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FARMACOLOGIA
INTRODUCCION: ANTECEDENTES HISTORICOS,

El término FARMACOLOGIA deriva del griego FARMACO; que
significa droga, lo asociaban con un dios o un ser superior que tenia —
el poder de ejercer efectos mdgicos, con hierbas, infusiones o vapores.
La palabra LOGOS; significa un exdmen razonable,

Una definicion de Farmacologfa frecuentemente usada es: "El-
estudio de la respuesta de organismos vivientes ‘aestfmulos qufmicos'.

Para entender en que consiste la Farmacologfa es necesario--
apreciar como se han llegado a establecer sus conceptos operacionales-
fundamentales. Mds aln, es necesario relacionar la disciplina farmaco-
logica con el campo mds amplio de la prdctica médica actual y con el-
de las ciencias bioldgicas.

El crecimiento de la Farmacologla parece verdaderamente --

sorprendente cuando, se considera que la farmacologfa se impartio por
primera vez en una universidad norteamericana hace alrededor de 70 -
afios (Michigan 1891),

Su crecimiento fué lento al principio., Pocas escuelas de medi

cina siguieron el ejemplo de la de Michigan. La materia era impartida-
como un curso secundario a otra ciencia bdsica, como la Fisiologfa., --

Hasta el-.decenio -de 1920, muchas escuelas tenian Gnicamente materia -
médica, que sOlo era un diluido curso de farmacia.

En la actualidad, practicamente todas las escuelas de medici




na sostienen departamentos separados de Farmacologia,

En el pasado, cuando no se podia tratar eficazmente la mayor
parte de las enfermedades, lo que era importante era la patogénesis --
de la enfermedad. Ahora que existen terapéuticas medicamentosas efec-
tivas, ha llegado a ser necesario insistir en la curacion,

Los médicos de hoy no solo han descrito un nuevo sindrome—
patologico o explicado el mecanismo de una enfermedad sino que hacen-
un estudio profundo de la accion de las drogas en relacion con los stn--
dromes patologicos. Por tanto, la atencion de los médicos enfocada di--
rectamente sobre la terapéu'tica de la enfermedad,

La expansion del conocimiento y el aumento de la complejidad
de nuestra sociedad, han hecho también posible un crecimiento fenome--

nal de la industria farmacéutica,

OBSERVACIONES EMPIRICAS,

La farmacologfa es tan antigua como el hombre mismo, El —
primer hombre primitivo que masticé una planta y observo que, causa--
ba diarrea o somnolencia estaba ya xnaneJar}do “c.i_x.jpgas. En ésta simple -
forma se han descubierto muchas drogas. Lps méis importantes, todavfia

en uso son Oplg, Belladona, Quinina, etc,

Muchos efectos colaterales y toxicos de las drogas no apare--
cen sino hasta que son usados, por tn gran n@mero de personas. La ac

ci6n colateral de una droga, que al principio es considerada sin conse-

cuencia, puede resultar finalmente su propiedad mas dtil,




FARMACOPEAS

Las civilizaciones del pasado, qﬁe alcanzaron un alto nivel--
de organizaci6n, contribuyeron a nuestro copocimiento actual con sus -
compilaciones de drogas, El papiro Egipcio de Ebers (1550 a.c,) con-
tiene muchas preparaciones, algunos de los c uales son usados en for—
ma modificada,

FARMACOGNOCIA. - Es un tratado o estudio que comprende
la identificacion y preparacion de drogas bdsicas, a partir de sus fuen
tes naturales y es una rama importante de la farmacia,

Teofrasto (370-286 a.c.) hizo una contribucion importante al-
hacer una descripcion Botdnica Sistemdtica.

Galeno (siélo II a.c.), médico importante que escribio prolf-
feramente. Clasifico la materia médica por substancias y afiadio sus -
propios derivados simples. Entre los que estaban la tintura de Opio,

Durante '1a Edad Media casi no se mejor6 el conocimiento mé
dico antiguo. Aunque degener6 en polifarmacia, o sea, la combinacion-
de muchos ingredientes con la esperanza de.encontrar un curalotodo.

Los Arabes (980-1037 d.c.) ayudaron durante la Edad Media,
aumentando el acerbo de conocimientos relativos a las preparaciones -
bdsicas.

En el Renacimiento también se realizaron trabajos como el -

reconocimiento, ilustracion y descripcion de las plantas.



DESARROLLO DEL CONOCIMIENTO QUIMICO,

Antes del siglo XV existi6 poco conocimiento reconocible co-
mo Qufmica, Con el desarrollo de la Alquimia se llegé a conocer un -
ndmero limitado de compuestos simples y muy dtiles, Asf, John Rudolph
(1604-1688) empled el Sulfato de sodio como purgante,

A fines del siglo XVIII y durante el siglo XIX fué¢ cuando el -
conocimiento qufmico llegd a un punto en el cual pudo hacer contribucio

nes a la Farmacologfa.

FARMACODINAMIA,

Rama de la Farmacologfa que trata del modo de accion de las
drogas en el organismo viviente. Comunmente estd basada en enfoques -
fisiologicos y d4 lugar a la noci6n popular que la Farmacologfa no es —
sino un retoiio de la Fisiologla.

LLos mecanismos de las funciones corporales, se prestaron --
grandemente a la descripcion y dilucidacion de la accion de las drogas.
De hecho, los padres de la Faz;macologfa moderna fueron originalmente-
los investigadores en fisiologfa. N

Actualmente, el gran conocimiento e instrumentacion biolégica
hace posilSle la dilucidacion rdpida y eficiente de la accion de drogas én_
animales y humanos.

Otra contribucion de la Fisiologfa a la Farmacologfa es el de-

sarrollo de los ensayos biologicos. Una vez que se define el mecanismo
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sensitivo de una respuesta biolégica, se puede usar este para medir la

presencla y potencia de una droga,

ACCION SELECTIVA DE DROGAS.

A partir de un estudio exaustivo en (1720-1805) Felice Fonta--
n;;i, sobre los venenos de serpientes y otras substancias toxicas, lleg6d -
a la conclusiétn de que las drogas act@an preferentemente en un determi
nado tipo de. tejido corporal.

James Blake (1815 -1893), establecio que las drogas Gnicamen-
te son activas cuando llegan a un tejido capaz de resporider, realizo es

tudios iniciales sobre Absorcion, Distribucitn y exrecitn,

DESARROLLO DEL CONOCIMIENTO BIOQUIMICO,

La selectividad de accion llevé a un enfoque bioquimico, Una-
de las primeras drogas estudiadas en relacion con una enzima fué¢ la —
Acetilcolina., Pronto se descubrié que ciertas drogas que actGan como -
la Acetilcolina lo hacen asf solo porque inhtben la enzima que normal--

mente destruye a la Acetilcolina natural presente en el cuerpo,
CURVA DOSIS-RESPUESTA,

Chauncey Leake, ha seflalado quela contribucion mas caracterfs

tica de la Farmacologfa al conocimiento general, consiste en la formula
cion de las leyes naturales, que eme rgen cuando se estudia con cuidado-

la respuesta de un organismo viviente a dosis graduales de una droga,

El tema general de la dosificacion se llama Posologla, La do-



sis de una droga es muy importante; siempre existe el problema de --
administrar la cantidad suficiente que sea eficaz, pero que sea menor-
que la cantidad que pueda ser tOxica. A este respecto, es necesario —
tener el conocimiento preciso de la mejor via de administracion de una
droga y para un prop6sito especial.

Los datos de la curva Dosis-Respuesta de una droga constitu-
ye la base de la posologfa y la Farmacologfa clinica. La toxicidad des
cansa en una forma muy firme sobre los estudios Dosis-Respuesta.

L.a ciencia de la Toxicologla estd enlazada con la Farmacolo-
gla, Especfficamente, s€ relaciona con naturaleza y efectos de los vene
nos, su descubrimiento y el tratamiento del envenenamiento. Es imposi-

ble estudiar drogas -sin un examen completo de sus propiedades tOxicas.

ANTIMICR OBIANOS

CONSIDERACIONES GENERALES: HISTORIA,

La idea y atn el intento de usar substancias derivadas de un-

microorganismo, vivo para matar a otro (antibiosis) son casi tan viejos

como la ciencia misma de la microbiologfa. De hecho, la aplicacion de
la terapéutica antibiotica, sin que fuese reconocida como tal, es mucho
mas antigua; hace mas de 2500 afios, los chinos ya conocfan las propie
dades terapéuticas de la coajada mohosa de soja mra los furanatlos y--

otras infecciones del mismo tipo, en las que la empleaban como trata--

miento bdsico.
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Pasteur y Joubert, fueron los primeros investigadores que re-
conocieron la potencialidad clinica de los microorganismos como agen--
tes terapéuticos, y relataron sus observaciones en 1877. Estos autores
advirtieron que los Basilos de Antrax no solo no se multiplicaban, sino
que morfan pronto.

Estos investigadores comentando el hecho de que entre las es
pecies inferiores, "la vida destruye a la vida, atn con mas fuerza .que
entre las especies superiores y las plantas, llegaron a la conclusion --
sorprendente de que se podfan dar al animal grandes cantidades de ba--
cilos del Antrax sin provocar la infeccion, si se administraban simulta-
neamente bacterias ordinarias. Esta observacion, segin los autores en-
cerraba una gran esperanza para la terapéutica,

La época modema dela quimioterapia de la infeccion comien
za en 1936, con el uso clinico dela Sulfamida, La "Edad de Oro" de -
la terapéutica principia en 1941 con la produccion en masa de la Penici
lina, compuesto descubierto en 1929 y la realizacitn de los primeros en
sayos clfhicos, Aunque los primeros descubrimientos de antibitticos se-
debieron a la casualidad, se ha procurado seguir, desde el descubrimien
to del a Estreptomicina por Schartz, Bugie y Waksman (1944), un método

cuidadosamente planeado y trazado en forma cientffica para la investiga--

cion de nuevas substancias de este tipo,

DEFINICION Y CARACTERES,
Los Antibioticos son substancias quimicas producidas por mi--

croorganismos de diversas especies (Bacterias, Mohos, Actinomicetos), -




los cuales reprimen la proliferacién de otros organismos y en muchos -
casos los destruyen, Actualmente,se conocen centenares de antibiGticos-
y méds del 60% son dtiles en el tratamiento de las enfermedades infec--
ciosas, Estas substancias presentan diferencias considerables en sus --
propiedades quimicas, fisicas y farmacologicas, en el espectro antimi—
crobiano y en el mecanismo de accion,

Con la produccion industrial de la Penicilina en los primeros-
afios de la década de los 408, se hizo posible la terapéutica antibiotica-
general, Es dificil sobreestimar los aspectos médicos, sanitarios y eco
nomico de los antibioticos, pues a partir de su introduccion en la tera-
péutica hemos asistido a una reduccion extraordinaria en la morbilidad-
y mortalidad por un gran nimero de enfermedades infecciosas,

Ademds de los antibioticos, nuestro senal terapéutico ha adqui
rido un gran nGmero de firmacos Gtiles, elaborados por investigadores-
en el dominio de la sintesis quimica, Asf, la Isoniacida, el 4cido para-
Aminosalicflico y del Etambutol son valiosos recursos en el tratamiento
de la tuberculosis. En realidad, poca distincion debe hacerse hoy entre
los compuestos de origen natural y compuestos sintéticos, Si considera-
mos los adelantos que se han hecho en el conocimiento de la reproduc--
ci6n de los virus y en el estudio de los caracteres de las células malig
nas, podemos esperar que pronto la quimioterapia de las enfermedades-
virales y del cancer, dispondrd de substancias puramente sintéticas ob--
tenidas por los investigadores que hoy trabajan sobre planes cientffica--

mente trazados para estos fines.



PROPIEDADES DEL ANTIBIOTICO IDEAL.,

La substancia antibi6tica ideal debe tener las siguientes pro--
piedades:

1), - Habr4 de tener actividad antimicrobiana selectiva y efi-
caz,

2). - Debe ser bactericida y no bacteriostdtico.

Las bacterias no deben adquirir resistencia contra el medica-
mento, su eficacia antimicrobiana no debe reducirse notablemente por -
la accion de los lfquidos orgdnicos, exudados, protefnas plasmaticas y-
enzimas tisulares. La absorcion, distribucion, destino y excrecion de—
ben ser tales que permitan alcanzar rdpidamente y mantener por largo
tiempo concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y Hquidos or-
ganicos. La eliminaciotn urinaria del antibiotico a concentraciones bacte
ricidas adquiere gran valor en las enfermedades del aparato urinario; -
la excresion no debe provocar lesiones renales, Por altimo, la cual es-
potente, también debe tener los muéhos caracteres generales convenien?

tes en cualquier agente farmacoldgico.

CLASIFICACION Y MECANISMO DE ACCION.

Los antibitticos actuales pueden clasificarse en varios grupos-
tomando come base..su mecanismo de accion:
1). - Antibioticos que inhiben la sintesis de la membrana de la

célula bacteriana, las Penicilinas, Cefalotina, Cielocerina, Vancomicina,
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Ristocetina, y Bacitracina,

2), - Agentes que modifican la permeabilidad de la membrana-
celular; Polimixinas, Colistemetato y los agentes antimicéticos de Polie-
no Nistatina y Anfotericina,

3). - Agentes que inhiben principalmente la sihtesis de protef-
na por sus efectos sobre los ribosomas; Cloranfenicol, Tetraciclinas, --
Aminogluc6sidos, Antibi6ticos macroélidos, Eritromicina y Oleandomicina
y Lincomicina y su congénere Clindomicina,

4).- Agentes que afectan al metabolismo del dcido nucléico; --
Rifampina y 4dcido nalidixico,

5). - Antimetabolitos; Sulfonamidas, Trimetoprim, Acido Ami-
nosalicflico y Sulfonals.

Una clasificacion de agentes quimioterdpicos basada en la efi-
cacia clinica estd relacionada con el espectro de microorganisnos ataca
dos. Asl, se considera que alguncs antibitticos, como la Penicilina G, -
poseen un ''espectro estrecho”, porque en las d6sis que suelen emplear-
se, el fArmaco act@a principalmente contra bacterias Grampositivas y —
Neisserias,

Para que un antibittico tenga valor prdctico, en el tratamiento
de la infeccibn, debe actuar sobre los microorganismos invasores sin --
causar dafios graves en las cé&lulas del huésped. Es admirable que se --
hayan logrado elaborar tantos éérﬁpuestoé con actividad selectiva, El re-
sultado primordial de la actividad antibi6tica se traduce por un retraso -

en el desarrollo bacteriano, Cuando su concentracion es lo suﬁcientemeg
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te elevada, algunos antibiéticos matan las bacterias tanto in vivo como
in vitro, Sin embargo, debemos recalcar que los agentes antimicrobia-
nos, aGn los mds poderosos, no curan, salvo en casos excepcionales, -
la infeccidn simplemente en virtud de su actividad contra el microorga-
nismo causante y, tal vez los compuestos bactericidas necesitan tam-—
bién la intervencion de los mecanismos de defensa humoral y celular -

del huésped.

RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS A L.OS ANTIBIOTICOS,

Cada antibiotico posee cierto ca e eficacia, cuyo princi--
pal factor determinante es el mecanismo de accion del medicamento, La
produccion de resistencia del microbio a ésta accion no es un fenomeno
general, ni entre los microorganismos ni entre los medicamentos y es-—
mucho mds complejo que la resistencia natural, AGn después de 30 aifios
de uso terapéutico de la Penicilina G, no han creado resistencia en es--
treptococos (Diplococos), Neumococo o Estreptococo PyOgenes del grupo-
A. Por otra parte, poco después de que la Penicilina G se hiciera de uso
com@n, fueron apareciendo en las enfermedades infecciosas dela especie
humana cepéts de estaﬁlococowAéreus resistent‘:eé al_‘zzntlbmt;éc;,‘que con -
el tiempo aumentaron en nGmero por las razones que a continuacion se -
exponen:

a).-.La adquisicion de resistencia a un antibiotico eljt;aﬁg un-
cambio genético estable, heredable de generacion en generacion,

b). - Puede actuar cualquiera de los mecanismos que resultan-
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de la modificacién de la composicitén genética bacteriana y, de &sta ma
nera las bacterias pueden tornarse resistentes a los antimicrobianos,

Los mecanismos son Mutacioén, Transduccion y Transforma--
cién, que participdn particularmente en la adquisicién de resistencia --
farmacolégica en Cocos Grampositivos, La conjugacion puede intervenir
en la aparicion de resistencia por Bacilos Gramnegativos,

Sea cual sea el mecanismo genético que interviene en la ad--
quisicion de resistencia, las alteraciones bdsicas de sensibilidad o sus- |
ceptibilidad guarda relacién con lo siguiente:

1). - Elaboracion de enzimas que metabolizan los farmacos --
como las Penicilinasa, Cefalosporininasa y enzimas Adenilanilantes, Fos
forilantes y Acetilantes.

2). - Modificacion dela permeabilidad de la célula bacteriana-
al fdrmaco,

3).- Mayor concentracion de un antagonista endogeno de accibn

farmacolodgica.
4). - Modificacion de la cantidad del receptor del farmaco o, --
de los caracteres de.conjugacion del compuesto para su blanco critico,
MUTACION. - Los fen0menos aleatorios o al azar, y la apari-
citn de resistencia en un microorganismo durante el tratamiento senci--
llamente representa multiplicacion selectiva, de los mutantes resisten---
. tes que han estado presentes en el comienzo dela infeccitn o, de una -
cepa resistente introducida desde el medio exterior. La adquisicion de -

resistencia a antimicrobianos por Mutacion sigue distintos cuadros crono
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l6gicos, Con algunos agentes, los microorganismos se tornan a concen-

traciones crecientes de fArmaco de manera gradual o en escalera.

TRANSDUCCION, - La adquisicion de resistencia por este me-
dio requiere la intervension de un bacteriofago que transfiera la resis--
tencia de un microorganismo no susceptible a uno susceptible. Un frag-
mento de DNA que lleva el gen de resistencia se envuelve en la cubier-
ta del fago y , pasa dela bacteria resistencia a la bacteria susceptible,
que asl se vuelve resistente al medicamento,

TRANSFORMA CION, - Por este proceso, la célula bacteriana -
incorpora de su ambiente, uno o mds genes formados por otra bacteria,

CONJUGACION, - Un importante mecanismo para la adquisicion
de resistencia a un fdrmaco, es el paso de los factores de resistencia-
de un organismo a otro durante la conjugacion. Esto requiere la inter--
vension de un factor de resistencia (R) y el factor de Transferencia de -
resistencia (FTR),

La presencia del factor R puede causar la modificacion, de --
los componentes del microorganismo de los cuales depende la susceptibi
lidad al fdrmaco o, la sintesis de enzimas que-inactivan ‘agentes antibac
terianos, (Davies y colaboradores 1971),

De manera principal, se ha comprobado que los bacilos Gram
negativos se tornan resistentes a los fdrmacos por este mecanismo; en-
tre los microorganismos que se ha.comprobado de ser capaces de trang
ferir &sta clase de resistencia, a bacterias susceptibles se cuentan: ---

Escherichia Coli, Salmonela, Shigela, pseudomonas, etc.
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Entre los agentes antimicrobianos contra los cuales se produ-
ce resistencia por este método estdn; las Sulfonamida, Egtreptomicina, -~
Tetraciclinas, Cloranfinicol y Penicilina,

Esta forma de adquisicion de resistencia a los fdrmacos, que
tanto interés suscita en farmacologos y microbitlogos, tiene gran impor
tancia en el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas por mi--
croorganismos resistentes, En algunos casos la resistencia es maltiple-
en tal grado que el médico ha de recurrir al uso de firmacos menos --
conocidos y, mdis peligrosos y atn puede carecer de un medicamento --
eficaz para el tratamiento de un enfermo,

En general, los microbios ingensibles a un fdrmaco resisten--
te a los agentes antimicrobianos quimicamente afines. Las bacterias no-
atacables por la Tetraciclina resisten a una accion de productos simila-
res, es decir, puede hacerse un tratamiento mixto con dos o mds agen
tes. antimicrobianos, el cual puede retardar la produccion de resistencia
bacteriana, pues los microorganismos resistentes a un medicamento pue
den morir por efecto de otro. Un ejemplo cldsico de este principio es -
el tratamiento farmacologico de la tuberculosis, por ejemplo; la resisten
cia del basilo de la tuberculosis a un compuesto tuberculostdtico Gnico -
como, la Isoniacida se resaga apreciablemente cuando el medicamento se
administra con otro agente eficaz, de la fndole de Estreptomicina o0 -----
Ectambutol. A este fentmeno se le llama Sinergismo, o sea, la adminis

tracion de dos firmacos en donde uno potencializa la acci6n del otro,
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R ESISTENCIA AL TRATAMIENTO,

No todos los casos de frustracion de la terapéutica antimicro-
biana son atribuidos a microorganismos resistentes al antibittico, Un --
gran nGmero de factores que residen en el paciente, en el agente antimi
crobiano y las bacterias, que influyen notablemente en el resultado del -
tratamiento y son los siguientes:

a). - Demora en la institucitn del tratamiento.

b). - Administracién de dosis subclinicas del compuesto antimi-
crobiano,

c).- Alteracién en el estado metabllico de los microorganis--—
mos que alberga el paciente. El estado quiescente (Durmiente) de las bac
terias puede ser, causa del fracaso del tratamiento con algunos firmacos
que actCan solo sobre células en activa proliferacitn,

d). - La medicacitn y los procesos etiologicos y fisiologicos, —
que resultan de la infecci6n antagonizan la accion de algunos farmacos, -
ejemplos, El Cloranfenicol y las Tetraciclinas antagonizan la accion de -
las Penicilinas; el pus y algunos metabolitos destruyen lqsmefectgs‘ _de;_“l_a‘sd
Sulfonamidas, la acidez o la alcalinidad del medio pueden alterar la ac-
cibn de substancias antibacterianas por disosiacion ibnica,

e). - En algunos casos, ciertas barreras hacen dificil que el -
medicamento llegue en concentraciones suficientes al sitio de la infec--
cién, Por ejemplo, antibiSticos comparativamente hidrofilos llegan en me

dida escasa a algunos sitios como el sistema nervioso central, ojos y —

prostata.
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f). - L.o que finalmente decide la curacién, en muchos casos-
de enfermedad infecciosa, es el estado de los mecanismos de defensa-

en el organismo del paciente,
ELECCION DEL ANTIMICROBIANO,

La primera pregunta terapéutica hdsica a que debe enfrentar-
se el médico y el cirujano dentista, es usar o no usar un antimicrobia
no especifico, a fin de proporcionar al enfermo un tratamiento mds efi
caz, se debe poseer conocimientos précticos acerca de los microorga--
nismos pat6genos mds comunes, Si bien es preferible conocer los resul
tados del cultivo bacteriano, antes de iniciar el tratamiento, a menudo-
resulta poco seguro esperar estos datos, especialmente en las infeccio-
nes graves que pueden tener un desenlace funesto antes de haberse diag
nosticado su etiologia especifica.

En muchos casos, aunque dentro de ciertos limites, es posible
determinar la naturaleza del organismo causante, por medio de los fro-
tis teflidos de exudados o de liquidos orgdnicos y, si esto fuese imposi-
ble, se pueden obtener indicaciones importantes sobre la causa especffi-
ca, analizando los razgos clinicos de la infeccion. No obstante, debemos
recalcar que en muchos casos es i'mprescindible un estudio bacteriologi-
co cuidadoso, para modificar el tratamiento y el médico escrupuloso, -
siempre procurari buscar la ayuda de los expertos en las técnicas bac-
teriol6gicas. Incluso si es necesario iniciar el tratamiento antibacteria-

no sin tener estos datos, deben obtenerse cultivos de ser posible, antes



de la administracion farmacdlbgica.

Hasta que se haya logrado determinar la etiologfa del proceso
infeccioso, esto no implica una eleccion automadtica del medicamento ---
apropiado, puesto que puede haber una amplia variacion en la susceptibi
lidad de las diferentes cepas de algunas especies bacterianas, Para la -
eleccion del antibittico es esencial el padron de sensibilidad del microor
ganismo causante. En ciertos casos, no serd necesario realizar las prue
bas, pues una larga experiencia ha demostrado que algunos microorganis
mos siguen siendo muy sensibles a determinados antibiOticos, a pesar de
haber estado expuestos a ellos durante muchos aiios., Asi, cuando la en—
fermedad es causada por el Neumococo, Estreptococo Beta-Hemolitico -~
del grupo A o del Treponema Pallidum, es obvia la eleccion de Penicili—
na G para el tratamiento. Por otra parte, las bacterias que, como Esche
richia Colirproteus, Pseudomona Aeroginosa, Estafilococus Aureus y del -
grupo Viridans. Asf cuando los Estreptococos presentan una sensibilidad-
variable, habran de estudiarse en el laboratorio a fin de determinar su
sensibilidad para los diferentes antibioticos.

La naturaleza del padecimiento también influye en la eleccifn, -
por ejemplo: El médico y el cirujano dentista, deben saber si un antimi-
crobiano dado llegard al sitio de infecci6n especifica: Un antibi6tico admi
nistrado por via oral serd de poca utilidad si el enfermo tiene vOmitos, ~
[Los preparados inyectables h'an. de evitarse en individuos con tendencia -
hemorrdgica., En casos criticos, es a veces mds prudente dar una combi

naci6n de antibi6ticos, mimtras el cultivo y los estudios de sensibilidad-
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no hayan revelado cual es el medicamento especifico indicado,

Si un paciente presenté anteriormente alguna reaccion de hiper
sensibilidad peligrosa, o bien, de efectos secundarios graves de otro ti-
po, se evitard siempre que sea posible tratarlo de nuevo con el mismo-
antibiético, ya que dejarse llevar por el entusiasmo terapéutico, olvidan
do el costo del medicamento,

El médico o el cirujano dentista al escoger un compuesto anti
microhiano, debe de considerar siempre si serfa posible alcanzar el --
mismo objetivo, sin aumentar el riesgo con un medicamento relativa--—-
mente barato en lugar de otro, de igual eficacia pero de dos o diez ve-

ces mds caro,
SINERGISMO O COMBINACION DE ANTIBIOTICOS.

La terapéutica mixta empez6 en cuanto fué posible encontrar -
en el mercado dos antibitticos, Poco después del descubrimiento de la -
Estreptomicina, ésta fué mezclada con la Penicilina y se recomend6 su -
uso, especialmente en casos cuya etiologfa no era facilmente diagnostica
ble,

Una base, ha tenido gran aceptacion para predecir la accion -
antimicrobiana de las combinaciones de antibitticos, es la propuesta por
JAWETZ y colaboradores en 1951-1952, segGn la cual la mezcla de un -
medicamento bactericida con otro (Penicilina y Estreptomicina), suele --
producir un efecto supraaditivo, pero no un efecto antagonfstico, Por ---

otra parte, la adicion de un compuesto (Tetraciclina) con un bactericida-
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(Penicilina), tiende a disminuvir la actividad en vez de producir un efec-
to aditivo o supra-aditivo,

La administracion simultdneamente (pero no enforma de dosis
fijas) de dos o agentes antimicrobianos tiene cuatro fines:

1). - Tratamiento de infecciones bacterianas mixtas, - En ciertas
infecciones, dos o0 mds microorganisno s son los causantes de éstas, En-
varios casos, las bacterias causantes, aunque de diferentes especies, -—
son susceétibles a un solo antibiodtico, en tanto que en otras infecciones,-
tienen grados distintos de susceptibilidad para el agente antimicrobiano, -~
Esto subraya la necesidad de determinar la susceptibilidad que tiene para
el medicamento, cada una de los componentes de la flora bacteriana mix-
ta, Debemos recalcar que cada microorganismo ha de estudiarse por se—
parado, porque las pruebas realizadas con cultivos mixtos suelen llevar -
a cabo conclusiones errotneas.

2), - Retardo en la aparicién de resistencia bacteriana, Estudios
efectuados in vitro han demostrado que cuando un microorganismo se. en—
cuentra en contacto al misno tiempo con dos antibidticos, la aparicion de
resistencia para cualquiera de los dos se retrasa notablemente, pero no—
es evitada por completo, si es que el microorganismo es sensible a los -
dos antimicrobianos, Por ejemplo; se ha demostrado que la administracion
simultdnea de dos o mds antibidticos adecuados, reprime considerablemen
te el desarrollo de la resistencia en.el bacilo. tuberculogso; por tanto, para
el tratamiento de la tuberculosis lo mds indicado serd la administracion -

de dos por lo menos, cuando el nGmero de microorganismos infectantes --
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es grande, se emplean simultdneamente tres tuberculostdticos.

3). - Intensificacitn de la actividad microbiana en el tratamien
to de algunas infecciones especificas.” La administracion de una combina
cion de antibitticos produce en ciertas infecciones, aunque no en todas, -
aumento de la actividad antibacteriana y de la eficacia clfnica, Pero en-
muchas infecciones puede observarse también una falta de intensificacion
y, atn la disminucién de la eficacia terapéutica cuando se emplean éstas
asociaciones,

Las infecciones en las que la asociacion de antibioticos es su
perior al antibittico empleado solo. I.a tuberculosis es el ejemplo mas-
destacado de la superioridad de la quimioterapia combinada, sobre el --
tratamiento con un solo antibidtico. Las infecciones causadas por estrep
tococos responden mejor, en muchos casos, el tratamiento con Penicili-
na mds Estreptomicina asociado con una Sulfonamida, produce una cifra-
de curaciones notablemente mds alta en la meningitis por, Hemophilus -
influenzaec que la obtenida con el antibiotico solo.

Infecciones en las que ciertas combinaciones de antibitticos --
son inferiores al medicamenio empleado solo. La adicion de un antibioti
co de amplio espectro a la Penicilina G, en el tratamiento de la meningi
tis neumococica conduce a un resultado terapéutico, netamente inferior
al que produce la administracion de Penicilina sola.

Ocurre con frecuencia que la accitn terapéutica de dos o, mis
agentes antimicrobianos administrados justamente es impredecible, Tal--

tratamiento no es en muchos casos tan bueno como €l que se hace solo-
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1]

con el mds eficaz de los fdrmacos,

4), - Tratamiento de infecciones graves cuya ctiologla especlfi
ca no pudo ser diagnOsticada; El uso mas generalizado de las combina-
ciones de antibidticos se halla, en el tratamiento de infecciones cuya --
etiologfa no es evidente. Con frecuencia, vemos que el Medico y el Ciru
jano Dentista decide emplear la quimioterapia cuando sospecha una infec
cion en su enfermo y, como no puede determinar de inmediato la causa
exacta, prescribe varios antibiticos con la finalidad de que esto "cubri
rd" la situacion. Pero frecuentemente ocurre que la causa del proceso-
infeccioso es un virus, contra el cual son ineficaces los agentes antimi
crobianos.

En algunos casos, la administracion de combinaciones de an-—
tibioticos produce el ensanchamiento del espectro, como se ha demostra '
do con la asociacion de Penicilina y Estreptomicina o, de Eritromicina-
y Sulfisoxasol.

Los datos obtenidos no pueden aplicarse a los preparados de -
"dbsis fijas'', porque no han sido suficientemente estudiados, Si, en ---
ausencia de un informe bacteriolégico completo, se quiere administrar—
una combinacion de antibidticos en "'dOsis completas', se debe decidir, -
basdndose en los caracteres clinicos de la enfermedad, su historia deta
lada y las investigaciones iniciales de laboratorio (si es posible las pre
paraciones tefiidas). No 'solo qué el enfermo presente una infeccion bac-
teriana, sino también cuales son los microorganismos, que mAas frecuen

temente estén implicados en la enfermedad. Nunca se debe emprender -
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la quimioterapia antes de haber comenzado todas las investigaciones --
bacteriolégicas necesarias,

INCONVENIENTES DE LA ADMINISTRACION DE AGENTES ANTIMICRO-
BIANO CON '"DOSIS FIJAS".

L.a administracion combinada de antimicrobianos con ''do6sis fi-
jas", en su mayoria ha sido eliminada por varios motivos. Estas combi-
naciones exponen al tratamiento insuficiente porque existe la tendencia a,
emplear la mezcla en la misma dosis total que se darfa en un solo far-
maco, Las mezclas ofrecen una falsa seguridad de un espectro mds am-
plio de acci6n, pero la realidad reducen el campo de actividad antibioti-
ca al introducir agentes menos eficaces, y menos cantidad de los mds -
activos que si estos se eligieran cada uno por su valor propio, en la do
sis apropiada para el fin deseado. Reducen el efecto terapéutico que po-
drfa esperarse de las dobsis convenientes de cada substancia o, de la -~
acertada eleccion del medicamento contra el microorganismo que es cau \

sante de la enfermedad,
EL MANEJO DE ANTIMICROBIANOS,

El medicamento prescrito con mayor frecuencia es el antibibt'l_
co las estadisticas realizada en nuestro pafs sefialan que de 7 recetas -

prescribiéndo antibittico de cada 10 ésta cifra del 70% difiere mucho.

La antibioticoterapia se enfrenta a la practica a problemas --

muy diversos tales como la aparicién de mutantes resistentes, su difu-
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sion epidémica y toxicidad.

Una clasificacion por modos de accion permite para un grupo
tan importante como el de las penicilinas saber que las hay inyectables
u orales de espectro medio y amplio pero que todas son bactericidas --
actGan sobre un elemento.

La pared celular exclusivo de la bacteria y al que no tenerla,
la célula humana ocasiona su falta de toxicidad y por lo tanto el poder
tener grandes libertades posoclogicas en funcion de la descada cyracion -

asi mismo todos son capaces de producir alergias,
INTERACCION MEDICAMENTOSA,

Hay muchas posibilidades de interaccion medicamentosas adver
sas debido al basto ndmero de fadrmacos disponibles y de multiples medi-
camentos tomados por las personas mediante prescripciones o adquiridos
sin receta,

Un paciente puede empeorar por tomar un medicamento equivo
cado por tomar muy poco O demasiado 0 por medicamentos que potencia-
lizan © inhiben la accion de otro.

Los medicamentos pueden causar interacciones adversas por --
varios mecanismos incluyendo 1). - interferencia mecdnica en la absor---
cion, 2).- Competencia por absorcion, 3).- Competencia por el transpor
te o por la retencion 4), - Competencia por el lugar de accion 5). - Inte-
raccion de los productos de degradacion 0).- Interferencia en el meca--
nismo de degradacion 7).~ Competencia por la excrecibn k8).- Actividad-

enzimdtica provocada por medicamentos que afecten a otro 9).- Interac-
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cioén indirecta o efecto combinado,

1.~ Interferencia mécanica con la absorcion. - Esto puede ocu
rrir por el paso mds rdpido o mds lento a través del aparato gastroin-
‘testinal, como cuando el paciente toma tdmbién laxantes o medicamentos
anticolinérgicos,

2, - Competencia por la absorcion, - Cada célula absorbente --
del aparato gastrointestinal puede consumir solo una cantidad limitada --
dentro de la linfa o del torrente sangulneo; si se sobre-carga con medi-
camentos, el mecanismo de absorcion se sobresatura y el paciente no -
recibird la terapia esperada del medicamento., Dado que muchos medi--
camentos son dcidos, esto es particularmente importante, Los antidcidos
taxﬁbién pueden influir en la absorcitn de medicamentos 4dcidos,

3.- Competencia por el transporte o la retencion .- Muchos --
medicamentos son transportados en la sangre unidos a las protefnas del-
suero, si se administran dos medicamentos qie compiten por el sitio de
unidn su efecto puede alterarse,

4, - Competencia por =1 lugar de accitn o sitio.- El medica--
mento actia y la adrenalina es liberada de las terminaciones nerviosas,
produce efecto y es absorbida por dichas terminaciones,

La reserpina bloquea la resorcion, Por esto,si a un paciente -
a quien se estd administrando reserpina para la hipertension se le apli-
can gotas nasales de neosinefrina, su presion arterial se elevard en for
ma notable por falta de absorcion de adrenalina,

5.- Interaccion de los productos de degradacion, - Este meca-
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mismo se usa terapéuticamente en la reaccion antabuce-alcohol. La adic
cién dd alcohol a los productos de degradacion del antabuse produce for
maldehido haciendo que el paciente se sienta enfermo, la misma reac---
citn puede ocurrir cuando un paciente que toma contfnuamente Antabuse-
toma también medicamentos que contiene alcohol, tales como elixires,

6.~ Interferencia en el mécanismo de degradacion.- Muchos --
medicamentos destoxificados y metabolizados en el hfgado, En pacientes-
con enfermedades del higado el efecto de este medicamento puede ser -
muy incrementado por la lenta excrecion del organismo porque la dosis-
terapéutica es mucho menor que la normal,

7.- Competencia por la excreciotn, - Si dos drogas estdn com-
pitiendo por ser excretadas a través de los ttbulos renales que solo tie-
nen dreas excretorias limitadas, los niveles sanguineos de uno o ambos-
medicamentos podrdn estar aumentados.

8.~ Actividad enzimdtica provocada por un nedicamento que --
afecta a otro. Algunos medicamentos son capaces de estimular la forma-
cibn o destruccitn de enzimas, tal como ocurre cuando se administran -~-
anticoagulantes con barbitGricos., Estos estimulan la destruccién enzimati-
ca de los antiooagulantes con warfina y por lo tanto,disminuye el efecto-
anticoagulante,

9. - Interaccitn indirecta o efecto combinado. - Los efectos digi
tdlicos estdn intimamente relacionados con niveles de potasio en el suero,
Porque el efecto digitdlico aumenta si disminuye el potasio. Esto ocurre-

con frecuencia cuando el paciente digitalizado también recibe diuréticos -
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y pierde Hquido y también potasio, Entonces se intoxica digitalmente -

con la misma dosis de digital que habfa estado recibiendo.
PROFILAXIA DE LAS INFECCIONES,

I.as substancias antimicrobianas se vienen usando para preve-
nir las infecciones en situaciones diversas, porque se supone que si un
medicamento bueno es para destruir los microbios, que han invadido un
organismo, también servird para impedir la invasion., Con estos criterios,
se emplean, no siempre con prudencia, para los siguientes fines:

1). - Para proteger personas sanas, aisladas o en grupos, con-
tra la invasion de microorganismos especificos a los que estuvieron ex--
puestos,

2). - Prevenir una infeccion bacilar secundaria en pacientes con
enfermedad aguda, provocada con frecuencia por Virus, que no responden
a medicamentos antiinfecciosos,

3). - Disminuir el peligro de infeccion en sujetos con padeci---
mientos cronicos.

4), - Inhibir la propagacién de infeccion localizada para prevenir

la infeccion general, en enfermos que sufrieron traumatismo accidental o

quirargico,

Las siguientes generalidades son vdlidas cuando se administran
antibioticos con fines profildcticos (Weinstein, 1954).

1). - Si se utiliza un solo medicamento pc;deroso, para evitar -

la implantacion de un microorganismo determinado, © para erradicarlo -
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inmediatamente poco después de su fijacion, entonces la quimioprofilaxia
es, salvo excepciones muy qtil,

2).- Si la finalidad de la profilaxia es prevenir la colonizacion
o la infeccitn o ambas cosas, por todos y cada uno de los microorganis
mos que puede haber en el medio interno o externo del enfermo, enton-~
ces el fracaso serd la rcgla,

Por ejemplo, la Penicilina es muy eficaz para prevenir la in--
vasion por LEstreptococos del grupo A o, para impedir la gonorrea des--
pués de un contacto infectivo, Por el contrario, la administracion de ---
cualquier medicamento anti-infeccioso no impedird la invasion bacteriana
0 micoética, en un recién nacido o en un paciente con un aumento de pe-
ligro de infeccion, en cada caso por diversos motivos,

Una medida que puede disminuir la frecuencia de infecci6n so-
breafiadida estriba, en utilizar quimioprofilaxia solo por breve tiempo --
inmediatamente antes de operar, durante ciertas intervenciones quirtrgi-

cas y por mds de 24 hrs. una vez completada la operacion,
REACCIONES ADVERSAS A PRODUCTOS QUIMIOTERAPICOS,

I.ag reacciones producidas por drogas antiinfecciosas son de -
tres tipos generalmente, No hay diferencia de concepto entre efectos t6-
xicos y reacciones de hipersensibilidad, causada por antimicrobianos y -
otras clases de drogas. Sin embargo, son mds distintivas las alteracio-
nes biol6gicas y metab6licas en el huesped, incluyendo en la flora bac--

teriana normal, infecciones sobreafiadidas e interferencia con h nutri--
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cion, Estos efectos pueden provocarse en grados variables por la admi-
nistracion de cualquiera de los antimicrobianos.

Aunque virtualmente todos los pacientes que reciben do6sis te—
rapéutica de agentes antimicrobianos, sufren alteraciones en la poblacitn
microbiana normal del intestino, vias respiratorias superiores y aparato
genitourinario, unos presentan signos de infeccion agregada, como resul
tado de é&stos cambios, Este fen6meno de la manifestacion bacteriologica
o, clinica de una nueva infeccion aparecida en el curso de la quimiotera
pia de la enfermedad original; es mds frecuente y potencialmente muy -
peligrosa porque los microorganismos causantes de la nueva enfermedad
suelen tener Cepas de; Proteus, Estafilococos resistentes, Pseudomonas,
Cdndida y Hongos, verdaderos firmacos antiinfecciosos actuales,

Los factores que intervienen en patogénesis de sobreinfeccion—
son los siguientes:

1), - Nifios menores de 3 afios.

2). - Presencia de una enfermedad pulmonar cronica o aguda, -
distinta de la tuberculosis,

3). - La amplitud dela actividad antimicrobiana del medicamen-
to usado solo o en mezcla,

Cuanto mayor sea esa amplitud mds probabilidades hay de que-
un componente de la microflora normal se vuelva predominante, propagdn
dose y provocando la infeccién. Por lo tanto, la frecuencia de infecciones
agregadas es mds baja con las Penicilinas G .y méds elevada con las Tetra

ciclinas y el Cloranfenicol o con la mezcla de antibitticos de amplio es--
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pectro, '

El tratamiento adecuado de las infecciones agregadas compren

de los puntos siguientes:

1). - Interrumpir inmediatamente la administracion del antibio-
tico,

2).- Tomar un cultivo de la infeccion sospechosa,

3). - Administrar un antibittico activo contra el nuevo micro--
prganismo patdgeno,

En algunos casos es posible prevenir la sobreinfeccion, repi—
tiendo los cultivos de material de las vias respiratorias superiores y, -
de las heces durante la quimioterapia, y si un microorganismo se vuel
ve predominante o aparece como 2l (nico componente de la flora, se--

administrard un medicamento al que este sea sensible.

FACTORES PROPIOS DEL HUESPED QUE DETERMINAN LA RELACION
DE LOS AGENTES ANTIMICROBIANCS.

Aunque la naturalezs de la infeccién determina en gran me-
dida la clase de tratamiento antimicrobiano, hay factores propios del -
huésped, completamente ajenos a la enfermedad, que a veces son de---
terminantes primarios no solo del tipo del firmaco que conviene em---
plear, sino también de la d6eis, via de administracién, rlesgo y carac-

ter de los efectos adversos y resultado terapéutico.

Entre tales factores estén:

EDAD. - Tiene un papel rnuy importante en el riesgo de algu
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nas reacciones en la via de administracién y, en el efecto terapéutico. -
Esto es grandemente influida por el estado de la funcidén renal; la madu
rez de ésta funcién se alcanza cuando el individuo cuenta con 1 afio,

El tipo de reaccién a un antimicrobiano estd determinado por
la edad en algunos casos. Como el higado del recién nacido contiene --
cantidad insuficiente de Transferasa Glucordnilo, enzima que interviene-
en la inactivacién del Cloranfenicol, por conjugacién con el Urdina Difos
fato (U.D.P.), Acido Glucosénico, la muerte puede resultar por excesi--
va concentracién de un medicamento tdxico, Biolégicamente activo y no--
conjugado que se ha dosificado en forma impropia.

La Ictericia Nuclear (Kernicterus) puede seguir a la adminis-
tracion de Sulfisoxasol, ‘en el recién nacido porque el farmaco compite-
con la Bilirrubina, por los lugares de fijacién en la Albimina Plasmaética,
Los dientes de los nifios pequefios son muy susceptibles a tomar colora-
cién parda y, la hipoplasia del esmalte si se dan al nifio Tetraciclinas-
en el perfodo de 2 meses a 2 afios. Los trastornos en el crecimiento-
de los huesos pueden ser producidos en los nifios por los antibi6ticos--
de este grupo.

EMBARAZO.- Este entrafia un aumentado riesgo de alteracio-
nes, a algunos medicamentos en la madre y el feto, La mayoria de --
estos medicamentos atraviezan la barrera placentaria. En el embrion--
hay el riesgo de que la Estreptomicina origine, la pérdida de la audi---

cion del nifio. La Tetraciclinas administradas en la segunda mitad del-
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embarazo, periodo en que se forman las coronas de los dientes, causan
dafios en estos Organos, e€tc.

ALERGIA ATOPICA,- Las personas que tienen antecedentes-
de alergia atdpica son muy propensas a contraer, hipersensibilidad a --
los medicamentos antibacterianos, hayan o no sido expuestos a ellos,

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO, - Los pacientes con
enfermedad del Sistema Nervioso, localizada o difusa son més propen--
sos a tener ataques que los individuos normales, cuando se traten con -
désis masivas (40 80millones de unidades diarias) de Penicilina G,

La penetracién de Cloranfenicol en el liquido cefalorraqui---
deo se dificulta en el hidrocéfalo. Los Aminoglucésidos, la Polimixina
y la Colistina pueden provocar Paro Respiratorio Periférico, en pacien-
tes anestesiados especialmente si han recibido un agente bloqueador ---
neuromuscular.

FLLORA MICROBIANA INDIGENA.- Los microorganismos que-
causan sobreinfeccior: son, por lo comn, especies de la flora microbia-
na normal, que habitan en el intestino y en las vias respiratorias su--
periores. En algunos casos los microorganismos proceden del ambiente
‘exterior y se incorporan a la flora indigena o L-esidenlpe. I.a microflora
normal puede condicionar la respuesta al tratamiento en situaciones es-
peciales,

FUNCION HEPATICA.- Los medicamentos antimicrobianos -

que son metabolizados, inactivados o concentrados en el higado pueden-
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Causar respuestas anormales, en personas con funcién hepética alterada.
Por ejemplo; El nivel sanguineo de Cloranfenicol se eleva en tales pa--
cientes, de lo que pueden resultar reacciones por toxicidad. En indi--
viduos con Cirrosis Hepatica o estfn convalecientes de hepatitis, pueden
producir efectos adversos, la Tetraciclina administrada por boca en do-
sis de 2 grs, diarios, etc.

FUNCION RENAL,- Es uno de los principales determinantes
de la respuesta a los medicamentos antimicrobianos. No solo requiere
reflexiva consideracién al elegir el fArmaco, sino que ademéis influye -
en la determinacion de la désis y, en el riesgo de reaccioneé origina--
das en el rifién y en otros d6rganos.

Todo médico que emplea agentes antimicrobianos debe cono-
cer el modo de inactivacion y, excrecién de éstas substancias, Es im-
portante determinar el estado de la funcién renal no solo antes del tra-
tamiento, sino también, todo el tiempo que éste dure, si es que se quie
re evitar efectos locales, cuando se emplean farmacos potencialmente--
toxicos, en especial los medicamentos que pueden causar lesiones rena-
- les.,

MECANISMOS DE DEFENSA DEL HUESPED.- Probablemente
el factor méas importante en la administracién de la eficacia terapéuti--
ca de los agentes antimicrobianos es, el estado de los mecanismos de
defensa del huésped, asi los humorales come los celulares. La insufi-

ciencia del tipo, cantidad y calidad de las inmunoglobulinas, la hiper--




sensibilidad tardia alterada y la fagocitosis ineficiente, obrando con ine-
ficiencia o en variada combinacién, pueden redundar en fracaso terapéu-
tico del medicamento apropiado y de suyo eficaz. Esto puede suceder--
en el Linfoma, en el cédncer de varios tipos, en la uremia, vasculitis,
enfermedad granulomatosa de la infancia y en los trastornos que envuel-
ven inmunorepresion, anormal actividad de inmunoglobulinas o insuficien
cia fagocitosis,

Frecuentemente se olvida que la actividad normal de los me-
canismos de defensa, es absolutamente necesaria para la cficacia tera--
péutica, de todos los fdrmacos antimicrobianos. ILos Bacteriostiticos =
nunca, por definicién, erradican los microorganismos susceptibles; no -
obstante, con estos farmacos se Jogran curaciones de algunas enferme--
dades infecciosas y, no hay recidiva después de terminado el tratamien-
to. Esto prueba la real existencia de defensas en el paciente, los que,
actuando, sobre los microbios lesionados y debilitados por uno de aque-
llos medicamentos, son los que finalmente limpian la infeccién el orga-

nismo,

DOSIS INADECUADA DE ANTIBIOTICOS., - Los. errores-en-la- ..

dosificacién pueden ser de dos tipos:
a).- La administracion de dosis excesivas.

b).- Empleo de désis subdptimas (subclinicas)
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CONFIANZA EN LA QUIMIOTERAPIA POR SUPRESION DEL DRENAJE -
QUIRURGICO,

Confiar Gnicamente en los antibiéticos para curar ciertas --
infecciones es, asignarles una tarea que no siempre podradn lograr, ---
Generalmente, el problema surgen en estados que presentan cantidad --
considerable de exudado purulento o, de tejido infectado necrético o ---
avascular, Por lo que, para obtener resultados satisfactorios, es nece
sario asociarla con el drenaje quirtrgico o con la extirpacién de la --

lesion,
FALTA DE INFORMACION BACTERIOL.OGICA ADECUADA.,

Se ha comprobado en pacientes que la mitad de las series -
rerapéutica antimicrobiana, se administran sin el apoyo del laboratorio
microbiol6gico.

Los cultivos bacterianos se obtienen con demasiada rareza--

y los resultados,con mucha frecuencia no se tienen presentes para selec .
cionar y aplicar la terapéutica medicamentosa., La terapéutica medica-
mentosa antimicrobiana debe individualizarse basindose en la situacion-
clinica, la informacién microbiolégica y las consideraciones farmacol6-

gicas,
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ANTIMICROBIANOS

PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS.
HISTORIA Y ANTECEDENTES:

Desde Pasteur se conoce la antibiosis y, desde este siglo se
intento dar uso clinico limitado a las substancias antibibticas, estd for--
ma de tratamiento de las enfermedades decay6é posteriormente en parte-
por la toxicidad de las substancias usadas, por su ineficacia y finalidad.

En 1928 Sir Alexander Fleming, torno al campo olvidado de -
la antibiosis, se inicio en la época moderna de los antibibéticos, durante
el curso de una investigacion bacteriolégica en los laboratorios del St. -
Mary's Hospital, en Londres observé que se habfa producido una zona -
libre de bacterias en torno a un moho, que habia contaminado un cultivo
que causaba la lisis de las bacterias, que lo circundaban cultivando en -
caldo aquel hongo, se mostraba notablemente inhibitorio y aun bacterici-
da in vitro de varios microorganismos. Ante la idea de encontrar un -
antibiético mds eficaz y menos téxico que los conocidos entonces, prepa
ré un extvcacto del moho confirmando su primera observacion de que --
destruia, selectivamente algunas especies bacterianas sin afectar a los -
leucocitos, Como el moho pertenecia al género Penicillium, Fleming -
di6. el nombre de penicilina a la substancia antibacteriana producida por-

el moho. Diez afios después la penicilina adquirid la categoria de medi-
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camento de accion general en el organismo humano, merced a los ---
buillantes trabajos de un grupo de investigadores dirigidos por H.W, -
Florey en la universidad de Oxford iniciados en 1939, La extraccién -
y purificacién del principio activo derivado del moho resulto extrema--
damente dificil, ademé&s estad labor fue relegada a un segundo plano por
el descubrimiento y espectaculares resultados terapéuticos de las sul--
famidas, la penicilina volvié a despertar interes en 1940.

La penicilina es uno de los antibi6ticos més importantes, su
descubrimiento fue un tanto fortuito, su perfeccionamiento y sus aplica-
ciones terapéuticas fueron el resultado de un plan bien programado y -
diestramente realizado, este antibidético es el méis extensamente usado-
para el tratamiento de la infecci6n, al principio la penicilina se obte--
nia de cubas de fermentacion, luego mediante operaciones quimicas efec
tuadas con su molécula, se han producido gran nGmero de congéneres--

naturales y semisintéticos y, hoy se obtienen varias penicilinas como -

medicamento muy valioso,

MECANISMOS DE ACCION., - La penicilina es considerada --
como un agente bactericida, su poder destructivo directo se manifiesta-
contra células de multiplicacion activa,

Este farmaco que actha sobre la pared bacteriana, penicili-
nas. y cefalosporinas.

Todos los antibiéticos de este grupo tienen una estructura -

quimica muy semejante, comparten el 4cido penicildmico y sus propie-
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dades diferenciales se basan en una cadena lateral que difiere de uno a
otro especificamente la penicilina bloquea la formacién de un polimero
mucopeptidico que por lo menos el estafilococo esta formado por N-ace
til murdmico, N-acetilglucosamina, glicina, &cido D-glutdmico, L-lisi-
na, D-alanina y L-alanina.

L.a penicilina también bloquea en parte la sintesis de otro -
componente importante de las paredes celulares de los cocos gram po-
sitivos el 4acido teicoico, en los estafilococos este dcido es un polime--
ro de N-acetilglucosamina, fosfato de ribitol y D-alanina. Las paredes
de los bacilos gramnegativos aunque son més complicadas también con-
tienen mucopéptidos, la inhibicién de la sintesis de mucopéotidos en los
bacilos gramnegativos requiere de concentraciones elevadas de penicili-
na al igual que la inhibicién del desarroyo de bacilos gramnegativos re-
quiere de concentraciones maés elevadas que para bacilos grampositivos.

Se pueden distinguir cuatro grupos de penicilinas.,

1.- Penicilinas naturales:

a).- penicilina G sdédica.

b).- penicilina G potédsica.

c).- penicilina G procaina.

d).- penicilina G benzatina.

Estas penicilinas son producidas por alguna variedad de peni

cillum, en tanques de fermentacién cuando mucho se les modifica agre-
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gando alguna substancia quimica al medio del cultivo. Tiene en comun
en ser de espectro relativamente estrecho a dosis convencional actiia -
sobre gérmenes grampositivos en dosis muy grandes afectan a los ----
gramnegativos estas penicilinas son eleccion en el tratamiento de infec
ciones en la mayoria de las cepas de staphylococus aureus, gonococos,
meningococos, neumococos, corynebacterium diphtheriae, bacillus = «---
antbracis, especies del género clostridia, actinomyces israeli, strepto -
bacilium, treponemapallidum. Las penicilinas naturales los dcido y las
dcido resistentes actuan sobre el estreptococo beta hemolitico y sobre-
el estreptococo alfa hemolitico. Las penicilinas naturales solo son ac-
tivas por via parenteral, no se pueden administrar por via oral ya que
son destruidas en el medio acido del estomago.

2.- Penicilina 4cido resistentes:

a).- Fenoximetilpenicilina o penicilina V.

b).- Fenoximetilpenicilina potdsica o penicilina V-K,

Estas penicilinas difieren de las naturales solamente en su -

estabilidad en medio acido y su buena absorcion de intestino, por-lo tan -——

to su uso oral es méds convincente, estdn preparadas quimicamente pa--
ra evitar la destruccién de la penicilina en el estomago.

3.- Penicilinas-penicilinas: resistentes .

a).- Meticilina

b).- Oxacilina.
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c).- Dicloxacilina.

Estas penicilinas semisintéticas se obtienen dirigiendo la ca-
dena lateral de una penicilina natural y conjugando en su lugar una nue-
va cadena lateral. Las penicilinas asi obtenidas puede diferir de la o-
riginal en su espectro o, como las de este grupo en su resistencia a -
alguna enzima debemos agregar que son menos efectivas que las penici
linas G contra algunos de los germenes grampositivos, en cambio no --
son destruidas por la penicilinasa del estafilococo resistente. a ella, la-
nafcilina es maés resistente y ademés tiene una gran afinidad por la ---
penicilinasa.

Asi se protejen a las penicilinas naturales de una cierta ---
cantidad de enzimas. La oxacilina y las cloxacilinas son efectivas con-
tra préacticamente todas las cepas de estafilococos, la dicloxacilina es--~
particular es muy estable en medio 4cido y se absorbe completamente -
en el intestino por lo que su uso oral produce concentraciones buenas -
hématicas.

4, - Penicilinas de Espectro Amplio:

a).- Ampicilina

b).- Ampicilina sédica

¢).- Amoxilina.

d).- Metampicilina,

e).- Pivampicilina.

Estas son las penicilinas semisintéticas en las que la nueva-
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cadena lateral confiere propiedades antibacterianas que no tenian las --
penicilinas naturales. De hecho es la droga de eleccién para el trata-
miento de los padecimientos causados por los gérmenes.

La hetacilina es un producto de condensacién de la ampicili-
na con acetona su absorcién es mé&s lenta que la ampicilina y por lo --
tanto se obtiene con ella niveles sanguineos un poco mds bajos que du--
ran un poco mas. La hetacilina tiende a metabolizarse y convertirse -
en ampicilina para tener actividad violégica.

La carbenicilina es una penicilina semisintética que difiere -
de la ampicilina solamente en la sustitucién del radical lateral amino --
por un carboxilo. Este cambio le confiere actividad bactericida en con-
tra de un gran namero de cepas proteus y de pseudomonas, también es-

efectiva en contra de algunas cepas de E. coli resistentes a otras dro--

gas.
ABSORCION, DISTRIBUCION, Y EXCRECION DE LAS PENICILINAS G.

Su absorcién por via bucal aproximadamente un tercio de la-
penicilina G es absorvida en el estdmago, el jugo gistrico de pH‘ 2.0 -
destruye rapidamente el antibiético, como la &cides géstrica del recién-
nacido a término (después de 24 a 48 hrs) la absorci6n tiene lugar prin
cipalmente en él duodeno con tal rapidez que la concentracién méaxima--
en la sangre se alcanza en 30 a 60 minutos dos tercios més llegan al--

colon sin ser absorbidas y en el son activados por bacterias solo una -
o :
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pequena cantidad es escretada por heces.

La dosis bucal de penicilina es el cuadruplo o quintuplo de -
la dosis intramuscular,

Debe asegurarse que la dosis gea suficiente y que se tome -
no menos de media hora antes de la comida. Los alimentos estorban -
la absorcion entérica de la penicilina, quizd por absorcidn del antibi6 -
tico sobre las particulas de aquellos.

La absorcién por via intramuscular de la penicilina G es maés
veloz, y la persistencia de los niveles sanguineos alcanzados dependen--
de muchos factores: la dosis, el vehiculo la concentracidén forma fisica-
y solubilidad de la sal o del éster de la penicilina G, otros factores --
especialmente el de la excrecion renal influye en la altura y duraciéon -
de los niveles del antibiético en el plasma.

En la mayoria.de los pacientes diabéticos el nivel de la pe--
nicilina G alcanzado en el plasma después de la inyeccién intramuscular
es inferior al observado en los pacientes no diabéticos por poca absor--
cion, el diabético que necesita recibir penicilina G por via parenteral -
siempre debera recibir la droga por via intravenosa.

DISTRIBUCION, - La penicilina G se distribuye en todo el or-
ganismo, su volimen de distribucién es aproximadamente al 50% -del—
.agua corporal total, mas del 90% de la penicilina G de la sangre estd--
en el plasma y menos del 10% en los eritrocitos, aproximadamente el -

65% esta unidad en forma revercible a la albGmina plasmaética,
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EXCRECION. - Normalmente la penicilina G es rédpidamente
excretada por el organismo principalmente por los rifiones y en peque
flas cantidades por la bilis y otras vias. La rapida excrecién renal--
del antibi6tico es la razdn de que se requieran medios especiales pa--
ra prolongar la permanencia del medicamento en el cuerpo entre ellos
el uso de sales insolubles de depdsito y la administracion de probene-—

cid,
PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION DE LA PENICILINA G,

La penicilina G cristalina es sumamente soluble en agua y-
a sido administrada por todas las vias innraginables, al elegir un pre-
parado de penicilina entre el gran nimero se deben considerar los si--
guientes puntos:

1.- Eficacia del compuesto elegido contra el microorganis--
mo causante de la infeccioén.

2.- Vias de administracién que ha de usarse.

3.- Fin de administracion del fArmaco terédpeutica o profilac

tico.

4 .- Riesgo conocido de los efectos secundarios.

5.~ Costo del preparado.

ILos preparados actualmente de que se dispone actualme_n_te__ -
son:

1.~ Penicilina G en soluci6n acuosa para uso parenteral,
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2.~ Preparados de penicilina G para depésito intramuscular
de absorcién lenta,

3.- Penicilina G para ingestién.

Penicilina G procaina.- La suspencién estéril de penicilina-
G procaina se expende en ampulas que contiene 300,000, 600,000 y --
1 000 000 de unidades administrada en dosis de 600 000 cada 6 a 12hrs,
es suficiente en infecciones leves o moderadas las dosis mayores de -
600 000 unidades cada 6 a 12 hrs., consiguen sé6lo ligeros incrementos--
séricas. Encontramos también preparados en frasco ampula de 200 000
a 20 millones de unidades.

Penicilina G benzatinica se encuentra en suspensién acuosa--
y se expende para inyeccién para via intramuscular en ampolletas que-
contienen 300 000 unidades por ml. de 10 ml. la larga persistencia de-
niveles terapéuticos de penicilina en la sangre después de una dosis --
intramuscular adecuada reduce el costo del tratamiento la necesidad -
del traumatismo local.

Penicilina G para la via bucal.- su ingestién aventaja para--
evitar el traumatismo de la inyeccién, ademds las reacciones de hiper-
sensibilidad son mucho menos frecuente, estd via solo debe usarse en-
infecciones en las que es eficaz, este medicamento“q;abe'9dminis_t_re_1;_s§__
30 minutos antes de las comidas, Los preparados vienen en tabletas-
de penicilina G potéisica, tabletas para solucién y_.penicilina G benzatf-

nica tabletas se expenden en comprimidos de 50 000 unidades a un mi-
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Ilon, Para uso pediatrico se preparan sales secas de penicilina mez--
cladas con saborizantes y amortiguadores pucde mesclarse con jarabe-
agua o leche.

Consideraciones terapéuticas, - Todo paciente no alérgico -
a la penicilina y tiene una infeccién causada por microorganismos sen-
sibles a ella debe ser tratado con este medicamento, ningin otro seré-
tan eficaz. Los detalles del tratamiento de penicilina dependen de la--
causa de la infeccidn algunos gérmenes son muy susceptibles y respon-
den a cantidades pequeiias de penicilina parenteral de absorcién paren-—
teral o penicilina oral la duracién del tratamiento varia mucho, tiene--
gran importancia el didgnostico eti6logico del gérmen causal por méto-
do clinico y bacteridlogico.

PENICILINAS SEMISINTETICAS. - De acuerdo .al estudio de--
estos compuestos se tratd de obtener congéneres que carecieran de los
siguientes inconvenientes:

1.- La inestabilidad en el contenido acido del estémago.

2.~ La rapida excrecién renal,

3.- LLa suceptibilidad a la inactivacién por las penicilinas y
por ende la ineficacia en las infecciones causadas por estafilococos que.
producen est&8 enzima.

4.~ Limitacién del espectro antibacteriano, con particular --
referencia a las bacterias gramnegativas,

5.- Escasa capacidad de penetracién en el liquido cefalorra-
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quideo.

6.- Propensién a inducir hipersgensibilidad a los pacientes,

Se entiende como penicilina semisintética a todo congénere-
obtenido por incorporacién de precursores especificos en los cultivos--
del moho o por modificacién quimicas de las penicilinas.

PENICILINAS V.- Este congénere de la penicilina es el ana
logo fenoximetilico de la penicilina G es mejor absorvente en el tubo -
digestivo estd destinada a la administracién por via bhucal no es susti--
tuto de la penicilina parenteral.

PREPARACIONES Y DOSIS.- Se presenta en tabletas de feno-
ximetilpenicilina de 125 y 300 mgs. Capsulas de 125 y 250 mgs. de --
fenoximetilpenicilina. En cantidades de 1,2 y 3 grs. en envases de 40,
80, y 60 ml.

La penicilina debe administrarse solo por via oral aunque -
existen preparaciones para uso parenteral,

FENETICILINA .- Congénere de la penicilina. Es el farma-
co que comparte con la fenoximetilpenicilina la estabilidad en el medio-
dcido y la mejor absorcion en el conducto digestivo.

PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION, - Hay tres pre-
parados oficiales de este compuesto: feniticilina potésica para solucién-
bucal, comprimiendo de feneticilina potésica se expenden los preparados. .
para su ingestién de 250 mgs. y feneticilina potésica N.F.

METICILINA.- Por ser muy susceptible a la degradacion &-
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cide debe administrarse por via parenteral, la via intramuscular es la-
apropiada para usarse por corto tiempo su administracién prolongada --
puede provocar dolor local y la formacién de abscesos estériles.

La meticilina es bactericida para casi todas las cepas de --
staph aureus productoras de penicilina que son 15 a 80 veces méas suscep
tibles a‘la penicilina G, La meticilina es totalmente ineficaz contra --
bacterias gramnegativas algunas de las cuales incluso la inactiva. La -
meticilina se emplea por via bucal porque es mal absorvida en el intes-
tino y es facilmente destruida por el contenido 4cido del estémago, esté
medicamento no penetra facilmente el liquido cefalorraquideo, en pacien-
tes con meningitvis, se halla este liquido en cantidades significantes pero
no confiables para esperar el buen resultado.

La meticilina es excretada enalterada por la orina aproxima-
damente en igual proporcién que la penicilina G, una dosis intramuscu--

lar es eliminada por estd via en 4 hrs.,
PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION, - Su inestabilidad
y su rdpida excrecion contraindican su administracién intfavenosa conti--
nda a menos que las soluciones sean amortiguadas por un pH neutro.
Meticilina s6dica para inyeccidén se presenta en ampulas de -
1,4 o 6 grs. de la sal la solucién que se ha de inyectar no ha de conte-
ner.otras' drogas pues son incopatibles con la meticilina en soluciéon, La

dosis no debe ser menor de 1.0 a 1.5 grs. cada 4 horas.
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La unica indicacién clinica de la terapéutica con meticilina-
es el tratamiento de infecciones estafilocécicas de moderada o alta gra
vedad .,

ISOXAZOLIPENICILINAS: Oxaxilinas, cloxacilina, dicloxacili-
na, floxacilina.

Estas penicilinas congéneres semisinteticas farmacologica-—
mente similares se estudiaran juntas. Todas son relativamente estables
en el medio acido y se absorven por via digestiva todas son resistentes
a la rotura por penicilinasa, estas drogas no son sustitutos de penicili-
na G,

Propiedades farmacologicas.- Son inhibidores potentes del --
crecimiento de una gran parte de estafilococos productores de penicili--
nasa. La oxacilina y las cloxacilinas son més potentes que la meticili-
na, se absorven répida. s incompletamente por el tubo digestivo, la ab-
sorcién es mdés cficaz cuando se ingieren con el estdmago vacio. Las-
isoxazolilpenicilinas son rédpidamente eliminadas por el rifién, también-
‘hay eliminacidn hepatica.,

PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION. - La oxacilina--
s6dica se halla en el comercio por via oral en capsulas de 250 y 500--
mgs. la droga debe administrarse preferentemente una a dos horas an-
tes de las comidas pﬁra asegurar mejor su absorcién. Dosis diaria---
para adulto de oxacilina de 2 a 4 grs. dividida en cuatro tomas, para-

nifios de 30 a 100 mgs. por Kg. de peso por dia, la oxacilina en inyec
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cion se halla en el comercio de 250 a 3500 mgs. y 1 gr. para adultos-
puede administrarse un total de 2 a 12 grs. al dia y para niflos de 100
a 300 mgs./Kgs. de peso al dia en inyecciones intravenosa e intramus
cular cada cuatro a seis horas.

La cloxacilina s6dica se halla en el comercio en capsulas--
de 250 mgs. y como solucién por via oral de 125 mgs. C/5 ml, Dosis
para adulto de 230 por via oral ¢/6 hrs. para infecciones ligeras mode
radas, para infecciones graves de 500 mlgs. 6 mds ¢/6 hrs., la dosis
para nifios de 50 mgs. por kg. de peso divididas en cantidades iguales
c/6 hrs. para nifios que pesan 20 kgs. 6 méas se recomienda la misma
dosis que para adultos,

DICLOXACILINA SODICA.- Es muy estable en pH &cido, so-
luble en agua se encuentra eu el comercio en capsulas de 250 y 125 mgs.
y como suspensién 62.5 mgs./5 ml. Dosis para adultos y nifios que --
pesan mas de 40 kg-. es de 250 mgs. 6 mas c¢/6 hrs. para niflos que
pesan mis de 40 kgs. se remienda 25 mgs./kgs. peso administrada ---
c/6 hrs.

NAFCILINA . - Estd penicilina semisintética es muy resisten-
te a la penicilinasa y es eficaz contra cepas de staph aureus. Sus pro-
piedades farmacologicas es que es mds efectiva que la meticilina, su --
absorcion por via oral no es tan eficaz ya se administre deépués"de las
comidas ya se administre con el estomago vacio. La nafcilina se une-

a la proteina plasmatica aproximadamente de 90% en cosa de 10% de --
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una dosis bucal de nafcilina aparece en la orina, la mejor via de eli--

minacién es la excrecién biliar,

Preparados y vias de administracién. - Nafcilina sédica se -
expende en capsulas de 250 mgs. y en solucién para via bucal en am--
pulas de 500 mgs. la dosis indicada orales y parenterales es la misma
que para la oxacilina,

AMPICILINA. - y congéneres,- es un compuesto semisintético
derivado del 4cido 6-aminopenicilamico por su mayor espectro de efica-
cia antimicrobiana, La ampicilina es desintegrada por la penicilinasa--
por lo tanto carece de valor en el tratamiento de infecciones por esta--
filococos u otros microorganismos que elaboran estd enzima.

Propicdades farmacolégicas.- Estd droga reprime la prolife-
racién de bacterias grampositivas y gramnegativas, hemophilus influen-
zae y el grupo viridans de estreptococo suelen ser inhibidos por concen
traciones muy bajas de ampicilina. A igual de peso los ensterococos -
son aproximadamente dos veces més sensibles a ella que a la penicili-
na G.

La ampicilina es estable en medio Acido y bien absorvida en
el tubo digestivo. La ingestién de alimentos antes de tomar el antibio-
tico produce una absorcién menos completa, Aproximadamente la cuar-
ta parte de la dosis oral es eliminada por el rifisn en las primeras ---

seis hrs. que siguen a la ingestién, aproximadamente 70 % de una do--
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-

sis intramuscular 6 intravenosa de 0.5 grs. es eliminada por la orina-
en el mismo tiempo.

PREPARADOS Y VIAS DE ADMINISTRACION,- Ampicilina se
expende en capsulas de 250 y 500 mgs. en uso parenteral tenemos pre-
sentacién en frasco ampula de 125 mgs. a 4 grs. en forma de suspen--
cién para su ingestién de 125 6 250 mgs./ Sml. La dosis varia de ---
acuerdo con el tipo y la gravedad de la infeccién tratada segiin el esta-
do renal y la edad, la dosis depende de la funcién renal, los lactantes-
pequeiios requieren dosis pequefias mientras que los nifios mayores pue-
den recibir dosis grandes como los adultos, para infecciones moderadas
para adultos» es de 2 a 4 grs. diarios divididas en cuatro porciones, en
infecciones graves es preferible la via parenteral en dosis de 4 a 8 grs.
al dia.

AMOXICILINA, - Es una penicilina semisintética sensible ----
a la penicilinasa es sensible en medio Acido y se administra por via --
oral, el espectro de la amoxicilina se parece al de la ampicilina a =---
excepcidén que la amoxicilina parece ser menos eficaz que la ampicilina-
para shigelosis.

La amoxicilina se absorve por tubo digestivo més que la am-
picilina. La amoxicilina se halla en el mercado en capsulas de 250 y—
500 mg. en suspensi6n por via bucal de 125 y 250 mgs/S mls. y como-
gotas pediatricas de S0 mgs/ml. dosis de 250 a 500 mgs. en el adulto-

divididas en tres tomas,
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HETACILINA. - Su espectro es el mismo que el de la ampi-
cilina le corresponde més del 90 % de la actividad biolégica de la heta-
cilina, Su ingesti6én de alimentos antes de la droga hace mis lenta su-
absorcion,

Presentacion,- se halla en el comercio en cépsulas, suspen-
sién y gotas pediftricas por via oral y en preparados para administra--
cion por via parenteral intramuscular e intravenosa estos preparados --
contienen lidocaina., La dosis indica suelen ser demasiado bajas tanto-—

como la ampicilina.

REACCIONES SECUNDARIAS Y TOXICAS DE LAS PENICI-
LINAS,

L.as penicilinas como todos los agentes antimicrobianos 'provg_
can diversos efectos aviesos, las reacciones inician desde muy leves -
hasta las més graves incluso mortales, se inicia después de la adminis-
tracion de cualquier via afectando la mayor parte de tejidos y Organos--

en forma difusa.

A pesar de no considerarse una reaccién téxica siempre ver--

dadera debe tenerse en cuenta la posibilidad del superdesarrollo de los-

_ gérmenes penicilino-resistente de la microffora normal y el aumento de-

la susceptibilidad a la invacién de cepas de microorganismos resistentes
de origen exético, La administracién de penicilina en inyeccién espe-~-

cial de la penicilina G trae consigo una tromboflebitis en la zona admi-
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nistrada en la zona de una inyeccién intravenosa puede disminuirce diluf
da y usando agujas pequeiias y cambiando el sitio de infusién cada 24 a
48 hrs. La penicilina administrada directamente sobre los tejidos y-—

en especial sobre el sistema nervioso central aplicada a la cortesa di-

rectamente o la instalacién intraventricular provoca andmalias electro-

encefalograficas y conbulsiones por lo que estd via a sido abandonada--
o por lo menos se a reducido. También puede producir intoxicacién --
catiénica en pacientes urémicos que reciben dosis altas de penicilina -

s6dica 6 patdsica a dosis de 20 millones de unidades.

Lia lesién accidental de un nervio durante la inyeccién puede
ser seguida por una neuropatia local la administracién accidental de pe-
nicilina procaina en una vena puede producir parestesia circumoral o-—
generalisada y aGn convulciones. La administracién de cualquiera de-
las penicilina orales va seguida en muchos casos de aumento de la fre
cuencia de las deposiciones con emisién de heces espumosas y blandas
esta toxicidad es principalmente durante la administracién de ampicili--
na inician a partir del segundo o tercer dia de su ingesti6n dura de ---
24 a 72 hrs. después ceden en ocasiones tiene que ser interrumpida o-
abandonada, puede producir nduces, pirosis, vémito y prurito anal o -
vulvar puede presentarse desarroyo de levadura y moho.

Reacciones de hipersensibilidad.- El mecanismo comf(n de la
partogénesis de los efectos aviesos de cualquier clase de penicilina es-

la hipersensibilidad, estds reacciones varian en frecuencia de 0,7 a --
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109 de los valores se cree que la penicilina es la causa mas general-
de alergia a los medicamentos de acuerdo a sus manifestaciones tene--

mos que abarca toda la gama de reacciones por alergia y mecasnismo-
inmunitarios, puede observarse reacciones de hipersensibilidad en cual-
quier dosis y forma de penicilina, por otra parte la ocurrencia de un -
fenomeno insaseable no implica necesariamente la repeticion del efecto-
en sucesivas exposiciones, tenemos que existen pacientes que han teni-
do manifestaciones indeseables cutineas leves o moderadas pueden re--
cibir de nuevo el agente que las provocd y no mostrar reaccidon alergi-
ca, las reacciones de hipersensibilidad pueden presentarse sin que ha--
ya habido administrado anteriormente el medicamento o inmediatamente
después de administrada la dosis primera especialmente en individuos -
que han tenido reacciones alérgicas con otras substancias, en algunos--
casos la reaccién es leve y desaparece las manifestaciones durante el-
transcurso de la administracion del medicamento en otras €s méis seria
y requiere que se suspenda el medicamento y en el mis grave es nece-
sario prohibir todo el futuro_el uso_de.la. penicilina porque hay riesgo--
de muerte y el paciente debe ser advertido de ello. A ocurrido episo-
dios mortales de anafilaxia por la ingestidon de pequefias dosis, también
se ha observado la sensibilizacidén a las penicilinas con manifestaciones
como; erupciones cutdneas de varios tipos; escarlatiforme, morbilifor —
me, urticarial, vesicular y bulosa, las lesiones purparicas son raras,

la purpira de Henochi-Schoenlein con afeccién renal es una rara compli-
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cacion, se puede obtener dermatitis por contacto que también puede re-
sultar de aplicaciones tépicas imprudentes. La dermatitis mas grave -
es la exfoliativa y el eritema exudativo multiforme de tipo eritemo-pa--
pular 6 vesiculo-biloso estas lesiones pucden producir el sindrome ca-—
racteristico de Steven-Johnson, su frecuencia parece ser méxima des--~
pués del uso de ampicilina aproximadamente 9 por 100,

La sensibilizacién de la penicilina en la cavidad oral conduce
a lesiones como; glositis aguda, estomatitis grave, con pérdida de mem
brana mucosa de los carrillos, lengua saburral, lengua negra o parda-- ~
y queilosis tales caracteristicas resultan después de la administracién--
oral y pueden aparecer cuando se reciben por via parenteral,

Las caracteristicas generales de hipersensibilidad tenemos --
como: fiebre, puede ser alta o sostenida, remitente o intermitente, ca-
losfrios que puede desaparecer de 24 a 30 hrs. después de que se a sus
pendido el mecdicamento. En pacientes con enfermedad renal la penicili-
na puede producir nefropatia con sedimentos urinario anormal o glqme-—
rulonefritis aguda, las reacciones més graves de hipersensibilidad pro-
ducidas por la penicilina son el angioderma, anafilaxia y el fenomeno --
de Arthus, el angioderma va acompafiado de hinchazén de labios lengua,
cara y tejidos periorbitales acompaiiados de poca frecuencia por respira

-cién -asmética y ronchas gigantes.




355

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES ALERGICAS A

LAS PENICILINAS,

El anélisis de las reacciones indeseables revela 3 hechos:

1.- Una reaccién local o generalizada anterior a la penicili-
na,

2,- Falta de investigacion de reacciones previas por parte--
del médico,

3.~ Falta de preparacion del médico para hacer frente a la-
reaccion cuando estd se presenta.

El dltimo punto revela que a muchos pacientes se le adminis
tra el antibiético y estdn corto tiempo en el consultorio por lo consi---
guiente las manifestaciones se presentan cuando €l paciente a salido a--
la calle debe esperarse por lo menos una hora entre la inyeccién y la
partida a su casa,

Debe evitarse el medicamento en pacientes con historia de -
antecedentes de reacciones alergicas, asma fiebre del heno, ronchas, -
eczema, por lo tanto se informara al paciente para que pueda informar-
a otros .nédicos o dentistas~y evitar asi otras exposiciones al antibioti-
co.

Todo médico que use la penicilina debe estar preparado para
tratar una reaccién grave, estas incluyen la administracién inmediata --
de soluciones intravenosas continua y de acceso a la circulacién y en --

caso de choque tener listas ampulas de adrenalina, hidrocortizona y an-
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thistaminicos, equipo para despejar las vias aéreas en caso de obstruc-
cién respiratoria, intubacién traqueal o la répida traqueotomia estas -
medidas preparatorias deben estar en la cabecera del paciente que re-
cibe penicilina y debe ser parte del consultorio de todo médico o ciru-
jano dentista, Si a pesar del antecedente en la historia clinica y el --
antibidtico ideal es penicilina debe administrarse primero por via oral.
USOS PROFILACTICOS., - Estd indicado en infecciones estrep
tococicas, en pacientes con antecedentes de fieb.e reumatica se a de--
mostrado eficaz y el uso de la penicilina, no esta claramente espe--
cificado pero se cree que estd droga en combinacién con otros agentes
terapeuticos en la profilaxis de las infecciones de heridas posoperato --
rias a las intervenciones quirurgica graves, el estrecho espectro de -
actividad de la meticilina la hace una droga adecuada para estos casos,
sin embargo todavia no existe estudios sistematicos para comprobar su-

eficacia.
CARBENICILINA E INDANILCARBENICILINA .- Derivado del

dcido 6 -aminopenicildmico sensible a la penicilina. Es indicada para-
el tratamiento de infecciones causadas por pseudomonas, proteus resis
tentes a la ampicilina y algunos microorganismos gramnegativos, su -
contraindicacién es el rapido desarroyo de resistencia bacteriana en -
el tratamiento si' no se emplea a grandes dosis.

Las carbenicilina debe administrarse por via parenteral ya

que no se absorbe por el tubo digestivo, estd indicada en infecciones
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causadas por G. escherechi coli, enterobacter y salmonela,

La distribucién de la carbenicilina es similar a las otras -
penicilinas. La eliminacién de la carbenicilina en individuos con fun--
cién renal normal es excretada en dos horas, la carbenicilina es eli--
minada por los tubulos renales.

PRESENTACIONES Y DOSIS.- Se halla en el comercio en in
yecciones que contienen de 1, 2,5, 6 10 grs., La dosis diaria para adul
tos con infecciones graves es de 25 a 30 grs, cuando se administra---
por via intravenosa la dosis puede ser de 2 a 2.5 grs. cada dos horas.
En pacientes con insuficiencia renal grave la dosis no sera mayor de -
2 grs, cada 8 a 12 horas.

INDANILCARBENICILINA . - Congénere de la carbenicilina --
resiste al 4cido y es adecuado por via oral, el espectro antibacteriano
es el mismo que el de la carbenicilina ya que in vitro se convierte--
en carbenicilina, | se elimina rédpidamente por la orina por lo tanto su-
em'pleo principal es para tratar infecciones de vias urinarias causadas
por proteus, pseu aeruginpsa y E. coli.

La indanilcarbenicilina se absorve rdpidamente a nivel del -
intestino delgado, su concentracién pldsmatica alcanza al cabo de una--
hora aproximadamente después de ingerir 500 mgs. parte de la droga
es eliminada por la bilis y parte es destoxicada por el higado.

LA INDANILCARBENICILINA, - Se halla en el comercio en--
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NOMBRE GENERICO
I..- PENICILINA G POTASICA
2,- PENICILINA G SODICA
3.- FENOXIMETILPENICILINA

4. - FENOXIMETILPENICILINA
POTASICA
S.- PENICILINA G PROCAINA

6 .- PENICILINA G BENZATINICA
7.- OXACILINA
8. - DICLOXACILINA

9.~ AMPICILINA

10.- AMPICILINA SODICA

II, - AMOXILINA

12. -METAMPICILINA

13. - PIVAMPICILINA

14.- CARBENICILINA
15.- HETACILINA

16 .- PENICILINA G SODICA

PRESENTACIONES DE PENICILINAS GENERALES,
NOMBRE COMERCIAL

LAKESIDE DE 5 y 10 millones

CRYSTAPEN AMP. DE 500,000 U. Y 1 MILLON
PENTID TAB 250 mgs.

PENTID V-K TAB DE 2350 mgs.

PENPROCILINA AMP DE 400, 800, I, 200, 000

MIl. UNIDADES,

BENZETACIL AMP. DE 600,000 y 1,200,000 U,
PROSTAFILINA AMP, DE 250 mgs.

POSIPEN AMP, de 250 y 500 mgs. y CAPSULAS
DE 125 y 250 mgs.

PEMBRITIN CAPSULAS DE 230-300 y suspensién
DE 125 y 250 mgs.

PEMBRITIN CAPSULAR DE 125, 250, 500 mgs.
Y 1 GRS,

AMOXIL, CAPSULAR DE 250, 500 mgs, SUSPENSION
125 y 250 mgs.,

METAMPICILINA RECORDATTI CAPSULAS DE 250,
SUSPENSION DE 125 mgs. AMPULAS DE 125, 250,
500 mgs.

ALFACILINA CAPSULAR DE 350 mgs.

PYOCILIN AMPULLAS DE 1 Y 5 grs.,

OERSAPEN CAPSULAS 250 y 500 mgs.

SUSPENSION DE 125 Y AMPULAS DE 250 y 500 mgs.

CRYSTAPEN VIA L.V,

DOsIS

5 MILLONES C/6 HRS.
500,000 U.C/6 hrs,
250 mgs., ¢/6 hrs.

250 mgs. c/6 hrs,

400,000 U.c/6 hrs,

1,200,000 U.c/15 dfas.
250 mgs., C/6 hrs.
250 mgs. C/6 hrs.

500 mgs. c/6 hrs,
500 mgs. c/6 hrs,
250 mgs. C/6 hrs,
250 mgs. C/6 hrs,
350 mgs, C/6 hrs.
25 mgs. C/6 hrs,
500 mgs. C/6 hrs,

I0 a 20 MILLONES
C/24 hrs,

8¢
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tabletas que contienen 500 mgs. cada 6 horas, la droga es de precio -

elevado,
ERITROMICINA:

Integrante del grupo de los macrélidos en base estolato, es-
tiarato, etilsuccinato y otros, se expende como ésteres y pous bacterios
tatico y bactericida actua contra brom (+) como neumo, estrepto, y --
estofilococo corinebacteria, neisseria, hemofilus y micoplasmas.

Resistencia.- debe usarse asociado porque la mayor parte-
de las cepas funcibles han mutado a R especialmente al estafilococos -
hay R cruzados con otros integrantes del grupo.

Vias de administracion.- oral y ev. metabolizmo. La eritra
micina base es destruida por acidos el esterearato es 4cido resistente-
y se absorbe en el aparato gastrointestinal se distribuye ampliamente--
por tejidos menos en liquido cefalo raquideo y sistema nervioso cen--
tral.

Excrecién.- gran cantidad se. pierde por heces fecales el --
mayor porcentaje se excreta por bilis y solo el 5% en orina uso clini-
co, dosis, indicaciones y contraindicaciones.

De elecci6n solo en algunas infecciones por corinebacterias-
a eritromicinas, portadores de difteﬁa, sebtise;nia por difteroides sus-

titucién de penicilina en individuos hipersencibles en infecciones - ----
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de estreptococos.,

Dosis.- oral 0.5 gr, ¢/ 6 hrs,

adulto 40 mgs. X K6 de peso dia

nifios 0.5 gr. ¢/8 a 12 hrs.

Contraindicaciones

Debe usarse con cuidado en pacientes con Glcera gastrica

Hipersensibilidad a la eritromicina

Insuficiencia renal o hepdtica, ocacionalmente se puede pro-
ducir molestas gastro intestinales o leves. Reacciones de urticaria --

que ceden al disminuir la dosis.

CEFALOSPORINAS.

Historia y origen.- Se inician en 1948 en la costa de Sarda,

los filtrados de los cultivos in vitro de este hongo inhibier6n la proli-

feracion de Staph aureus y las infecciones estafiloc6cicas y la fiebre--
tifoidea en el hombre. Se descubrieron tres tipos de antibi6ticos;

a).- Cefalosporina P. activo solo para microorganismos --
grampositivos. \

b).- Cefalosporina N. un derivado de penicilina con una ca- ‘
dena lateral derivada del acido alfa-aminoadipico eficaz para bacterias
grampositivos y gramnegativos.

c).- Cefalosporina C menos potente que la N con el mismo

campo de eficacia antimicrobiana,
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Su origen tenemos que se obtiene del género cafalosporium,
la que mas se emplea es la cefalosporina C,

Accién farmacologica.- L.a cefalosporina actua sobre cocos-
grampositivos como el estafilococo aln el resistente a la penicilina, ac
tda sobre el estafilococo piogenos y el Ibirians y sobre el neumococo,
sobre basilos grampositivos sobre todo el género clostridium y sobre-
el bacilo difterico, sobre cocos gramnegativos sobre el gonococo y --
meningococo, estrerechia coli, klepsiella, pneumonae y shigella, espi-
roquetas (treponema pallidium).

Mecanismos de accién.- desintegra la pared celular de las-
formas j6venes en crecimiento logaritmico.

Resistencia bacteriana.- Son muy raras las cepas resistentes
a las cefalosporinas y las que se han formado es por la resistencia --
a la meticilina y dicloxacilina ya que entre ellas y las cefaloSporinas——
hay resistencia cruzada, en una porcién menor se han encontrado ce--
pas que producen cefalosporinasa inhibiendo a la cefalosporina,

L.a cefalosporina puede actuar como farmaco nefrotoxico por
lesion tibular, las cefalosporinas son ligeramente dolorosas por la pe-
queila irritacion local que produce cuando se aplica por via endovenosa
la cefalotina s6dica se debe diluir en 50 cc a fin de evitar una flevitis.

Indicaciones” terapeuticas .- Las cefalosporinas estan indica-
das en infecciones por estafilococos resistentes a la penicilina como en

la osteomielitis, neumonia, empiema, abcesos pulmonares, septicemia-
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En lesiones por estreptococos y germenes resistenteés a este como es
sinusitis, faringitis, septisemia, fiebre puerperal,

Las cefalosporina seran antibi6ticos de segunda eleccién en
infecciones por gonococo, meningococo, salmonella, E. coli shigela --
se puede considerar de primera eleccién en klepsiella pneumonae..

Vias de administracién.~- La cefalotina sodica, cefaloridina
y la cefazolina se aplican Gnicamente por via parenteral, inician su --
accién a los 15 o 30 minutos de aplicados y prolongan su accién hasta
6 horas.

La cefaloridina puede prolongar un poco més su accién, la
cefalotina es la que dura menos de 4 horas pudiendo prolongarse hasta
6 horas, la cefalexina puede prolongar su accién en un promedio de -
accion de 6 horas se aplica (nicamente por via oral inicia su accién--
entre 30 y 60 minutos.

,

La cefradina se administra por via oral y parenteral y tie-
ne un promedio de 6 horas.,

Absorcién, - Se-distribuye-en el torrente sanguineo y se ---
combina a la albumina, la cefaloxina un 60%, la cefradina un 20%, la-
cefalexina un 15%, y la cefradina un 6%, se distribuyen en todo el or--
ganismo al igual que las penicilinas, con las meninges normales permi
te el paso de cantidades pequefias al liquido cafaloraquideo.

Metabolismo.- casi no se metabolisa,

Eliminacion.- Del 60 a 80 por 100 de una dosis de cefalo--
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tina es eliminada sin alteraciones con la orina por secrecién de los tu-
bulos renales, del 20 a 30 por 100 del medicamento se convierte en el-
cuerpo en el metabolito O- desacetilado débilmente antibacteriano que -
es excretado en la orina. La cefazolina es eliminada fundamentalmente
por filtracién glomerular con una desintegracién de 100 minutos, la se-
crecion tubular renal y biliar desempeiian un papel secundario, el 60 --
por 100 de una dosis administrada aparece en la orina.

La cefaloridina es eliminada aproximadamente el 75 por 100-
por la orina.

Presentaci6n y dosis:

1.- Cefalotina sodica (Keflin) frasco ampula de 500 mgs. y 1
gr. y 2 grs, dosis 500 mgs. cada 6 hrs. nifios 40 mgs. por kg. de pe-
so por dia en 4 tomas.

2.- Cefaloridina (keflod_in).- frasco ampula de 250, 500 mgs.
y 1 gr. dosis 500 mgs. c/6 hrs. nifios 40 mgs. por kg. de peso por --
dfa en 4 tomas.

3.- Cefazolinas.- ( keflos) ampula de 250 500 mgs. y 1 gr.,
dosis 500 mgs. cada 6 horas, nifios igual que la anterior.

4 ,- Cefalexinas orales (ceforan).- suspensién cucharaditas -
de 5 ml. que contiene 125, 250 mgs. capsulas 250 y SOQ mgs. dosis -
250 mgs. cada 6 horas nifios 20 mgs. por kg. de peso por dfa cada 6-
horas.

5.- Cefradinas (veracef),- capsulas de 250 500 mgs., sus--—
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pensién una cucharadita de 5 ml, contiene 125 y 250 mgs. frasco am--
pula 250 y 300 mgs. dosis 250 mgs. cada 6 hrs, nifios igual a la an-
terior,

TOXICIDAD. - La nefrotoxicidad de la cefaloridina se identi-
fica por la albuminuria, cilindruria, oliguria, con aumento de la crea-
tinina y de la urea pudiendo llegar a la anuria y muerte por necrosis-
tubular. Las cefalosporinas orales pueden ocacionar ardor epigastri--
co, nauceas, vomitcs y diarreas. Las manifestaciones alergicas son-
muy raras si se presenta son en forma de urticaria.

Otras reacciones adversas de estos antibidticos son; dolor,
induracién local abscesos estériles o esfacelo en el sitio de la inyec--
cién intramuscular de cefalotina, la infusién por via intravenosa puede
producir trombofeblitis, se puede administrar esta droga junto con una
pequefia dosis de hidrocortizona para mejorar un poco la reaccién, se
a observado que entre otras reacciones durante el tratamiento se en--
cuentran aumentos pasajeros de transaminasa y fosfatasa alcalina es -
suero, alucinaciones, nistagmo, y encefalopatia revercible, Las cefa-
loglisina, cefalexina, y las cefalosporinas administradas por via oral-
puede producir na(ceas, vomitos y diarreas,

Actualmente se dispone de siete cefalosporinas semisintéti-
cas, cuatro por via parenteral y tres por via oral, se recomienda fa-
miliarizarse solo con dos de estos agentes uno para via parenteral y -

uno por via oral, tomando en cuenta que hay pocas diferencias entre--
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cefalotina, cefazolina y cefapirina; la cefaloridina es nefrotoxica. De-
los tres compuestos disponibles para via oral la cefalexina o cefradi-

na es mayor que la cefaloglicina.

SULFAMIDICOS.

Los medicamentos del grupo de las Sulfamidas, fueron los-
primeros agentes antimicrobianos eficaces que se emplearon sistemati-
camente en la prevencién y curacién de las infecciones bacterianas del
hombre. Su descubrimiento produjo una rdpida y marcada declinacién
en la morbilidad y mortalidad de las enfermedades infecciosas que ce-
den al tratamiento con éstas. substancias. Las Sulfonamidas fueron --
los agentes fundamentales de la quimioterapia antibacteriana; en algu--
nos casos, son més éficaces que otros agentes antimicrobianos.

El término Sulfonamida o Sulfamida es empleado aqui como
nombre genérico de los derivados de la Paraaminobencenosul-fonamida
(Sulfonilamida) .

HISTORIA .~ Aunque Gelmo (1908), en el curso de sus inves-
tigaciones sobre los coloridos azoicos, descubrié la Sulfonilamida, trans
currié un cuarto de siglo para que se utilizara en las infecciones bac-
terianas humanas.

En 1932, Domagk, junto con Klarer y Mietzsca, observé --
que la Prontosil protegia al ratén contra las infecciones por Estrepto-—

coco y otros gérmenes. Por lo que se reconoce a Domagk el descu---
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bridor del valor quimioterdpico del Prontosil.

En 1933, Foerster comunicé el primer caso clinico, un nifio,
de 10 meses con Septicemia Estafilocécica, que fué tratado con Pronto-
sil y tuvo una curacién asombrosa,

En Francia, los Trefouel, Nitti y Bouet (1935), trabajando--
con Fourneau en el instituto de Pasteur de Paris, comunicaron su im--
portante hallazgo de que, por rotura del enlace azo en los tejidos, el-
Prontosil liberaba Para-aminoben cenosulfonamida, que consideraron --
como la porcién quimiote rédpida de la molécula.

Los investigadores ingleses Colebrook y Kenny y Buttle y --
Col (1936); informaron de sus resultados clinicos favorables obtenidos--
con el Prontosil y la Sulfonilamida en caso de Septicemia general y en-
infecciones por Meningococos. lLos desarrollos principales son los si-

guientes

1.- La introduccién de congéneres que permanecen sin ab--
sorverse en su mayor parte, en el tubo digestivo y, por lo tanto, pro
ducen alteraciones locales en la flora microbiana.

2.- La produccion de Sulfonamidas muy solubles en la ori--
na y, por lo tanto, de baja toxicidad renal.

3.~ El descubrimiento de que la asociaci6én de Sulfonamidas -
ofrece ciertas ventajas.

4 .- Establece el desarrollo de un Sulfamidico administrado-
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al mismo tiempo con Trimetoprim, en la terapéutica de infecciones es-
pecificas.
QUIMICA: La Sulfamidas, en su mayoria son relativamente-

insolubles en agua, pero sus sales s6dicas son facilmente solubles.
RELACION ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LA ACTIVIDAD.

Los requisitos minimos para la acci6én antibacteriana estin -
todos incluidos en la Sulfonamida misma.

El grupo ~SOzNH2- su caricter importante es que el azufre.
esté directamente unido al anillo bencénico.

El grupo Para ~NH2 cuyo nitrégeno se denomina N, es in--

dispensable y solo puede ser reemplazado por radicales que se convier

ten en grupo amino en los tejidos.

Sulfanilamida Sulfadiacina
4 1
H 2N - - SOzNHz - SOZNH -
Sulfametoxasol Sulfisoxasol
H 2N - © - SO-2NH [-12N - -SOZNH
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Sulfacetamida Iraliasulfatiazol

O

H,n- -SO,NH-C-CH

9 9 3 COOH

~-CONH - —SOZNH

La acilacién del grupo amino situado en posicién. Para anu-
la la actividad in vitro; pero puede ocurrir una de -sacilacién in vivo--
acompafiada de un retorno de la potencia como el caso de los derivados
Succinil y Fralilsulfatiazol.

Las substituciones realizadas en el grupo NH_ de la amida,-

2
cuyo nitrégeno es N, tienen efecto variable sobre la actividad antibacte-
riana de la molécula. La substitucién con nfcleos arométicos hetero-
ciclicos en N‘origina compuestos muy potentes. Bell y Rblin (1942), --
llegaron a la conclusién de que cuanto mdés negativo sea el grupo 802—-

{
de una Sulfonamida substituida en N; mayor era su actividad bacterios-

tacica.
EFECTOS SOBRE LOS AGENTES BACTERIANOS

Las Sulfonamidas tienen un amplio campo de actividad anti--
bacteriana contra los organismos grampositivos y gramnegativos. Salvo
algunas excepciones, existe una correlacidén directa entre su eficacia in
vitro e in vivo. En general, las Sulfonamidas en el organismo del en-

fermo solo producen efecto bacteriostético y a los mecanismos celula--
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res y humorales de defensa del huesped compete la erradicacién final -

de la infeccién.
ESPECTRO ANTIBACTERIANO,

Entre los microorganismos muy susceptibles in vitro a las-
Sulfonamidas estan los:

Estreptococo PyOgenes del grupo A, Estreptococo neumoco-
co, Algunas Cepas de Bacillus Anthraus, Hemophilus, Actinomyces, -
Brucella, Vubrio Cholerae, Nocardia.

Aunque por muchos alos se emplearon con éxito las Sulfona-
midas en las enfecciones Meningoc6cicas, después de la segunda gue---
rra mundial se ha visto una creciente propagacién de cepas resistentes,

Algunas cepas de Escherichia Coli aisladas de infecciones -
del aparato urinario son muy susceptibles a las Sulfonamidas. Nocar-
dia Asteriodes, Anterobacter, Aerdgenes, Pseudomonas. Aeroginosa y -
Proteus, aunque a veces sensible in vitro.' Raramente responden bien-
cuando son causa de enfermedad.

‘La Borrelia, Treponema Pallidium, Mycobacterium Tubercu-
losis Pla;:mddium, Candida, Cryptococos, Hongos Verdaderos y Virus--

no son inhibidos por los Sulfamidicos.
MECANISMOS -DE ACCION

L.a teoria més valiosa a este respecto es la de Woods - --
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Fildes, la cual se basa en ¢l antagonismo competitivo entre el 4cido -
Para - Aminobenzoico (PABA) y Sulfanilamida y supone que este medi-
camento impide la utiliZacién normal de este 4dcido por la bacteria, --
Las Sulfonamidas inhiben el desarrollo bacteriano al impedir que el --
Acido Para- Aminobenzoico sea incorporado a la mwolécula del Acido--
Preroilglutdmico (APG), [os organismos sensibles son aquellos que --
deben sintetizar su propio 4cido Pteroilglutdmico, en tanto que las bac-
terias que no necesitan este dcido o que pueden utilizar 4dcido Preroil--
glutdmico preformado no son afectados por las Sulfonamidas.

Los Sulfamidicos no afectan las células animales por este—
mecanismo ya que requieren Acido Preroilglutmico preformado que no
pueden sintetizar. Por lo tanto, pueden compararse a las bacterias -
resistentes a las Sulfonamidas que también necesitan Acido Peroilglu--
tdmico preformado.

Brown (1962), utilizando extractos de Escherichia Coli sin -
células, encontré que las Sulfonamidas también pueden utilizarse como-
substratos alternativos por el sistema enzimaitico para lograr productos

que probablemente son andlogos de formas reducidas al Acido Pteréico.
SINERGISTAS Y ANTAGONISTAS DE LAS SULFONAMIDAS.

Uno de los fArmacos mads activos que produce un efecto ---
supraaditivo asociado con las Sulfonamidas es el Trimetoprim. Este -

compuesto es un inhibidor poderoso y selectivo de la reductasa de Dihi.
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dro folato microbiano, La administracién simultdnea de un Sulfamidi-
co y Trimetoprin introduce bloqueos seriados en la via por virtud de -
la cual los microorganismos sintetizan Tetrahidrofolato a partir de ---
moléculas precursoras.

El Acido Para- Aminobenzoico (PABA) es uno de los princi-
pales antagonistas de la Salfamida. Algunos anestésicos locales que--
contienen Acido Para - Aminobenzoico antagonizan éstas drogas in vi--
tro e in vivo. El antagonismo de ellas y este 4cido logran una aplica

cién préictica de laboratorio para mejorar la confianza que merecen -

los informes bacteriol6gicos.
RESISTENCIA BACTERIANA ADQUIRIDA PARA LAS SULFONAMIDAS

Las bacterias susceptibles a las Sulfonamidas pueden adqui
rir una resistencia al medicamento tanto in vitro como in vivo. En -
1940, por primera vez se aprecié realmente la importancia clinica de
la resistencia a la Sulfamida al observar que disminuia notablemente-
en nmero de curaciones de la gonorrea tratada con estos medica----
mentos.

Las bacterias resistentes a las Sulfamidas se supone que--
nacen por mutacién al azar y seleccién. También se ha demostrado-
la transferencia de resistencia por factor R en bacterias gramnegati-
vas., La resistencia adquirida, un vez que ha alcanzado su intensidad

maxima, suele ser persistente e irreversible, especialmente cuando -
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es producida in vivo., La adquisicién de resistencia in vivo tiene poco
o ningin efecto sobre la cirulencia ni sobre los caracteres inmunold--

gicos o antigénicos especificos de los microorganismos.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia a las Sulfonamidas es probablemente conse--
cuencia de que varia la constitucién enzimatica en la célula bacteriana,
caracterizada por:

1.- Aumento de la capacidad para destruir o inactivar el --
medicamento.

2.- Una via metabdlica o alternativa para la sintesis o de-
gradacién de un metabolito esencial.

3.~ Aumento en la produccién de un metabolito esencial o -
de un antagonista del medicamento.

Woods (1940), fué el primero en sugerir que la resistencia-
de algunas bacterias a las Sulfamidas se basa en su facultad de sin--
tetizar suficiente cantidad de Acido Para-aminobenzoico para antagoni--

zar el efecto del medicamento,
ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

Con excepcién de la Sulfonamida especialmente destinadas--
para acci6n local en el intestino, los demés medicamentos de ésta cla

se se absorven rapidamente y en cantidades suficientes en el conducto-
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gastrointestinal, Con frecuencia, la absorcién es tan rapida que al ca-
bo 30 mins. se encuentra la substancia en la orina. El sitio princi--
pal de absorcién es el intestino delgado y parte del medicamento se -
absorve también en el estdmago. La absorcién en otros puntos, como
vagina, vias respiratorios y piel raspada, es variable y constante. --
Sin embargo, puede penetrar en el organismo cantidad suficiente del--
medicamento para provocar reacciones téxicas en individuos suscepti--
bles o para producir la sensibilizacién. La inyeccién subcutinea de -
cantidades adecuadas de una solucién de sales s6dicas de Sulfonamidas

establece rédpidamente niveles sanguineos de actividad antibacteriana.

COMBINACION CON LAS PROTEINAS.

Todas las Sulfonamidas se encuentran unidas en grado va--
riable a las proteinas del plasma. Esto depende de la hidrofagia de-
cada droga y su pK; a pH fisiol6gico, las drogas de pK elevado mues-
tran muy poca fijacién protéica y viceversa., El grado de fijacién --

disminuye en pacientes con insuficiencia renal grave.

DISTRIBUCION, - Las Sulfonamidas se distribuyen en todos-
los tejidos del organismo. El necesario para llegar al equilibrio con-
el plasma (2- 4 hrs.) varia segln los tejidos y los compuestos. Las
Sulfonamidas penetran rapidamente en los liquidos pleural, peritoneal,

sinovial, ocular y otros similares, alcanzando concentraciones corres
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pondientes al 50 y 80% del nivel sanguineo determinado simultdneamente

Como el contenido protéico de estos liquidos suele ser bajo,
el medicamento se encuentra en su forma libre y activa.

LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ. - Después de la administra--
cion general de dbsis suficientes, las sulfonamidas alcanzan concentra-
ciones en el liquido cefalorraquideo que son eficaces contra las infec--
ciones meningeas. Tanto la velocidad como el grado de difusi6én varfa
segﬁn el medicamento y dependen de muchos factores, como el nivel --
sanguineo, la cuantia de la unién con la albGmina del plasma, el grado-
de acetilacién y el grado de inflamacién meningea. Como los compues
tos acetilados se combinan en mayor proporcién con lai albtimina del --
plasma y, por lo tanto, se difunden menos, la relacién entre el medi--
camento libre y acetilado es mayor en el liquido cefalorraquideo que en
la sangre.

FETO.- Las sulfonamidas atraviezan facilmente la placenta--
y penetran en la circulacién fetal. El equilibrio entre la sangre mater-
na y la fetal se alcanza, generalmente, 3 hrs. después de la ingesti6n -
de una sola d6sis. Las concentraciones que se obtienen en los tejidos--
fetales bastan para causar efectos antibacterianos y toxicos, EIl medica
mento aparece més lentamente en el liquido amniético que en la sangre-
del feto.

METABOLISMO., - Las sulfonamidas sufren cambios metaboli-
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cos en grado variable en los tejidos, especialmente en el higado. Se-
produce la acetilacién y la oxidacién., Se supone que los productos --
metabblicos de las sulfonamidas, en especial los de oxidacién, son la-
causa de numerosas reacciones téxicas generales, sobre todo de las--
lesiones cutdneas y de los fen6menos de hipersensibilidad.

La acetilacién es perjudicial, puesto que el producto resul-
tante no solo carece de actividad antimicrobiana, sino que conserva la
potencialidad téxica de la substancia progenitora. Ademés, las formas
acetiladas de algunas sulfonamidas, por ser menos solubles,originan -
cristaluria y contribuyen a las complicaciones renales. Como la ace-
tilacién es funcién del tiempo, la fraccién conjugada aumenta conside -
rablemente cuando se prolonga la permanencia del medicamento en el
organismo, como sucede en los enfermos con funcién renal alterada.

EXCRECION. - Las sulfonamidas son completamente elimi-
nadas del organismo, en parte sin alteracién y en parte como produc-
tos metabdlicos. En su mayoria se elimina con la orina y la semi---
desintegracién de los sulfamidicos en-el.cuerpo depende por la funcién
renal,

ELIMINACION RENAL. - Cada sulfonamida, tanto libre co--

mo acetilada, es tratada de modo caracteristico por el rifiébn. En to-

dos los casos, el factor principal es la fileracién glomérular, hay re-

sorcién tubular, en grado variable, de las sulfonamidas; la sulfonami-

da casi no se resorbe. Las variaciones considerables observadas -
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en la velocidad de eliminacién renal explican las diferencias en el tiem
po de accién de las diferentes sulfonamidas. En general, el ritmo de~
excrecion se acelera cuando disminuye el valor de la constante de ini-

ciacién del farmaco en medio &Gcido.

OTRAS VIAS DE ELIMINACION

Con la excepcidén de las sulfonamidas usadas para la quimio
terapia intestinal, solo pequefias cantidades de estos medicamentos se-
encuentran en las heces después de la administracién por via oral. --—
Después de la ingestiébn de désis suficientes se encuentran concentra--
ciones terapéuticas en los liquidos prostéticos y de las vesiculas se--
minales, hecho importante en el tratamiento de infecciones de la pros-
tata y de la uretra posterior. La concentracién de la sulfonamida en-
la leche humana es semejante a la del plasma. Las sulfonamidas ---
también son secretadas con el sudor, las ligrimas, la saliva, la bilis

y el liquido intestinal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, PREPARADOS Y DOSIFICACION DE

LLAS DIFERENTES SULFONAMIDAS.

Las sulfonamidas se clasifican en 4 grupos seg@n su rapidez
de absorcibn y excresion:
1).- Compuestos de absorcién réapida y excrecién rapida.- -

sulfadiacina y sus congéneres, mezclas de diacinas solas o con una --
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sulfonamida semecjante y sulfisoxasol.

Segan Schnitzer y sus colaboradores (19406), este es una --
sulfonamida de absorcién y excrecién rapidas que poseen la misma ac-
tividad antibacteriana que la sulfadiacina . Como su elevada solubili--
dad suprime gran parte de la toxicidad renal inherente al empleo de-—
los viejos sulfamidicos préacticamente han venido a substituir a los a--
gentes menos solubles, por lo tanto, el sulfisoxasol debe considerar—
se el prototipo de este grupo.

Como el sulfisoxasol se distribuye tnicamente en el agua --
extra celular del organismo esto podria explicar el hecho de que su --
concentracién en el plasma, después de una dbsis dada, sea el doble--
de la que se obtiene con la sulfadiacina. Tanto la forma libre como -
la acetilada del medicamento son mucho méas solubles en 1la orina, --
con los valores de pH encontrados en la clinica, que las formas respec
tivas de la sulfadiacina,

Aproximadamente el 95% de una dfsis es eliminada por el-
rifibn en 24 hrs. Asi las concentraciones de la droga en la orina son
mucho mayores que las de la sangre y pueden ser bactericidas. La -
d6sis diaria recomendada para los nifios es de 150 mg/kg. de peso: la-
mitad de ésta se administra como dosis inicial, después no pasar de -
6 grs, en 24 hrs,

Para adultos la désis inicial es de 2 a 4 grs. enseguida de

1 gr, c/4 a 6 hrs,
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Adultos. - infeccién leve 2 grs. inicialmente, después 1 gr.

cada 12 hrs.

infecci6n grave: 2 grs. inicialmente, después 1 gr, cada 8 hrs,

Sulfadiacina,- Se absorve pronto en el conducto gastrointes -

tinal y alcanza la concentraci6én maxima en la
sangre en 3 o0 4 hrs. cerca del 55% del medicamento se encuentra --
unido con las proteinas del plasma cuando la concentracién es de IOmg/
100 ml, si el nivel de proteinas plasméricas es normal.

La Sulfadiacina se elimina con facilidad por los rifiones tan
to en su forma libre como acetilada, al principio con rapidez, después
lentamente durante 3 o 4 dias. El medicamento se encuentra en la --
orina en 30 min. después de la ingestién. Del 15 al 40% de la Sulfa-
diacina excretada estd en forma acetilada. La fraccién acetilada del-

medicamento se escreta mas ripidamente que la forma libre, y la ad-

ministracién de alcalinos acelera la depuracién renal de ambas formas
al disminuir su resorcién tubular.
Preparados: Sulfiacina USP se obtiene como tabletas oficia---
les de 325 a 500 mg. de la droga o inyeccioén de Sulfadiaci-
na Sé6dica, solucién acuosa estéril y contiene 250 mg/ml.
2): Sulfonamidas de absorcion rdpida y excrecién lenta. Sul
fametoxipiridacina y Sulfadimetoxina. Estas substancias presentan la -
ventaja de mantener concentraciones eficaces en el plasma cuando se -

administian solo una o 2 veces al dia, hecho explicado por sus propie-
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dades de abso.ci6n répida y exc.ecién lenta,

3).- Sulfonamidas poco absorvidas: El Succinilsulfatiazol (Sul-
fasuxidina) y el Ftailsulfatiazol (Sulfatalidina);: Se absorven muy poco - -
desde el tubo digestivo. Ambos son productos conjugados y por lo ---
tanto, inactivos hasta que son hidiolizados por las bacterias intestinales
liberando sulfatiazol. Por este motivo se han utilizado en el tratamien-
to de algunas infecciones intestinales y para disminuir ¢l namero total -
de microorganismos en el intestino antes de una intervensién quirargica-
en &1, Tales drogas nunca esterilizan el tubo intestinal.

A pesar de la absorcién muy limitada de cada una de éstas -
drogas, o el sulfatiazol derivado en el colon, se producen a veces efec -
tos indeseables generales incluyendo fiebre y reacciones alérgicas.

La interferencia con la flora no.mal del intestino puede poner
en peligro la sintesis bacteriana de vitamina K, y originar Hipoprotrombi-
nemia y hemorragica. Por lo tanto, se recomienda administrar vitami -
na K a pacientes que reciben estos productos,

Si se utiliza cualquiera de éstas drogas que se absorben po -
co debe preferirse el fralilsulfatiazol; sus ddsis son menores, resulta --
eficaz incluso en presencia de diarrea acuosa y produce heces blandas -
mas bien semiliquidas.

La désis lineal inicial antes de la cirugfa intestinal es de - -
125 mg/Kg. de peso al dfa, de 6 a 8 hrs., la dosis diaria no debe pa-

sar de 8 gr. a menos de existir una diarrea acuosa en cuyo caso pue -—
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de tenerse que duplicar la dosis. La dieta ha de ser pobre en resi--
duos y debe evitarse el aceite de parafina

4). Sulfamidicos para usos especiales: Sulfacetamida,- Es
el derivado N' acetil substituido de la sulfanilamida. Su solubilidad en
el agua es unas 90 veces mayor que la de la sulfadiacina, Se utiliza-
en el tratamiento de infecciones oftdlmicas. Las reacciones de sensi-
bilidad al medicamento son raras, pero no debe usarse en pacientes —
que se sabe son hipersensibles a las sulfamidas,

DOSIS: De solucion sulfacetamida sodica para aplicacién lo -
cal en el ojo es de 1 a 2 gotas al 10 al 309 cada 2 hrs. en caso de in
feccion grave; si la infeccién esg crénica, se instala la misma canridad ’
3 0 4 veces al dia.

PREPARADOS: Sulfacetamida Sodica. USP (Sulfamida sédica,
Pleph, Isopto Cetamide); Solo en aplicacién t6pica en el ojo, en forma-
de solucién oftdlmica (10, 15, y 30%) y pomada oftdlmica (10%).

Sulfatiazol y clorhidrato de fenozopiridina (Azo -Glautrisin) -
Este preparado es una mezcla 10:1 de sulfatiazol y Clorhidrato de fena-
zopiridina, en la que se combina la accién antibacteriana de la sulfami
da con la accidon analgésica local de la fenazopiridina en el aparato --
urinario, Esté indicado especialmente en las infecciones dolorosas de-
las vias urinavias con disuria urente, urgencia de miccidén y poiaduiuria.
La dbsis del preparado en adultos es de un gr. cada 6 hrs; en compri-

midos de 500 mg.




Salicilazogulfapiridina (Azulfidine): Usado por gastroenterdlo -
gos para tratar pacientes afectados con colitis ulcerosaleve.omoderada -
mente grave (4 a 8 grs. al dia), Esta droga se usa para el tratamien-
to de casos relativamente leves de Enteritis regional y Colitis Granulo -
matosa, La salicitozalsulfapiridina se desintegra en el intestino, dando
sulfapiridina que es absorvida y acaba siendo eliminada por la orvina, -
Y 5 aminosalicilato, que alcanza concentraciones elevadas de las heces.

Las reacciones t6xicas incluyen anemia con cuerpos de Heinz,
hemdlisis aguda en pacientes con deficiencias de deshidrogenasa de 6 -
fosfato de glucosa y agranulositosis. El 209 de los pacientes tratados-
con ésta droga presentan niuseas, fiebre, artralgias y exantemas. No-
estd demostrado que este compuesto altere la microflora intestinal de--
personas con colitis ulcerosa.

MEFEDINE. - Esta sulfonamida, es eficaz en aplicacion to6pi-

ca a quemaduras, en la que ha evitado la inva-
si6bn por diversas bacterias gramnegativas y grampositivas; Pseudomonas
aeruginosa, pero no debe usarse en el tratamiento de la infeccion ya -
establecida.

La crema se aplica con precauciones de asepsia, en capa de
1 a 2 mm. sobre toda la extension de la piel quemada, como se absor-
ve rapidamente, se aplica 2 veces diarias. Antes de la aplicacion, - -
debe limpiarse la herida y quitar el detrito., EI tratamiento se contf---

nta 60 dias; y es preferible efcctuar un injerto a 35 - 40 dias,
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Al absorverse la crema se convierte en para-carboxibencen-
sulfamida y alcanza concentraciones plasmaticas méaximas de 2 a 4 hrs,
Los efectos adversos son: dolor intenso en lugares de aplicacién, reac-
ciones alérgicas y pérdidas de liquido por evaporacién a nivel de la -- |
supetficie quemada, pues no se utiliza cura oclusiva. La droga y su- :
metabolito primario inhiben la anhidrasa carbénica. La orina se vuel- ‘
va alcalina y puede producirse acidésis metab6lica, también se observa
taquipnea e hiperventilaciéon compensadoras con alcalosis respiratoria.

Sulfadiacina Argéntica (Silvadene): Inhibe el crecimiento in-
vitro de mwuchas bacterias y hongos, incluyendo algunas especies resis-
tentes a los sulfamidicos. Este compuesto se utiliza t6picamente en -
el tratamiento de quemaduras y libera lentamente plata en concentracio
nes que son selectivamente téxicas para los microorganismos.

La droga impide la invasién y puede erradicar Pseudomonas
Aeruginosas y otros microorganismos sensibles de las quemaduras, pe
ro quizd sea superior a otros antimicrobianos para mejorar la supervi
ve‘ncia después de quemaduras extenszll‘s: Su aplicacién es menos fre-

cuente ¢ indolora y no produce acidosis metabélica,
REACCIONES SECUNDARIAS DE LAS SULFAMIDAS

Todas las sulfamidas son medicamentos potencialmente peli-

grosos. Pueden afectar cualquier sistema orgénico, a menudo de dife-

rentes maneras y en grado variable. La aparicién de una reaccién se-
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cundaria aumenta las probabilidades de una respuesta grave a la adminis
tracion ulterior de un medicamento congénere. La frecuencia global de
reacciones adversas es de 3%,.

Algunos efectos téxicos son una contraindicacién absoluta para-
continuar cl uso de estos agentes; ésta categoria de reacciones comprende -
la fiebre medicamentosa y las reacciones que afectan la sangre, médula 6-

sca, rifiones, higado, piel y nervios periféricos.
TRASTORNGOS DEL SISTEMA HEMATOPOYETICO.

Las discrasias sanguineas se observan raramente pero, pue-
de ser de indole tan grave que debe suspenderse enseguida la adminis -

tracion del medicamento y comenzar el tratamiento apropiado.
ANEMIA HEMOLITICA AGUDA

El mecanismo de ésta complicacién producida por las sulfa-
midas no siempre es patente. En algunos casos se cree es un fendme-
no de sensibilizaci6n; en otros la hemodlisis estd ligada a un defectoeri-
trocttico en la actividad de la deshidrogenasa del glucosa 6 - fosfato.

Una segunda aplicacién de sulfamidas a enfermos que tuvie-
ron un episodio de hemdlisis, provocados por estos medicamentos, cau
saréd en el 65% de los casos recidiva de anemia., Los individuos de --
raza negra son mAs suséepﬁibies a ésta reaccion que los blancos y los-

nifios mas que los adultos.
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Las néuseas, vértigos, fiebre, ictericia, palidez, hepatos--
plenomegalia y choque pueden aparecer de repente, Se observa un ---
descenso marcado en la cifra de eritrocitos y del nivel de hemoglobi--
na, que puede ser del 50 al 70% en unas cuantas horas, Los principa
les hallazgos de laboratorio, son: Leucocitos, Reticulocitosis, Bilirrubi-
nemia, Urobilinuria y cilindros de hemoglobina en la orina; en algunos
casos, la necrosis renal tubular sigue a la hemoglonuria.

AGRANULOCITOSIS. - Su frecuencia en enfermos que toman-

sulfadiacina es baja (0.1%); tambien se-
ha observado en pacientes tratados con otras sulfamidas. Probablemen-
te es un fendmeno de sensibilizacién. El efecto téxico de la médula --
Osea se manifiesta por la detencién de la maduracién de los mieloblas-
tos.

ANEMIA APLASICA .- Esta complicacién grave es extrema-

damente rara con las sulfamidas. Se -
caracteriza por supresion total de la actividad de la médula 6sea con -
anemia profunda, granulocitopenia y trombocitopenia. El trastorno es,
probablemente, la consecuencia de un efecto mielotéxico directo y pue-
de ser mortal.

TROMBOCITOPENIA, - La administracién de sulfopirimidinas

solo raras veces se acompaiia de trom-
bocitopenia grave al grado de provocar hemorrdgias. Con mas frecuen

cia se observa un descenso leve y transitorio en la cifra de plaquetas.
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Su mecanismo se desconoce,
EOSINOFILIA, - Puede ocurrir como efecto aislado la Eosino-
filia Periférica, que desaparece pronto después
de suspender la administracién de la sulfamida y puede acompafiar a ---

otras manifestaciones de hipersensibilidad a estos medicamentos.

TRASTORNOS EN EL. APARATO URINARIO

El principal factor causante del trastorno renal provocado --
por las sulfamidas es la formacién y el depdsito de agregados de cris--
tales en los rifiones, cdlices, pelvis, uréteres o vejiga; éstas precipita-
ciones son el origen de irritacién y obstruccién. La nefrosis téxicas -
y las reacciones de hipersensibilidad son mecanismos que participan ra-
ramente en la patogénesis de los trastornos de las vias urinarias; en al
gunos pacientes puede sobrevenir la anuria y la muerte sin que sea po-
sible descubrir la presencia de cristaluria o hematuria, la autopsia de-

estos enfermos revela necrosis tubular o angitis necrosante.

REACCIONES DE SENSIBILIZACION,

La frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad a las -
sulfonamidas es muy variable, Conviene determinar si la reaccién se-
cundaria observada es realmente efecto de sensibilizacién o si es efec-

to téxico directo del medicamento,

Las reacciones vasculares que afectan a varios 6rganos, en-
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ellos el corazén, son poco frecuentes en el curso de un tratamiento con
sulfamidas.

Entre las manifestaciones cutineas y mucosas, atribuidas a-
la sensibilizaci6n, se han citado erupciones de tipo morbiliforme, escar
latiniforme, urticorial, erisipeloide, penfigoide, purp@ireo y petequial, -
eritema nudoso, eritema multiforme tipo Stevens-Johnson, sindrome de-
Behcet, dermatitis exfoliativa y fotosensibilidad.

Aunque la sensibilidad localizada conduce generalmente a la-
reaparicién de dermatitis cuando se administra de nuevo la sulfamida- -
(Oral parenteral), también puede producir un estado de hipersensibilidad
general difusa., Las erupciones medicamentosas suelen observarse des-
pués de la primera semana del tratamiento, pero son mis precoces en-
individuos ya sensibilizados; en algunos casos, se presentan por prime-
ra vez al cabo de 3 semanas después de iniciado el tratamiento, La --
aparicién simultdnea de fiebre, malestar y prurito.

Un sindrome parecido a la enfermedad del suero puede apare
cer de 3 a 17 dfas después de iniciado un tratamiento con sulfamidas, -
Los signos principales son: fiebre, artralgias,erupcién urticarial, conjun
tivitis, broncospasmos y leucopenia; los enfermos sensibilizados con an-
terioridad a estos medicamentos presentan, a veces, reacciones de tipo-
anafilactoide.

La fiebre medicamentosa es una reaccién secundaria del tra-

tamiento con sulfamidas y se debe, probablemente, a sensibilizacién, La
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fiebre suele aparecer sabitamente del 7°al 10°dfa del tratamiento con---
sulfamidas. La fiebre en algunos casos, se acompaiia, de cefalea, --
escalofrios, malestar, prurito y erupcién cutdnea.

Existe sensibilidad cruzada entre diferentes sulfamidas, en--
el 209% de los casos, aparecen manifestaciones de hipersensibilidad des-
pués de la administracién del que provocé inicialmente la respuesta,

HEPATITIS.- La necrosis focal o difusa del higado por toxi-

cidad directa o sensibilizacién con la droga se-
observa en 0.1% de los pacientes. La hepatitis aparece 3 o 5 dias des
pués de iniciado el tratamiento. Los signos principales son: cefalea, --
nduseas, vomito, fiebre hepatomegalia, ictericia y pruebas de laborato-
rio de disfunsién hepatocelular, El sindrome puede evolucionar hacia--
la atrofia amarilla aguda y la muerte. La aparicion de la hepatitis no
depende ni de la d6sis del medicamento ni de la enfermedad hepatica--
preexistente, La lesi6n hepatica puede progresar atn después de la -~

suspensién del tratamiento.
OTRAS MANIFESTACIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

La administracion de sulfonamidas puede suscitar otras reac
ciones secundarias, entre ellas el bocio y el hipotiroidismo, la artri--
tis y trastornos neuropsiauicos. No altera la coordinacién ni el tiempo
de reaccién. La neuritis periférica es una complicacién muy rara de--

la terapéutica sulfamidica. Anorexia, nfuseas y vomitos se observan -
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en el 1 o 2% de los individuos que toman sulfamidas,

La edad del paciente puede ser un factor determinante de---
las reacciones de varias sulfamidas. Las enzimas que acetilan los ---
sulfamidicos estin poco desarrollados en el recién nacido. Ademads, -
la administracién de sulfisoxazol a prematuros puede originar el desa-
rrollo de ictericia nuclear al desplazar la bilirrubina de las protefnas-

plasméticas.
TERAPEUTICA DE LAS SULFAMIDAS,

El campo de las sulfamidas terapéuticamente ha disminuido -
por el empleo de nuevos fdrmacos y por el inevitable aumento de la --
resistencia de las especies bacterianas a estos medicamentos. Sin em-
bargo, su empleo se introdujo de nuevo debido a la combinacién de ---

Trimetoprim y sulfametoxazol.
INFECCIONES DE VIAS URINARIAS,

Los sulfamidicos y la combinacién de Trimetoprim-sulfame-.

toxazol son muy (tiles para el tratamiento de vias urinarias.,
DISENTERIA BACILA

Por la frecuencia: de cepas resistentes se utiliza un antibi6 -

tico como Penicilina o Cloranfenicol segin la sensibilidad de los microor

ganismos, Cuando el microorganismo es susceptible a sulfamida se --
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usa la Sulfadiacina o el sulfisoxazol en désis de 4 grs. iniciales y 1 gr.

cada 4 hrs,
INFECCIONES  MENINGOCCOCICAS.,

Es frecuente la resistencia de N. Meningitides a las sulfa--
midas. Las enfermedades provocadas por meningococos deben tratar--
se con grandes désis de Penicilina G o Ampicilina; si una epidemia se-
comprueba por meningococos sensibles a los sulfamidicos, puede em-.-
plearse sulfasoxazol o sulfadiacina en désis intravenosa de 1 gr. cada-

12 hrs. en 4 désis. Para niflos sera de 0.5 grs.
MENINGITIS POR HEMOPHILUS INFLUENZAE

La terapéutica de eleccién para ésta enfermedad es la am-
picilina, Cuando hay resistencia a ampicilina se administra cloranfeni-

col por via intravenosa.
NOCARDIOSIS

Las sulfamidas son muy usadas en el tratamiento de infec-
ciones provocadas por Nocardia Asteroides. Si se prescribe sulfadia-
cina su d6sis serd de 4 a 6 grs, diarios y se continiia ésta désis du—
rante varios meses después de haber dominado todas las manifestacio-

nes patolégicas.
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ACTINOMICOSIS

Se debe tratar con Penicilina G, cuando se fracasa, se recu-
rre al uso simultineo de sulfamidas. En algunos casos serd indispensa-
ble realizar la extirpacién quirtirgica de las zonas afectadas para lograr

la curacion de la enfermedad.
TRACOMA Y CONJUNTIVITIS DE INCLUSIONES

Las sulfamidas son los medicamentos a eleccién para el tra-
tamiento de tracoma, se administra por via oral o localmente en el sa-
co conjuntiv.al. Cuanto mis precoz sea el tratamiento, habri mejores
resultados y los sintomas locales desaparecerin en pocos dias. El ---
pafio, la queratitis, las granulaciones conjuntivales, el estropién, la -—
triquiosis, la iritis y las lesiones corneales responden méis rapidamente

que los de la conjuntiva,
DERMATITIS HERPETIFORME (ENFERMEDAD DE DUHRING)

Para el wratamiento de ésta enfermedad se uéiliza la sulfapi -
ridina, Se inicia el tratamiento con 0.5 grs, cada 6 hrs. y se aumenta
la désis gradualmente hasta 4 o 5 grs.

En los en que se fracasa este plan, se utiliza el farmaco dap

sona, su doésis es. de.25 a 50 mg. al dia.
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PROFILAXIA DE LAS SULFAMIDAS

Como la eficacia de algunos antibi6ticos en la prevencién de
algunas infecciones bacterianas ha disminuido, las sulfamidas han sido-
buenos substitutos y suelen incluso resultar preferibles.,

Las sulfamidas son efectivas en la prevenciév de las recidi-
vas de la fiebre reumética, pero su toxicidad y la posibilidaé de infec-
cion por estreptococos resistentes, hace que sea preferible el :uso de-
la Penicilina. Se recomienda una désis de sulfadiacina de 1 gr. cada--
12 hrs. los nifios que pesen menos de 27 kgs. se les administra la mi-
tad del tratamiento, Cuando ocurren reacciones secundarias aparecen-
en las primeras 8 semanas. Es necesario hacer cuentas leucocitarias

cada semana,

TRIMETOPRIM- SULFAMETOXAZOL

La introduccioér: de Trimetoprim en combinacién con Sulfame
toxazol constituye un adelanto importante en el desarrollo de antimi---
crobianos clinicamente eficaces y representa la aplicaci6n practica de-
una consideracién tebrica, o sea, si dos drogas actiian sobre etapas -
sucesivas en la via de una reacci6n enzimaética obligada de una bacte-=

ria, el resultado de la combinacién sera supraaditivo.

QUIMICA: ESPECTRO ANTIBACTERIANO

El espectro antibacteriano del trimetoprim es similar al del
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sulfametoxazol, aunque el primero suele ser de 20 a 100 veces més po -~
tente que el segundo.

Entre las cepas sensibles al trimetoprim - sulfametoxazol --
tenemos:

Neumococo, Nocardia Meningitidis, Estafilococo Aureus, Es--
tafilococo Epidermidis, Escherichia Coli, Salmonella, Shigela, Estrepto-
coco Py6genes, Brucella Abortus, etc,

Es evidente la interaccién sinérgica de los compuesto del ---
preparado incluso cuando los microorganismos son resistentes al sulfami_
dico y/o moderadamente resistentes al trimetoprim  Sin embargo, se lo-
gra un grado méximo de sinergia cuando los microorganismos son sensi-

bles a ambos compuestos.
MECANISMO DE ACCION

La actividad antibacteriana de la combinacién de trimetoprim--
y sulfametoxazol resulta de sus interacciones las etapas de la via en---
zimética para la sintesis de Acido Tetrahidrofélico. La sulfamida inhibe
la incorporaciét de Acido Para- aminobenzoéico (PABA) en el Acido Félico
y el trimetoprim inhibe la reduccién de dihidrofolato o tetrahidrofolato, -
Esta aGltima es la forma de folato esencial para reacciones de transferen
cia de un.carbono.

Se logra toxicidad selectiva para microorganismos en dos for-

mas. Las células de mamiféros utilizan folatos preformados de la dieta
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¥y no sintetizan el compuesto. Ademéfs, trimetoprim es un inhibidor --
muy selectivo de la reductasa de dihidrofolato de organismos inferiores,
Esto es de vital importancia, ya que ésta funcién enzimaética es crucial
para todas las especies. Por lo tanto, la interaccién sinérgica entre--
sulfamidico y trimetoprim es previsible teniendo en cuenta sus mecanis

mos de accién respectivamente.
RESISTENCIA BACTERIANA,

Se observa poca resistencia bacteriana al trimetoprim - sul-
fametoxazol. Puds si un microorganismo es resistente a alguno de los-
compuestos, puede ser muerto por el otro. ILa resistencia en bacterias
gramnegativas se asocia con la presencia de factores R que pueden ser
transferidos a microorganismos susceptibles por conjugacién. También
se ha comprobado que la resistencia a concentraciones altas de sulfami
dicos y a concentraciones moderadas de trimetoprim es transferida de-

la misma manera.
ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION

ABSORCION., - Después de una sola désis oral preparado ---
combinado, el trimetoprim se absorbe mias ra-

pidamente que el sulfametoxazol. La administracién simultdnea de --
las drogal;s puede haéer méas lenta la absorcién del sulfametoxazol. Sue

len lograrse concentraciones sanguineas méximas del trimetoprim a las
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2 hrs, en la mayoria de los pacientes, mientras que las concentrac;io-
nes miximas de sulfametoxazol suelen observarse a las 4 hrs., después
que se aplica la désis oral.
DISTRIBUCION, - El trimetoprim se distribuye y se concentra
rdpidamente en los tejidos; cantidades rela-
tivamente pequeiias se unen a la proteina plasmdtica en presencia de -
sulfametoxazol. La droga penetra facilmente en el liquido cefalorra--—
quideo. Se descubren concentraciones elevadas de cada elemento de la
mezcla en la bilis.
ELIMINACION., - Hasta el 60% del trimetoprim administrado-
y el 25% del sulfametoxazol, se eliminan con
la orina en 24 hrs. También se eliminan metabolitos de trimetoprim.
Los ritmos de eliminacién y las concentraciones urinarias de ambos —

compuestos disminuyen en pacientes con uremia.
PREPARADOS, VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

TRIMETOPRIM, - SULFAMETOXAZOL, (BACTERIUM SEPTRA)
Se obtiene en tabletas de 80 ing. de trime-
toprim y 400 mg. de sulfametoxazol. Doésis para adulto; 2 tabletas --
cada 12 hrs. durante 10 a 14 dfas para tratamiento de la mayoria de -
infecciones. En pacientes con insuficiencia renal (aclaramiento de crea
tinina mayor 30 ml/min. se dosifica 2 tabletas cada 24 hrs. Si el --

aclaramiento es menor de 15ml/minnodebe administrarse este prepara
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do, No se recomienda tratamiento en nifios menores de 12 afios.
EFECTOS SECUNDARICS, - No =std demostrado que trimeto--
prim- sulfametoxazol, provoque de-
ficiencia de folato en normales. Sin embargo, el margen entre toxici---
dad para bacte.ias y el hombre puede ser relativamente estrecho cuando-
las células del paciente son deficientes en folato, En tales casos, tri---
metoprim-sulfametoxazol puede desencadenar megaloblastosis, leucopenia-
o trombocitopenia,

El 75% de los efectos secundavios se refieren a la piel, rara
es la dermatitis exfoliativa, el sindrome de Stevens - Johnson y la ne --
crélisis epidérmica téxica, que se presentan primariamente en individuos
de edad avanzada.

Las .eacciones gastrointestinales son naliseas y vomitos, la -
diarrea esrara, La glositis y la estomatitis son méas f{recuentes, se ha
observado ictericia ligera y pasajera, que parece presentar las caracte-
risticas histologicas de la hepatitis colestatica alérgica. Los pacientes-
que tuvieron ictericia hubo en su historia clinica hepatitis infecciosa.

Las reacciones del sistema nervioso central consisten en ce -
faleas, depresién y alucinaciones, producidos por los sulfamidicos. Hay
reacciones hematolégicas como anemias (incluyen la aplisica, la hemoli-
tica y la macroutica) trastorno de coagulacién, granulocitopenia, -agianu-
locitosis, pirpura de Henoch - Schinlein y sulfohemoglobinemia. La ad-

ministracién simultdnea de diuréticos con trimetoprim- sulfame -toxazol-
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puede aumentor el peligro de trombocitopenia, especialmente de edad a-

vanzada con insuficiencia cardiaca; es posible la muecte.
USOS TERAPEUTICOS,

INFECCIONES DE VIAS URINARIAS. - Los sulfamidicos son -
muy atiles para el trata
miento de vics urinarias bajas. Es impoirtante distinguir entre infeccio

nes que afectan al rifion e infecciones localizadas en vias urinarias.ba--
jas. Para el tratamiento de infecciones no complicadas de vias urina---
rias bajas, se utiliza por ser muy eficaces bioldgicamente, el trimeto -
prim- sulfametozol, la dosis se.d de 2 tabletas cada 12 hes, durante 10-
dias.
INFECCIONES RECURRENTES. - Son muy dificiles de tratar-
con buen resultado. Un estu-
dio de pacientes con este tipo de enfermedad estriba en establecer pri—
mero si la cronicided depende de la reinfeccidn con nuevos microorganis
mos o si los mismos microorganismos persisten provocando recafda a -
pesar de la terapéutica. La recaida con el mismo microorganismo sue-
le ser mas grave sugiriendo la existencia de un foco de infeccién en --
vias ucinarias altas dificil o imposible de erradicar. Los motivos de -
ésta persistencia son:
1).- Obstruccion funcional o mecédnica que impide la evacua - -

cién completa de la vejiga urinavia,
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2).- Resistencia de los microorganismos a los antibiGticos-
de uso comun,

3).- Trastornos de las defensas normales del huésped, como
ocurre en pacientes con diabetes sacarina,

4).- Cualquier combinacién de estos hechos.

Estos pacientes deben valorarse cuidadosamente para excluir
cualquier obstruccién remediable,

Los microorganismos que intervienen incluyen: Escherichia-
Coli, Enterobacter (aerobacter) Alcalfgenes, Klebsiella, Cocos grampo -
sitivos (enterococo) y mezclas de microorganismos.

La terapéutica para éstas enfermedades es, tan pronto se -
establesca el diagnéstico se administra 1 gr. de sulfisoxazol cada 6 hrs.
durante 10 dias. Si no ha habido efecto, se interrumpe el tratamiento -
sulfamidico y se substituye por otro antimicrobiano. Cuando el nGme -
ro de microorganismos en la orina ha disminuido a menos de 10, 000/ml,
la d6sis de sulfisoxazol se reduce a 1 gr. cada 12 hrs, y se continda -
durante 3 meses. Se termina el tratamiento, una semana después se--
efectta el recuento de bacterias en la orina. Si se halla en los lfmi -
tes normales, se repite el recuento cada -3 meses.

INFECCIONES GENITALES. - Trimetoprim es eficaz para --

tratamiento de uretritis gonocd --
cicas aguda en ambos sexos., -.Planes terapéuticos:

, D.- 2 tabletas dos veces al dia, durante 5 dfas.
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2).- 4 tabletas dos veces al dia, durante 2 dias.

3).- 6 tabletas una vez al dia, durante 3 dias.

4).- 3 tabletas dos veces al dfa, durante 3 dfas.

Estas dosificaciones son tan eficaces como una sola désis de
4.8 millones de unidades de Penicilina G procafnica junto con una proben
cid. La droga carece de efecto para evitar sifilis en caso de incuba ---
cién o cuando ya se ha establecido.

INFECCIONES DE VIAS RESPIRATORIAS, - El trimetoprim --

sulfametoxazol no es-

muy eficaz en el tratamiento de faringitis aguda por Estreptococo Pyége-
nes, hay mejor respuesta con Penicilina G. Se han tratado con ésta ---
combinacién infecciones pulmonares con administracién de 2 tabletas 6 -
veces al dia o 4 tabletas 3 veces al dia, con esto se disminuye la fie -
bre, la purulencia y volimen del esputo, y el nimero de bacterias en -
él, en pacientes con exacerbaciones aguda de bronquitis crénica.

El trimetoprim- sulfametoxazol puede ser un agente profilac-
tico eficaz en este tipo de enfermedades., Se han tratado con buen resul
tado unos pocos casos de abscesos pulmonares, neumonia y bronquiecta-

cia.
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ANALGESICOS Y ANTIPIRETICQOS
DERIVADOS DEL PARAMINOF ENQOL; ACETAMINOFEN Y FENACETINA,

Estas drogas se estudiardn juntas a pequefias diferencias en-
su metdbolismo y su toxicidad su accién terapéutica son casi idénticasg -
son alternativas eficaces de la aspirina, su empleo analgésico y antipiré-
tico, éstas drogas son empleadas para casi el mismo propdsito que los-
salicilatos, aunque su uso es para el alivio de dolores y adolorimientos
ordinarios, sin embargo,en contraste con los salicilatos é&stas substan --
cias estdn desprovistas de propiedades antiinflamatorias o antireuma/ti -
cas, y nos son empleadas especificamente en el tratamiento de la fie -
bre reumdética, artritis reumatoide o la gota,

Propiedades fisicas y quimicas. La fenacetina tiene forma-
de cristales blancas en escamas o en polvo cristalino blanco, es inodo-
ra de sabor amargo.

Efectos farmacol6gicos.- El acetaminofen y la fenacetina tie-
ne efectos analgésicos y antipireticos semejantes a la aspirina, su ac--
cioén primaria es en el hipotalamo y en el tidlamo en terminaciones cen-
trales de los nervios que conducen estimulos dolorosos, estos medica--
mentos alivian el dolor moderado como la cefalargia, dismenorrea y - -
muchos trastornos muasculares articulares y de nervios periféricos, no-
mejoran el dolor que nace del espasmo del misculo liso en visceras hue
cas asi mismo disminuye la fiebre por efectos directo sobre el centro-

termoregulador que aumenta la disipacién del calor corporal.
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Absoicién y escrecién.- Se absorven inmediatamente después
de su administracién por via oral, estos medicamentos experimentan - -
metabolismo principalmente por las enzimas microsémicas hepéticas; el
acetaminofen su concentracién plasmadtica alcanza el méaximo en 30 a 60
minutos y se distribuye de manera uniforme en la mayor parte de los -
liquidos corporales.su excrecién.- alrededor de 3 por 100 del acetami
nofen se excretan sin modificaciones por la orina y el 80 por 100 por -
la orina después de haberse conjugado en el higado.

Preparacién y désis. - (fenacetina) se presenta en polvo en-
cdpsulas y tabletas es ddsis promedio para adultos de 300 mgs. a dd--
sis diaria de 2.4 grs. y no exceder.

Acetaminofen.- se presenta en tabletas de 120 y 325 mgs.--
elixir y jarabe 120 mgs. ddsis bucal de 325 a 650 mgs. cada cuatro --
horas adultos y nifios mayores, désis total no debe excederse de 2.6 grs.
para nifios de corta edad y peso,el acetaminofen no debe administrarse-
durante méas de 10 dia.

TOXICIDAD. - Las dosisterapéuticas aconsejadas de acetami
nofen y fenacetina suelen ser toleradas adecuadamente, en ocaciones --
suelen ocurrir erupciones dérmicas y otras reacciones alérgicas, como
lesiones eritomatosas o urticaria pero méis grave cuando se presenta--
fiebre medicamentosa y lesiones de la mucosa, el efecto mas perjudi-
cial es la sobre-dosis de acetaminofen y ld fenaceting es la necrosis--

hepitica.
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A grandes désis puede ocacionar disminucién en la presién -
sanguinea depresion de la frecuencia respiratoria y la intoxicacién fatal-
puede causar la muerte por falla respiratoria, el higado y el baso son -

lesionados.
DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA AMINOPIRINA Y ANTIPIRINA

Son pirazolonas fntimamente relacionadas y son drogas antipi-
réticas y analgésicas, la aminopirina es mdas potente y ha desplazado a -
la antipirina de su uso.ordinario.

La antipirina y la aminopirina se introdujeron en la medicina
a fines del siglo X1X como antipiréticos y ulteriormente se usaron de -
manera amplia como analgésicos y antiinflamatorios, sin embargo se a-
limitado al reconocer su toxicidad mortal sobre la médula ésea, y t:am_-—
bién ha perdido favor la antipirina. ILos dos fdrmacos han desaparecido
de la escena terapéutica pero la antipirina ain se emplea en algunos ---
palses por lo regular en mezclas analgésicas.

Los caracteres quimicos y propiedades farmacoldgicas; la an-
tipirina y la aminopirina son derivados fntimamente.afines de la fenilpi-
razolona; estos derivados de la pirazolona tienen propiedades analgési-
cas, antipiréticas y antiinflamatorias semejantes a las de los salicilatos,
deben su efecto antipirético primariamente a que aumenta la velocidad -
de disociacién de calor del cuerpo probablemente actian sobre el cen--

tro termorregulador en el cerebro, con la antipirésis mediada principal
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mente a través del control de la vasodilatacién de log vasos sangufneos-
periféricos y disminucién de la produccién de calor, la respuesta de los-
pacientes febriles es mucho mayor que la de las personas saludables, -
1 a 3 grs. de antipirina, disminuyeron la.temperatura corporal sélo en -
0.3 a 0.8°C en pacientes febriles, la temperatura disminuyé 3.5 a 4.70
°C, en una hora en doésis similares.

ABSORCION Y DISTRIBUCION, - La antipirina es como arma-
farmacolégica para estimar el agua corporal total y la actividad de axi- |
dasa microsémica hepéatica de funcion mixta. Se absorbe rédpida y de-
manera practicamente completa del tubo digestivo, suele alcanzar concen
traciones plasmatfcas maxim5 en uno o dos horas, se conjuga en menos-
de 10 por 100 de las proteinas plasmaticas y se distribuye en diversos--
tejidos proporcionalmente a la concentracién de agua; alrededor dgl 30 -
a 40 por 100 del fdrmaco se convierte en 4-hidroxiantipirina, este meta--
bolito se conjuga répida y casi completamente con &cido glucurénico y -

quizd acido sulftrico, y se excreta por la orina, Se elimina por la --

orina sélo aproximadamente 5 por 100 de la antipirina no modificada.
Cuando se d4 aminopirina al hombre casi toda es alterada --
en el cuerpo, los niveles plasmaticos disminuyen a la velocidad de 10 a
30% por hora, la mayor parte de la droga es desmetilada a 4 aminoanti-
pirina, un antipirético y analgésico activo y excretado. También se re-
cupera algo de hidroxiantipirina conjugada, la aminopirina tiene un prin

cipio de accién més lento pero una duracién de accién méas larga que la
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antipirina que puede ser explicado en parte por la desmetilacién a un --
metabolito intermediario analgésico. E1 producto de degradaci6én N-ace-
til-4-aminoantipirina tiene algunas ventajas sobre la antipirina en la me-

dicién del agua corporal.
PREPARACION Y DOSIS:

La aminopirina se presenta en tabletas de 0,3 grs, la désis-
usual es de 0.3 a 0.6 grs. la antipirina se presenta en polvo.

Existen varias mezclas comerciales de aminopirina y antipi-
rina con acetofenetidina, cafeina, barbitdricos y otras drogas. EIl de--
rivado de la antipirina se presenta con el nombre Dipyrone su accién-
y toxicidad son parecidas a las de la aminopirina.

TOXICIDAD.- Su administracién a grandes d6sis por peri6--
dos largos produce agranulocitosis, que se caracteriza por una disminu
ci6én marcada en la cuenta de neutréfilos, inicia con lesiones locales --
en la boca, ulceraciones de las membranas, mucosas e irritacién de la
garganta, Pueden aparecer crupciones cutineas en personas suscepti--
bles después de la administracién de pequeflas désis, consiste en man--
chas pigmentadas redondas y eritomatosas generalmente se encuentran -
alrededor de la boca, nariz y genitales,la erupciébn puede desaparecer--
dejando 4reas pigmentadas,

A diferencia de los salicilatos los derivados de las. pirazolo--

nas no son acido orgénicos se conjugan en medida escasa a las protef--
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nas pldsmaticas y no tienen propiedades uricos@ricas, no causan irrita-
cién gdstrica ni producen los efectos acidobésicos ni metabdlicos del --
salicilato,

La antipirina causa induccién del sistema de enzimas micro-
sémicas hepéticas y modifica la biotransformacion de otros farmacos en
tre ellos, anticuagulantes de uso bucal, se exige que los preparados de-
aminopirina y dipirona llevan una advertencia en los marbetes enuncia--

dos que el farmaco puede causar agranulocitosis mortal.

SALICILAMIDA

La salicilamida, amida del acido salicilico, ha dejado de ser
farmaco oficial, sus efectos no son confiables, probablemente sean inefi
caces las d6sis pequefias que contienen las mezclas analgésicas y sedan
tes que se expenden sin receta del faculcativo,

La salicilamida tiene efectos antipiréticos, analgésicos y an
tiinflamatorios semejantes a los salicilatos, también tiene efectos sedan
tes e hipotensores, sin embargo,el fdrmaco se inactiva muy rédpidamen-
te durante la absorcién y la circulacién inicial por el higado, las con--
centraciones del fdrmaco que se administre son proporcionalimnente bajas
después de dbsis pequeilas en la forma en que se administre, la salici-

lamida puede inhibir el metabolismo de otros medicamentos por el higa

do.
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COMBINACIONES MEZCLAS ANALGESICAS

L.a aspirina, el acetaminofen y la fenacetina se mezclan en--
tre si con otros muchos fdrmacos, entre ellos cafeina, sedantes y anal-
gésicos opioides. La administraciéon simultdnea de un opioide y un anal-
gésico antipirético, por ejemplo, coidefna y aspirina tiene papel valedero -
en la analgesia, sin embargo no se a comprobado que la mezcla de aspi
rina, codeina y fenacetina brinde ventajas en comparacién con la aspirina
administrada exclusivamente,

Las d6sis adecuadas de opioides eficaces por via oral se su-
man de manera semejante al efecto analgésico de la aspirina, una désis
de opioide que se administra por si sola brinda analgecia incierta se -
suma de manera indiscutible al efecto analgésico de la aspirina aunque-
la désis eficaz de un opioide se sume al efecto analgésico del acetami--
nofen al igual que la aspirina se necesita comprobacién clinica,

MEZCLAS DE ANALGESICOS ANTIPIRETICOS, - Las mezclas-
de acetaminofen, o fenacetina a menudo con cafeina y otros medicamentos
se brinda mayor analgesia causa menores efectos perjudiciales, o ambas
cosas que la aspirina administrada por si sola, en la mayor parte de --
los estudios dice que el alivio del dolor por una mezcla analgésica no -
es mejor que el producido por aspirina,

Todos los analgésicos antipiréricos en combinacién se toleran
adegua_clameqte ‘en dosis aconsejables, la diferencias en la frecuencia ---

de molestias gastrointestinales sus efectos suelen ser menores e incostan
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tes de importancia préactica.
SALICILATOS.

Historia.~ Los salicilatos se encuentran entre los remedios-
més antiguos y ocupan un lugar importante dentro de la tera utica mo-
derna, la escacez y el alto precio de la quinina durante el tercio del -
siglo XIX motivo la blsqueda de antipiréticos de sintesis. Se introdu--
jeron en la medicina muchos compuestos que aunque difieren considera-
blemente de la quimica y de los efectos quimicos y en la falta de efica-
cia antipalidica comparten con ella la capacidad de producir efectos an-
tireticos, analgésicos y antiinflamatorios.

Los salicilatos y algunos més han sobrevivido y tienen utili-
dad comprobada no solo como antipirético -sino también como analgésico
y antiinflamatorio. EI salicilato de metilo se puede encontrar en hojas,
corteza y frutos de muchos 4drboles y plantas éstas fuentes botdnicas--
fueron conocidas por Hipdcrates hace aproximadamente 2 400 afios y fue
ron usadas por Galeno en el siglo 11 para tratar ciertas enfermedades--
locales como, ulceras, fistulas y erisipelas.

El primer reconocimiento de estas substancias fue hecha por
el Sr. Stone presidente de la gran sociedad en 1763, encontré que el sa
bor amarpo de la corteza de los sauces tenia acciones de la corteza del
arbol de la quina,

A principio del siglo X1X se inicio el estudio de los salicila-
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tos, aisldandoce en su estado puro, la primera preparacion del 4cido sali
cilico se obtuvo a partir de salicilina aunque el 4cido salicilico se habia
preparado por oxidacién de salicilaldehido y mas tarde por hidrélisis --
del &dcido antranilico no se dispuso generalmente de él sino hasta des-—
pués de su sintesis realizada por Kolbe a partir del fenol en 1874.

El salicilato de sodio fue usado por primera vez como anti-
pirético en la fiebre reumadtica por Buss en 1875. En 1879 se observs-
que los salicilatos que aumentaba la excrecién urinaria del 4cido tdrico
y Campbell utilizé en 1879 &sta propiedad en el tratamiento de la gota,
Posteriormente, se introdujo a la préictica médica la aspirina (acido ace
tilsalicflico) que habia sido preparado en 1853 por Gernardt.

Los primeros datos farmacoldgicos sobre la aspirina apare-
Cieron en 1899 hoy es usada mé&s ampliamente y en mayor cantidad que
cualquier otro agente terapéutico.

Los salicilatos méds conocido como aspirina o 4cido acetil--
salicilico es el analgésico, antipirético y antiinflamatorio més amplia--
mente empleado de otros fArmacos con efecto semejante. Los salici--
latos y farmacos afines difieren de manera importante en la toxicidad-
y en consecuencia, en el uso terapéutico, pocos son lo suficientemente-
inbcuos para compartir la utilidad de la aspirina como analgésico, an-
tipirético de finalidad general, los analgdsicos se clasifican como:

a).- antipiréticos no narcoricos.

b).- antiinflamatorios y analgésicos suaves.
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La diferencia entre los opioides o los narcdticos analgésicos
es que los opioides administrados por via pareneteral, alivian la mayor
parte de tipos y grados de dolor, exclusivamente por el mecanismo cen
tral, sus uso se acompafia de tolerancia importante, dependencia fisica-
y posibilidades de uso. En cambio la aspirina y los agentes semejan--
tes a salicilatos administrados por via oral, alivian Gnicamente el do--
lor benigno o moderado en su mayor parte por efecto antiinflamatorio --
periférico; no se caracteriza por tolerancia importante, ni por predis--
posicién a la dependencia fisica.

La mayor parte de los agentes semejantes a los salicilatos-
son demasiado t6xicos para emplearse como analgésicos y antipiréticos
generales y su toxicidad también limita su valor como agente antiinfla-
matorio. Adn no se ha descubierto el agente 6ptimo antiinflamatorio y-
antireumatico, la aspirina sigue siendo el fdrmaco de eleccién en este-
sentido.

Propiedades fisicas y gquimicas.- El Acido salictlico: forma
cristales blancos y esponjosos, tiene un sabor dulzén seguido por un -
pongente y es inodoro. Se disuelve una parte en 460 partes de agua,
pero es méis soluble en solvente org#nico.

El salicilato de godio: la sal més usada forma microcrista-
les blancos, es incolora e inodora y tiene un sabor sa.linc_;,_h_e‘s_ muy so -
luble en agua y en etanol y flicerol, las soluciones acuosas se decolo-

ran algo con el tiempo mucho mas si son alcalinas.




109

Acido asetilsalecilico (aspirina): forma cristales blancos es-
estable en el aire seco pero se hidroliza gradualmente en el aire hime-
do a 4cidos salicilicos y acético tiene un olor ligero a 4cido acético. Es
més soluble en agua que el 4cido salictlico y mucho mas solubles en ~
solventes orgénicos. En solucién se descompone a una velocidad que -~
depende del pH siendo menos susceptible a la hidrolisis y a un pH apro-
ximadamente de 2.5 en el cual se establece por dias, diversas sales --
aceleran la velocidad de hidrdlisis. ILa aspirina es estable en alcoholes,
glicoles *y otros solventes orgénicos y se han preparadc varios elixires-
que son adecuados para empleo hospitalario en corto tiempo. Efectos--
sobre el sistema nervioso centxral: la accién de los salicilatos es anti—
pirética o reduccién de una temperatura corporal elevada, a la désis --
terapéutica, las drogas usualmente no tienen efecto sobre la temperatu-
ra corporal normal y solo afectan al paciente con fiebres., En dbsis --
téxicas los salicilato.s actian como agentes piréticos probablemente por-
una accién metabolica periférica.

En las personas normales la temperatura se mantiene dentro
de los limites estrechos gracias & un balance entre los mecanismos pro
ductores de calor y los disipadores del mismo.

Encontramos un mecanismo coordinador del hipotdlamo com-
puesto de varios centros, una de las cuales es el regular la temperatu-
ra corporal,la fiebre puede deberce a muchas causas como condiciones-

inflamatorias infecciones, neoplasias del sistema nervioso central en la-
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vencidad del tercer ventriculo, capsula interna, bulbo raquideo parte--
superior de la médula espinal, o deshidratacién, particularmente en --
nifios pequefos.

También puedc ser producida por drogas y otras substan-—
cias quimicas, Durante la fiebre operal el mismo mecanismo regula-
dor de la temperatura como en la salud, pero =zvidentemente el nivel-
de regulacién se encuentra més alto, durante la fase de iniciacion de-
la fiebre, la reaccién es similar a la que ocurre durante el enfria---
miento. Se provoca actividad muscular adicional y pucde presentarse
escalofrio, al mismo tiempo los pequefios vasos y los capilares de la
piel pueden palidecer y la sudacién se rcduce al minimo.

Acciéyn analgésica: muchos farmacélogos han sostenido que-
la capacidad de los salicilatos para aliviar el dolor es medida central

mente, en gran parte debido a que la coordinacion antipirética y anal-

gésica se encuentra en las mismas areas del hipotdlamo. Un criterio
atil para la evaluacién de una droga analgésica es su capacidad de fre
nar la influencia de estimulos nocivos sea por accién directa en los -
nervios aferentes y sus terminaciones.

Las clases de dolor susceptibles a alivio por salicilatos --
son poco intensos de origen circunscrito o difuso; particularmente sus-
ceptibles son, cefalalgias, mialgias, artralgias y otros dolores que na

cen en estructuras tegumentarias y no en las visceras, Los salicilatos

tienen efecto méximo inferior que los analgésicos narcdticos y en con-
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secuencia se utilizan solo para dolores de intensidad moderada. Los -
salicilatos se usan mas ampliamente para analgesia de cualquier otra -
clase de medicamento, tiene la ventaja de que el uso crénico no origina
tolerancia ni adicci6n y la toxicidad es menor que la de analgésicos mas
potentes los salicilatos alivian el dolor por efectos periféricos y sobre-

el sistema nervioso central.. Los efectos han sido plsnamente compro-

bados por Lim (1966).

El alivio del dolor resulta de la causa del mismo en el sitio
de origen que a menudo presenta inflamacién. Los salicilatos, al inhi-
bir la sintesis de prostaglandinas que ocurre en los tejidos inflamados—
impfden la sensibilizacién de los receptores del dolor a estimulos meca-
nicos o a substancias quimicas de la indole de bradicinina que al pare---
cer participa como mediador en la respuesta dolorosa. Se cree que al-
actuar los salicilatos a nivel del sistema nervioso central se apoya en-
hecho de que los analgésicos no causan trastornos mentales, hipnosis ni
cambios en las modalidades de la sensacion excepto el dolor, los salici
latos tampoco modifican las vias reticulares que participan en la vigilia
en el dominio de la atencién que causa el dolor.

La eficacia analgésica de los salicilatos es débil, la valora--
cion de este efecto a planteado muchos problemas, sin embargo un ana-
lisis cuidadoso ha comprobado que los salicilatos poseen propiedades anal
gésicas notas y Gtiles. El dolor patoldgico, es mas susceptiblé al alivio-

con salicilatos que el dolor producido experimentalmente,,
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Antipiresis: Los salicilatos disminuyen la temperatura corpo-
ral la cual suele ser rapida y eficaz en pacientes febriles pero rara vez
es demostrable cuando la temperatura es normal. La regularizacién de
la temperatura corporal exige balance entre la produccidén y la perdida-
de calor,

Actualmente hay tres métodos generales en uso para probar-
a efectividad de un agente analgdésico:

a) .- Probar los efectos del agente sobre la reaccién animal-
a los estimulos,

b).- Medir los efectos reductores del dolor en pacientes que
experimentan dolor expontaneo,

c).~ Medir los efectos reductores de dolor en el paciente que
experimenta dolor.

Se intenta explicar la accién de las drogas analgésicas solo a
partir de su efecto sobre el bhalance hidrico de los tejidos aunque el -
cambio del balance hidrico de los tejidos no es cuantitativamente gran--
de esto puede explicar la accién de la aspirina al reducir el dolor, el-—
edema parece ser com@n a muchos tipos de dolor que son aliviados.por=
los salicilatos y se ha notado hasta en miusculos doloridos, en vista de -
estas observaciones se ha admitido que los analgésicos reducen el dolor-
mediante la reduccién del edema asociado.

Efectos neurol6gicos diversos: a désis altas los salicilatos--

tienen efectos toxicos en el sistema nervioso central que consiste en es
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estimulacién seguida de depresién, puede haber mareo, confusién, sum-
bido de oidos,sordera a los tonos altos, delirio, psicosis, estupor y co-
ma,

Los salicilatos producen nfiuseas, vOmitos que resultan de --
estimulos receptores accesibles desde el liquido cefaloraquideo posible--
mente en la zona quimioreceptora desencadenante o de disparo bulbar,

APARATO RESPIRATORIO; los salicilatos en la respiracién--
son de mucha importancia porque contribuye a producir trastornos gra-—
ves en el equilibrio dcido-base que se caracteriza por el envenenamien-
to producido por este. Los salicilatos no afectan la respiracién, sin --
embargo, aumenta en frecuencia y profundidad a grandes désis de salici-
latos dd por resultado una accién estimulante central, la frecuencia pue
de ser tan alta como 38 por minuto, aumentan el consumo de oxigeno--

y la produccién de biéxido de carbono. La aumentada respiracién alveo

lar compensa el aumento de produccién de biéxido de carbono, el au---
mento inicial de la ventilacién alveolar se caracteriza principalmente -
por la mayor profundidad de la respiracién y solo ligero aumento en la
frecuencia respiratoria.

L.a mayor parte de las pruebas afirman que primero hay una
hiperventilaci6n debida a estimulacién central que lleva un tipo de alca-
losis por déficit de bi6éxido de carbono con una orina alcalina y un bajo
nivel sanguineo de bicarbonatos. Mas tarde,se desarrolla‘una aciaésis

por déficit de bicarbonato, cuando ya se encuentra un envenenamiento- -
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por salicilato de metilo y es comin encontrar hiperpnea y cdisnea y ---
un awmento marcado en la frecuencia respiratoria,

Efectos gastrointestinales; La ingestion de salicilatos puede -
producir malestar epigdstrico, nauseas, vomitos,pudiendo causar dlcera-
gdstrica y atn hemorrdgia. Numerosos datos indican que el paciente --
pucde sangrar abundantemente después de la ingestién de salicilatos en--
personas que toman varias désis terapéuticas al dia a menudo se mani--
fiesta por pérdida de sangre en las heces y puede originar anemia por -
deficiencia de hierro,en la mayoria de los casos la pérdida sanguinea --
no es de importancia, La acidez géstrica tiene un papel importante y--
también participan otros factores como desorganizar la barrera gdstrica -
normal corta la difusiéu retrégrada de iones que a su vez pueden lesio-
nar a los capilares de la submucosa la cual va seguida de necrosis y -
hemorrdgia, incluye también la secrecién de moco géstrico protector de-
la misma.

Efectos hematolégicos; A dosis altas,los salicilatos pueden---
producir hipoprotrombinemia. Quick, encontro que la ingestién de 85 ---
mgs., por kg. de peso durante 6 dias aumenta el tiempo de protrom--
binemia en 8 de I0 sujetos que se les administraba pero no hubo efecto--
sobre el tiempo de sangrado, cuenta de plaquetas o consumo de protrom
bina., Es comin algunos cambios en la velocidad de sedimentacion des-
pués de la administracion de salicilatos, el fibfinogého dei plasm'e‘l pﬁe-

de reducirse en proporciones con la désis total administrada mds que -
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con niveles plasméticos de salicilatos.

La alteracién del contenido del fibrinogeno del plasma debida
a una accién directa sobre el plasma y sobre la funcién hepdtica, ya --
que se cree que los cambios en la velocidad de sedimentaci6r estan aso
ciados con la actividad de los procesos de la actividad de los procesos--
de la fiebre reumdtica, no puede diferenciarse claramente elefecto de los
salicilatos sobre la velocidad de sedimentacién de su efecto sobre el --
proceso reumdtico mismo.

Efectos metabdlicos; Smith investigé los efectos de los salici
latos sobre el metabolismo, los salicilatos no solo estimulan directa---
mente la respiracién sino que también aumentan el consumo de oxigeno.
Diversas enzimas son inhibidas por los salicilatos incluyendo la transa-
minasa dcida glutamico oxalacética, descarboxilasas glutdmicas e histi--
dina; y deshidrogenasa succinicas, isocitrica-cetoglutarica y mélica.

Sz ha informado que la separacién de la formacién de fosfa-
to activo puede alterar la permeabilidad de la membrana y permitir ---
que las enzimas salgan a la sangre, Estas inhibiciones pueden no c‘as"
tar relacionadas al fendmeno de separacién ya que el dinitrofenol no --
inhibe a la transaminasa glutdmico pirévico.

Salicilatos y el embarazo; désis cercanas a la mortal para -
el embrién y muy téxicas para la. madre tienen efecto teratégeno, pero
no hay pruebas de que los salicilatos en d6sis terapéuticas causen dafio

al feto, su uso no estd contraindicado en mujeres embarazadas, sin --
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embargo, el tratamiento crénico con désis grandes de salicilato pueden -
Causar artritis rewmatoide, aumenta la duracién de la gestacién y la --
frecuencia de la posmadurez y a la larga parto expontineo, probable---
mente por inhibicién de la sintesis de prostoglandinas.

Absorcién; la absorcién se lleva a cabo con répidez en el -
tubo digestivo y la parte superior del intestino delgado en menos de 30
minutos de ingerir una d6sis en bucna concentraciér zn la sangre, al-
canza el méximo en dos horas y luego disminuye gradualmente. Su ve
locidad de absorcién es regida por muchos factores particularmente ra-
pidez de desintegracion y disolucion si se administra en tabletas. En--
contraste con la répida absorcién de la parte superior del aparato ----
gastrointestinal, los salicilatos son absorbidos muy lentamente cuando -
se dan por el recto aunque pueden localizarse concentraciones mesura-
bles en la orina 15 minutos después de su administracion, La absor--
cién ocurre por difusion pasiva principalmente de las moléculas liposo-
lubles no disociadas a través de las membranas gastrointestinales por
lo cual estd bajo su efecto del pIl gastrico, al aumentar el pH del sa--
licilato estd mdis ionizado y ello tiende ‘a disminuir la velocidad de ab-
sorcién; sin embargo, el aumento del pH también aumenta la solubilidad
del salicilato lo que tiene efecto opuesto sobre la absorciou. EIl acido
acetil salicllico se absorve répidamente la piel intacta sobre todo ----

cuando se aplica en lanolina, y han ocurrido envenenamiento por em--

plear estd8 mezcla en grandes 4reas cutdneas.
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Distribucién; después de absorverse se distribuye rapida---
mente en los tejidos y de los liquidos extracelulares principalmente---
por procesos pasivos que dependen del pH.,

Se ha encontrado en el liquido cefalorraquideo, liquido sino-
vial, y peritoneal en la saliva y en la leche. EIl trasporte activo que-
experimentan los salicilatos es llevado a cabo por un sistema de capa-
cidad baja y saturable para salir del liquido cefalorraquideo a través-—
del plexo carotideo, estfs substancias fdcilmente cruzan la barrera --
placentaria y solo indicios aparecen en el sudor, bilis y heces fecales,

Una gran parte de los salicilatos en la sangre estian unida-
a proteinas plasmdticas de estd manera casi el m 85% esta unida a la
albimina mientras que el resto se¢ adhiere a las alfa y beta albliminas.

El salicilato no se acumula en los tejidos patolégicos, co--
mo las efusiones articulares de la fiebre reumética aguda, no hay ---
pues una distribucién selectiva en los lugares del efecto terapéutico.

Excrecion; El salicilato administrado es excretado primari_zi
mente por el rifidn, del 80 al 95% de la désis total administrada es -
eliminada y en infimas cantidades se elimina por la saliva y otras ---
vias, La excrecion del salicilato es muy variable, si la orina es al-
calina hasta 85% del farmaco ingerido se elimina como salicilato libre,
pero si es 4cido la cantidad desciende muche. rasta el 5% aproximada-
mente’ La velocidad de excreci6n durante el primer dia puede redu--

cirse hasta el 15% en la fiebre reumatica asi corao otras patologias, -
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incluyendo nefritis, tuberculosis y alcoholismo. Se sabe desde hace --
tiempo que a los pacientes toleran mejor los salicilatos cuando se les-
dd simultdneamente bicarbonato de sodio, ya que este altimo disminuye
la tendencia a la nausea y el vémito con frecuencia se ha distribufio -
este efecto benéfico del bicarbonato de sodio a una reduccién del efecto
irritante local en el aparato gastrointestinal. E1 bicarbonato de sodio-
aumenta la excrecién urinaria de salicilato en los nifios a tal grado que
los niveles sanguineos a las 4 hrs. después de su administracion pue--
de ser solo la mitad de los alcanzados sin bicarbonato de sodio.

Preparaciones y ddsis, vias de administracién:

a).- dcido acetilsalicilico (aspirina); se presenta en tabletas,
comprimidos o cdpsulas de 0.3 y 0.6 grs. que es la d6sis para adul--
tos, se dispone de tabletas que contienen 0.3 grs. de aspirina mds una
base efervecente, tabletas de aspirina de 80 mgs. para nifios y suposi
torios hasta de 0.9 grs. cdpsulas de 300 mgs.

b).- salicilato de sodio; es un polvo hidrosoluble blanco de -

sabor salino y dulce se expende en tabletas de 300 a 600 mgs.

c).- salicilato de metilo; liquido incoloro amarillo o rojizo--
que tiene olor y sabor a la gauteria se emplea solo para contrairrita--—
cior cutinea en pomada y linimentos.

d).- acido salicilico; polvo cristalino blanco de sabor dulce;-
es poco soluble en agua pero muy soluble en :i‘lcbhoi,. sé reéérva para--

aplicaciones locales como queratolitico en emplastos y en colodiét y es
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componente de pomada de dcido benzoico y 4cido salicilico.

La d6sis del salicilato depende de la enfermedad la ordina-
ria de salicilato y aspirina es de 0.3 a 1.0 grs. para adulto y puede--
repetirse cada 4 horas en la fiebre reumdtica aguda se emplean d6sis-
mayores. Para nifios la dbsis es de 100 a 125 mgs/kgs. de peso al --
dia cada 4 horas a 6 la d6sis se disminuye gradualmente con interva--
los semales a 60 mgs/kgs de peso diarios se continua solo €l tiempo -
necesario,

La via de administracién es casi siempre oral raramente ~
tiene ventajas la parenteral, En nifios que no retienen el medicamen—
to en el estdmago se puede administrar rectal en cantidades de 2% en-
soluci§11 delgada de almidén o de goma de ocafia. Los salicilatos se--
usan mdis en forma de tabletas o de cdpsulas se toman con un vaso --
completo de agua para disminuir la irritacién gistrica.

Usos terapeuticos; los salicilatos tienen pocos usos locales-
mucho generales; no es un conocimiento preciso del mecanismo al que-
se debe el beneficio terapéutico.

Usos generales; se reserva en que las causas la fiebre pue-
de ser nociva y para los pacientes que experimentan considerablemente-
alivio cuando bajo la fiebre, el curso de la enfermedad del paciente --—
puede enmascararse cuando se alivian ios sintomas y se reduce la fie—

bre con un antipirético.

Analgésia; el salicilato es til en el alivio no especifico de-
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algunas formas de dolor, cefalea, artritis, dismenorrea, neuralgia, pa-
ra este fin se prescribe en las mismas désis y formas que para la ---
antipiresis.

El salicilato no modifica el curso del resfriado comin ni de
las infecciones respiratorias superiores, puede ser que el paciente se-
sienta mejor porque disminuye la fiebre y alivia la cafalea vy dolores-
musculares, pero si tal mejoria sintomatica mueve al paciente a deam--
bular y ejercer sus actividades mientras dura la infeccitén, el “Armaco-

hace mé&s mal que bien.
INTOXICACION POR SALICILATOS:

Se considera el abuso de este medicamento y su facil adqui-
sicién no se puede extrafiar la gran frecuencia de reacciones téxicas al
salicilato, por fortuna la mayor parte de estos casos son leves y sin --
consecuencia; con todo, el envenenamiento con salicilatos puede causar-
la muerte y no conviene considerar éstas substancias como inocuas.

TOXICIDAD, - El abuso y su fdcil adquisicién traen como --
consecuencia frecuente reacciones téxicas que no nos puede extrafiar es
tas intoxicaciones con salicilato. ILa mayoria de estos casos son leves
y sin consecuencia; pero no conviene tratar estas substancias como ino-
cuas ya que el envenenamiento por salicilato puede causar la muerte.

La insuficiencia renal y hepética y la hipoprotrombinemia u-

otro transtorno hemorrdgico aumentan la posibilidad de un envenenamien
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to por salicilato.

Los sintomas gastrointestinales se puede presentar como ma-
lestar epigdstrico, nduceas, vomito, anorexia y con frecuencia dolor ab-
dominal, El riesgo m4as importante de la intoxicacion por salicilato es-
el desequilibrio dcido=base y de las estructuras electroliticas del plas--
ma, cuanto mayor es la d6sis del fdrmaco mayor tiempo dura la intoxi-
cacién mds intenso son los efectos metabdlicos y la dcidosis.

Las hemorrfgias petequiales son un rasgo llamativo que se--
advierte en la necropsia, La purpuratrombocitopenica es una complica--
cién rara,

En nifilos pequeiios, la hipoblic.emia pu- e ser una consecuen-
cia de la intoxicacion por salicilatos y debe ser considerado en los ni--

fios signos importantes como 2l coma, convulsiones, colapso cardio--

vascular,

Los sintomas de envenenamiento por saliciliatos de metilo es
mas frecuente en nifios, los sintomas sobresalientes son excitacion cen-
tral, hiperpnea intensa e hiperpirexia, el olor de este farmaco se per--
cibe facilmente en el aliento, la orina y el vomito, el salicilato de me-
tilo debe mantenerce siempre fuera del alcance de los nifios .

El envenenamiento con acido salictlico- libre difiere por la -
intensa irritacion que produce los sintomas gastrointestinales son mas -
acentuados, las principales intoxicaciones con salicilato de fenilo son de

bidos al fenol que se libera por hidrélisis probablemente en los tejidos.
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Todos los salicilatos excepto 2l galicilato de fenilo producen
el mismo tipo de intoxicaci6n, a la intoxicaciov leve con salicilato se--
llama salicilismo y ocurre solo cuando se administran repetidamente-—
grandes doésis,el sindrome completo consiste en cefalea, marecos, zum-
bido de oidos, audicion disminuida, vision obscurecida, confusién, son-
molencia, sudoracién, sed, hiperventilaciér, néuceas, vémitos y a ve--
ces diarreas, cuando la intoxicacion 2s még¢ intensa se¢ caracteriza por-
transtornos del sistema nervioso central, erupciones cGtaneas y altera-
ciones considerables del equilibrio dcidozbase, puede ver erupcién cu--
neiforme pero es rara si la administracién de salicilato no a durado-
mis de una semana,

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION: el tratamiento es en
base a los sintomas pero no es del todo satisfactorio, el paciente puede
sucumbir a pesar de toda la ayuda que se brinde, la administracién por
salicilato se suspende en cuanto se sospeche de intoxicacion, se le debe-
hospitalizar, si el envenenamiento es por salicilato de metilo pues se -
ha visto que en los nifios aparece una horas después de que se a infor-
mado a los padres de que es segura la recuperacion,

Se toman muestras de sangre para determinar el salicilato--
del plasma y estudiar el equilibrio acido-base y los electrolitos, la ---
hipertermia y la deshidratacion son el peligro inmediato para la vida --
el tratamiento n.lli»cia.li debe enééminarse a corregir y a mantener la fun-

ci6n renal adecuada, la aplicacién para disminuir la fiebre por medios-
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ffsicos, cuando el paciente estd en acidésis corregir el pH sanguineo --
cs indispensable considerar que la aciddsis produce desplazamiento del
salicilato del plasma al cerebro y a otros tejidos, la alcalosis invierte
este fendmeno y también aumenta la excrecion del salicilato, Debe ad-
ministrarse por via intravenosa solucion de bicarbonato para combatir -
la aciddsis y si es posible para mantener la diurésis alcalina todo in-
tento por aminorar la hiperventilacién que produce el salicilato admi--
nistrado en barbitGricos o un narcético es peligroso y puede producir—
rapidamente aciddsis y coma. Para los fendrnenos hemorrdgicos a ve-
ces es menester transfundir sangre entera y vitamina K . Deberd -
emprenderce métodos para eliminar con rapidez el salicilato del orga-
nismo.

La hipersensibilidad a los salicilatos suele manifestarse en-
forma de erupciones cutdneas y fenémenos anafilacticos que ocurren con
pequefias dosis de salicilato, el hecho que alguna persona haya inge
rido salicilato sin experimentar efectos indeseables no garantiza que -
no habra reacciones alérgicas si vuelve a ingerir el farmaco, la aspi-
rina es el compuesto que con mayor frecuencia las produce., La -
hipersensibilidad al salicilato de sodio y al 4cido salicflico es poco --
frecuente y la sensibilidad cruzada entre estos fArmacos y la aspirina-

ocurre pocas veces.
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ANTIINFLAMATORIOS

FENILBUTAZONA, - Es un congénere de la antipirina, amino
pirina se introdujo en 1949 para tratar artritis reumatoide y trastornos-
afines, este medicamento es muy eficaz, pero su toxicidad impide el -
tratamiento a largo plazo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. - Sus usos terapéuticos--
son eficaces como antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos, son se
mejantes a los salicilatosdifiere mucho en sus efectos toxicos de am-—
bas substancias al igual que la aminopirina. |

EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS, - Este medicamento inhibe-
a biosintesis del sulfato de mucopolizacdridos que depende del A T P--
en el cartilago.

EFECTOS ANTIPIRETICOS, - La eficacia analgésica es menor
que los salicilatos a causa de su toxicidad.

EFECTOS ANALGESICOS. - La fenilbutazona no debe utilizar-
se como analgésico o antipiretico con fines generales,

EFECTOS SOBRE EL AGUA Y ELECTROLITOS. - Su adminis
traci6én produce retencion importante de sodio, floruro, disminuye el -
volimen urinario, la excrecion de potasio no se altera por ello ocurre
en algunos pacientes descompenzacién cardiaca y edema pulmonar, la—
expansion del volimen del plasma explica en parté ia anernia' qﬁe ocu--

rre durante su administracion,
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ABSORCION Y EXCRECION, - Se absorve por el aparato ----
gastrointestinal y alcanza concentraciones plasmadticas méximo en dos -
horas, son excretadas lentamente por la orina.

VIAS DE ADMINISTRACION, - La fenilbutazona se presenta--
en tabletas de 100 mgs., dosis de 300 a 600 mgs. divididos en tres o -
cuatro tomas, es recomendable ingerirlos con leche o con los alimen--
tos para disminuir la intolerancia giscrica, EL tratamiento con ésta -
droga debe cesar al aparecer una reduccion en los elementos formes -
de la sangre. A dbsis mayores no tiene gran eficacia,

USOS TERAPEUTICOS. - Se utiliza para tratar la gota agu--
da, artritis reumatoide y trastornos afines.

TOXICIDAD.- Del 10 al 45% de los pacientes se observan -
reacciones indeseables y del 10 al 15% se suspende el medicamento,

EFECTOS INDESEABLES MAS FRECUENTES, - Nauseas ----
vérnitos, malestar evigdstrico, erupcion, diarrea, fiebre, vértigo, in--
somnio, euforia, nerviosismo, hematuria, vicion borrosa, retencién de-
agua, y electrolitos, edema,irritaciéon en la garganta.

FORMAS MAS GRAVES. - Como intoxicacién, (lcera péppi__c‘gl—
con hemorréagia o perforacion, reacciones de hipersensibilidad, postra--
ci6n marcada y leucopenia grave, los cambios sanguineos son los més -
serios como, la agranulocitosis que puede aparecer a cualquier tiempo-
después de heber iniciado la administrecion de la droga., Esta discra-

cia sanguinea puede tener un principio répido y no parece estar asocia--
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Las pruebas de funcionamiento hepatica y de estudios histolo-
gicos revelan que existe hepatitis téxica, en algunos pacientes se a ob-- |
|
servado ictericia y tiempo de coagulacion aumentado con plrpura y la -
sirrosis téxica ha llevado a la mueite.
El dafio renal comprende hematu.ia, anuvia y uremia. Irrita-
cién cutdnea forma de una dermatitis exfoliaciva fatal, la erupcion cutd-

nea frecuentemente procede a la granulocitosis en algunos dias y sema-- |

nas.
OXIFENILBUTAZONA

Posee las propiedades antisreuméticas y de retencién de sodio
de la fenilbutazona, se dice que puede producir menos irritacion gastri--
ca que la droga original, puede ser preferida por estd razon,

Se absorve facilmente por el aparato gastrointestinal y es ex-
cretada en forma metabolizada, asi pues,es muy similar a la fenilburazi
na en su mayor parte de sus propiedades, efectos, acciones y toxicidad, -
tiene propiedades analgésicas, antiinflamatorias, la acci6n uricosarica -
es limitada, la droga disminuye la hinchazén, rigidez de las asticulacio-
nes, puede se: {itil en el tratamiento de la gota aguda, artritis reumatoi-
de, se asegu.a que después de su uso puede ocasionar nauseas, edema-
erupcion, alcera péptica y reacciones de_hipersensibilidad del tipo est6 -

matitis hepétitis, agranulocitosis, anemia, leucopenia y trémbocitopenia.
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Su toxicidad es igual a la fenilbutazona,

DOSIS Y PRESENTACION, se expende en tabletas de 100 -
mgs, dosis de 300 a 400 mgs. divididos en tres o cuatro tomas en -
24 hrs. se deben ingerir con los alimentos para disminuir la irrita---

cién géastrica,
INDOMETACINA,

Es un producto con propiedades antiinflamatorias su toxici-
dad suele limitar su empleo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS., - Tiene propiedades an-
tiinflamatorias y antipiréticas, el antagonismo entre la indometacina--
y la aspirina a motivado la hipdtesis que pudiera ocurrir antagonismo
semejante durante el tratamiento.

USOS TERAPEUTICOS. - Es eficaz en la artritis y en la go-
ta aguda aunque la indometacina es més potente que la aspirina, aunque
los efectos no son mejores que los salicilatos. Las propledades anal-
gésicas es diferente de su efecto antiinflamatorio, la dosis adecuada--
se a tolerado, sin embargo,por su potencia, la toxicidad de este medi-
camento no se tolera como analgésico ni antipirético en general, sin -
embargo es (til como antipirético en la enfermedad de HODGKIN si la-
fiebre no a cedido con otros farmacos.,

ABSORCION-Y DISTRIBUGION, - Se absorve rapido y casi---

completamente por el aparato gastrointestinal después de su Ingestion -

o
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alcanza su concentracién plasméatica méaxima en tres horasg en ayunas, y
més tardia cuando su ingestién es después de los alimentos.

PREPARADOS Y DOSIS.- Su presentacion en cépsulas para su
uso oral de 25 a S0 mgs. ddsis de 25 mgs. dos veces al dia puede in--
crementarse 25 mgs. mas semanales hasta llegar a los 150 mgs, este -
farmaco debe prepararse en tomas que se ingieran con leche para evi--
tar molestias gdastricas,

TOXICIDAD. - Puede producir trastornos gastrointestinales, -
anorexia, nauseas, dolor abdominal, Glcera pdptica, diarreas, las lesiones
hepédticas son raras, en el sistema nervioso central es frecuente céfalea
frontal, vértigo, atolondramiento confusién mental,

No se debe administrar en mujeres embarazadas ni en nifios
y en personas que trabajan con méquinas, ni pacientes con trastornos -

psiquiatricos.,
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CONCILUSIONES,

Al elaborar y revisar el presente trabajo, respecto a la ad-
ministracion de drogas (fdrmacos o medicamentos), encontramos que -
existe una gama diversa y variada para realizar los tratamientos, pe--
ro que desgraciadamente en la diversidad y facilidad del mercado hacia
las drogas, es sumamente accesible, razdn por la cual el médico y el
cirujano Dentista, se encuentran ante un problema de automedicacion -
sumamente delicado, ya que hasta hoy no ha sido posible su control, -
existiendo un aumento considerable en este punto, que e¢s de primordial
importancia, ya que después de la automedicacion, podemos hablar de -
sus inconveniencias como son una sobre=dosis, intolerancia, idiosincra-
cia, hipersensibilidad, dependencia, hdbito o adiccion, por mencionar -
algunas y, que las personas desconocen, que sin considerar lo antes-
mencionado, menosprecian las indicaciones del profesional.

Por lo cual nos avocamos y a exortar, a los integraates del-
drea médica, para que seamos mds celosos de nuestra responsabilidad,
procurando auxiliarlos en la vigilancia y prestancia de la administracion

medicamentosa (farmacologica).
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