACOCINETICA. 

Todos los macr6lidos se absorben en el aparato digestivo, -

pero en la forma de bases libres son inactivados por las áci-

dos g~i>tricos.Esta. desventaja puede ser supe:r'lil.da. mediante el 

uso de cápsulas de gelatina o tabletas con cubierta ent~rica.. 
. ' . 

Se obtiene mejor absorci6n con el .uso de ésteres y se ha --

· _recomendadó_ el nropionil lauril sulfato de eritromicina ( estf( · 
. . . . 

eritromicina) para dicho fin.La administraci6n paren-



de alrededor del 5 al I5\(.. 

D) .- TOXICIDAD. 

Los macr6lidos administrados como bases libres son de muy 

baja. toxicidad aparte de trastornos digestivos.Sin embargo, -

con los ésteres,se ha descrito ictericia y daño he~ático aso­

. ciado con eosinofilia.Esta complicación 'Parece se.r mu.y rara a 

man.os que e]. tratamiento se continúe r;ior I4 días !'.l más.Todos 

pacientes observados se recuneraron.Es incierta la causa 

daño,'Pero se ha sugerido que constitu.ye un fenómeno de 

hipersensibilidad.Las manifestaciones alérgicas son muy raras 

eri tromicina ,pero. las eru:pcion~s cutáneas. 

o. 5-f de 1.os 'Pacientes trat~dos con: 



do de la dosis y la infecci6n.Usualmente en las infecciones -· 

dentales,dosis bajas son bacteriostáticas y dosis altas bact!, 

ricidas,pero tiene acción princioalmente bacteriostática.Su -

mecanismo de acci6n consiste en la inhibici6n de la s!ntesis 

de proteínas en la uorci6n ribosomal SOS. 

La eritromicina se difunde muv rápidamente en el cueryo,y 

todos los tejidos excepto el cerebro la contienen en más al.• 

tas concentraci?nes que las del nlasma.Al igual que la.penic!; 

lina,pasa haciá el líquido cefalorraquídeo en pacientes con ~ 

meningitis.Este antibi.Jtico se concentr&. en la bilis,orina Y: 

heces.Aunque .los riñones tienen gran imno:r-ttincia en 

droga en el. cuerpo ,los mecanismos 



Dosifici;.ci6n ¡adultos I a 2 gramos al día divididoa en 3 6 

4 tomas.Niñoa 30 a 50 mg/Kg/día divididos en 3 6 4 tomas. 



F).- LINCOMICINAS. 

Aunque químicamente diferentes a los miembros del grupo: 

de los macr6lidos,la lincomicina y la clindamicina deben 

relacionados con ellos,ya que no s61.o comparten el mismo 

.· pectro y cam¡JO de actividad,sino también el patr6n de 

tencia cruzada bacteriana con ellos. 

La fuente de esta droga es el StreT,Jtomyces 

· 11a~o eh una muestra de suelo en LincoL..,.,Nebr8;ska.3e 

como monohidrato del clorhiurato cie 



La lincomicina se absorbe s6lo parcialmente en el siste~~ 

gastrointestinal y su eliminaci6n se yresenta en las heces, 

orina y bilis,siendo la v!& biliar la más importante.Como se 

-dijo antes se distribuye amuliamente en los tejidos coI'1)ora -

les. y penetra en la barrera placentaria.Hf:l.sta la fecha no se 

han observado efectos nocivos sobre el· feto. 

Cuando se administra yor v!a oral los efectos colaterales 

más imuortantes son sobre el auarato digestivo (v6mito,náusea 

.pero particularmente diarrea, la cual puede ser 

aue sUspenderse la droga) sin embargo ,lLl'l p'I'oblema má~¿;'­

es el d_esarrollo de un&. col.i t'is hemorrágica iritensa, 10. 

veces fatal.Por tanto,se 



que la lincomicina.La dosis es de 150 a 450mg/6 hore..s.L~ ex -

créci6n es al parecer s6lo por las hecee,algo en la orina y 

algo en bi1.is.Los efectos tóxicos son similares a los de 

· lincomicina;la diarrea. es menos frecuente e intensa. 1 pero 

.erupciones cut~nea.s son co'.!lunes.El esnectro de actividad 

igual. al de fo. droga progenitor<i. 



CAPI TOLO VIII. 

TETRACI CLIN AS. 

A). - DESCUBRI!ffEN TO Y QU!r.:I CA. 

r.as primeras tetraciclinas descubiertas fueron aisladas de 

'mohos del suelo.La primera tetraciclina fue investigada -por 

DUggar en !948 y se obtuvo a partir del Streptomyces aurofa 

ciens ,llamado as:! tJOr el colo?' amarillo oro de sus colonias 

en los medios de cultivo.Este medicamento recibió el nombre 

de au_reomicina.En 1950 se aisla otro an.tibiótico estrechi:..men­

te relacionado con la Aureomicina,la ~'erramicina,que fµe ais­

de: Strentomyces rimosus.Dos años desP,ués ;.... 

y· se halló que en..n · com --

tetracfolicos afines derivi..dos de la. na.ftacenocÉ.:rbam_i 

fa 

OH en 



cristalinos de color ami:..rillo y m~v -poco solubl.es en agua.se. 

expenden como la sal clorhidrato,en cuya foI'ml:I. don solubles -

en agua ~lrededor de 7°",pero las soluciones son muy ácidas. 

Todas 11:;1.s tetraciclinz..s poseen la estructura ~sic<::. ttue se_ 

muedtra enseguida. 

~I OH 

.-?º e 
""'- NH:t. 

OH 



B).- ACT!V1DaD .l\NTIMICROBI;lNA. 

Laa tetr<:iciclinas tienen el espectro más e~plio de a.ctivi-

dad "1.ntimicrobiimé\ de CU&.lesquiera de los é1ntibt6tic')s conoc1_ 

dos.En concentracil)nes obtenibles obtenibles en el cuerpo son 

otros org-~nismos sensibles son espiroquetas,actinomyces y ri~ 

son drogo.s que por su ~cci6n bact! 

IoiO?tátiCá. reti;irdan h. mul t:j. pli caci6n de 1;;.s ba.cterio.s SUf!Ce]. 

.su síntesis proteic:i.Dado que todus tienen 

mec&.nisma de acci6n,l<:i resistenci<:. a Ü\'l.a. 

<:i tildas lc.s demás. 



C). - FAfillhCOCIN ETI CA. 

Todas las tetraciclinas se absorben en el sistema gastroi!! 

testinal,pero su absorción n0 es c0mpleta.Dos f~ctores limi -

tan su absorci6n:primero,las aoluciones muy ácidas formadas ~ 

por los clorhidr~.tos tienaen a urecipitar en medio neutro o -

alcalino, v segundo las tetracicli~as se combinan con i':lnés b;!;. 

valentes tales como calcio,aluminio,m&gnesio y hierro cuando 

ya no .son absorbidos.se a observado estG. inter::..cci6.n con pro­

ductos l~cteos y antiácidos debido a su contenido en c~lcio, 

Las tetraciclinas se unen al c~lcio en el. sistem<:. tr"'.stroi!! · · 

testinal y.no '[)ueden ser absorbidas,de tal fo~ que 

tera~éuticos pueden esper&.rse.Por 

lOs pacientes que se abstengo.in 



-paciente est6. vomitando .E.;; tos medic;:,.mentos se di:;tribuven wn­

nlh .. mente com0 ocurre con el lÍq1.tido del esua.cio subgingivi:,.l , 

'Per0 los valores en el SNC y LCR s61o renresentél. 3 a I<6 de 

·1os valores séricos.También nueden uasar a través de la ula 

centa y se encuen trlin. en nequeñl;I.~ cE>.ntidades en 11::< leche de 

las múdres en lacti:..ncü ... Tienen afinidad uor tejidos como el 

heu¡{tico,tumorr,.l,6seo '! dent::;.l,:oor lo que se encuer.tr¡,,n en -

cortce:ltr;,:..ciones.Li,.s ·tetr<J.ciclinus se excretc...n 

nor los riñones 'f. uueden ser recu"ier<.a.as en 10:: 

en .sú form;;,. -i..ctiva,,'{ i~ excreci6n y reabsorción' bil:ih -



nistradas durante los pri.meros meses de vida.No sólo es afee-

tada la primera dentici6n,sino tambi&i el. germen dental del -

cual nrovienen los dientes del adulto.El. ir.anchado es a..""J.tiest_! 

tico,nero más grave es la tendencia a la caries.Los huesos, -

narticularmente los huesos largllS muestran inhibición de ere-

cimiento durante el neriodo de administraci6n.Estos efectos,­

son producidos ya sea aue se trate a la emb&.razada o al 

de~"¡luésdei narto •• 

La lesi6n hepática se ob:ierva frecuentemente cuando 

nistran altas dosis po!r via oral. 

ca.Ms .de icte~icia, fiebre, trastornos el.ectrol!ticos. 

fueron tratadas de pielHis, 



clorotetraciclina V la minociclina. 

E)~- OOSIS. 

Las dosis ~or vía oral de las tetraciclinas varía según la 

naturaleza v la gravedad de la infección.Para iu tetraciclina 

oxitetraciclina v clorotetraciclina es,en los adultos,de I a2 

gramos diarios.La dosis recomendada d¡; demeclociclina es algo · 

menor,desde I50mg cada 6 horas en las infecciones modera.das -

.hasta 300mg ceda. 6 horas cuando la infecci6n es m~s gra,ve;Lf>.s 

nard niños se calculan según el peso cor-pora.l,La dosis 

nara l& metaciclina en adultos es de 

horas;~ara los niños es de 



dosis es de 4mg/Kg inicialmente, seguida uor 2mg/Kg cadi.: I 2 



CAPITULO IX. 

SULFON 11MI Dll.S. 

A) • - DESCUBRIMIENTO Y QUIMIC.11.. 

·La primera ·sulfonamida fue sintetiz~da en !908 como para -

· aminobencenosulfamida ,aunque no se utiliz6 c9mo un agente an-

tibacteriano hé..sta 1936.Desde entonces se hi..n sintetiz¡,.do mu-

' ' 

cha.s.Jl.unque son efectivas en rügunas infecciones de origen 

·dental.,los antibióticos son m~s efectivos y seguros. 

~or tanto,1a3 sulfonamidas est~n indicadas en aquellas in-

facciones.de origen denti:.l donde no se puea.en utilizar anti 

sulfonamidas están contrainJ.icadas para ii..plicéi -· 



B),- ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA Y MECl\NISMO DE ACCION. 

Las sulfoni:..midas tienen ima am~lia g'dma de actiVidad anti-

bacteriana,pero en relación de peso a peso son menos activas 

que la m;;,.yor parte de los é!.ntibióticos "J 11uncr S-i'.K• ~cteriéi-

das estando solas.Tod.::i.s tienen el mismo es-pectro antibacteri!:. 

no.Las difereri:cias entre ellas se deben únic<i.mente a sU velo-'> ' 

cidad.de.absorci6n,difusión y excresi6n.por e]. riñan.Las 

fonamidas son eficases en contra de todos 1-os cocos 

tivos y gralJlrlega.tivos,así 

gramnega.tivos,narticularmente E.coli y Shit;elJ..a.N~ tienen 

u:lguna sobre los géneros Salmo~ella.. y Prote-us,ni 



tualmente se sebe que éstas actúan compitiendo con el PABA -

bloqueando así la síntesis de ácido dihidrofólico bacteriano. · 

C) .- FAR~Jl.<;OCTNETICA. 

Las sulfon&.midas usu~lmente se dan por la vía oral.Son rá 

.. pidamente absorbidas en el estómago e intestino delgado y 

di.atribuidas amnliamente en los tejidos v líquidos corporale;i 

(incluyendo el SNC y LCR) ,la t'.)lacenta y el feto.Por sus pro -

niedades farmacol<Sgicas se '(JUede!'l dividir en los siguientes 

gr\lnos. 

I ,-· ABSORC!ON Y ELJ:MINAGION" RAP!DJ>.:Estas son el sulfli.tia-
. . 
sulfisoxazol.Se ua¡;.n en .cto:>is diarias .de 4 a 8g. en 

y de IOOcmg/lCg en niños, El sulfa.tiazol 



la sulfametazina y el sulfametoxazol.IA dosis habitW;1.l de e~ 

ta~ sulfonamidas es de 4 a 6g. diarios en adultos y de !OOmg 

/Kg día en niños.Actual~ente se usan ~referentemente en 

binaciones de varias sulfonamidas,~ues asi se·disminuve 

~osibilidud de que se 'lUturen en el ~lasma y cri::>talicen .en ' 
.,·: .. 

el riñon, 

3.- ABSO"lCl'.ON 11APTDA Y ;;'Lt'MINACION LENTA:Estas son lb. 

fametoxina V la~ sulfametoxipirid1.~zi.1a.Su lentu 

. r:úite que se i..dminbtren una soli:.. vez al día,en 

ta.l de Ig. el primer dfa v 0.5g. los s11b:~iguientes.Por 

raz6n son nurticuli:J.rmenta útiles en tx-a.t:..mientos 



Las sulfonamidas se distri bwren bien. en los tejidos '! CO!J! 

para.das con. los antibi6ticos,con gran facilidad alcanzan el 

LCR. La concentra.oi6n obtenida en el LCR varía con las dife­

rentes sulfonamidas y está inversamente relacionada al grado 

de.enlace ~lasmático. 

Las sulfonamidas se excretan en orina,parte sin 

mar y parte como el derivado acetilado (el cual es 

mente inactivo) ;pero oueda suficiente sulfonamida activa i;ia­

ra el tratamiento efectivo de las infecciones de las v.ías --



sulfonamidas nuede ocasionar efectos t6xicos en el sistema 

urinario debido a la fonnaci6n de cristales de sulfonamida -

en la orina.Es imnortante u.~ volumen urin~ric adecuado para 

'disminuir este efecto.También debido a que algunas sulfonami 

'.das no son solubles en medio alcalino, se administran agentes 

como bicarbonb.to de sodio junto con la· tera...,éutica par!:I. ha .;. · 

cer a la orina más alcalina. 

El d.E:L.f\o a li:.. méduli.. 6sea es uni. complici:.ci6n r-. .. ra pero. gra 

de li.. teri:;péutica con sulfon1:1.midas.Lb. mG.yor!a de las aut_g_ 

ridud.es .... cept1,,n que el riesgo está muy l.1Ltmentado con una do-

a· 25.,.30¡;. en un solo curso de 

repetidos. 



a ácido tetrahidrof6lico.Debe entenderse que la combinaci6n 

de ambas substancias será sinérgica y que las prenaraciones 

disnonibles contienen ambas.Mientras que las sulfonamidas so-

las son bacteriostáticas,esta combinaci6n es bactericida.Por 

lo tanto,reuresenta un competidor im~ortante con los antibii 

ticos de am-plio espectro,los cuales a dosis terapéuticas son 

generalmente bacteriostáticos. 

La absorci6n por la vía oral es rápida V las drogas esco-

· gidas para formar esta combinación se seleccioru::.ron porque -

se absorben y excretan a la misma velocidad,de m&nera que la 

se mantiene constan~e.Por esta razón fue -

sulfonamida elegid6..se 
. . 

en menos de üna. hore,con conc~ntl]; . 

4 ho.ras a pá~l.r de ~~ . sola do~i~ -
horils,cori ~ful~idlid~es 



La excreción es orincil)almente por orina,40-50% a'¡larece -

en 24 horas con u.~~ ingestión norm&l de líquidos.Se vigilará 

esta combinaci6n de trimeto'Prim y sulfametoxazol;debe ser v:!:_ 

·. gilada en cuanto a cristaluria y cambios hem~ticos debidos a 

su:lfonamidas.Puesto que ambas drogas son sinergistas en 

efectos·terapéuticos."Podría interpretarse que sus efec -

tóxicos también se incrementarían.Se han confirmado al~ 

pacientes con discrasie.8 sanguíneas que fueron tratados 

esta combinaci6n,Se aconseja 'Precaución en '¡)&.cientes con 

·hemáticos o cualquier .evidencia. ae disfunción 

resül.tados se obtienen contra los 

~0uell6s q_ue cau~~ irifeccio .~ 
,.' .. -'. ',- __ . - .. ·- .· . . . . 



CAPITULO X. 

AN TUlICOTI COS. 

Hasta hace poco,las infecciones por hongos ya fueran super 

·ficiales o generalízadas no hab:!an podido ser tratadas satis-· 

factoriamente en comparación con las infecciones producidas -

por bacterias.De hecho,la remoción de las bacterias mediante. 

antibi6ticos ha sido seguicl.D. por el crecimiento excesivo de -

este grupo de org-...nismos de los cuales Candida albican:s es. el 

, más coinú.'1.mente 'lbservado.se ha denendido de la. ª'91ici:..ción lo-

de antis~uticos tales como los deriVhdos de la 

tratamiento de las micosis.Una gama limitadi;,. 
. -- . 

actividad antimic6tica,los nrincinales de 1fatos 



es inactiv4 contra bacterias.Se absorbe poco la droga en e1 -

aparato digestivo ,.pero no es inactivada.Aún cuando se admini§. 

tra por v!a parenteral,la mayoría del medicamento permanece -

en el sitio de la inyecci6n .Y poco o nada puede 

en sangre. 

Como podría esnerarse por la poca solubilida.d y escasa 

. fusi6n1lú niBta tina tiene toxicidad muy baja 'f no se 

crito: efectos colaterales .La nist;;.tinf:>. es mu.y eficaz en 

tratamiento local de cendidiasis en cualquier -parte del 

digestivo desde la boca hasta el ano,;También puede 

.en. asociación 



más activo cue este último contra los hongos similares a las 

levaduras. 

Pequeñas cantidades son absorbidas en el aparato dieestivo 

'P!Ú'e ciue la dropa ;;.lcance cifras adecuadas en sangre debe ser 

aQ.ministrada nor vía IV.Cuando se administra ~or esta vía,las, 

cifras en, sangre se alcanzan con ranidez y se ma."ltienen,de m§_ 

nera que a las 24 horas,touavía se tiene 

de ,concentración. Sólo una -pequeña fracci6n de la dosis apure­

ce en la orina.r.;uy .poco llega al, LCR. 

habitui,les los efectos colaterales intensos.Estos, in -

fiebre,niiuse!l,daño renal,anemia y trastorno electro1f.:., 



CONCLUCION. 

La observaci6n de lo¡: -priucipios esboze:.dos en este trabajo 

asegurará un U'5'0 til<fa -.:..-:;:,"C:p;.t:.ci.o de los medica'!lentos a.'1.timicro..:. · 

bianos y reducirá al ~Ínirno los inconvenientes result<intes .de 

su e.buso.De tal maneré. ('Ue el c•.i·-~jano Denti!"te. este:.rá en pó­

sibilid.ad de: 

I-. Discriminar la multi'1licidad de nonbres c'.'lmercü.les 

que existen para un mi~reo sr.tibi6tico.~si 

ta;jas cue los fabrica::te'-' E:tribu~ren <:. sus 

Elegir (con conocimiento de ci:i.usa) el 

se ajuste .a una s:itu~cii5n c:i'.nica e"'necífica, 

FaT.iliarizarse con u.,"l grupo reducido 
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