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CAPITULO I 
DOLOR E INFLA~ACION 

1.- DOLOR. 
1.1 Definici6n de dolor. 

La definición más elocuente de dolor es la que dice que 

es una molestia que sentimos, la cual puede provenir del da 

ño del tejido producido por condiciones externas; como por_ 

ejemplo golpearse el ded~ de un pie, quemarse un dedo, reci 

bir un golpe, etc. 

El dolor es una experiencia subjetiva que se interpreta co

mo s1ntoma de lesi6n tisular actual o inminente. El dolor 

producido por un estimulo externo desencadena reacciones de 

alejamiento y excitación reflejas y conscientes; por lo ta~ 

to, tiene una función dtil señalando la presencia de un es

tímulo lesivo. 

Aunque el daño a los tejidos no es condición necesaria ni s~ 

ficiente para experimentar dolor, la mayor parte de las fo~ 

mas da los estímulos que producen dolor son potencialmente_ 

dañinas. Una estirnulación intensa de carácter térmico,acGs

tico y eléctrico, en ciertas condiciones, puede dar como r~ 

sultado un daño corporal serio. Existen excepciones, desde_ 

un punto de vista evolutivo, la percepción del dolor es una 

importante ventaja de carácter biológico para la supervive~ 

cia del organismo. Dejar de percibir el dolor es sumamente_ 

inadaptativo, referencia de un daño autoinfligido, a causa_ 

de una insensibilidad patológica al dolor ( o sea no sentir 

el dolor) . 

El dolor producido por un estímulo endógeno indica trastorno 

patológico subyacente. Si es continuo e intenso,demuestra la 
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existencia de algún trastorno fundamental grave, causa de 

miedo y ansiedad; en el hombre estos son componentes impar 

tantes de la percepción del dolor. 

Se sabe que es posible provocar el dolor mediante diversos 

tipos de estímulos, aunque no se han determinado las caract~ 

rísticas exactas de los estímulos que excitan a las células_ 

receptoras. Una de las hip6tesis en cuanto a la recepci6n del 

dolor dice que los receptores sensoriales del mismo dolor no 

son específicos para reaccionar a una forma simple de ener -

gía. 

Corno el dolor va en correspondencia con las formas más inte~ 

sas de estirnulaci6n, se produce a causa de una sobreestirnul~ 

ción de cualquier receptor cutáneo. Sin embargo, la sobrees

timulación en sí no es suficiente para explicar la producción 

del dolor porgue éste puede ocurrir sin una estirnulaci6n in-

tensa y no necesariamente sobrevenir con ella. 

Otra hip6tesis es suponer que el dolor es una experiencia ~

perceptual única que resulta de la excitación de un receptor 

especializado; un nocireceptcr (un receptor cuya estirnulación 

efectivá produce daño al cuerpo y cuyas sensaciones son mole~ 

tas), que puede ser provocado por una gra variedad de estírn~ 

los. 

1.2 Cualidades del dolor. 

Es posible el dolor de la mayor parte de las demás ex -

periencias sensoriales o incluso distinguir entre clases de 

dolor. 

La presencia de dos vías para el dolor, una lenta y otra rá

pida, explica la observación fisiológica de que existen dos_ 

clases de dolor. Un estímulo dolorosa causa una sensación vi 

va, aguda, localizada, seguida de una sensación sorda,doloros~ 
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difusa y desagradable. Estas dos sensaciones son llamadas 'i!!. 

distintamente dolor rápido y lento o primero y segundo dolor. 

Mientras más lejos del encéfalo se aplique el estímulo, ma-

yor es la separación temporal de los dos componentes. 

El dolor se ha clasificado en tres tipos principales: 

punzante, de quemadura y dolor continuo. Otros términos uti

lizados para describir los diferentes tipos de dolor inclu-

yen pulsátil, nauseoso, calambre, agudo, eléctrico, etc. 

El dolor punzante se percibe cuando una aguja penetra en l!:._ 

piel, o cuando la piel se corta con un objeto cortante. 

El dolor urente se percibe cuando la piel sufre quemadura. 

El dolor contínuo no se percibe en la superficie del cuerpo_ 

sino que es un dolor profundo que causa diversos grados de_ 

molestia. El dolor de poca intensidad en zonas a~plias del 

cuerpo puede sumarse dando origen a una sensación muy mole~ 

ta. 

1.3 Umbrales del dolor. 

Umbral es el mínimo estímulo que se debe aplicar para~ 

producir una mínima respuesta. 

En fisiología es un determinado valor límite m:i:nimo por deba 

jo del cual no se produce un cierto =enómeno. 

A causa de las marcadas diferencias individuales en las ex~ 

riencia del dolor, resulta dificil establecer enunciados g~ 

nerales en cuanto a la cantidad de aplicación de estímulo, 

necesaria para producir una respuesta dolorosa, así corno pa

ra evaluar la sensibilidad diferencial·. Esta dificul ta,d rad! 

ca en el hecho de que estímulos muy diferentes pueden provo

car dolor y de esta manera puede no producir uniformemente la 

misma característica de dolor. Tarnbién,el mismo estímulo en 
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diferentes intensidades puede producir experiencias doloro-

sas diferentes. Además, si se daña el tejido, los efectos c~ 

laterales como la inflamación y la entumescencia son una co~ 

plicación más para evaluar la experiencia dolorosa. 

Se ha demostrado que el umbral del dolor está inf lu!do por 

la estimulaci6n del sistema auditivo o sea el fenómeno lla

mado audio analgesia. En un estudio se vi6 que para un núm~ 

ro significativo de pacientes con problemas dentales, el do

dolor producido por la operatoria dental y la extracci6n de 

los dientes se eliminaba por completo al presentar al pacie~ 

te el sonido de manera adecuada por medio de audífonos.En~ 

el experimento el paciente oía rnOsica estereofónica y un rui 

do de disfraz (silbante) cuyo nivel de intensidad, él mismo_ 

tenia que graduar a fin de disfrazar el dolor; las instruc-

ciones eran aumentar el nivel de ruido la primera vez que se 

sentía el dolor hasta sentir el alivio. La estimulaci6n del_ 

sonido transmitida de esta manera ha servido como analgésico 

efectivo anico para las operaciones dentales. 

Los umbrales del dolor no solamente pueden ser afectados por 

la magnitud de la estimulación dolorosa sino por la manera~ 

en que se distribuye esa estirnulación. 

Con estímulos aplicados en un sitio Onico, el dolor resulta~ 

te es mayor que cuando se aplican intensidades iguales de e~ 

t1mulos a lugares anató~icos separados. 

Existen factores subjetivos que también afectan a la percep

ción del dolor : 

La sugestibilidad, la actitud, la expectativa, la atención 

y distracción, la ansiedad y las variables motivacionales ~ 

tienen ~rofundos efectos sobre la percepción del dolor. 

Es por esto que una lesi6n que sufre por ejemplo, en una gu~ 

rra o en los deportes una persona, puede no provocar el mis

mo grado de dolor que una herida que se sufre en un ambiente_ 
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m:!is tranquilo. 

1 .4 Clasificación fisiol6gica de las fibras nerviosas. 

Las fibras se dividen en tipos A, B y C; las fibras de 

tipo A se subdividen en fibrase><'... , ¡;:] , ( •Ó . 
Las fibras de tipo A son las fibras mielinizadas gruesas,de 

conducci6n rápida, típica de los nervios raquídeos. Las de 

tipo B difieren de las fibras más delgadas del tipo A sola

mente por el hecho de gue no presentan un potencial ulterior 

negativo después de la estimulación; pero también son fibras 

mielinizadas. Constituyen las fibras de los nervios vegeta-

tivos preganglionares . 

Las fibras de tipo c son fibras nerviosas no mielínicas muy 

delgadas que conducen impulsos a baja velocidad. Constituyen 

más de la mitad de los nervios sensitivos y tambj.én todas las 

fibras neurovegetativas posganglionares. Pueden transmitir_ 

cantidades enormes de información desde la superficie del 

cuerpo, aunque sus velocidades de transmisi6n son muy lentas. 

1.5 Sensaciones somáticas. 

Los sentidos somáticos son los mecanismos nerviosos que 

reccgen información sensorial del cuerpo. Las sensaciones 

somáticas se pueden clasificar en tres tipos fisiológicos _ 

diferentes, son : 

1) Los sentidos somáticos mecanoreceptivos, estimulados por 

desplazamiento mecánico de algún tejido corporal. 

2) Los sentidos termoreceptivos, que descubren calor y frío. 

3) El sentido del dolor, que es activado por cualquier fac-

tor que lesione los tejidos. 
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1.6 La cortez~ somestésica. 

El área de la corteza cerebral en la cual se proyectan 

los impulsos sensoriales primarios se llama corteza somes

tésica. En el ser humano, se halla principalmente en las pa~ 

tes anteriores de los 16bulos parietales. Se sabe de dos z~ 

nas distintas y separadas que reciben fibras nerviosas afe

rentes (conducen el impulso nervioso hacia el sistema ner -

vioso central) directas de los núcleos de relevo del tála -

mo : las llamadas zona sensitiva somática I y zona sensiti

va somática II. 

Las áreas de la corteza cerebral parietal inmediatamente por 

detrás del área sensorial somática I, y por encima del área 

sensorial somática II, desempeñan papeles importantes dese~ 

frando la informaci6n sensorial ~ue penetra en las áreas -

sensoriales somáticas. Por lo tanto, éstas áreas se llaman_ 

áreas de asociaci6n somática. 

1.7 La vía espinotalámica. 

La v1a espinotalámica se divide en tres haces dif eren-

tes: 

1) el haz espinotalámico ventral 

2) el haz espinotalámico lateral 

3) el haz espinorreticular 

Haz espinotalámico lateral: 

Al penetrar en la médula por las rafees posteriores, las fi 

bras se dirigen hacia arriba durante uno a dos segmentos de 

dolor y temperatura y luego acaban en la substancia gris de 

las astas posteriores. A ese nivel, las señales pasan a tr~ 

vés de una o más neuronas locales: la última manda fibras 

largas que cruzan hacia el cord6n lateral del lado opuesto, 

donde forman el haz espinotalámico lateral: finalmente acaban 
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en los núcleos intralaminares del tálamo. Pero unas pocas 

de estas fibras (especialmente las fibras delta del dolor) 

acaban en la porción más caudal del complejo ventrobasal. 

1.8 Receptores del dolor. 

Los receptores para el dolor son las terminaciones ner 

viosas libres que se encuentran en casi todos los tejidos 

del organismo. Los impulsos dolorosos son transmitidos al 

sistema nervioso central por fibras de tipo A y de tipo e 
Las fibras de tipo A son mielinizadas, son delta, que cond~ 

cen con velocidad de 12-30 m/seg ¡ están encargadas del do

lor rápido o primero, experimentando cuando la piel entra en 

contacto con un estl'.mulo lesivo. 

Las fibras de tipo e, son arnielínicas, conducen con veloci

dad de 0,5-2 m/seg y dan origen al dolor lento o segundo,so~ 

do, más difuso. 

Ambos grupos de fibras terminan en el fascículo espinotalá

mico lateral donde relevan a sus neuronas y los impulsos 

dolorosos ascienden a través de este fascículo y de los nú

cleos posteroexternos ventrales del tálamo. De ahí, ellos _ 

se proyectan en la circunvolución postrolándica de la corte 

za cerebral. 

Las vías precisas que siguen el sistema que señala el dolo+, 

y el mecanismo por virtud del cual el sistema nervioso cen

tral analiza la sensación, no son bien conocidos. Ambos ti

pos de fibras de dolor de primer orden como las de los órg~ 

nos internos, entran en la substancia gelatinosa en las raf 

ces dorsales de la substancia gris, junto con las fibras que 

transportan sensación de temperatura. Neuronas de segundo 

orden en los haces espinotalámicos laterales conducen los 

impulsos asociados con ambos,dolor y temperatura,hacia el:.__ 

t§lamo. 
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Está comprobada la.existencia de un mecanismo complejo de 

control a nivel de la substancia gelatinosa. Ramas de las 

fibras de tipo A y tipo e forman sinápsis con células de la 

substancia gelatinosa. Las fibras e terminan en células de 

transmisión, a las cuales las fibras A mandan una rama. Las 

fibras A excitan, mientras que las fibras C inhiben, las e~ 

lulas de la substancia gelatinosa. Ambas fibras A y e, exci

tan la célula de transmisi6n, pero esta excitaci6n puede ser 

frenada por inhibici6n presináptica de fibras de la substa~ 

cia gelatinosa. Fibras de la célula de transmisión llevan 

impulsos hacia el tálamo. La sensibilidad de las células de 

la substancia gelatinosa para impulsos transportados por fi 

bras A y e de primer orden, está controlada por fibras des

cendentes procedentes de centros altos. 

Es de experiencia común que la sensibilidad dolorosa varía_ 

según los momentos. Desde el tálamo, neuronas de tercer or

den llevan impulsos dolorosos a las circunvoluciones posee~ 

trales de la corteza cerebral. 

En el hombre despierto la estimulación eléctrica de la cor

teza no desencadena sensaciones dolorosas, y las reacciones 

al dolor persisten en ausencia de corteza cerebral. Por lo_ 

tanto, el tálamo probablemente sea la regi6n principal don

de se integra el ingreso doloroso. Sin embargo, las áreas _ 

corticales receptoras parecen tener a su cargo la interpre

tación exacta y el sentido subjetivo del dolor. 

El dolor frecuentemente_ puede disociarse de su efecto subje

tivo desagradable por una operaci6n que se conoce con el no!!!_ 

bre de lobotom1a prefrontal, en la cual se han cortado las_ 

conexiones profundas entre los 16bulos frontales y el resto 

del cerebro. Los pacientes señalan que todavía perciben do

lor, pero que ya no les perturba. 
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1 .9 Hiperestesia. 

Los receptores del dolor se adaptan poco o nada. En cie~ 

tas circunstancias, el umbral para excitaci6n de fibras dolo 

rosas va disminuyendo progresivamente a medida que persiste_ 

el estimulo doloroso, haciendo que estos receptores sean c~ 

da vez más activados con el tiempo. Este aumento de sensib! 

lidad de los receptores del dolor se llama hiperalgesia. 

Es un proceso en el cual los mecanismos sensoriales están fa 

cilitados, de manera que resultan excesivamente sensibles 

para estímulos adecuados. Cuando el proceso s6lo incluye se~ 

saci6n dolorosa, el fen6rneno se denomina hiperalgesia. En e~ 

te caso estímulos ligeros, normalmente inocuos, producen do~ 

lor. Se presenta en muchos estados pato16gicos y probableme~ 

te dependa de producci6n por el proceso inflamatorio de pro

ductos qu1micos end6genos (como cininas y prostaglandinas) , 

que causan hipopolarizaci6n y, por lo tanto, aumentan la ex

citación de las terminaciones nerviosas del dolor. 

1 .10 Dolor referido o transmitido. 

Muchas veces una persona percibe dolor en una parte del 

cuerpo muy alejada de los tejidos que causan dolor. Este 

suele llamarse dolor referido o transmitido. En ocasiones, el 

dolor puede incluso referirse de un área superficial del 

cuerpo a otra, pero más frecuentemente en uno de los 6rganos 

viscerales y se refiere a un área de la superficie corporal. 

El dolor también puede originarse en una víscera y· referir

se a otra zona profunda del cuerpo que no coincida con la 

localizaci6n de la v!scera origen del dolor. 

Cuando las fibras dolorosas viscerales son estimuladas in-

tensamente, las sensaciones dolorosas de las v1sceras se di

funden hacia alguna de las neuronas que conducen sensaciones 
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dolorosas solamente desde la piel, y el paciente tiene la 

sensación de que el dolor se origina realmente en la propia 

piel. También es posible que algún dolor referido dependa 

de impulsos viscerales y cutáneos a nivel del tálamo, más 

bien que en la médula espinal. 

2, - IMFLAMACION, 

El proceso que se pone en marcha cuando el tejido vi-

viente es atacado por un agente lesivo se llama inflamación. 

Tiene la finalidad de eliminar o neutralizar al agente per

judicial y a sus efectos y reparar el tejido dañado. 

La inflamación es una reacción defensiva contra toda lesión 

celular resultante. La inflamación incluye los cambios ti-

sulares que se producen en respuesta a un insulto. 

IDs medios y los sistemas para provocar la respuesta ,..infla

matoria incluyen traumatismo mecánico (especialmente' aplas'."" 

tamiento), radiación (térmica,radiactiva), lesión qu1mica _ 

directa (productos qu1micos, caústicos y corrosivos), orga

nismos invasores (virus, bacterias,parásitos) y finalmente_ 

reacciones de tipo antígeno-anticuerpo. Además algunas sub~ 

tancias elaboradas dentro del cuerpo pueden causar inflama

ción. 

Los signos y s1ntomas clásicos de la inflamación en alguna_ 

parte del cuerpo, fueron enunciados ya en el año 200 de nues 

tra era como enrojecimiento, calor, tumefacción, dolor y 

pérdida o alteración de la función. 

Para designar la inflamación de cualquier parte del cuerpo, 

se añade el sufijo -iti9 a la parte en la cual se diagnost! 

ca la inflamación; por ejemplo: amigdalitis, laringitis, ar 

tritis, colitis, etc. 
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Las reacciones inflamatorias se dividen en dos tipos : agu

das y crónicas. 

En la inflamación se describen tres fases: lesión, reacción 

y reparación. 

Cuando hay daño de cualquiera de los tejidos corporales, la 

reacción que tiende a limitar la propagación y a vencerla~ 

requiere leucocitos y plasma sanguíneo, células y substan-

cias intercelulares de tejido conectivo y, en particular,lo 

que se llama lecho vascular terminal, que incluye las arte

riolas que forman el lecho capilar y las vénulas que lo dr~ 

nan. 

2.1 Componentes vasculares de la inflamación. 

Inmediatamente después de la lesión inicial recibida 

por el tejido puede haber vasoconstricción pasajera, pero 

va seguida de una vasodilataci6n local, ~in incremento del 

riego sanguineo. En tejidos superficiales esto origina en -

rojecimiento (rubor) y aumento de temperatura (calor). 

Los mediadores de la dilatación incluyen histamina, cininas 

y prostaglandinas. La lesión de las células cebadas en el t~ 

jido libera histamina • En la piel humana la reacción infl~ 

materia inmediata es. de tipo rubor-inflamación-pápula-, que_ 

incluye el reflejo axónico. 

cuando la reacción se desarrolla, en particular después de_ 

un estimulo inflamatorio intenso, entran en juego otros me

diadores, fuera de la histamina, que conservan la vasodila

taci6n. 

A medida que la respuesta inflamatoria progresa tienen lugar 

cierto número de cambios. El endotelio vascular se hincha y 

aumenta su permeabilidad: la pérdida de liquido plasmático 

hacia el tejido aumenta la viscosidad de la sangre, y pla-
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quetas sangu1neas y leucocitos tienden a fijarse a la pared 

endotelial alterada. Los eritrocitos se acumulan incremen-

tando la viscosidad¡ las plaquetas se reúnen y pueden ini-

ciar la coagulaci6n lbcal; liberarn serotonina y compuestos 

adren1licos que aumentas su efecto sobre la reacci6n vascu

lar. Puede depositarse fibrina con los acúm.ulos plaquetarios 

y el vaso llegarse a ocluir por un trombo. La cautivaci6n 

de los factores que intervienen en la cougulaci6n facilita 

más todav1a la formaci6n de cininas. 

2.2 Cambiosc en el flujo sanguineo por el lecho vascular. 

Un lecho vascular es complejo porque las arteriolas es

tán conectadas a vénulas por conductos de exclusi6n de pa-

red delgada, y de las porciones proximales de éstos nacen 

muchos capilares de una red. 

Hay células de mQsculo liso en la pered de las arteriolas 

y en las porciones proximales de estos conductos, de modo 

que las dos clases de vasos, participan intimamente para r~ 

gular el flujo de sangre por los capilares. 

Después de una lesi6n, el lecho vascular terminal se abre y 

hay aumento pasajero del flujo sangu1neo, seguido, a su vez, 

de flujo lento. En esta etapa el endotelio que reviste las_ 

vénulas se torna permeable, lo cual permite que escape el_ 

plasma a la substancia intercelular circundante. 

El escape ocurre entre los bordes de células endoteliales 

contiguas donde no están unidas por uniones de fascia oclu

yente (las regines de fusi6n entre los bordes laterales de_ 

las células adyacentes, rodean de manera completa cada cél~ 

la cerca de la superficie luminal. Donde ésta clase de uni6n 

no rodea completamente una célula, se denomina uni6n oclu-

yente o estrecha), pero también puede ocurrir a través del 
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citoplasma dañado de las células endoteliales si las paredes 

capilares han presentado lesi6n directa por el agente que 

p~oduce la inflamaci6n. 

El escape a través de las paredes de vénulas intactas se ex 

plica, en parte, por la liberaci6n local de histamina y o-

tras substancias vasoactivas de efecto semejante. El escape 

de plasma de las vénulas hacia la substancia intercelular 

se llama exudaci6n. 

2.3 Exudación de líquido( edema inflamatorio). 

El aumento de presi6n capilar causado por la vasodilata 

ci6n local incrementa el paso de líquido desde el plasma ha 

cia los tejidos. Además el aumento de permeabilidad del en

dotelio origina un incremento substancial del desplazamien

to de proteína plasmática hacia el tejido. Este incremento_ 

de permeabilidad tiene lugar en el endotelio de las vénulas 

como en los capilares. 

La presi6n osm6tica del exudado inflamatorio aumenta muy por 

encima de la correspondiente al 11quído tisular normal por_ 

la mayor concentraci6n de proteína plasmática, y también por 

la desintegraci6n de macromoléculas de la substancia inter~ 

ticial fundamental. con liberaci6n de constituyentes de cé

lulas lesionadas. Por lo tanto, aumenta el paso de líquido_ 

del plasma hacía los tejidos. 

La difusi6n aumentada del líquido tisular en la regi6n infl~ 

mada todav1a se incrementa por la desintegraci6n de la subs 

tancía fundamental. 

El flujo de linfa desde la región inflamada aumenta, llevan 

do material soluble y células hacia ganglios linfáticos re

gionales. El exudado líqui.do es causa del signo inflamato

rio "tumor" (hinchaz6nl. 
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2.4 Inflamación aguda. 

El enrojecimiento y el aumento de la temperatura local 

que se advierten en los tejidos de la inflamación aguda se_ 

explican porque aumenta el volumen de sangre que fluye por_ 

e1 lecho vascular terminal. Esto, a su vez, depende de dil~ 

taci6n de las arteriolas y las vénulas que en estado normal 

controlan la circulación por el lecho. La hinchaz6n en el 

sitio de la inf lamaci6n aguda depende de exudaci6n del pla~ 

ma. 

El calor, el enrojecimiento y la tumefacci6n en la reacci6n 

inflamatoria local dependen de algo que es producido por el 

cuerpo. Las substancias que actdan por ejemplo, en el sitio 

de infecci6n para producir los cambios que explican el ca-

lar, el enrojecimiento y la hinchaz6n se llaman mediadores 

qu1micos de la reacción inflamatoria aguda. Son de diversas 

clases. Unos se denominan aminas vasoactivas. La histamina_ 

es una amina liberada por las células cebadas en las cer-

can1as del foco. otra es la serotonina, liberada por las ~ 

pla~uetas. Participan otros mediadores qu1micos,cuya forma

ci6n comprende interacciones entre péptidos y prote!na del_ 

plasma. 

El dolor de la inflamaci6n aguda depende, en parte del esti 

ramiento de terminaciones nerviosas por productos que cau -

san dolor del proceso inflamatorio. 

2.5 Inflamación crónica. 

Si el est!mulo inicial de una reacción inflamatoria no 

se elimina por la reacción, o por un control adecuado, per

siste un estado constante de inflamación. 

De manera característica, hay una abundancia de tejido gra

nulomatoso, exudado, monocitosis con muchas células gigante~ 
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multinucleares formadas por su fusión, linfocitos y acumula 

ción de células plasmáticas. La invasión de tejido conecti

vo origina la formación de mucho tejido fibroso (fibrosis). 

Puede haber hiperplasia de tejido parenquimatoso vecino si_ 

el tejido que contiene el tejido inflamatorio crónico tiene 

capacidad de autorregeneración. También hay hiperplasia del 

sistema reticuloendotelial y de tejido linfoide : estas hi

per~lasias pueden ser generalizadas o relativamente locali

zadas, según el lugar y la naturaleza del proceso inflama-

torio crónico. 

Los elementos tisulares que son atacados pueden generar an

ticuerpos autoirununes, o bien una respuesta autoinmune med~ 

da por células, y las reacciones con los componentes antig~ 

nicos de los tejidos aumentan el estímulo inflamatorio, or~ 

ginando una desintegración continuada de tejido y logrando_ 

la persistencia del estímulo antigénico para la respuesta _ 

inmune. 

Pueden producirse cambios del cuadro sanguíneo a consecuen

cia de la reacción inflamatoria crónica : habrá anemia en 

presencia de pérdida de sangre (estados ulcerosos), linfo-

citosis (por estímulo inmune), leucopenia (por utilización_ 

de los leucocitos), leucocitosis (por los estímulos a la~ 

producción de leucocitos ) con neutrofilia y eosinofilia.El 

aumento de la proporción globulina/ albúmina(por incrementa!_ 

se la producción de globulina y perderse albúmina en el ex~ 

dado inflamatorio) produce aumento de la velocidad de sedi

mentación de los glóbulos rojos. 

2.6 Exudado celular. 

La tendencia de los leucocitos a pegarse al endotelio_ 

capilar en las primeras etapas de la respuesta inflamatoria 

va aumentando hasta que se adhiere todo un revestimiento de 
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los mismos (rnarginaci6nl. Luego fuerzan la pared por activi 

dad ameboide. Primero atraviesan hacia los tejidos los neu 

tr6filos polirnorfonucleares , despul!s· los monoci.tos, que_ 

van hacia las cl!lulas lesionadas que iniciaron la respuesta 

inflamatoria. Los histiocitcos tisulares (células reticulo-

endoteliales) emigran hacia los focos inflamatorios. El mo

vimiento arneboide. de es1a s células fagoc1ticas está dirigi

do por quirniotaxia, _interviniendo uno o rn~s factores humor!!_ 

les. La leucotaxina, una mezcla de polipéptidos extra1dos 

de exudados inflamatorios, es un posible candidato, y re-

sulta quirniotáctica in vitre, pero no parece serb in vivo. 

El factor de pErrneabilidad de ganglio linfático(LNPF) se ha 

culpado de la respuesta inflamatoria que ocurre en reacci~ 

nes de hipersensibilidad mediada por cl!lulas. 

Los restos de células lesionadas son aprisionados por fago

citosis como material extraño, sobre todo despul!s de opso-

nizaci6n (las enzimas del complemento atacan la superficie_ 

de las bacterias y otros ant1genos, hacil!ndolas muy suscep~ 

tibles para fagocitosis por neutr6filos y rnacr6fagos. Este_ 

proceso se llama opsonizaci6n)cuando son antigénicos. Las _ 

prostaglandinas son leucot:.1cticas corno las forman los leuc2 

citos, han de intervenir sosteniendo la exudaci6n celular. 

La acumulaci6n de polirnorfonucleares muertos con algunos _ 

productos de degradaci6n del tejido infectado puede expli-

car la formaci6n de la substancia serniltquida de color ama

rillo cremoso llamada pus. 

Algunos productos formados por la degradaci6n de polirnorf 2 
nucleares y toxinas bacterianas se llaman pir6geno, porque_ 

si son absorbidos en el cuerpo y llevaaos al centro, seme

jante al termostato que controla la temperatura e el cere

br.o, J.o atectan ae modo que aumenta la temperatura corporal 

y el sujeto tiene fiebre. 
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El exudado celular puede formar pus, en la inflamación de-

nominada supurada, cuando el agente inflamatorio es tóxico_ 

paril las células fagocíticas. El pus forma un absceso que~ 

se rodea de una capa fibrosa con muchos macrófagos y célu-

las plasmáticas. 

Cuando la inflamación supurada incluye una superficie epit!:_ 

lial, se forma una úlcera. 

El proceso de reparación después de la reacción inflamato-

ria incluye primero la supresión de fibrina, células de pus, 

material extraño,etc., por los macrófagos. Si este proceso 

se retrasa, se establece una reaccción de granulación, de~ 

manera que la región lesionada es invadida por tejido cone5:_ 

tivo de nuevo crecimiento. 

Finalmente el proceso reparador logra la resolución (recup!:_ 

ración de la organización anterior del tejido y de sus fun

ciones) o la formación de cicatriz(consolidación de tejido_ 

conectivo fibroso). 

El dolor de la inflamación puede depender de estimulación 

de terminaciaies nerviosas sensitivas por substancias como 

histamina, serotonina, cininas, pH bajo y K+ procedentes d; 

células lesionadas: estas mismas substancias son candidatos 

a mediadores de la respuesta vascular en la inflamación. 

La hinchazón proporciona otro estímulo para las terminacio

nes nerviosas sensitivas y contribuye al dolor. Las prosta

glandinas disminuyen el umbral de las terminaciones senso-

riales para substancias dolorígenas. El umbral para el dolor 

en la ve~indad de una zona inflamatoria está disminuído;es

to es, existe hiperalgesia. El dolor empeora con el movimie!:!._ 

to de la región inflamada y ésta es la causa principal de la 

pérdida de función. 
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* Histamina. 
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La histamina fue sintetizada primeramente por Winadaus en~ 

1906. Se cornprob6 que exist1a en el cornezuelo como produc

to de contaminaci6n bacteriana. La histamina está ampliame~ 

te distribuida en el cuerpo. Su concentraci6n varia según _ 

las especies. En el hombre la máxima se encuentra en pulmo

nes, piel y est6mago. 

Diversos.alimentos pueden contener histamina, y las bacte-

rias intestinales pueden producirlas en grandes cantidades, 

pero la histamina absorbida es transformada rápidamente y no 

contribuye a las reservas corporales de esta amina. 

La histamina posee actividad farmacol6gica intensa. Dilata_ 

vasos sanguíneos pequeños (arteriolas), pero en general el_ 

músculo liso en otros lugares se ce11trae por acci6n de la _ 

histamina. Constituye un estimulante de la secreci6n de ác! 

do por la mucosa gástrica. 

La histamina interviene como mediador humoral en muchos pr~ 

ceses patoll'>gicos, y las drogas antihistam!nicas pueden me

jorar las acciones de la histamina en tales procesos. 

- B~os!ntesis de la histamina: 

La histamina se forma a partir del aminoácido histidina por 

descarboxilaci6n. su estructura es la siguiente 

Hr =1-CHz-NH2 

HN\i 
CH 
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Hay dos enzimas que pueden catalizar la reaccién por descaE 

boxilaci6n: la descarboxilasa de L-histidina, muy específica 

y activa, y la menos específica y la menos activa, descar-

boxilasa de aminoácidos aromáticos. 

La descarboxilasa histidina está ampliamente distribuída en 

los tejidos; existe en las células cebadas que almacenan hi~ 

tamina, en las células de la mucosa gástrica, y en las cél~ 

las de tejidos en crecimiento activo, como los embrionarios 

y algunos tumores. 

La actividad de descarboxilasa de histidina en algunos te-

jidos aumenta en situaciones de alarma y estados infeccio--

sos. 

Diversos microorganismos poseen enzimas que descarboxilan _ 

la histidina y que son la causa del contenido de histamina_ 

en muchos alimentos. 

Bacterias normalmente presentes en la flora intestinal tie

nen intensa actividad descarboxilante de la histidina, y CO!!. 

vierten la histidina libre en histamina, que puede ser ab

sorbida y elimindda como tal en la orina. 

- Xnhibici6n de la biosíntesis de histamina: 

La descarboxilasa de histidina es inhibida por los análogos 

°'-metilo y "°'="hidracilo de la histidina; estos inhibid.!?_ 

res >'On relativamente esp1~cíficos, y poseen poca actividad_ 

sobre la descarboxilasa en aminoácidos aromáticos. 

- liberadores de histamina: 

La liberación de histamina desde los gr&nulos de las célu-

las cebadas puede efectuarse en dos etapas: en la primera , 

los gránulos bruscamente vacían; en la segunda, cuando los 

gránulos quedan expuestos a los cationes del medio extrace

lular, la histamina se libera por intercambio i6nico. La. · 

amina se conserva fija dentro del gránulo por fuerzas elec
trost.1ticas. 
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Aunque la liberaci6n de los gránulos suele acompañarse de_ 

liberaci6n de histarnina, es posible que también tenga lu~ar 

una liberaci6n de la amina dentro de la célula. 

la histamina es liberada de las células cebadas por agentes 

físicos, qu!micos, reacciones de tipo ant!geno-anticuerpc, 

y diversos medicamentos. 

-Acciones de la histarnina: 

La histamina es un poderoso .dilatador de arteriolas termin~ 

les; produce ca!da de la resistencia periférica y repleci6n 

intensa de capilares. Las venas son constreñidas. El retor

no venoso disminuye y la presi6n en las vénulas tiende a a~ 

mentar. 

la histamina aumenta la frecuencia cardiaca y la fuerza de 

contracci6n. Con pequeñas dosis de histarnina la ca!da de la 

resistencia periférica disminuye y la presi6n arterial. 

Grandes dosis de histamina producen intensa ca!da de la pr~. 

si6n arterial, y la sangre se acumula en los capilares, la 

permeabilidad capilar aumenta y se pierde l!quido de la ci~ 

culaci6n pasando a los tejidos; por lo tanto el volumen de 

sangre circulante disminuye. 

En el hombre la inyecci6n intravenosa de histamina tiene co 

mo consecuencia bochorno de la piel, primero de cara, luego 

de cuello, troce y extremidades. 

La inyecci6n intradérmica de histarnina provoca una serie de 

acontecimientos denaninados la triple respuesta. Los vasos_ 

sanguíneos afectados por la histamina se dilatan y producen 

enrojecimiento. Los vasos sanguíneos vecinos se dilatan y~ 

producen un eritema o bochorno. 

La permeabilidad aumentada de los vasos sanguíneos amplia-

mente dilatados en la zona de bochorno produce acurnulaci6n 

de l!guido tisular; el edema local as! originado se llama~ 
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pápula. Por lo tanto los tres componentes de la triple res

puesta son enrojecimiento, inflamación y pápula. 

En el hombre la histamina normalmente produce disnea a con

secuencia de una ligera broncoconstricción. Esto es porque_ 

provoca una contracción del mGsculo liso de los bronquios. 

ta histamina aumenta las secreciones de las mucosas, quizá 

por dilataci6n de los vasos sangu:l'.neos correspondientes;t·~ 

bi~n esti~ula las secreciones lagrimales, salivales, p~pti

cas y pancreáticas. 

* Serotonina. 

El suero.de la sangre coagulada contiene una substancia va

sonconstrictora que no existe en el plasma. Este descubri-

miento se hizo hace más de un siglo. La substancia vasocon~ 

trictara del suero es liberada por las plaquetas que se de

sintegran durante el proceso de coagulación. Se ha denomin~ 

do "vasoconstrictina" o "vasotonina" para indicar su acción 

o"trornbocitina" para señalar su origen. En 19 48 se ais'16' diill 

suero la substancia activa en forma pura y se le dió el nCJ!!!. 

bre de serotonina. 

La serotonina se identific6 cor.io la 5-hidroxitriptamina (5-HT) • 

La serotonina tiene por nombre qu:l'.mico 3-(2-aminoetil)-5-

hidroxiindol. 

- Bios1ntesis de la serotonina: 

La serotonina proviene del aminoácido triptofano, que se h.!_ 

droxila para formar 5-hidroxitriptofano(5-HTP = precursor _ 

de 5-hidroxitriptamina) y luego se descarboxila proporcio

nando la aI'lina. Normalmente el 1% del triptofano se convieE_ 

te en serotonina. 

La serotonina se forma a partir de 5-hidroxitriptofano en 
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una reacción catalizada por descarboxilasa de aminoácidos_ 

aromátióosr~ 

La monoaminooxidasa es la enzima principal gue interviene 

en la inactivaci6n de la serotonina. 

la estructura de la serotonina es : 

- Acciones de la serotonina: 

la serotonina es un poderoso vasoconstrictor, excepto en los 

vasos sangu1neos del m6sculo esquelético y en el coraz6n _ 

(vasos coronarios), que son dilatados. Como vasoconstrictor 

es relativamente más activa en el mGsculo liso de las venas 

que el de las arteriolas, de manera que la sangre se acumu

la en los capilares sobre todo en la piel, donde causa bo -

ahorno. 
Puede pr01Tocar un aumento de presión en arteria pulmonar,c~ 

raz6n derecho y venosa central, y una disminución temporal_ 

de llenado de corazón izquierdo y de gasto cardiaco izquie~ 

do. 

Los vasos sangu1neos del riñ6n están constreñidos por la s~ 

rtitonina y se inhibe la formación de orina. 

La serotonina ejerce acci6n directa sobre el coraz6n aisla

do, aumentando la frecuencia y la fuerza de los latidos. 

La serotonina es un estimulante ganglionar que libera cate-
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colaminas de la médula suprarrenal. Estimula quimiorecepto

res sensitivos en corazón y pulmones, y desencadena un re -

flejo que produce brad~cardia y vasodilataci6n periférica • 

La respuesta a la inyecci6n intravenosa de serotonina depe~ 

de de la dosis, especie y las condiciones del medio. 

La serotonina aumenta el tono y la motilidad de la mayor ·

parte del tubo digestivo y facilita el reflejo peristáltico. 

La serotonina suele producir un breve aumento del volumen 

respiratorio por minuto al estimular los quimioreceptores _ 

carot1deos y aórticos. 

la serotonina provoca vasoconstricci6n local, es decir, pr~ 

duce hemostasia. 

* Cininas. 

Se incluyen en este grupo polipéptidos que contienen 8 a 12 

unidades de aminoácidos en secuencia lineal, se forman en los 

tejidos y poseen intensa actividad farmacol"égica sobre el 

músculo liso de diversos tipos. El término cinina se refie

re a su actividad sobre el músculo liso. 

Las principales substancias que se incluyen en el grupo de_ 

cininas polipept1dicas son calidina y bradicinina, angiote

sina y substancia P. 

Se estableció que la calicre1na tiene las propiedades de una 

enzima que actúa sobre un precursor plasmático para producir 

una substancia farmaco16gicamente activa, que es la calid~ 

na. 

Se comprobó que la Tripsina y algunos venenos de serpiente_ 

(que contienen enzimas proteolíticas parecidas a la Tripsinal 

liberan una proteína plasmática, una substancia que provoca 

la contracción lenta de preparaciones aisladas de íleon de_ 

cobayo. Denominaron a esta substancia bradicinina, refirié~ 

dose a la contracci6n lenta. 
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Las substancias bradicinina y.calidina se aislaron en 1961 

y se comprobó que eran polipéptidos .muy relacionados • 

De hecho la calidina original era una mezcla de bradicinina 

y lisil-bradicinina. Ahora el nanbre de calidina se utiliza 

para referirse especificamente a la lisil-bradicinina. Ia 

calidina se convierte rápidamente en bradicinina por acción 

de una aminopeptidasa del plasma. 

- Acciones de cininas plasmáticas: 

En inyección intravenosa, la bradicinina actGa directamente 

sobre el rnGsculo liso arteriolar periférico, produciendo di

latación y, por lo tanto, ca1da de la presión arterial; pe

ro el efecto depresor es opuesto a la acción presora mediada 

por el sistema nervioso central. La inyección en la arteria 

carótida o en los ventrículos cerebrales provoca aumento de 

presión arterial. 

También estimula los ganglios simpáticos y las células croma 

fines en algunas especies. 

Ia bradicinina es un poderoso vasoconstrictor de venas y se 

ha empleado preparaciones de venas aisladas para su biovalo 

ración. la permeabilidad capilar aumenta; por lo tanto el 

ritmo de formación de linfa se incrementa por acción de la_ 

bradicinina. ras inyecciones intradérmicas producen eritema 

y pápula; la bradicinina tiene una potencia unas diez veces 

mayor que la histarnina. 

La bradicinina aplicada a terminaciones nerviosas sensitivas 

expuestas en la piel humana, causa dolor. La aspirina y dvo

gas antiinf lamatorias similares antagonizan la acción dolo-

rígena de la bradicinina. Se piensa que esto depende de inh! 

bir la síntesis de prostaglandinas que potencian la acción 

dolor1gena de la bradicinina, más bien que de un bloque direc 

to de la respuesta a la misma. 
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Se ha sugerido que la bradicinina es liberada a consecuencia 

de la disminuci6n de pH que tiene lugar en el músculo isqu~ 

mico o activo. 

Puede mediar la vasodilataci6n y tambi€n puede corresponde~ 

1e el dolor que· se percibe si la vasoclilatación es inadecua 

da. 

El sistema plasmático de formaci6n de cinina es activado por 

lesión tisular y otras causas de reacción inflamatoria. La 

hiperemia, el edema y el dolor de una zona inflamatoria pu

dieran estar mediados por la bradicinina. Esta existe en ex~ 

dados inf larnatorios y en líqui.do sinovial de articulaciones 

artrl'.ticas. 

No hay antagonistas específicos, pero cierto número de drogas 

con actividad antihistamínica y antiserotonínica tarnbi~n 

tienen acción antibradicinina: incluyen la dimetotiacina v 

substancias relacionadas. 

* Prostaglandinas. 

En 1930 se comprobó que el liquido seminal humano y los es-

tractos de glándulas sexuales accesorias de carnero tenl'.an_ 

acci6n estimulante sobre el ,púsculo liso del útero e intes 

tino, y provocaban caída de la presión arterial despu€s de_ 

la inyecci6n intravenosa. El principio activo se caracteri

z6 corno un material ácido complejo soluble en solventes de_ 

líquidos, y se le dió el nombre de prostaglandina. Se pueden 

obtener substancias parecidas a la prostaglandina de muchos_ 

tejidos, incluyendo cerebro y otros tejidos nerviosos, pul-

món, riñ6n, suprarrenales y bazo. 

Las prostaglandinas principales obtenidas de tejidos humanos 

se han denominado prostaglandina E2 (PGE2 ) y prostaglandina 

Pzcx.CPGFz). 
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Las letras E y F se emplearon originalmente al comprobar 

que los dos tipos de prostaglandinas pod1an separarse por 

reparto diferencial entre l!iter(E} y amortiguador de fosfato 

(F}. 

Hay otras tres series de prostaglandinas denominadas A, B, 

c. Las prostaglandinas A y B provienen de PGE por tratamie~ 

to ácido (A) y alcalino (B) respectivamente. Las prostagla~ 

dinas A y e son isáneras de las correspondientes PGB obteni 

das por tratamiento con alcalinos. 

- Biostntesis de prostaglandinas: 

Las prostaglandinas se sintetizan en los tejidos a partir de 

ácidos grasos insaturados de cadena larga. Las prostagland~ 

nas se forman a partir de cl!ilulas y tejidos intactos emplea~ 

do estractos de pulmón, tubo digestivo y ml!idula renal de va

rios mamtferos. 

La s1ntesis de prostaglandinas es inhibida por la aspirina, 

indometacina y el salicilato sódico. 

- Reacciones inflamatorias: 

Las prostaglandinas son liberadas junto con otras substancias 

activas en diversos tipos de reacciones inflamatorias de hi 

persensibilidad, 

En el hombre se libera una mezcla de prostaglandinas E1 ,E2 , 

F 1 o<. y F2 e< en lugares de eczema all!irgico. 

Las prostaglandinas ·liberadas median algunas manifestaciones 

de la reacción inflamatoria, por ejemplo, en la uvettis,do~ 

de hay aumento de la presión intraocular Y.una constricción 

de la pupila rebelde a la acción de la atropina; inyecciones 

intradérmicas de pi:-ostaglandina producen una respuesta inf l~ 

materia con bochorno (por vasodilataci6n local'>, y pápulas_ 

por aumento de permeabilidad capilar. Las PGE~ son más pote~ 

tes que las PGFs ; la broncoconstricción que ocurre en reac-
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cienes pulmonares de hipersensibilidad, podría depender de 

liberación de PGF2 o<...; la migraci6n de leucocitos, como se 

produce en zonas inflamatorias, es estimulada por PGE1 • 

La s1ntesis de prostaglandinas en la inflamación se consid~ 

ra secundaria a la liberación de ácidos grasos precursore·s_ 

de los complejos lípidos por acción de enzimas lisos6micas1_ 

en parttcular fosfolipasa A. 

Las prostaglandinas tambi~n ejercen algunos efectos antiin

flamatorios: PGE1 y PGA2 inhiben la liberaci6n de enzimas 

lisosemicas de los leucocitos en respuesta al factor reuma

toide ( una IgM) y suprimen la artritis que acompaña. PGE1 
y PGE2 inhiben la liberaci6n de histamina por antígeno de 

los bas6filos asociada con IgE de donadores al~rgicos. 



CAPITULO JI 

ANALGESICOS 
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Las drogas con acci6n predominantemente supresora del_ 

dolor se denominan analgésicos y se clasifican dependiendo_ 

de su lugar de acci6n. 

Se clasifican en narc6ticos (acci6n central) y en no narc6-

ticos (acci6n periférica) • 

La clasificación de los analgésicos como narc6ticos y no ~ 

narcóticos se basa en consideraciones legales. Desde un pu~ 

to de vista médico, sería más útil clasificar a las drogas_ 

anlgésicas como intensas o ligeras. La mayor parte de los_ 

analgésicos narcóticos son intensos y los no narcóticos son 

ligeros. 

No hay ningún fármaco que sea un analgésico ideal, pero s_i_ 

lo hubiera ·tendr!a las siguientes propiedaes : 

1.- Una capacidad máxima para aliviar el dolor y disminuir 

la ansiedad con el mismo. 

2.- Rápida absorción y una eficacia prolongada. 

3.- Ausencia de efectos colaterales. 

4.- No causar adicci6n. 

s.- Mínima inducción de tolerancia. 

6.- Eficaz por todas las vías de administración pero parti

cularmente por la oral. 

1.- ANALGESICOS NARCOTICOS. 

Los principales fármacos del grupo de los narcóticos 

son derivados o relacionados químicamente con los alcaloides 

del opio. Estos fármacos son analgésicos potentes, pucjcn 

causar tolerancia y dependencia física a menos que se admi-
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nistren con cautela. También producen efectos colaterales 

que pudieran tener consecuencias serias. 

La verdadera forma de acci6n de los flirmacos narcóticos es_ 

todavía dudosa, aunque sus efectos tan extensos ciertamente 

indican una interferencia con la neurotransmisi6n en varias 

formas. 

La idea de un desciframiento central de un impulso aferente 

por un receptor espec!f ico para el dolor podría explicar en 

parte el efecto analgésico y probablemente el eufórico.Las_ 

investigaciones recientes han demostrado la presencia en el 

cerebro de substancia parecidas a la morfina (endorfinas y_ 
encefalinas) las cuales probablemente actúan como inhibido

ras de las neuronas gue son receptoras específicas del dolor. 

Estas substancias también afectan las conexiones neuronales 

asociadas con el estado de ánimo y la respuesta al dolor,r~ 

duciendo al m!nimo esta respuesta y produciendo una sensa -

ci6n de bienestar·" La morfina y otros narc6ticos pueden pr2_ 

ducir analgesia y euforia mediante una acción similar. Es_ 

probable que se combinen con los receptores específicos,da

do que los antagonistas de los narcóticos inmediatamente i~ 

tervienen la acción de éstos, lo cual indicaría desplazamie~ 

to del narcótico desde un sitio de unión específico. 

1.1 Clasificaci6n de los analgésicos narc6ticos. 

Los analgésicos narc6ticos se dividen en cinco catego

rías: 

1) Alcaloides naturales del opio: 

- Morfina 

- Codeína 



2} Derivados sint~ticos de los opiáceos: 
- Dihidromorfinona (Dilaudid} 
- Heroína 
- Metildihidrornorfinona (metoponl 
- Htdrocodona (Hycodanl 

3) Medicamentos sint~ticos derivados de 
- Fenazocina (Prinadol) 
- Meperidina (Demerol) 
- Alf aprodina (Nisentil) 
- Ani leridina (Leritine) 
-Priminodina (Alvodine) 
- Difenoxilato 
- Metadona (Dolophine) 
- Levorfanol (Levo-Drornoran) 
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los opiáceos: 

4) Medicamentos sint~ticos de tipo opio con poca potencia y 
poca tendencia a la toxicomanía: 
- Propoxifeno (Darvon) 
- Etoheptacina (Zactane) 
- Pentazocina (Talwin) 

5) Antagonistas de narc6ticos: 
- Nalorfina (Nalline} 
- Levalorfán (Lorfan) 
- Clorhidrato de naloxona (Narcan) 

1. 2 Histor.ia. 

El opio (de la palbra griega para jugo) es el exudado_ 
desecado de las cápsulas de ~a amapola, Papaver Somniferum, 
que es planta o medicamento indtgena en Asia Menor, pero ah~ 
ra es ampliamente cultivada. Los alcaloides del opio cons~i
tuyen aproximadamente 25t en pes'o, y de ellos hay má:> de 20. 
5610 hay cuatro que tengan empleo medicinal que son,la mor-
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fina, codeíha,papaverina y noscapina (narcotina). 

El opio alivia el dolor y la ansiedad, facilita el sueño y_ 
provoca una sensación general de paz y bienestar. sus efec

tos psicológicos ya se conocieron en Babilonia(400 a.J.C.)y 

se utilizó para tranquilizar a las criaturas en el viejo E

gipto antes del año 200 a.J.C., empleo que persistió en Eu

ropa hasta comienzos del siglo XX. En las viejas culturas _ 

griega y romana se utilizaba para favorecer el sueño. Los _ 

comerciantes de Arabia introdujeron el opio en China, en el 

año 1000 d.J.C., y se utilizaba para el tratamiento de la di!'!_ 

rrea. 

El m6dico suizo Paracelso, tenía una opinión tan elevada 

del valor medicinal del opio que le di6 el nombre Uiudano 

(latín ,Laudare= alabanza) para preparados que lo contenían. 

El nombre láudano más tarde se limitó a la.simple tintura 

alcohólica del opio. 

En 1803, un farmacéutico germano, Serturner, aisló el prin

cipal alcaloide del opio y lo llamó morphia(segan morfeo,el 

Dios griego de los sueños). El nombre de morfina se utiliza 

ahora, teniendo presente que los alcaloides terminan en ina. 

La noscapina fue estraída por Robiguen en 1817, y la codeí

na en 1832¡ la tebaína fue estraída por Pelletier en 1835 , 

·y la Papaverina, por Merck en 1848. A mediados del siglo 

XIX los preparados del opio para uso medicinal, fueron sien 

do sustituidos por alcaloides puros. 

1.3 Alcaloides del opio. 

Los alcaloides del opio se dividen arbitrariamente en_ 

dos clases químicas diferentes, derivados fenantrénicos y _ 

derivados bencilisoquinolina, que difieren en sus propieda

des farmacológicas. 
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Los principales derivados fenantrénicos son la morfina (9 -

17% en peso del opio), la code!na (0.3-4%) y la teba!na. La 

morfina es el alcaloide mas importante, y causa principal _ 

de las acciones farmacol6gicas del opio. La code!na (metil

morfina) tiene acciones similares, pero más débiles. Difie

re qu!micamente de la morfina solamente porque ~l Cff fen6 -

lico en el carbono 3 es substitu!do por un grupo metilo.La_ 

teba!na difiere de 1a morfina por cuanto ambos grupos' OH e~ 

tan metilados y hay dos sables enlaces en el anillo e entre 

carbonos 6 y 7 y entre 8 y 14. La teba!na esta desprovista 

de acci6n analgésica y no se emplea en medicina. 

ü:>s principales derivados bencilisoquinol!nicos del opio son 

la papaverina y la noscapina. Ninguno de ellos poseen acci6n 

analgésica, aunque parece que la papaverina potencia la ac

ci6n analgésica de la morfina. 

1.3a Morfina. 

La morfina se sintetiz6 en 1952. Los dos grupos hidro

xilo, uno fen6lico y otro alcoh6lico, tienen gran importan

cia, ya que algunos derivados naturales de la morfina se oe_ 

tienen por simples modificaciones de uno o ambos. El sulfa

to de morfina es la sal mas utilizada en los Estados Unidos. 

La estructura qu!mica de la morfina es: 

HO 

HO 

2 

N-CH3 
r;t.-+,.----116 
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Las principales reacciones farmacol6gicas de la morfina son: 

- Efectos sobre el sistema nervioso central: 

a) Analgesia 

b) Euforia o disforia 

el Sedación o sueño 

d) Depresión del reflejo de la tos 

e) Depresión del centro respiratorio 

f) Depresor del centro vasomotor con hipotensión 

g) Depresión de algunos reflejos espinales y facilitación 

de otros. 

h) Liberación de hormona antidiurética , causa de oligu -

ria. 

i) Disminución de liberaci6n de corticotrofina y hormonas 

gonadotróficas hipofisiarias. 

j} Miosis 

k) N~useas y vómitos por estimulación de la zona quimior~ 

ceptora desencadenante,seguida luego de depresión del 

centro del vómito. 

1) Tolerancia y dependencia 

- Efectosºperifér±cos: 

a) Disminución de la motilidad y aumento del tono de las_ 

v1as digestivas con cierre de esf:tnteres. 

b) Disminución de secreciones glandulares del tubo diges

tivo. 

e} Espasmo de v1as biliares y contracción del esf!nter de 

Oddi. 

d) Aumento del tono del músculo detrusor de la vejiga , 

causa de urgencia urinaria, pero incremento del tono 

del esf1nter vesical que provoca difucultad para orinar. 

·e) Constricción de bronquios. 

f) Dilatación de vasos sangu1neos cutáneos, (inc·luyendci·~~e

nas), de cara y cuello y parte alta del tórax, por lo_ 
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que .hay aWl\ento local de la temperatura cutánea, con su
dor. 

gl Prurito, sobre todo de nariz y carrillos, dependiente de 

la liberaci6n de histamina; 

hl Contraccioón de los masculos erectores del pelo, causando 
piloerección. 

il Prolongaci6n del parto y aumento de la mortalidad neona

tal. 

- Los usos terap~uticos principales de la morfina son 

a) aliviar el dolor visceral y traumático 

b) aliviar la ansiedad en ca'sos de procesos graves, como 

choque, hematemesis o ataque cardiaco, 

c) controlar la diarrea 

d) suprimir la tos 

e) aliviar la disnea en la insuficiencia ventricular iz

quierda aguda y el edema pulmonar. 

f) aliviar la ansiedad en agonizantes 

- Acci6n analgésica: 

Ia indicaci6n principal para la morfina es el alivio 

de un dolor agudo-intenso. La morfina y drogas relacionadas 

tambi~n pueden estar indicadas para tratar el intenso dolor 

cr6nico que acompaña a procesos malignos. El uso de morfina 

y productos relacionados en combinaci6n con drogas de tipo_ 

atrop!nico (por ejemplo,hioscina y morfina) como medicaci6n 

preoperatoria probablemente n~ esté justiT.icado en ausencia 

de dolor. En dosis suficientes la morfina puede elevar exp~ 

rimentalmente el umbral de.una serie de estimulas dolorosos, 

incluyendo calor, corrientes el~ctricas, presi6n intensa,r~ 

diaci6n t~rmica o isquemia. Sin embargo, con dosis terapéu-
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ticas la percepción del estímulo doloroso no siempre dismin~ 

ye, aunque si cambian las reacciones alteradas ante dicho ·e!!_ 

tímulo. Dosis moderadas de morfina son eficaces aliviando el 

dolor patológico y aumentando la capacidad para tolerar el _ 

dolor experimental, aunque la sensación dolorosa siga perci

bil!!ndose. Por lo tanto, .la morfina parece actuar primero so

bre los sistemas neuronales a los cuales corresponden las ~ 

respuestas efectivas (ansiedad, miedo, pánico) a estímulos 

nocivos¡ pero, además, disminuye la intensidad de la sensa-

ción específica. 

Cuando se administra morfina por vía subcutánea a una persona 

normal en cantidad de 10 a 15 mg, produce en algunas somno

lencia y euforia, en otras ansiedad y náuseas. El individuo_ 

puede dormirse, sus respiraciones se vuelven lentas y sus 

pupilas se contraen. 

La dosis óptima de morfina para el adulto medio es de 8 a 15 

mg. Puede elevar el umbral de la percepción dolorosa en 60 a 

70 por 100. Se ha comprobado oue 10 mg de morfina alivian e1 

dolor posoperatorio moderado hasta en un 90 por 100 de los_. 

pacientes. Este porcentaje disminuye hasta 70 por 100 en el_ 

dolor posoperatorio intenso. Una dosis de 15 mg puede elevar 

este porcentaje hasta 80. 

+ Lugar de acción: 

El lugar de acción analgl!!sica de la morfina está en el sist~ .. 

ma nervioso central. No afecta la sensibilidad de receptore~· 

sensoriales para el dolor, ni modifica la conducción de impu,. 

sos nerviosos a lo largo de las fobras aferentes. A nivel de 

la médula espinal la morfina disminuye reflejos polisinápti

cos (reflejos flexor y extensor cruzado), en dosis que care

cen de efecto, o que facilitan reflejos monosinápticos(refl~ 

jo rotuliano). La depresión de reflejos espinales polisináp

ticos actuando a nivel de la médula requiere dosis mayores _ 
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de morfina que las necesarias pa,ra una, acci(in analg~sica,,p~ 

ro el mecanismo de acción puede ser similar. La morfina po

siblemente disminuya la libeiaci6n de transmisor en inter -

neuronas espinales hasta un nivel en el cual está deprimida 

la surnación temporal necesaria para activar la rama eferen-

te del reflejo. La morfina deprime las respuestas corticales 

a la estimulación repetitiva de aferentes viscerales, y al -

tera el tipo de respuestas corticales de reclutamiento hasta 

estimular el sistema de proyección tálamo corti01tl. 

La morfina tarnbi~n atenfia o suprime los cambios. el~ctricos 

en la arn1gdala y el hipocampo producidos por estimulación ~ 

dolorosa. Estas reacciones sobre estructuras corticales y ~ 

l!rnbicas puede reflejar la capacidad de la morfina para alt~ 

rar la reacción subjetiva al dolor. 

Efectos endocrinológicos inducidos por acciones hipotalá

mica y central : 

La morfina tiende a disminuir la respuesta del hipotál~ 

mo, a la estimulaci6n aferente, más no altera en grado impo!_ 

tante la respuesta a estimulaci6n el~ctrica directa. En el _ 

hombre, la temperatura corporal disminuye ligeramente con d~ 

sis terap~uticas de morfina. 

L<i morfina y la mayor parte de los narcóticos hacen que se _ 

libere la hormona antidiur~tica y por ello causan oliguria • 

Este efecto es mediado por el hipotálamo y puede ser produ

cido por la inyección de cantidades m1nimas de morfina en el 

núcleo supra6ptico. La retención urinaria que sigue de la ~ 

adrninistraci6n de morfina depende de dificultad para la mic

ción y percepción de los estimulas que la provocan. 

Los efectos agudos de los opioides sobre la liberación de ~ 

corticotropina (ACTH) y la actividad corticosuprarenal son~ 

inconstantes y dependen de la especie y las circunstancias_ 
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de administración. Sin embargo, la morfina puede inhibir la 

respuesta corticosuprarrenal al estado'de alarma y el·cuadro 

diurno de liberación. En el ser humano, la morfina adminis -

trada cronicamente deyioime la función corticosuprarrenal,pr~ 

bablemente al actuar sobre la adenohip6fisis, y de esta man~ 

ra disminuye la concentraci6n plasmática y en la orina 17· -

hidroxicorticoesteroides: y 17 cetosteroides. 

En el ser h\lr.\ano, la dosis de morfina en limites terapéuticos 

pueden producir elevaci6n moderada de la concentraci6n de a

zCicar en sangre. 

- Efectos sobre la respiración : 

La morfina deprime la respiración incluso en dosis te -

rap~uticas normales, y la muerte por intoxicación aguda, re

sulta de paro respiratorio, 

La morfina es un depresor primario y continuo de la respira

ción, por acoi6n directa de los centros respiratorios del t~· 

llo cerebral. La depresión respiratoria se advierte aún con_ 

dosis demasiado pequeñas para producir sueño o trastornar 

la conciencia y aumenta progresivamente con el incremento de 

la dosis. 

La depresi6n respiratoria máxima ocurre aproximadamente du -

rante los primeros siete minutos que siguen a la administra

ción intravenosa de morfina, pero puede tardar hasta 30 min'!!_ 

tos cuando la v1a de administración es intramuscular y hasta 

90 minutos con la inyección subcutánea. La sensi.bilidad de _ 

los centros respiratorios comienza a normalizarse en dos a _ 

tres horas, pero el volumen respiratorio por minuto es nota

blemente bajo durante cuatro o cinco horas consecutivas a las 

dosis terapéuticas. 

El mecanismo de la depresión respiratoria entraña reducción_ 

en la capacidad de respuesta de los centros respiratorios ~ 
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del tallo cerebral al aumento de la presi6n parcial de di6-

xido de carbono. También deprime los cent~os protuberancia-

les y bulbares reguladores del ritmo respiratorio y la capa

cidad de los centros respiratorios del bulbo para responder_ 

a la estimulaci6n eléctrica. 

La influencia de varios estímulos aferentes al centro respi

ratorio no resulta afectada en el mismo grado. La estimula -

ci6n hip6xica de los quimiorreceptores puede aún ser efecti

va cuando el centro respiratorio muestra una respuesta dis -

minuída al co2 • Cuando el estímulo principal de la respira -

ci6n es la hipoxia, la inhalaci6n de o2 a alta tensi6n prod~ 

ce apnea. 

- Acci6n béquica: 

La morfina deprime directamente el centro de la tos en_ 

el bulbo. Esta acci6n no guarda relaci6n con su acci6n depr~ 

sora respiratoria o analgésica, y se dispone de drogas contra 

la tos que no producen depresi6n respiratoria ni acci6n ana! 

gésica. Por lo tanto, ahora raramente se emplea la morfina p~ 

ra calmar la tos. 

- Excitaci6n: 

Dosis altas de morfina producen convulsiones. Las estru~ 

turas supramedulares son m&s sensibles al efecto convulsio -

nante que la médula espinal, puesto que las dosis convulsio

nantes producen ataqu.es por encima del nivel de la secci6n _ 

medular pero no por debajo. 

Los efectos excitatorios pudieran ser la causa de la rigidez 

muscular que se observa al utilizar para anestesia dosis al

tas de meperidina o fentanil. 
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- Efectos sobre las pupilas: 

Las pupilas son constreñidas por la morfina, y esta ac

ci6n es contrarrestada por lá atropina. La constricción pup~ 

lar es una consecuencia de la acción del medicamento sobre 

el sistema nervioso central. 

La morfina aumenta mucho la reacción de la pupila a la luz , 

pero también se produce algo de miosis en la obscuridad to -

tal. Después de dosis tóxicas de opioides, hay fuerte miosis 

y son patognomónicas las pupilas puntiformes; sin embargo , 

cuando sobreviene la asfixia, se produce midriasis en grado_ 

considerable. La tolerancia a la acción miótica de la morfi

na no es grande y el morfinómano continúa teniendo las pupi

las constreñidas. 

- Efectos gastrointestinales: 

La morfina tiende a aumentar el tono del músculo liso~ 

intestinal y disminuir los movimientos propulsores. La morfi 

na retrasa el vaciamiento gástrico reduciendo la motilidad _ 

del est6mago y contrayendo el pilero, probablemente también_ 

el duodeno. El estreñimiento causado por la morfina puede d~ 

pender de varios factores que son: 

l) Aumento del tono y disminución de la actividad propulsora 

en todo el tubo digestivo. 

2) Percepción incompleta de los estímulos sensoriales, que en 

otro caso desencadenarían el reflejo de la defecación. 

La morfina disminuye la secreción del ácido clorhídrico. 

La.s secreciones pancre§.tica y biliar disminuyen con la morf~ 

na y la digestión del alimento en el intestino delgado se _ 

demora. Después de la hipertonicidad suele seguir un peri6do 

de aton1a relativa. Hay mayor absorción de agua, a causa del 

retraso en el trli.nsito del contenido intestinal y aumenta _ 

por e·llo la viscocidad del timo. 
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Las ondas peristálticas propulsivas del colon disminuyen º
desaparecen por ia acción de la morfina y el tono aumenta 

hasta llegar al es~asmo, que demora el paso del contenido 

y origina la defecación de las heces que a su vez retarda 

su avance por el colon. La amplitud de las contracciones 

rítmicas no propulsivas del colon suele aumentar. El tono 

del esfínter anal aumenta notablemente y esto, aunado a la_ 

inatención a los est!mulos sensitivos normales en el ref le

jo de la defecación como resultado de las acciones centra -

les del fármaco, contribuye aún más al estreñimiento causado 

por la morfina. 

- Piel: 

Dosis terapéuticas de morfina dilatan los vasos sanguí

neos cutáneos. La piel de la cara, del cuello y de la parte 

superior del tórax se enrojecen y se pone caliente. Estas ~ 

alteraciones de la circulación cutánea quizás sean debidas_ 

a la libera~ión de histamina y pueden causar el prurito y _ 

la sudación que suele ocurrir al administrar morfina. La li

beración de histamina probablemente explique la urticaria 

que se observa en el sitio de inyección. 

- Efectos cardiovasculares: 

Los efectos cardiovasculares de la morfina suelen car~ 

cer de importancia si se adminstra en dosis terapéuticas.El 

medicamento se emplea muchas veces en enfermos cardiacos p~ 

ra aliviar el dolor del infarto miocárdico y en el tratamie~ 

to del edema pulmonar agudo de origen cardiaco. 

Después de administrar grandes dosi~, la morfina puede cau

sar depresión vasomotara central. La hipoxia quizá desempe

ñe un importante papel en la caída de la presión arterial , 

pero en la acción hipotensora brusca que se observa después_ 
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de la inyecci6n intravenosa intervienen mecanismos más com

plejos. La morfina puede causar sus efectos por vía refleja, 

iniciando la actividad aferente en el nervio vago. 

La frecuencia cardiaca permanece inalterada o aumenta lige

ramente y no hay un efecto consistente en el gasto cardiaco. 

La morfina debe de usarse con cuidado en pacientes cuyo vo

lumen sanguíneo se encuentra disminuido, ya que estos son _ 

propensos a la hipotensi6n. 

- Acci6n nauseante y em6tica: 

Las n~useas y vómitos causados por la morfina son efe~ 

tos colaterales causados por la estimulaci6n directa de la_ 

zona quimiorreceptora disparadora (ZQD) para la em6sis en _ 

el !rea posterior del bulbo. El efecto vomitivo de la morff._ 

na es contrarrestado por antagonistas de narc6ticos. 

Además de estimular la ZQD, la morfina deprime el centro del 

v6mito¡ por eso, despu~s de haber administrado dosis tera -

péuticas es poco frecuente que las dosis suscesivas produ~ 

can v6mito. 

- Metabolismo: 
La morfina se absorbe fácilmente después de la inyec -

ci6n subcutánea o intramuscular. Se calcula que el 60 por_ 

100, aproximadamente, de la morfina inyectada subcutáneame~ 

te es absorbida durante los 30 primeros minutos. La absor -

ci6n es influida fuertemente por la circulaci6n subcutánea. 

La absorci6n por el tubo digestivo es lenta. 

Alrededor del 90 por 100 de una dosis administrada puede r~ 

cuperarse en la orina en forma conjugada; un pequeño parce~ 

taje puede obtenerse en las heces. La excreci6n biliar pue

de explicar la presencia de morfina en las heces. 

La morfina se absorbe relativamente mal después de ingesti6n, 
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y suele adm;i.n:i,strarse por v!a subcutánea, ;intramuscular o 

;intravenosa, en ~na dosis inicial de 19 mg. Después de la in 

, yecci6n subcutánea, la concentraci6n máxima en el encéfalo_ 

tiene lugar al cabo de unos 45 minutos. La morfina libre r~ 

pidamente abandona la sangre y se concentra en el riñ6n,pu! 

món, h!gado, bazo y músculo esquelético. Debido a la masa 

que constituyen, los músculos esqueléticos captan la frac -

ci6n principal, aunque la concentraci6n de morfina en el ~ 

músculo esquelético sigue siendo menor que en otros tejidos. 

Si bien el cerebro es el lugar de acción de ·la morfina, solo 

una parte relativamente pequeña de la dosis administrada a

traviesa la barrera hematoencefálica. 

La vía principal del metabolismo es la conjugación con el _ 

ácido glucur6nico para formar 3-monoglucurónico de morfina, 

que es eliminado principalmente con la orina después de fi! 

trado por el glomérulo. Los túbulos renales secretan una p~ 

queña cantidad de morfina libre y de morfina conjugadai otra 

pequeña cantidad pasa a la bilis y es eliminada con las he

ces. El 90%, de una dosis de morfina es eliminada durante~ 

las primeras 24 horas siguientes. 

- Tolerancia y dependencia: 

La tolerancia y la dependencia f!sica para la morfina_ 

se desarrollarán rápidamente y muchas veces van precedidas_ 

y acompañadas de dependencia psicol6gica o emocional de 

gran intensidad. 

Los individuos que han adquirido tolerancia para la morfina 

también son tolerantes para otros analgésicos de 'tipo morf f 
nico, ya que hay tolerancia cruzada entre drogas del mismo_ 
grupo. 

La tolerancia, caracterizada por una disminuci6n de inten

sidad y un acortamiento del peri6do de analgesia, euforia , 
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sedaci6n y depresi6n respiratoria causados por la morfina, 

se desarrolla rápidamente cuando se repiten las dosis, y se 

acompaña de un aumento neto de la dosis mortal media.En mor 

fin!5manos, la tolerancia alcanza grados extremos; se llegan 

a tanar dosis de 300-600 mg (30 a 60 veces de la dosis nor

mal). El desarrollo de tolerancia puede atribuirse en gran_ 

parte a una adaptación de sistemas neuronales que son afec

tados por la morfina. 

No se desarrolla tolerancia para las acciones constricto -

-ras gastrointestinales o pupilares de la morfina, ni tampo-

co para los efectos excitantes de la misma. 

Si la administraci6n de morfina se prolonga, tanto una per

sona normal como un toxic6mano necesitarán dosis progresiv~ 

mente mayores de la misma para obtener los mismos efectos 

subjetivos. 

La dependencia física de la morfina ya comienza a descubrí~ 

se al cabo de 24 horas si se va administrando cada 4 horas. 

Una dependencia grave suele necesitar semanas o meses para 

desarrollarse. El peli9ro disminuye si la dosis de morfina 

se administra muy espaciadamente. Puede desarrollarse grave 

dependencia psíquica en pacientes emocionalmente perturba -

dos que se volverán físicamente dependientes a consecuencia 

del uso compulsivo de morfina. 

La supresiOn de morfina en un persona que ya sufre depen -

dencia física produce un síndrome característico. Los sínt~ 

mas del s1ndrome de supresión en diversos sentidos son opue~ 

tos a los efectos de la morfina; como si la supresi6n de la 

droga a la cual se ha adaptado el cuerpo, produjera un reb~ 

te en sentido opuesto. Cuando un individuo con dependencia_ 

carece de su primera dosis tiene sensaci6n de miedo inten-

so. En plazo de 8 a 16 horas después de suprimir la droga~ 

aumentan la nerviosidad e irritabilidad y comienzan la an--
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s;iedad y el miedo. ·En ojos y naríz aumenta la secreci6n co-

mo en un resfriado grave. Las pupilas se dilatan, hay crisis 
recurrentes de p;iloerección. 

A las 36 horas los músculos esquel~ticos empiezan movimien-
tos temblorosos y se desarrollan fuertes calambres en pier -
nas y abdomen. Hay v6mito intenso e incontrolado, saliveo· , 
micciones repetitivas. El paciente no puede dormir. La fre-
cuencia respiratoria aumenta y presión arterial y temperatu
ra se elevan. La glucemia y el metabolismo basal aumentan • 

El s1ndrame alcanza el máximo al plazo de 48 a 78 horas;más_ 
tarde va cediendo poco a poco durante los 10 días siguientes. 
La prevenc_ión de la recidiva requiere psicoterapia y rehabi
litación. 
El tratamiento inicial de un individuo cou dependencia suele 

requerir cambiar la morfina por otra droga del mismo tipo,p~ 
ro que produzca un síndrome de supresión menos molesto. 
Cuando se desarrolla tolerancia y dependencia, las neuronas_ 
del cerebro en alguna forma aumentan su actividad para campe~ 

sar la ·acción depresora de la droga, de manera que se desa-

rrolla tolerancia. Cuan.do la influencia restrictiva se supr:!,. 
me, interrumpiendo la droga o antagonizándola se produce una 
compensación excesiva, ·con lo cual aparece el síndrome de 

supresión. 
Se ha comprobado que la morfina dep;r;ime la liberación de ac~ 
tilcolina por las.neuronas cerebrales¡ algunos investigado -
res consideran que se produce tolerancia cuando mecanismos~ 
compensadores restablecen un ritmo normal de liberación de· _ 
acetilcolina a pesar de la restricción impuesta por la mor-
fina. Se considera que la brusca supresión de la morfina pr2 

duce por rebote una intensa liberación de acetilcolina, cau

sa de los s1ntornas de supresión. 
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1 .3b Codeina. 

La code~na es un alcaloide natural de opio¡ sin embar

go, la cantidad que existe en el producto natural es demasi~ 

do pequeña para cubrir la demanda, y la mayor parte de la· ·

codeína que se usa en el comercio se prepara metilando mo~ 

fina. 

La codeína se parece a la morfina por cuanto posee acciones_ 

analg~sicas, béquica y antidiarreica. Sin embargo, es mucho_ 

menos potente y resulta inadecuada contra el dolor intenso , 

incluso empleando las dosis máximas toleradas. La codeína di 

fiere de la morfina por cuanto raramente causa dependencia_ 

grave, y dosis elevadas producen excitación en lugar de de -

presi6n. 

Una ventaja importante de la codeína es que resulta relativ~ 

mente más eficaz que la morfina por vía bucal. La dosis bucal 

de codeína s6lo es 50% mayor que la dosis parenteral de efi

cacia similar. La codeína se absorbe mejor que la morfina _ 

por el aparato digestivo, pero otro factor contribuyente a _ 

su eficacia relativamente mayor por v1a bucal es que se met~ 

boliza más lentamente debido al grupo metoxi en posición 3 , 

que impide :la conjugación glucurónida a este nivel. La codef 

na es metabolizada parcialmente dando morfina (aproximadame~ 

te 10%) pero no se sabe hasta que punto ésta contribuya en _ 

el hombre. La codeína se usa como analg~sico para dolores l~ 

geros (sola o en combinaci6n con aspirina y paracetamol},tél!!!_ 

bi~n como b~guico y antidiarreico. 

El fosfato de codeína se utiliza ampliamente por la boca en_ 

dosis de 15 a 64 mg para dolores moderadamente intensos cua~ 

do los analg~sicos no adictivos resultan ineficaces. Se adm~ 

nistra por vía subcutánea para el dolor intenso. 

En el cuerpo la codeína es desmetilada en parte hasta morfina, 

y en parte en norcodeína.Las formas conjugadas de estos com

puestos se eliminan por la orina. 
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La heroína se prepara por acetilaci6n de ambos grupos 
OH de la morfina. Fue sintetizada primeramente en 1874.Entr6 

en el comercio en 1898 como remedio para la tos y para tra
tar la dependencia de la morfina, pues tal dependencia sim

plemente se transfiere a la diacetilmorfina y puede ser más 
intensa todavía. 

La herotna es un supresor de la tos más potente que la mor
fina. Se comprob6 que la heroína comparte las acciones anal 
g~sicas, euf6ricas, sedantes y depresoras respiratorias de_ 
la morfina, y es más potente que ella. 
Existe la impresi6n clínica de que tiene menor tendencia que 
la morfina a provocar v6mito, disforia y estreñirniento,pero 
~ste hecho no está comprobado. 
La herotna es más soluble en los lípidos que la morfina;por 
lo tanto, se absorbe mejor administrada por la boca. En el_ 
cuerpo se convierte primero en monoacetilmorfina, luego en_ 
morfina, y la mayor parte de datos existentes indican que 

sus acciones farmacol6gicas dependen principalmente de la _ 
morfina liberada. 

1 .4b Hidrocodona. 

En este compuesto el grupo hidroxilo en el carbono 6 _ 

de la codeína está substitu!do por un oxígeno de carbonilo_ 
formado por una cetona, y en el doble enlace 7,8 se ha sat~ 

rada. El compuesto se prepara a partir de la tebatna, Po-

see actividad analg~sica similar a la codetna, pero se uti

liza principalmente corno béquico. La dosis búcal recomenda
da para el adulto es de 5 ·a 15 mg;puede administrarse 3 6 4 
veces al día. 
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1 .4c Dihidromorfinona. 

Se prepara a ~artir de la hidrocodona y. oxicodona. Es_ 

hasta diez veces más potente que la morfina como analgésico. 

Su acción depresora respiratoria es tambiém mayor, aunque _ 

puede causar menos náuseas y menos estreñimiento. La dosis 

para inyección hipodérmica son aproximadamente la décima 

parte de la dosis de morfina, es decir, 1 a 2 mg. 

1 .4d Metildihidromorfinona. 

Este compuesto deriva de la teba1na. Es más poderosa~ 

que la morfina, pero no tiene ventajas sobre ellas, excepto 

que es eficaz por v!a bucal; por lo que casi no se emplea. 

1.5 Medicamentos sintéticos derivados de los opiáceos. 

1.Sa Fenazocina. 

Fue el primer compuesto de los benzomorfanos que entr6 

en el comercio para empleo clínico. Es unas tres veces más_ 

potente que la morfina en cuanto a actividad analgésica, y_ 

más eficaz que ella administrada por vía bucal. 

1 .Sb lleperidina. 

Es el primer elemento de la serie fenilpiperidina; se_ 

sintetizó al final de la década de 1930. Originalmente se _ 

le estudió como atropínico, pero se descubrió que tenía co~ 

siderable acción analgésica. En su estructura química es muy 

poco parecido a la morfina y durante mucho tiempo se consi

deró que no pose1a muchos de los efectos indeseables de es

te alcaloide. F'ue el primer analgésico completamente sinté

tico que pudo substituir a la morfina en muchas situaciones 

cl:Lnicas. 
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La meperidina ejerce sus principales acciones farmacológi 

cas en el sistema nervioso ~entra!. En dosis terapéuticas 
produce analgesia, sedaci6n, euforia, depresi6n respirato 
ria y otros efectos parecidos en el sistema nervioso central 
que produce la morfina. 

La meperidina es menos potente que la morfina; los efectos_ 
de una dosis usual (50-100 mg) durante 2 a 4 horas. La me 

peridina se adminis.tra por v!a bucal, intramuscular o sub -
cutánea; generalmente es menos eficaz por v!a bucal. Produ
ce tolerancia y dependencia del mismo tipo que la morfina y 
es equivalente a e11·a en estos aspectos empleando dosis anal 

gésicas. 
Produce menos constricci6n pupilar que la morfina porque su 
acci6n de tipo atrop!nico contrarresta el efecto estimulan
te sobre la pupila del nacleo del tercer par craneal. Otras 
manifestaciones de su acci6n de tipo atrop!nico son la boca 
seca y la sed. 
En dosis terapéuticas, la meperidina no produce efectos se
cundarios importantes en el aparato cardiovascular. Con la_ 
administraci6n intravenosa de meperidina, aumenta el riego_ 
sangu!neo periférico y disminuye la resistencia periférica_ 

arterial y venosa. 
La meperidina tiene efecto espasm6geno en ciertos 6rganos _ 

de musculatura lisa. 
La meperidina se absorbe bien cualquiera que sea la v!a de_ 
administración. Cuando es la bucal y en dosis aisladas, el_ 
nivel máximo en el plasma se alcanza en la primera o en· la_ 
segunda hora después de la administraci6n. Cuando se utili

za la via venosa, la concentraci6n plasmática disminuye con 

rapidez en la primera o segunda hora y después poco a poco. 
Aproximadamente 40 por 100 de la meperidina se liga a las _ 
proteínas del plasma. Ia meperidina se metaboliza en el hi
gado. 
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1.Sc Alfaprodina, Anileridina, Piminod~na, Difenoxilato. 

Son miembros de la serie fenilpiperidina. La alfaprod! 

na se parece a la meperidina. Su acci6n analgésica es rápi

da y breve, pero no se ha demostrado que sea superior a la 

meperidina. 

La anileridina guarda relaci6n con la meperidina, pero es 

ligeramente más activa. La dosis bucal en adultos es de 25 

a 50 mg. Puede darse por vía intramuscular en dosis de 40 

mg para dolores intensos. 

La piminodina , guarda químicamente relación con la meperi

dina. Se utiliza fundamentalmente como analgésico por v1a 

bucal o por inyecci6n. 

El difenoxilato posee acción analgésica, se utiliza casi es 

trictamente como antidiarreico. 

1.Sd Mctadona. 

Las propiedades farmacol6gicas de la metadona son cua

litativamente semejantes a las de la morfina. La potencia _ 

analgésica de la metadona depende principalmente del isóme

ro levógiro. La isometadona difiere de la metadona solamen

te por la posici6n del grupo metílico en la cadána lateral. 

Las propiedades sobresalientes de la metadona son su eficaz 

actividad analgésica, su eficacia por la vía bucal y la ex

tendida duración de su acción para anular los síntomas de 

abstinencia en personas con dependencia física, y la tende~ 

cia a mostrar efectos persistentes con la administración re 

petida. 

También causa sedación y depresión respiratoria y actúa en 

el múscu10·11so y en el aparato cardiovascular en la misma_ 

forma que la morfina. Posee acción sedante ligeramente menor 

que la de la morfina. 
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A diferencia de la 'morfina, la metadona es casi tan activa 

por vía bucal que por v1a parenteral. El uso prolongado or~ 

gina tolerancia y dependencia de tipo morf1nico. La metado

na se utiliza como analgésico y supresor de la tos. Tiene 

particular valor en el tratamiento de la morfinomanía. Las 

dos drogas, morfina y metadona, muestran tolerancia cruza -

da, de manera que es posible substituir la morfina por met~ 

dona sin desencadenar el síndorrne de abstinencia. Luego la_ 

met~dona puede irse disminuyendo con precauci6n. Como su ac 

ci6n es prolongada, el síndrome de supresi6n de metadona es 

de comienzo relativamente más lento, dura mayor tiempo y 

tiene menor intensidad. 

Diez minutos después de la inyecci6n subcutánea, en el pla~ 

ma se encuentra una concentraci6n apreciable de metadona. 

También se absorbe bien por el aparato gastrointestinal y _ 

puede descubrirse en el plasma en un término de 30 minutos_ 

de la ingesti6n; alcanza concentraci6n máxima en cuatro ho

ras. Despu~s de dosis terapéuticas, el 85 por 100 de la rne

tadona se conjuga a proteínas plasmáticas. Después sale rá

pidamente de la sangre y se localiza en pulmones, hígado , 

riñones y bazo; es pequeña la parte que llega al cerebro . 

La metadona es excretada por la bilis y orina. 

1.Se Levorfanol. 

Es un medicamento sintético en estrecha reiaci6n quím~ 

ca con la morfina. El iseitlero lev6giro es unas cinco veces_ 

más analgésico·que la morfina; por lo que se administra en_ 

dosis de 2 mg. La acci6n dura algo más que la de la morfina. 

La depresi6n respiratoria y la tendencia a la toxicomanía 

son grandes, pero las acciones emética y de estreñimiento· 

son moderadas. 
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1.6 Medicamentos sintlticos de tipo opiáceo de poca poten
cia y poca tendencia a la toxicomanía. 

1.6a Propoxifeno. 

Se utiliza mucho, gen~ralmente en combinaci6n con asp~ 

rina, fenacetina y cafeína, el denominado Darvon Compuesto. 

El propoxifeno puro es un .analgésico más débil que la codef 

na. Es posible que este medicamento produzca tolerancia y _ 

adicci6n. 

El propoxifeno produce analgesia actuando sobre el sistema_ 

nervioso central. Produce otros efectos sobre el sistema 

nervioso central cualitativamente semejantes a los observa

dos con la codeína y otros opioides. Carece de acci6n anti

pirética o antiinflarnatoria importante. La dosis suficiente 

de propoxifeno dentro de sus indicaciones es de 32 a 64 mg. 

El propoxifeno se absorbe después de la adrninistraci6n bu -

-cal o parenteral. Hay concentraci6n plasmática en término_ 

de una hora,. _alcanza cifras máximas en unas dos horas y de:!_ 

pués disminuye lentamente. La semivida del propoxifeno des

pués de la administraci6n bucal es aproximadamente de tres_ 

y media horas; valor doble del obtenido después de la inye~ 

ci6n intravenosa. Con la adrninistraci6n bucal repetida cada 

6 horas, aumenta la concentraci6n plasmática que alcanza un 

estado uniforme después de unos dos días. En dosis terapéu

ticas, el propoxifeno no produce efectos importantes en el_ 

sistema cardiovascular. Por vía bucal, como depresor de la_ 

respiraci6n tiene aproximadamente la tercera parte de la p~ 

tencia que la codeína administrada por la misma vía. Dosis_ 

moderadamente t6xicas suelen producir depresi6n del sistema 

nervioso central y de la respiraci6n, pero en dosis aún ma

yores el cuadro se complica por convulsiones ademlis de la· 

depresi6n respiratoria. 
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El peligro de abuso con el proroxifeno es menos que con la 
codeína. Dosis muy. grandes (800 rng diarios} reducen la inte~ 
sidad del síndrome de supresi6n de la morfina algo menos 
eficazmente que la dosis de 1 500 rng de codeína. Los efectos 
secundarios desagradables y las psicosis t6xicas que apare
cen con el propoxifeno impiden usarlo en dosis grandes. 

1.6b Etoheptacina. 

Guarda relaci6n·con la rneperidina y, con el propoxife
no. Tiene poca tendencia a la adicci6n y poca potencia. 

1.6c Pentazocina. 

Es un analgésico sintético estructuralmente relaciona
do con la fenazocina. Es 3 6 4 veces menos potente que la 
morfina corno analgésico, y unas 50 vecas menos activo que la 
nalorfina corno antagonista. su equilibrio de acci6n es en 
favor de la analgesia rn~s bien que del antagonismo, pero ~ 
su actividad antagon!stica intrínseca es suficiente para que 
tenga ventaja sobre la morfina, corno analgésico en algunas_ 
situaciones, sobre todo cuando resulta particularmente ind~ 
seable la producci6n de dependencia. Sin embargo, la pent~ 

zocina no es muy eficaz~•para aliviar dolores intensos y ca
rece del efecto euforizante de la morfina. 
Los principales efectos indeseables de la pentazocina son;.· .. 

. . -
sedaci6n, sudor, vértigo y aturdimiento •. Pueden producirse_ 
n~useas y el vtimito es poco frecuente. Después del empleo_ 
prolongado de morfina o de aÍglin analgésico relacionado e·1_ 
brusco cambio a pentazocina puede desencadenar un síndrome_ 
de abstinencia. 
La pentazocina es metabolizada principalmente en el hígado_ 
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el 30% es eliminado en forma de conjugados glucur(>nicos y _ 

menos del 13% aparece en la orina. 

1.7 Antagonistas de narcóticos, 

1.7a Nalorfina. 

En 1914 se señal6 que la substituci6n del grupo metilo 

del ~tomo de nitr6geno de la codeína por un grupo alilo 

(-CH 2 - CH = CH2l produc!a un compuesto (N-alilnorcode!nal,_ 

capaz de antagonizar la mayor parte de las acciones de la 

morfina. Treinta años más tarde se prepar6 el derivado equ~ 

valente de la morfina (N-alilnormorfina,nalorfina) y en ex

perimentos con animales se comprob6 que era un antagonista_ 

más potente que la N-alilnorcode!na de las acciones de la 

morfina y analgésicos similares. 

Como antagonista la nalorfina tiene una potencia múltiple __ 

de la que posee la N-alilnorcode1na. La nalorfina demostr6_ 

su utlilidad en casos de dosificaci6n excesiva de morfina y_ 

analgésicos similares. La nalorfina posee actividad de tipo 

morf1nico y, de hecho, tiene aproximadamente igual potencia 

que la morfina como analgésico. 

El tipo de interacci6n producido cuando se administran jun

tas nalorfina y morfina depende de la proporci6n de las dos 

drogas. Hay antagonismo parcial cuando la proporci6n de do

sis (nalorfina:morfina es de 1:8 ; hay antagonismo completo 

.cuando la proporci6n es de 1:4 ; y hay efecto analgésico a

ditivo cuando la proporci6n es de 1:1). 

Cuando la nalorf ina es administrada en el hombre que es adi~ 

to a la morfina, se desencadena un s!ndrome de supresi6n a

gudo. Esta observaci6n hace pensar que un analgésico ~ue ta;!!, 

bién posee acci6n antagonita pudiera no conllevar la tenden 

cia de la adicci6n característica de la morfina. 
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La nalorfina no es· substituto til de la morfina porque en_ 

dosis analgésicas produce efec os secundarios intolerables, 

incluyendo una potente rea~ci6 disf6rica caracterizada por 

pensamientos incontrolados, in apacidad de concentrarse,irr~ 

tabilidad y ansiedad, aprehens 6n y sensaci6n de muerte in

minente. Se cree que probableme te la acci6n de ant!doto del 

medicamento puede depender de nhibici6n por competencia , 

substituyendo drogas poderosas con un compuesto débil que~ 

tiene mayor afinidad por los r ceptores, El medicamento de_ 

por s1 no es estimulante respi atorio en las personas norm~ 

les y no debe utilizarse en in oxicaciones por barb!tGricos 

u otros hipn6ticos· o anestésic s. 

La nalorfina se administra en osis de 5 a 10 mg, general -

mente por v1a venosa en pacien es intoxicados, la dosis no_ 

pasar4 de 40 mg. 

Los antagonistas del tipo de n lorfina son muy eficaces con 

tra la depresi6n respiratoria rave producida por opioides_ 

pero no cJ!Jntra la ben.igna. 

Dosis pequeñas (5 a 15 mg) de alorf ina en el ser humano 

producen algunos efectos neuro egetativos semejantes a los_ 

causados por la morfina. Dismi uye la temperatura corporal, 

disminuye algo la frecuencia c rdiaca y hay miosis. El vol~ 

men respiratorio por minuto y la sensibilidad del centro ~ 

respiratorio a co2 disminuyen en la misma medida que la ob

servada después de dosis bajas e morfina. Algunos antago 

nistas del tipo de la palorf ina producen diuresis al inhi • 

bir la liberaci6n de ADH. 

Los efectos subjetivos de la na orfina en el ser humano de

penden principalmente de la dos s, el sujeto y la situaci6n. 

La nalorfina impide o anula los efectos sobre ·el sistema ne!. 

vioso central y aparato gastroi testinal de los opioides.El 

antagonismo de los efectos anti iur~tico·, hipoténnico y an-
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titusivo de la morfina puede ser disimulado por la capacidad 

de la nalorfina para producir las mismas acciones. 

La nalorfina es mucho más eficaz después de la administra -

ci6n parenteral que la bucal, probablemente a causa de la 

biotransformaci6n rápida en el hígado. Después de la admi-

nistraci6n parenteral de nalorfina, las concentraciones en_ 

el cerebro son 3 a 4 veces mayores que después de dosis co~ 

parables de morfina. Las concentraciones cerebrales dismin~ 

yen rápidamente y después de 4 horas s6lo se advierten can

tidades insignificantes. 

1.7b Levalorfán. 

Es un antagonista de la morfina muy similar en sus i~ 

dicaciones a la nalorfina •. Guarda la misma relación con el_ 

levorfanol, que la nalorfina con la morfina, tanto química_ 

como farmacológicamente. 

El levalorfán ES varias veces más potente que la nalorfina_ 

como antagonista, y su potencia analgésica es comparable. 

El comienzo y la duración de acci6n del levalorfán son sem~ 

jantes a los de la nalorfina. Las indicaciones terapéuticas 

del levalorfán son idénticas a las de la nalorfina. 

1. 7c Naloxona. 

Es un antagonista de los narcóticos, ~erivado N-al!li

co del clorhidrato de.oximorfona. Este fármaco es casi un 

antagonista puro. 

La naloxona invierte la acci6n depresora respiratoria de los 

narcóticos relacionados con la morfina, meperidina y metad2 
na. La naloxona no provoca acción respiratoria, constricci~n 
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pupilar, sedaci6n ni analgesia. Antagoniza las acciones de 

la pentazocina. Aunque la naloxona no antagoniza los efectos 

depresores respiratorios de los barbitúricos e hipn6ticos , 

no los agrava. La naloxona provoca un síndrome de abstinen

cia si se administra a pacientes toxic6manos para productos 

de tipo opiáceo. 

La naloxona es útil en la intoxicaci6n aguda por morfina, y 

con el fin de evitar el recaer en la dependencia. Es de 100 

a 1000 veces menos activa por vía bucal que por vía parent~ 

ral. Se han :Preparado f6rmulas combinadas de analgésicos_ as_ 

tivos por vía bucal con naloxona, basándose en que la poca_ 

actividad bucal con naloxona no impide el efecto analgésico 

de la mezcla tomada por vía oral, pero sí evita el efecto 

euforizante cuando se inyecta. 

La naloxona carece casi por completo de efectos agonistas . 

-En el ser humano, dosis subcutáneas de 12 mg no producen e-

fectos subjetivos patentes, y 24 mg causan s6lo algo de s~ 

nolencia. Se han administrado dosis bucales de más de 1 g _ 

sin producir efectos subjetivos o fisiol6gicos mayores. 

Dosis pequeñas (0.4 a O.B mg) de naloxona administradas por 

vía intramuscular o intravenosa impiden o anulan rápidame!!. 

te los efectos de opioidcs. En pacientes de depresi6n resp~ 

ratoria, hay aumento de la frecuencia de la respiraci6n en_ 

término de uno o dos minutos. Desaparecen los efectos seda!!_ 

tes y si la presión arterial está disminuida, se vuelve no~ 

mal. Dosis de 1 mg de naloxona por vía intravenosa blo.c;¡uea_ 

completamente los efectos de 25 mg de heroína. El efecto ª!!. 
tagonista dura de l a 4 horas, dependiendo de la dosis de _ 

naloxona. 

En personas que dependen de opioides, dosis subcutáneas de_ 

naloxona (0.5 mg) desencadenan síndrome de abstinencia de 

moderado a grave. 
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.Los efectos de la naloxona se observan casi inmediatamente 

despu~s de la administraci6n intravenosa. El fármaco se me-

taboliza en el h!gado por conjugaci6n con ácido glucur6nico. 

El fármaco se absorbe despu~s de la administraci6n bucal,pe

ro se metaboliza muy rápidamente en el primer paso por el hi 

gado, por lo cual s6lo tiene la mitad de la potencia que cua~ 

do se administra por v!a parenteral. Dosis bucales mayores _ 

de l g se metaboliza casi completamente en menos de 24 horas. 

La naloxona es el fármaco de elecci6n en la mayor parte de _ 

las circunstancias en las cuales se necesita efecto antago-

nista de opioides. 

Z.- ANALGESICOS NO NARCOTICOS. 

En comparaci6n con los analg~sicos narc6ticos, existe 

un grupo de medicamentos analg~sicos muy utilizados, los cu~ 

les tienen propiedades antipir~ticas, y la mayor parte son _ 

tambi~n antiinflamatorios. Estas drogas analg~sicas-antipir~ 

ticas pertenecen a cuatro clases qu!micas: 

1) Salic!licos 

2) Pirazolonas 

3) Derivados del para-aminofenol 

4) Acido mefenámico e Ibuprofeno 

Estas dorgas, administradas por v1a oral, alivian únicamente 

el dolor benigno y moderado, en su mayor parte por efecto a~ 

tiinflamatorio perif~rico¡ no se caracterizan por tolerancia 

importante ni por predisposici6n a la dependencia f1sica. 
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2.1 Salicilatos. 

El ácido salic!lico o ácido o-hidroxibenzoico es un com 

puesto orgánico simple que ejerce notables efectos analgési

cos, antipiréticos, antiinflamatorios, antirreumáticos y ur! 

cosúricos en el hombre. Es prototipo de los salicilatos y de 

otros fármacos con efectos semejantes. 

La palabra salicilato proviene del nombre botánico de la fa

milia del sauce, Salicacease. En el siglo XVIII se descubri~ 

ron en Inglaterra las propiedades terapéuticas de la corteza 

del sauce. La corteza del sauce contiene un glucósido amargo 

llamado salicilina. Por hidrólisis, la salicilina libera gl~ 

cosa y alcohol salicílico (saligenina). El ácido salicílico_ 

fue preparado a partir de la saligenina y después fue sinte

tizado a partir del fenal. El salicilato de sodio fue usado_ 

por primera vez como antipirético en la fiebre reumática. 

El ácido acetilsalic!lico fue introducido en medicina con el 

nombre de ASPIRINA en 1899. Es más activa que el salicilato 

s6dico. 

- Qu!mica: 

El ácido salicílico (ácido ortohidroxibenzoico) es tan_ 

irritante que sólo puede usarse externamente; tiene.acci6n 

bacteriostática, fúngicida y queratolítica. Se usa por vía _ 

externa para combatir algunos trastornos de la piel. Por ser 

tan irritante se han sintetizado varios derivados del ácido_ 

para uso general. Estos forman dos grupos, ésteres del ácido 

salicílico, que se obtienen por substitución en el grupo ca~ 

boxilo; y ésters salicílicos de ácidos orgánicos, en los que 

el grupo carboxilo dei ácido es conservado y la substitución 

se hace en el OH fen6lico. La aspirina es un éster acético 

del ácido salicílico. 

Todos los compuestos se nombran colectivamente "salicilatos" 
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o f§.rmacos "salid: licos"; el radical salicilo es c 6H4 (OH) 

·co· o: 
Los salicilatos producen sus efectos típicos por su conten! 

do de ácido salic!lico, aunque algunos de los efectos de la 

aspirina dependen de su capacidad para acetilar prote!nas. 

Las substituciones que se hagan en el grupo carboxilo o en_ 

el h~droxilo sirven para modificar su potencia o toxicidad. 

La posici6n orto del OH es un carácter importante para la _ 

acci6n del salicilato. El ácido benzoico, c6 H5COOH , tiene_ 

las mismas acciones del ácido salicílico, pero es mucho más 

dl'!bil. 

FORMULAS ESTRUCTURALES DE SALICILATOS Y SALICILAMIDA: 

Acido Salicílico 

Aspir.ina 

COOH 

~ococn, 

Salicilato de Sodio 

Salicilato de Metilo 
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- Absorción: 

Los salicilatos se absorben con rapidez en el estómago 

y en la parte superior del intestino delgado. En menos de 

30 minutos de ingerir una dosis, hay buena concentración en 

la sangre y alcanza su máximo a las dos horas; después di~ 

minuye gradualmente. 

ta velocidad de absorción está regida por la rapidez de de

sintegración y disolución si se administran tabletas; tam -

bién el pH en la superficie de la mucosa y tiempo de vacia

miento gástrico. 

La absorción de salicilatos es por difusión pasiva, princi

palmente de las moléculas liposolubles no disociadas(ácido_ 

salicílico y ácido acetilsalicílico) a través de las membr~ 

nas gastrointestinales, por lo cual está bajo el efecto del 

pH gástrico. Esto es, el pH de los salicilatos es bajo.(pH de 

la aspirina= 3.56) y, por lo tanto, están en forma predomi

nantemente no ionizada, más soluble en los l!pidos, con el_ 

pH bajo del contenido gástrico (pH 1.0). El pH del conteni

do intestinal se halla en el lado alcalino de la neutral! -

dad y los salicilatos están muy ionizados. La absorción pr~ 

sigue; de hecho, es mayor que la del estómago a pesar del _ 

pH menos favorable, debido a la superficie de absorción mu

cho mayor a nivel del intestino delgado, Por lo tanto,cua! 

quier técnica que acelere el vaciamiento gástrico hace más_ 

rápida la absorción. Por ejemplo, la aspirina es poco solu

ble (1 en 300 de agua), por lo tanto, su ritmo de disolución 

depende mucho de la pequeñez de las partículas. 

Existen tabletas de aspirina soluble y de aspirina amorti-

guada. Estas tabletas contienen aspirina, ácido cítrico 

anhidro , bicarbonato sódico, carbono cálcico o aspirina y 
bicarbonato cálcico. 
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Las proporciones son tales que en la solución estos compue~ 
tos producen acetilsalicilato cálcico, citrato cálcico y ca~ 
bonato cálcico, o acetilsalicilato sódico, citrato sódico y 
bicarbonato sódico respectivamente. El álcali de estos pre
parados aumenta el oH del est6mago,.por lo tanto, tiende a_ 
retrasar la absorción por aumentar la ionización de la droga. 
Esto queda compensado por su mejor distribución sobre la m~ 
cosa gástrica dependiente de la mayor solubilidad y porque_ 
la droga pasa más rápidamente al intestino. 
La aspirina es un medicamento adecuado para lograr concentr~ 
ciones elevadas de ácido salicílico en los tejidos sin prov~ 
car los efectos secundarios que acompañan la ingestión de ! 
cidC salictlico, muy irritante. 
La absorción rectal es incompleta, por lo que no se recomie~ 
da utilizar ~sta vta de administración cuando se necesitan_ 
altas concentraciones de la substancia en el plasma. 
El ácido salictlico se absorbe rápidamente en la piel intas 
ta. 
Cuando las mol~culas de salicilato no ionizadas entran en las 
c~lulas de la mucosa gástrica, se disocian y pasan a la fo~ 
ma ionizada por el alto pH (7.0) intracelular; la concentr~ 
ción del anión salicilato en las células puede ser de 15 a_ 
20 veces la del ltlrnen gástrico, de lo que puede resultar la 
lesión de la mucosa gástrica, 

- Distribuci6n: 

Después de absorberse, el salicilato se distribuye rá
pidamente en todos los tejidos y en la mayor parte de los·_ 
líquidos extracelulares principalmente por procesos pasivos 
que dependen del pH. Se encuentra en los líquidos sinovial, 
cefaloraqutdeo y peritoneal, en la saliva y en la leche.El 
salicilato experimenta transporte activo por un sistema de= 
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capacidad baja y saturable para salir del líquido cefalora

qu:l'..deo a través del plexo coro ideo. .Atravieza flici lmente la 

barrera placentaria. No se secreta en el jugo.glistrico. S6-

lo indicios de salicilato aparecen en el sudor, bilis y las 

beces·. 

Las concentraciones máximas tienen lugar en el plasma, ri -

ñ6n, hígado, corazón y pulmones. Los salicilatos atraviezan 

todas las membranas celulares por un proceso que parece de

pender de la insulina. 

El volumen medio de distribución de la aspirina y del salic! 

lato s6dico en personas normales es de aproximadamente 

150 ml/ kg de peso corporal, un ~alor igual al espacio(extr~ 

celular) de la insulina; como el salicilato se halla en las 

células de varios tejidos, esto significa que la distribu-

ci6n es muy desigual en el organismo. La concentraci6n de 

salicilato en el l!quido intracelular es menor que en el 

plasma, en parte a causa del pH más bajo del primero. 

El salicilato no se acumula en los líquidos patol6gicos;por 

lo que no hay una distribución selectiva en los lugares del 

efecto terapéutico. 

La aspirina ingerida se absorbe como tal, pero alguna can

tidad se absorbe como licido salicílico, que resulta de hi -

dr6lisis por esterasas en las mucosas gástrica e intestinal 

y el h:l'..gado. Puede detectarse en el plasma por poco tiempo. 

~1 éster se hidroliza rápidamente en el plasma, h:l'..gado,eri

trocitos y lentamente en el l!guido sinovial, Por la rapi-

d:az de la hidr6lisis, los niveles de aspirina en el plasm·a_ 

son siempre muy bajos y raramente exceden de 2 mg/100 ml 

con las dosis terapéuticas ordinarias. 

L.~ aspirina tiene por sí misma actividad farmacológica y no 

requiere para sus efectos la formación del ácido salicílico 

por hidrólisis. 
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El salicilato de metilo es rápidamente hidrolizado con pr~ 

ducci6n de este ácido, principalmente en el hígado. 

Del 50% al 80% del ácido salicílico en el plasma está uni

do a sus proteínas, principalmente la albúmina. La hipoal

buminemia se acompaña de una alta concentraci6n de salicl

lato libre en·e1 plasma . El salicilato establece compete~ 

cia con tiroxina, triyodotironina, penicilina, tiopental , 

fenitoína, bilirrubina, tript6fano, algunos péptidos, áci

do úrico y naproxeno en lo que se refiere a sitios de con

jugaci6n en las proteínas plasmáticas. La aspirina .inalte

rada se liga a las proteínas del plasma en muy pequeño gr~ 

do; pero acetila la albillnina del plasma humano in vivo por 

reacci6n con el grupo (-amino de la lisina, lo que puede_ 

alterar el carácter antigénico de la alblírnina y tener rel~ 

ci6n con el síndrome de la hipersensibilidad a la aspirina. 

- Biotransformaci6n y Excreci6n: 

El salicilato se metaboliza principalmente en el retí

culo endoplásmico de las células hepáticas. La cantidad me

tabol.izada depende del ritmo de el.iminaci6n urinaria de sa

licilato y, por lo tanto, del pH de la orina. En orina al

calina hasta el 85% de la dosis administrada es eliminada r! 

pidamente con salicilato sin modificaci6n, mientras que con 

pH normal se elimina sin cambio menos del 25%. 

Los tres principales productos metabólicos de los salicila

tos son ácidos salicilúricos, el glucurónido fenólico y el_ 

acilglucur6nido. Además, una pequeña parte se oxida y pasa_ 

a ácido gentísico (o sea, ácido 2,5-dihidroxibenzoico) ,así_ 

como a ácidos 2,3-dihidroxibenzoico y 2,3,5-trihidroxiben-

zoico. Estos metabolitos se eliminan por la orina; los con

jugados y el ácido gentísico se han identificado también en 
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el plasma, hígado y algunos olros tejidos. La r,oncentraci6n 

de los rnetabolitos en e··1 plasma es r.my baja y rara vez pasa 

de 1 por 100 de salicilato del plasma. 

Los salicilatos se excretan principalmente por el riñ6n y _ 

en cantidades muy pequeñas por la saliva y otras vías.Casi_ 

toda la cantidad administrada aparece en la orina corno sal~ 

cilato libre inalterado, y corno los cuatro rnetabolitos¡las_ 

cantidades relativas de los cuales varían con el estado de 

salud o enfermedad, con la dosis y con el pH de la orina. 

Los rnetabolitos del salicilato pasan rápidamente a través _ 

del glornérulo hacia la orina tubular. El salicilato libre 

se difunde lentamente a través de los glornérulos, y también 

es secretado a través de la pared del túbulo proximal hacia 

la orina tubular por un mecanismo de transporte facilitado_ 

por portador para ácidos orgánicos. Si la orina tubular es_ 

ácida la ionizaci6n del ácido salicílico queda suprimida , 

y la forma no ionizada, soluble en los lípidos, es reabsor

bida parcialmente hacia el torrente vascular. La reabsorci6n 

es tanto mayor cuando menor la diuresis. En la orina alcalina 

la mayor parte del ácido salicílico está ionizado, y el i6n 

salicilato persiste en dicha orina. 

Por lo tanto, la eliminaci6n renal de salicilato se acelera 

por la poliuria o por la ·orina alcalina. Resulta más lenta_ 

por insuficiencia renal, oliguria y orina ácida, y por la 

presencia de otros ácidos orgánicos débiles que establecen_ 

competencia con el mecanismo de transporte a nivel del túbu 

lo proximal. 

PROPIEDADES F.l'-1U1ACOLOGICAS .-

- Analgesia: 

Los tipos de dolor susceptibles al alivio por salicil~ 
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tos son los poco intensos, de origen circunscrito o difuso, 

en particular son, cefalea, mialgia, atralgia y otros dolo

res que nacen en estructuras tegumentarias y no en las vís

ceras. Los salicilatos se utilizan más para analgesia que 

cualquier otra clase de medicamentos. Tienen la ventaja de_ 

que el uso cr6nico no origina tolerancia ni adicci6n, y que 

la toxicidad es menor que la de analgésicos más potentes. 

Los salicilatos alivian el dolor por efecto periférico y 

sobre el sistema nervioso central. El alivio del dolor resul 

ta de modificación de la causa del mismo en el sitio de or:!:_ 

gen, que por lo general presenta inflamación. Los salici

latos, al inhibir la síntesis de prostaglandinas que ocurre_ 

en los tejidos inflamados, impiden la sensibilización de ~ 

los receptores del dolor a estímulos mecánicos o a substan

cias químicas, como la bradicinina, que participa como me-

diador en la respuesta dolorosa. 

Los salicilatos poseen propiedad analgésica neta y útil. El 

dolor patol6g ice es más susceptible al alivio con salicila

tos que el dolor producido experimentalmente. 

- Antipiresis: 

Los salicilatos disminuyen la temperatura corporal; el 

efecto antipirético es rápido y eficaz en pacientes febri-

les. La regulación de la temperatura corporal exige balance 

entre la producción y la pérdida de calor. En el sistema neE 

cvioso central los núcleos hipotalfunicos, tienen un papel i~ 

dispensable en la regulaci6n de los mecanismos periféricos_ 

que participan en la producción y la pérdida del calor cor

poral. El hipotálamo regula el punto fijo en el cual se ma~ 

tiene la temperatura corporal. 

En la fiebre persiste el balance entre la producción y la 

pérdida calórica, excepto que el punto fijo esté en nivel 
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mlis. alto, Los salicilatos· actúan para volver a fijar el ter 

mostato para la temparatura normal. No se inhibe la produc

ción de calor, pero aumenta la disipación calórica por aume~ 

to del riego sanguineo periférico y la sudación. 

Los salicilatos en dosis moderadas disminuyen el aumento de 

la temperatura corporal, pero también aumentan la utiliza-

ci6n de oxigeno y el metabolismo, y en dosis tóxicas produ

cen efecto pirético que origina sudación, la cual aumenta 

la deshidratación. 

El efecto antipirético no depende de acción directa sobre 

las neuronas hipotallimicas, pues no disminuyen la temperat~ 

ra corporal normal ni impiden la fiebre producida por enfri~ 

~iento local del hipotálamo. El efecto antipirético parece_ 

tener relación con la inhibición de la s!ntesis de prosta-

glandinas. La prostaglandina E1 es pirógeno potente cuando_ 

se inyecta en la porción anterior del hipotlilamo o los ven

tr!culos cerebrales, la misma región en la cual actúan los_ 

pirógenos, y este efecto no es bloqueado por antipiréticos. 

Los pirógenos causan producción de una substancia semejante 

a la prostaglandina E en el cerebro, efecto inhibido por ~ 

los salicilatos. 

- Efectos neurológicos: 

Con dosis elevadas, el salicilato tiene efectos tóxicos 

en el sistema nervioso central que consisten en estimulación 

seguida de depresión. Puede habe~ confusión, mareo, zumbido 

d·1 o idos, sordera a los tonos altos, delirio, psicosis, es

tupor y coma. 

El zumbido y la pérdida de audición se debe al aumento de 

la presión en el laberinto y el efecto sobre las células c! 

liadas del caracol. Hay una estrecha relación entre la péd! 

da de audición en decibeles y la concentración del salicil~ 
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to en el plasma, excepto en casos. de hipersensibilidad al 

medicamento. Tal pérdida es reversible en 2 6 3 días después 

de la supresi6n del salicilato. 

Los_, salicilatos producen náuseas y v6mitos que resultan de 

estímulos receptores accesibles desde el líquido cefalorra-

quídeo, probablemente en la zona quimiorreceptora desencade

nante. Aparecen náusea y v6mitos cuando la concentraci6n de 

salicilato en el plasma es de aproximadamente 270 mg/ml, pe

ro estos mismo efectos pueden ocurrir con niveles menores 

del medicamento cuando hay irritaci6n gástrica local. 

- Respiraci6n: 

Los efectos de los salicilatos en la respiraci6n contr~ 

huyen a los graves trastornos del equilibrio ácido-base,ca-

racterizados por el envenenamiento por estos medicamentos. 

Los salicilatos estimulan la respiraci6n de modo directo e~ 

indirecto.Dosis terapéuticas de salicilatos aumentan el con

sumo de oxígeno y la producci6n de co2 • Este efecto ocurre_ 

primariamente en el mGsculo esquelético como resultado del 

desacoplamiento de la fosforilaci6n oxidativa producido por_ 

los salicilatos. El aumento de la producci6n de co2 estimula 

la respiraci6n. La aumentada ventilaci6n alveolar compensa_ 

el aumento de producci6n de co2 y así la presi6n del co2 CPC02 l 
del plasma no se altera. El aumento inicial de la ventila -

ci6n alveolar se caracteriza por la mayor profundidad de la_ 

reapiraci6n y s6lo por ligero aumento de la frecuencia re~ 

piratoria. Si se administra un barbitGrico o morfina para d~ 

primir la respuesta respiratoria al co2 , aumenta la presi6n 

del co2 del plasma y se produce acidosis respiratoria. 

Al llegar el salicilato al bulbo, estimula directamente e·1· 

centro respiratorio. Esto produce una hiperventilación que _ 

se manif iensta por aumento de la profundidad y de la frecuen 
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cia respiratoria. Durante la fase inicial de la intoxicaci6n 

por salicilato, la ventilaci6n alveolar y la frecuencia res

piratoria pueden aumentar al doble. Durante la ültima fase _ 

de la estimulaci6n central directa, el volumen respiratorio_ 

por minuto llega al décuplo, disminuye la presi6n del co2 al 

veolar y del plasma y se produce alcalosis respiratoria. 

Ia compensación de la alcalosis respiratoria sobreviene r! -

pidamente; la excreci6n renal de bicarbonato acompañado de _ 

sodio y de potasio aumenta, el bicarbonato del plasma dismi

nuye y el pH sangu!neo se normaliza. Esta es la etapa de al

calosis respiratoria compensada. 

La intensidad de la alcalosis respiratoria es proporcional _ 

a la dosis de salicilato y a la duraci6n del tratamiento. 

La disminuci6n del bicarbonato plasmático es importante,por_ 

cuanto disminuye uno de los sistemas amortiguadores princip~ 

les, y el cuerpo es más vulnerable para la acidosis que se 

produce con dosis elevadas de salicilato, especialmente en~ 

niños. 

Dosis muy elevadas y t6xicas de salicilatos ejercen sobre ~ 

la respiraci6n un efecto opuesto; la respiraci6n se deprime_ 

por acción inhibidora sobre los centros respiratorios. El a~ 

mento.de producci6n de co2 luego supera la eliminaci6n con_ 

el aire espirado; la PC02 plasm!tica aumenta y disminuye el_ 

pH de la sangre. Cano la concentraci6n de bicarbonato es ba

ja a consecuencia de la secreci6n renal aumentada, hay acid~ 

sis respiratoria no compensada. Además, se produce acidosis_ 

metab6lica por acumulaci6n de ácidos que tienen tres or!genes 

principales: 

l. el ácido salic1lico es ionizado al pH de la sangre y las_ 

dosis tóxicas desplazan de 2 a 3 ml por litro de bicarbo

nato plasmático. 

2. dosis tóxicas de salicilato provocan colapso vascular y , 
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en consecuencia, insuficiencia renal, de manera que se acumu 

lan ácidos fuertes de origen metab6lico (sulfGrico y f osf 6r! 

co). 

3. dosis t6xicas de salicilato interfieren con en metabolis

mo de los carbohidratos'y esto hace que se acumulen metaboli 

tos como ácidos pirGvico, láctico y acetoacético. 

- Aparato cardiovascular: 

En dosis terapéuticas los salicilatos no tienen acci6n 

directa importante en el aparato cardiovascular. En grandes_ 

dosis dilatan los vasos periféricos por acción directa sobre 

las fibras musculares lisas. En cantidades t6xicas deprimen_ 

la circulaci6n directamente y por parálisis vasomotora cen -

tral. Se produce insuficiencia del aumento del gasto cardia

co y el trabajo del coraz6n a consecuencia de incrementarse_ 

el consumo periférico de oxígeno. 

- Efectos gastrointestinales: 

Los salicilatos tienen tendencia a causar irritaci6n 

de la mucosa gástrica, malestar epigástrico, náuseas y v6mi

tos. 

El salicilato puede causar úlcera gástrica y hemorragia. Con 

dosis altas de salicilatos hay exacerbaci6n de síntomas de _ 

úlcera péptica (pirosis y dispepsia), hemorragia gastrointe~ 

tinal y gastritis erosiva, efectos que con dosis bajas pue-

den ocurrir, aunque raramente como reacci6n de hipersensibi

lidad. La hemorragia gástrica producida por salicilato es i~ 

dolora y a menudo se manifiesta por pérdida de sangre en las 

heces y puede originar anemia por deficiencia de hierro. 

Se desconoce el mecanismo por el cual la concentración local 

alta de salicilato lesiona las células de la mucosa gástrica. 

la acidez gástrica tienen papel importante y. también partic! 
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pan otros factores: El salicilato desorganiza la barrera de_ 

la mucosa gástrica normal contra la difusi6n retr~grada de~ 

iones hidr6geno y el escape de otros .iones, que a su vez pu~ 

den lesionar los capilares de la subrnucosa, lo cual va segu~ 

do de necrosis y hemorragia. otros factores provocados por _ 

salicilatos incluyen inhibición de la secreción de moco gás

trico protector, aumento de la hemorragia corno resultado de_ 

inhibici6n de la conglcmeraci6n plaquetaria y disrninuci6n de 

la s1ntesis de prostaglandinas, que inhiben la secreci6n 

gástrica ácida. La frecuencia de hemorragia es máxima con s~ 

licilatos insolubles que tienden a depositarse en los plie-

gues de la mucosa gástrica. 

La p~rdida oculta de sangre puede disminuirse o impedirse al 

administrar la aspirina en solución o en una presentaci6n 

que permita desintegraci6n y disoluci6n del medicamento. 

- Efectos hepáticos y renales: 

Los salicilatos aumentan el volumen de bilis que se ex

creta, pero disminuyen la excreción total de colato; esta a~ 

ción coler~tica se debe a una acci6n directa en las c~lulas 

hepáticas. 

En la intoxicaci6n por salicilatos puede ocurrir infiltraci6n 

grasa del hígado y los riñones. 

Los cambios en la orina son poco frecuentes y la funci6n re

nal normal no se modifica. Despu~s de dosis tóxicas grandes, 

el salicilato aumenta la depuración de agua, sodio, cloruro, 

potasio, urato y fosfato; todo e~tb independientemente, en~ 

parte, de la alcalosis respiratoria que produce; tambi~n di~ 

rninuye la resorci6n de la glucosa, al igual que la capacidad 

de los riñones de concentrar orina. Si la alcalosis y la s~ 

luresis son intensas y duraderas, pueden ocurrir deshidrata

ci6n y oliguria; puede sobrevenir una insuficiencia renal 
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durante el envenenamiento con salicilatos. 

Dosis grandes de salicilatos inicialmente aumentan el nGmero 

de eritricitos y cálulas epiteliales tubulares en la orina. 

- Efectos hematol6gicos: 

La administraci6n de salicilatos no modifica el número 

de leucocitos ni eritrocitos, valor hemat6crito o concentra

ci6n de hemoglobina, ni produce metahemoglobinemia. La con -

centraci6n plasmática de hierro disminuye y el tiempo de su

pervivencia eritroc!tico se acorta por dosis de 3 a 4 gr al_ 

d!a. 

Los salicilatos aumentan el tiempo de hemorragia disminuyen

do la adhesividad de las plaquetas; esto no depende de hipo

protrombinemia. 

La aspirina bloquea la adherencia de plaquetas al tejido co

nectivo o a las fibras colágenas, posiblemente al inhibir la 

glucosil-transferasa que se presenta en las membranas plaqu~ 

tarias. La aspirina tambi6n inhibe la liberaci6n de ADP de 

las plaquetas y la conglomcraci6n resultante producida por _ 

tejido conectivo o colágena. 

El efecto de la aspirina puede ser irreversible, lo cual ex

plica la inhibici6n de la conglomeraci6n de plaquetas y el 

alargamiento del tiempo de sangrado durante varios d!as des

puás de una dosis. 

No se debe de administrar aspirina a pacientes con daño he-

pático grave, hipoprotrombinemia, deficiencia de vitamina K, 

porque la inhibici6n de la hemostasia por plaquetas puede pr~ 

ducir hemorragia. 

Los salicilatos en dosis grandes (más de 6 gr al día) dismin~ 

yen la concentraci6n plasmática de protrombina; esto se puede 

impedir por medio de vitamina K. 
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- Efectos end6crinos: 

a) !-:lidula suprarrenal.- El salicilato en grandes dosis ac

tiva los centros simpáticos centrales y causa libera- -

ci6n de adrenalina en la m!idula suprarrenal. La adrena

lina liberada es en parte la causa de la hiperglucernia_ 

y la depleción de glucógeno hepático. 

b) Corteza suparrenal.- Dosis grandes de salicilato estimu 

lan lsa secreciones de esteroides por la corteza supra

rrenal por un efecto sobre el hipotálamo y aumentan la_ 

concentración plasmática de corticoesteroides libres al 

desplazarlos de las proteínas plasmáticas. 

c) Glándula tiroides.- La administración crónica de salici 

latos disminuye la concentraci6n de yodo ligado a pro-

teínas del plasma, la absorción tiroidea de yodo y la _ 

depuración de este elemento, pero aumenta el consumo de 

oxígeno y la velocidad con que desaparece la tiroxina _ 

de la circulación. 

Aumentan la concentración plasmática de tiroxina y tri

yodotironina libres. Esto inhibe la secreción de tirotr~ 

pina, lo cual origina la disminución de actividad tiroi 

dea, captación de yodo y liberaci6n de hormona. 

+ SALICILATO Y EMBARAZO.-

No existen pruebas de que los salicilatos en dosis te -

rap~uticas causen daño al feto humano y su uso no está con -

traindicado en la persona embarazada. 

El tratamiento crónico con dosis grandes de salicilatos en 

embarazadas a causa de artritis reumatoide aumenta la dura 

ci6n de la gestaci6n y la frecuencia de posmadurez, alarga el 

parto espont5neo, posibleMente por inhibición de la síntesis 

de prostaglandinas. 
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+HIPERSENSIBILIDAD.-

A~roximadarnente una persona de cada 500 manifiesta al

gCm tipo de hipersensibilidad a salicilatos; la aspirina es 

el compuesto que con mayor frecuencia la produce; la hiper

sensibilidad al salicilato de sodio y al ácido salic!lico _ 

es poco frecuente y la sensibilidad cruzada entre estos fáE_ 

macos y la aspirina ocurre pocas veces. 

La hipersensibilidad se manifiesta en forma de erupciones 

cutáneas y fen6menos anafilácticos, esto ocurre con peque-

ñas dosis de salicilato. 

Las respuestas alérgicas también se manifiestan por angioe

dema y asma. Si ocurre inflarnaci6n laríngea, aparecen s!nt~ 

mas alarmantes de asfixia. No es raro el edema de párpados, 

lengua, labios, cara y conducto digestivo. 

Muchos pacientes que reaccionan a la aspirina tienen antec~ 

dentes de enfermedad alérgica, principalmente asma. El asma 

es la principal manifestación alérgica en la mayoría de las 

personas sensibles a la aspirina y puede causar la muerte. 

La hipersensibilidad a la aspi.rina no puede averiguarse con 

pruebas cutfuieas. La hipersensibilidad a la aspirina proba

blemente entrañe acetilaci6n de proteínas para producir una 

substancia antigénica; una impureza en la aspirina, el áci

do acetil-salicílico, es otro posible compuesto inmunógeno_ 

que participe en las reacciones alérgicas a la substancia. 

Para el tratamiento de las reacciones alérgicas, la adrena

lina es la substancia de elección, ya que controla la urti

caria y el angioedema. 

+ INTOXICACION POR SALICILATO.· 
Las causas de intoxicaci6n por salicilato incluyen: 

abuso del medicamento, insufuciencia renal o hepática, hipo-
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protrombinemia u otro trastorno hernorrágico. 

Todos los salicilatos, excepto el salicilato de fenilo, pro

ducen el mismo tipo de intoxicación. La dosis letal varía s~ 

gún la preparación. La dosis letal de salicilato de metilo es 

mucho menor que la del salicilato de sodio. Para los niños 

puede ser peligrosa o mortal una dosis de 4 ml (4.7 gr) de sa 

licilato de metilo. 

Algunos adultos han muerto despu~s de tornar 10 gr de asprira. 

Los síntomas de toxicidad ligera se rnanif ienstan con concen

traciones sanguíneas de 0.2 mg/ml y mayores son mortales. 

Signos y síntomas.-

La intoxicación leve se llama salicilismo y ocurre sólo cua~ 

do se admnistran repetidamente grandes dosis de salicilatos. 

El síndrome completo consiste en cefalea, mareos, zumbido de 

o!dos, audiciOn disrninuída, visión obscurecida, confusión,l~ 

situd, somnolencia, sudoración, sed, hiperventilación, náu-

seas, vómitos y a veces diarrea. 

Cuando la intoxicación es más intensa se caracteriza por tra~ 

tornos del SNC, erupciones cutáneas y alteraciones del equil! 

brio ácido-básico. 

Dentros de los tratornos al SNC encontramos, inquietud, locu~ 

cidad, incoherencia del habla, aprensión, v~rtigo, temblores, 

delirio, alucinaciones , convulsiones generalizadas y coma. 

Las erupciones cutáneas que se presentan son de !ndole erit~ 

matoso, escarlatiniforme, eccernatoide y descamativa. 

Los síntomas gastrointestinale.s son malestar epigástrico, ná!!_ 

seas, vómitos, anorexia y, con menor frecuencia, dolor abdom! 

nal. 

Lo m!s importante de la intoxicación por salicilato es el tras 

torno del equilibrio ácido-base y de la estructura electro-
lítica del plasma. 

Lose. trastornos metabólicos más intensos .. ocurren en los la~ 
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tantes y en los pre-escolares que se intoxican por sobredo

sis en un tratamiento para alguna enfermedad febril. Cuanto 

mayor es la dosis del fármaco y más tiempo dura la intoxic~ 

ción, más intensos son los efectos metabólicos y la acido -

sis. 

Los s!notrnas sobresalientes de envenenamiento por salicilato 

de metilo son excitación central, hiperpnea intensa e hipe~ 

pirexia. El olor de este fármaco se percibe en la orina,alie~ 

to y en el vé!nito. 

Él envenenamiento con ácido salic!lico difiere sólo en que_ 

por la intensa irritación que produce, los síntomas gastro

intestinales son más acentuados. Las principales manifesta

ciones de intoxicación con salicilato de fenilo son debidas 

al fenal que se libera por hidrólisis, en los tejidos. 

Tratamiento.-

El tratamiento es en gran parte sintomático y no del todo 

satisfactorio. La absorción del salicilato por el aparato 

gastrointestinal puede disminuirse por vómitos, lavado gás

trico • Corno la hipertemia y la deshidratación son peligro

sas, el tratamiento inicial es corregir la función renal a

decuada. Se aplicarán medios físicos para disminuir la fie

bre. Se adrnnistra liquido por vía venosa. Se debe de corrr~ 

gir la acidosis, esto se hace admnistrando por vía intrave

nosa solución de bicarbonato. 

La administración de glucosa es esencial para controlar la 

acidosis metabólica. La transfusión de plasma puede ser be

neficiosa, sobre todo si aparece el síndrome de choque. 

En la intoxicación grave son más eficaces las medidas extr~ 

renales para extraer el salicilato, corno exsanguinotransfu

si6n, diálisis peritoneal y hernodiálisis. 
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+USOS TERAPEUTICOS.-

a) Antipiresis: El tratamiento antipirético es para los ca

sos en que la fiebre puede ser nociva y para los pacien

tes que experimentan alivio cuando baja la fiebre. 

El efecto del salicilato no es especifico y no influye 

en el curso de la enfermedad. 

La dosis antipirética de salicilato para adulto es de 

325 rng a 1 g por vía oral cada 4 horasi para niños, es 

de 10 a 20 mg/Kg cada 6 horas, sin exceder de 3.6 g corno 

dosis diaria total. 

b) Analgesia: El salicilato se emplea en el alivio no espe

cifico de algunas formas de dolor: cefalea, artritis, di~ 

minorrea, neuralgia y mialgia. Se prescribe en las mis -

mas dosis y forma que para la antipiresis. 

c) Infecciones respiratorias leves: El salicil~to no modif! 

ca el curso de un resfriado común ni de las infecciones_ 

de las vias respiratorias superiores. El paciente se sie!!_ 

te mejor porque disminuye la fiebre y alivia la cefalea_ 

y los dolores musculares. 

d) Gota: El salicilato ya no se usa contra la gota. 

e) Fiebre reumática: En esta enfermedad los salicilatos re

primen el proceso exudativo agudo de la enfermedad, pero 

no modifican la evoluci6n progresiva de ésta. Con dosis_ 

suficientes, de 24 a 48 horas se alivia parcialmente o _ 

completamente el dolor, la inflamaci6n, la inmovilidad , 

el calor local y el enrojecimiento de las articulaciones 

afectadas; la fiebre y la frecuencia del pulso disminu -

yen y el paciente se siente mejor. 

Para mantener una concentraci6n plasmática adecuada de s~ 

licilato conviene dar una dosis de 250 a 350 mg/100 ml. 

Para adultos basta una cantidad total diaria de 5 a 8 gr 

fraccionada en dosis de lg. 



A los niños se les administra de 100 a 125 rng/Kg al d!a, ca 

da 4 a 6 horas. 

Se administra la dosis completa por lo menos durante dos s~ 

manas después de que el paciente esté asintomático; el fár

maco se suspende gradualmente en un lapso de 7 días. La ad

rninistraci6n de salicilatos y corticoesteroides es porque _ 

tienen efectos aditivos. 

f) Artritis rewnatoide: Los salicilatos además de la analg~ 

sia que producen, reducen la inflarnaci6n de los tejidos 

articulares. Dosis bastante grandes se deben de adminis

trar, de 5 a 6 g diarios de salicilato. 

2.2 Compuestos de la Pirazolona. 

Los compuestos derivados de la pirazolona comprenden: 

- Antipirina 

Aminopirina 

Dipirona 

Feni lbutazona 

Oxifenbuta:<ona 

- Sulfinpirazona 

2.2a Antipirina. 

La antipirina es un derivado afin a la fenilpirazolona. 

introdujo en la medicina corno analgésico y antiinflarna -

La antipirina se emplea en mezclas analgésicas. 

·~ina, por guardar íntima relaci6n con la arninopir~ 

~o es mejor que fármacos más inocuos, no se re

- antipirina como analgésico y antipirético. 

'mar el agua corporal total y la actividad 

6micas hepáticas de funci6n mixta. 



(78) 

La antipirina se absorbe rápida y de manera prácticamente 

completa en el tubo digestivo. Se alcanza una concentraci6n 

plasmática en 1 6 2 horas : se conjuga en menos de 10 por _ 

100 a las prote!nas plasmáticas y se distribuye en diversos 

tejidos proporcionalmente a la concentraci6n de agua. Se e

limina por la orina s6lo aproximadamente 5 por 100 de la an 

tipirina no modificada. La semivida plasmática del fármaco_ 

no modificado es de 7 a 20 horas. 

La antipirina causa inducci6n del sistema de enzimas micro

s6micas hepáticas y modifica la biotraosformaci6n de otros 

fármacos, como anticoagulantes de uso bucal. 

2.2b Aminopirina. 

La aminopirina al igual que la antipirina es un deriv~ 

do afin a la fenilpirazolona. El uso cl!nico de la aminopi

rina está limitado debido a la toxicidad mortal que puede _ 

causar sobre la m~dula ósea. 

La aminopirina causa con gran frecuencia agranulocitosis.E~ 

ta reacci6n al~rgica se caracteriza por aparici6n en el pla~ 

ma de anticuerpos contra granulocitos: Cada administraci6n_ 

de aminopirina produce descenso repentino del nfunero total de 

leucocitos, acompañado de escalofr!os intensos, fiebre en _ 

agujas, cefalea, mialgia; el ataque cesa en unas horas. La_ 

frecuencia de agranulocitosis prov6cada por aminopirina es_ 

de 0.01 y de 0.86 por 100; la mortalidad es de 20 a 50 por_ 

100. 

La aminopirina es un agente antipirético, analgésico y anti 

inflamatorio excelente, y a pesar de sus ventajas sobre el_ 

salicilato, la aminopirina por lo regular no debe de emplea~ 

se a causa del peligro de agranulocitosis. 
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2.2c Dipirona. 

La dipirona, derivado del metanosulfonato de la amino

pirina, tiene propiedades farmacológicas y tóxicas semejan

tes a las de la aminopirina, cerno es la posibilidad de cau

sar agranulocitosis mortal. S6lo difiere porque es más sol!:!_ 

ble y es uno de los pocos analgésicos no narc6ticos inyect~ 

bles. 

La administración de dipirona con cloropromacina puede cau

sar hipotermia grave, y la combinación está contraindicada. 

La dipirona puede agravar la tendencia hemorrágica o la de

ficiencia de protrombina. 

2.2d Fenilbutazona. 

La fenilbutazona se empleó primeramente como agente s~ 

lubilizador de la arninopirina. Es un antiinflamatorio efi-

caz, pero la toxicidad impide el tratamiento a largo plazo. 

Los efectos antiinflamatorios son semejantes a los del sali 

cilato, pero difieren mucho los efectos tóxicos de ambas 

substancias. Puede causar agranulocitosis. 

Efectos antiinflamatofios.-

Se desconoce Ql mecanismo de los efectos antiinflamatorios_ 

de la fenilbutazona. Al igual que los salicilatos, la feni! 

butazona inhibe la bios!ntesis de prostaglandinas, desaco-

pla la f osf orilaci6n oxidativa e inhibe la bios1ntesis de 

sulfato de mucopolisacárido que depende de ATP en el cartí

lago. 

Efectos antipirético y analgésico.-

La eficacia analgésica es menor que la de los salicilatos • 

A causa de su toxicidad, la fenilbutazona no debe utilizar

se como analgésico· o antipirético con fines generales. 
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Efecto Uricoslirico·. -

Tiene algo de efecto uricosürico en animales de laboratorio 

y seres humanos, que se puede atribuir a uno de sus metabo

litos. El efecto uricosürico resulta de disminución de la_ 

resosrci6n tubular de ácido ürico. Concentraciones bajas ~ 

del fármaco inhiben la secreción tubular de ácido ürico y _ 

causan retenci6n de uratos. 

Efectos en el agua y en los electrolítos.-

La administración de fenilbutazona, produce retención impoE 

tante de sodio y de cloruro, lo cual causa disminución del_ 

volumen urinario y a veces edema. La excreción de potasio 

no se altera. El volumen plasmático a menudo aumenta en SO_ 

por 100. La retenci6n de sodio y cloruro es un efecto dire~ 

to en los tdbulos renales. No se conoce el mecanismo. Al su~ 

penderse la medicación, se excreta el exceso de sodio y de 

cloruro y se produce una diuresis compensadora. 

Otros Efectos.-

La fenilbutazona disminuye la captaci6n de yodo por la glá~ 

dula tiroides, por efecto directo sobre el tiroides que inh~ 

be la síntesis de compuestos orgánicos de yodo. La fenilbu

tazona tambi~n inhibe enzimas del ciclo de. Krebs; la dismi

nución resultante de la producción de energ1a pudiera con-

tribuir a causar su efecto tóxico. 

Absorción, Distribución, Biotransformaci6n y Excreción.-

La fenilbutazona se absorbe rápida y completamente del apa

rato gastrointestinal, y se alcanza una concentración plas

mática máxima en dos horas. Despu~s de dosis terap~uticas , 

la fenilbutazona se conjuga en 98 por 100 a proteínas plas

mllticas. 

La biotransf orrnaci6n por el sistema rnicrosómico hepático pr2 

duce dos rnetaboli tos, OXifenbutazona y y Hidroxifenilbutaz2 

na. La oxifenbutazona se conjuga de manera amplia a la pro-
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te!nas plasmáticas y tiene semivida plasmática de varios 

d!as. Se acumula de manera importante durante la administra 

ci6n crónica y contribuye a los efectos farmacológico y tó

xico del fármaco original. 

El otro metabolito de la fenilbutazona tiene efecto urico -

súrico notable pero pocos efectos antirreumático o de ret~ 

ner sodio. Se conguja intensamente a_prote!nas plasmáticas; 

la semivida en el plasma es de unas 12 horas. 

La fenilbutazona y la oxifenbutazona se excretan lentamente 

por la orina, pues la conjugación a proteínas plasmáticas _ 

limita la filtración glomerular. Se excreta por la orina 

en cantidades insignificantes, la fenilbutazona sin modifi

cación; alrededor de 4 por 100 se presenta en forma de oxi

fenbutazona, y 15 por 100 como el metabolito uricosúrico. 

Efectos tóxicos y dosis.-

Los efectos más frecuentes son náuseas, vómitos, molestias_ 

epigástricas: y erupción cutánea. También se han observado_ 

diarrea, vétigo, insomnio, euforia, nerviosismo, hematuria_ 

(favorecida por la administración simultánea de anticoagu-

lantes) y visión borrosa. Ocurren retención de agua y elec

trolítos y edema. 

Formas más graves de_ intoxicación son úlcera péptica con h~ 

morragia o perforación, reacciones de hipersensibilidad del 

tipo de la enfermedad del suero, estomatitis ulcerativa,he

patitis, nefritis, anemia aplásica, leucopenia, agranulocit2 

sis y trombocitopenia. 

La substancia está contraindicada en pacientes con hiperte~ 

si6n y disfunci6n cardiaca, renal o hepática y en los que 

tienen antecedentes de .. úlcera páptica o hipersensibilidad a 

los fármacos. 

La fenilbutazona es un polvo blanco de sabor amargo. Se ex

pende en tabletas de lOOmg para administración oral. 
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La dosis es variab.le, generalmente bastan de 400 a 600 mg die_ 
rios para lograr efectos terapéuticos máximos. Deben tomar
se con las comidas para disminuir la irritaci6n gástrica. 

Usos terapéuticos.-
La fenilbutazona se utiliza para tratar la gota aguda y la_ 
artritis reumatoide y trastornos afines. 
No debe emplearse como analgésico ni antipirético general. 
La fenilbutazona es alternativa eficaz de la cloquicina en 
la gota aguda. 

2.2c Oxifenbutazonn. 

La oxif enbutazona es análogo hidroxilado de la fenilb~ 
tazona, y uno de los rnetabolitos activos mayores del fáz:m~ 
co original. 
La oxifenbutazona tienen el mismo e~pectro de actividad,usos 
terap~uticos, interacciones y toxicidad que la fenilbutazo
na. 
La oxifenbutazona se expende en tabletas de 100 rngi debe de 
adminsitrarse en tres o cuatro tomas después de los alimen
tos para disminuir la irritaci6n gástrica. 

Z.3 Derivados del PARA-AMINOFENOL. 

La acetanilida se considera el miembro original de es
te grupo de fármacos¡ se introdujo en la medicina con el no!!!. 
bre de antif ebrina, la cual tiene acci6n antipirética, pero 
debido a su toxicidad en la actualidad ya no se emplea. 
Otros derivados quimicos del para-aminofenol es la f enacet! 
na (acetofenetidina), la cual se emplea en mezclas analg6s! 
cas. 
El acetaminof eno y la fenacetina tienen efectos analgésico~ 
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y antipiréticos semejantes a la aspirina. Su acci6n antiin

flamatoria es débil y no comparten los usos antirreumáti -

cos de los salicilatos. Los efectos farmacológicos de la f~ 

nacetina administrada son combinaci6n de sus acciones inhe

rentes y las del acetaminofeno, su metabolito principal.Hay 

metabolitos menores que contribuyen de manera importante a_ 

producir los efectos t6xicos de los dos fármacos. 

Analgesia y antipiresis.-

El acetaminofeno y la fenacetina alivian el dolor moderado, 

como el de la cefalea y la disminorrea, y en muchos trasto~ 

nos musculares, articulares y de nervios periféricos. 

El acetaminofeno y la fenacetina disminuyen la fiebre por _ 

efecto directo sobre el centro termorregulador, que aumenta 

la disipaci6n del calor corporal. 

El acetaminof eno disminuye la fiebre no al impedir la libe

raci6n de pir6geno endógeno por los leucocitos sino al inhi 

bir la acción del pirógeno endógeno sobre los centros term~ 

rreguladores hipotalámicos. 

Su efecto analgésico es e>:clusivamente central, periférico_ 

o combinado. El acetaminofeno es más activo que la aspirina 

como inhibidor de la prostaglandina sintetasa en el cerebro, 

pero es inhibidor muy débil de la síntesis de prostaglandi

na. 

Efectos subjetivos y riesgo de abuso.-

La fenacetina causa relajación, somnolencia, euforia, estí

mulo y aumento de la eficiencia; estos efectos contribuyen 

al riesgo de abuso. 

Los efectos subjetivos se acompañan de aturdimiento, vahí -

dos y sensaci6n de irrealidad y alejamiento. 
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Otros efectos.-

Dosis terapéuticas anicas o repetidas de f enacetina o acet~ 

minofeno son innocuas para los aparatos cardiovascular y re~ 

piratorio. No ocurren cambios ácido-básicos. Ningan fármaco 

produce la irritaci6n, la erosi6n o la hemorragia gástricas 

que pueden ocurrir después de los salicilatos ni tiene efec 

to sobre las plaquetas o la excreci6n de ácido arico. 

Absorci6n, distribuci6n, biotransformaci6n y excreci6n.-

El acetaminofeno se absorbe rápidamente y casi por completo 

en el tubo digestivo. La concentraci6n plasmática alcanza el 

máximo en 30 a 60 minutos; la semivida plasmática es de una 

a tres horas. El acetaminofeno se distribuye de manera rel~ 

tivamente uniforme en la mayor parte de los l!quidos corpo

rales; la conjugaci6n del fármaco a proteínas es variable • 

Alrededor de 3 por 100 del acetaminofeno se excreta sin mo

dificaci6n por la orina, y 80 por 100 por la orina después_ 

de conjugarse en el hígado, principalmente con ácido glucu

r6nico y en menor medida con ácido sulfarico. 

En el individuo normal, 75 a 80 por 100 de la fenacetina a~ 

ministrada experimenta metabolismo rápidamente en acetamin~ 

feno. La concentraci6n plasmática máxima de fenacetina sin_ 

modificar ocurre en aproximadamente en una hora, y la del_ 

acetaminofeno derivado en una a dos horas. 

La absorci6n intestinal de f enacetina es modificada mucho 

por el tamaño de partículas de fármaco administrado, y la con 

centraci6n plasmática de fenacetina y acetaminofeno varía , 

en consecuencia. 

Menos de 1 por 100 de la fenacetina se excreta sin modifica 

ci6n por la orina. 

Toxicidad.-

En dosis terap~uticas, el acetaminofeno y la fenacetina se_ 
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toleran adecuadamente. De cuando en cuando ocurren erupcio

nes dérmicas y otras reacciones alérgicas. La erupci.6n pue

de ser eritematosa o urticárica, pero a veces es más grave_ 

y se acompaña de fii.ebre medicamentosa y lesiones de la muco 

sa. Los pacientes al.érgicos a los salicilatos no presentan 

sensibilidad cruzada a los para-aminofenoles. En algunos c~ 

sos, el uso de acetaminofeno ha guardado relaci6n con neutr~ 

penia, pancitopenia y leucopenia. 

El efecto perjudicial más grave de la sobredosis aguda de ~ 

cetaminofeno y fenacetina es la necrosis hepática que depe~ 

de de la dosis y puede ser mortal. También puede ocurrir n~ 

crasis tubular renal y ooma hipogluc&nico. La fenacetina 

puede causar metahemoglobinemia y anemia hemol1tica como v~ 

riante de toxicidad aguda, pero es más común como consecue~ 

cia de sobredosis cr6nicas. El acetaminofeno causa menor foE 

maci6n de metahemoglobina y no se !e han atribuido reaccio

nes hemol! ticas, pero ha causado tromboci. topenia. 

Hepatotoxicidad.-

En adultos puede ocurrir efecto tóxico hepático después de i~ 

gerir una dosis de 10 a 15 g (200 a 250 mg/Kg) de acetamin~ 

feno; la dosis de 25 g es mortal. 

En las 24 horas iniciales aparecen náuseas, v6mitos, anorexia 

y dolor abdominal. La lesión hetmCica se manifiesta para el 

segundo d!a, por aumento de transaminasa , aumento de la con 

centraci6n de bilirrubina en suero y alargamiento del tiem

po de protrombina. Lil hepatotoxicidad puede progresar a en

cefalopat!a, coma y muerte. Puede haber hipoglucemia, gluc~ 

suria y trastorno de la tolerancia a la glucosa. 

En casos no mortales, las lesiones hepáticas son reversibles 

en un peri6do de dos semanas a meses. 

La semivida plasmática del acetaminofeno durante el primer_ 
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día del envenenamiento agudo brinda indicaci6n temprana de_ 

la gravedad de la lesi6n hepática. Se presenta necrosis he

pática si la semivida excede de 4 horas, y es probable el c~ 

ma hepático si la semivida es mayor de 12 horas. El trata -

miento de la sobredosis aguda de acetaminofeno es sintomát! 

co. En todos los casos deberá provocarse el v6mito o efec -

tuarse lavado gástrico, tratamiento que deberáir seguido de 

la administraci6n bucal del carb6n activado. Tambi~n se aco~ 

seja diuresis forzada. 

Anemia hemolítica.-

La anemia hemolítica provocada por fenacetina por lo regular 

guarda relaci6n con ingesti6n cr6nica del fármaco. La hem~ 

lisis parece ser causada por metabolitos que oxidan el glu

tati6n y componentes de la membrana del eritrocito y acor -

tan la vida del mismo. La anemia es benigna, con reticuloc~ 

tosis, puede ser progresiva y grave cuando hay uremia. 

También puede aparecer anemia hemolítica después de admini~ 

traci6n aguda de fenacetina. La anemia es grave y puede a -

compañarse de hem6lisis intravascular, hemoglobinuria y anu 

ria aguda. 

Metahemoglobinemia.-

La metahemoglobinemia, la formaci6n de sulfohemoglobina, la 

cianosis y la anemia funcional, son caracteres destacados 

del envenenamiento por acetanilida, el miembro original del 

grupo aminofenol. La fenacetina causa menos metahemoglobin~ 

mia y formaci6n de sulfahemoglobina. 

Considerando que una dosis de fenacetina de 2 g, en adultos, 

convierte Onicamente 1 a 3 por 100 de la hemoglobina total_ 

en metahemoglobina, la metahemoglobinemia producidas por do 

sis terapéuticas de acetaminof~no o fenacetina, no tiene i!!!_ 

portancia cl1nica. 
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Dosis.-

Los preparados incluyen tabletas (120 y 325 mg), y elíxir y 

jarabe (120 mg/5ml); también existe soluci6n (60mg/0.6ml). 

La dosis bucal es de 325 mg a 650 mg cada cuatro horas para 

adultos. La dosis diaria total no debe exceder de 2.6g;para 

niños, la dosis es de 60 a 120 mg, según edad y peso; la d2 

sis diaria total no debe exceder de l.2g. 

La fenacetina (acetofenetidina) , es demasiado insoluble pa

ra recetarla en soluci6n acuosa y se admnistra por la boca_ 

en forma de polvo, cápsula o tableta. Se emplea principal -

mente en mezclas analgésicas; la dosis para adulto es de 

300 mg; la dosis diaria total no debe exceder de 2.4g • 

Usos Terapéuticos.-

El acetaminofeno o la fenacetina son substitutos de la asp! 

rina para su uso analgésico o antipirético en pacientes se~ 

sibles a la aspirina o cuando .ésta última está contraindic~ 

da en personas con gota o úlcera péptica. 

El acetaminofeno tiene toxicidad global menor y es mejor ~ 

que la fenacetina. 

2.4 Acido mefenámico. 

El ácido mefen~ico es derivado del ácido antran1lico, 

el análogo del ácido salicílico. Es el único fenamato disp2 

nible para uso clínico como analgésico. 

El ácido mefenámico, en dosis terapéuticas de 250 a 500 mg, 

proporciona analgesia semejante a la producida por la aspi

rina. La diarrea es frecuente e intensa y también se puede_ 

presentar úlcera y hemorragias gastrointestinales. Puede h~ 

ber exacerbaciones de asma, anemia hemolítica autoinmunita

ria, albuminuria y aumento del nitr6geno ureico en sangre. 
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También se puede presentar agranulocitosis, púrpura trombo

citopénica, anemia rnegaloblástica y pancitopenia. Otros efes 

tos incluyen somnolencia, náuseas, vahídos, nerviosismo y c~ 

faleas. 

El ácido mefenámico puede causar efecto t6xico grave por lo 

que no se recomienda emplearlo. Si se utiliza, la administra 

ci6n no debe exceder de 7 días. No debe emplearse en niños 

ni en mujeres de edad fecunda. 

2.5 Ibuprofeno. 

Es un derivado del acido fenilpropi6nico. 

En dosis bajas, el ibuprofeno proporciona alivio del dolor_ 

sin efecto antiinflamatorio objetivo. En comparaci6n con la 

aspirina, el ibuprofeno causa menos hemorragia oculta y me

nores molestias gastrointestinales. Se pueden presentar ex~ 

cerbaciones de dlcera p~ptica y no se ha comprobado su efi

cacia ni su inocuidad para el tratamiento a largo plazo. 

En algunos pacientes hay cefalea. Ha ocurrido disminuci6n _ 

de la agudeza visual y defectos de los campos visuales. 

La dosis terapéutica para tratamiento sintomatico de la ar

tritis reumatoide es de 900 a 1,600 mg al día. 



CAPITULO 111 

ANTI INFLAMATORIOS 

1.- DROGAS ANTIINFLAMATORIAS. 
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El empleo de las drogas antiinflamatorias en la medici

na es de suma importancia, ya que en el 80% de las enfermed~ 

des se presenta un proceso inflamatorio. 

Los medicamentos antiinflamatorios soñ"" aquellos que 

l. Modifican y regulan la respuesta inflamatoria. 

2. No alteran el curso de la enfermedad. 

3. Constituyen una terapia sintanática. 

Las drogas antiinflamatorias son de dos tipos: 

a) ESTEROIDES 

b) NO ESTEROIDES 

2.- ESTEROIDES. 

La corteza externa de las glándulas suprarrenales seer~ 

ta un grupo de hormonas llamadas corticosteroides (hormonas_ 

esteroides). Estas hormonas son sintetizadas partiendo del_ 

esteroide colesterol. Hay dos tipos principales de hormonas: 

los mineralocorticoides y los glucocorticoides, secretados 

por la corteza suprarrenal. 

Los mineralocorticoides son hormonas que actaan principalme~ 

te sobre los electr6litos de los 11quidos extracelulares, en 

particular sodio, potasio y cloruros. 

Los glucocorticoides se llaman as1 porque uno de sus princi

pales efectos es elevar la concentraci6n de glucosa en sangre. 
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También tienen otros efectos sobre el metabolismo de grasas_ 

y proteinas. 

La aldosterona es el principal mineralocorticoide y el cort! 

sol es el principal glucocorticoide, los cuales son de gran_ 

importancia para las funciones endocrinas del organismo. 

Los corticosteroides con actividad antiinflamatoria son los 

glucocorticoides¡ los que sólo tienen actividad mineralocor

ticoide son ineficaces y los corticosteroides que tienen am

bas capacidades ejercen efectos secundarios indeseables. 

Z.1 Efectos del cortisol en la inflamación. 

Casi tidos los tejidos de la economia responden a las 

lesiones tisulares, tanto si dependen de un traumatismo como 

de una enfermedad celular, por el proceso denominado inflam~ 

ci6n. Las etapas de estos procesos son las siguientes: 

ll Escape de grandes cantidades de liquido parecido al plas

ma, que sale de los capilares hacia la zona lesionada, s~ 

guido de coagulación de dicho liquido. 

2) Infiltración del área por leucocitos. 

3) Curaci6n del tejido, que se logra en gran parte por cree! 

miento de tejido fibroso. 

La cantidad de cortisol que normalmente es secretado no afe~ 

ta a la inflamación ni a la curación, pero grandes cantida 

des de cortisol, u otros glucocorticoidcs, bloquean todas 

las etapas del proceso. 

Los corticosteroides ejercen diversos efectos que contribuyen 

a su actividad antiinflamatoria. Disminuyen el componente ~ 

vascular de la respuesta y la fonnaci6n de liquido inf lamat~ 

rio y exudados celulares. 

Tambi~n disminuyen la reacción de granulación por su efecto_ 
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inhibidor sobre el tejido conjuntivo. 

La vasodilataci6n en respuesta a un estímulo proinflamatorio 

disminuye los corticosteroides al reducir la liberación de 

mediadores. 

La estabilidad de los gr~nulos de las células cebadas aumen

ta, y disminuye la capacidad de producir histamina por los 

tejidos, en consecuencia, es menor la participación de la hi~ 

tamina. 

La estabilizaci6n de membranas lisos6micas tiene por conse-

cuencia disminuir la liberación de enzimas que intervienen 

en la formación de cininas, prostaglandinas y otros mediado

res. 

Los corticosteroides bloquean la captación extraneuronal para 

inactivar las catecolaminas. 

Los corticoides tienen acción vasoconstrictora que posible-

mente dependa de potenciación de la acción de catecolaminas 

endóqenas; este efecto puede contribuir a su actividad anti

inflamatoria. 

La reducci6n del componente vascular de la inflamación, y la 

disminución de la lj.bcrar:i6n o formación de mediadores que _ 

intervienen aumentando la permeabilidnd vascular, logra red~ 

cir y disminuir la forr.iación de edema inflamatorio. 

La inhibición de la actividad ameboide de células reticuloe!l 

doteliales y leucocitos polimorfonucleares tienG por cense -

cuencia la reducción del exudado celular. Como se acumulan 

menos de estas células en el lllgar de la inflamaci6n, y son_ 

fuentes de mediadores de la reducción inflamatoria, disminuye 

la tendencia a perpetuarse la reacción. 

Los corticosteroides antiinflamatorios que se administran por 

vía general (oral o por inyección) para tratar enfermedades 

inflamatorias son: 
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a) Acetato de cortisona (actividad mineralocorticoide impor

tante) • 

b) Hidrocortisona (actividad mineralocorticoide importante) • 

c) Prednisona (actividad mineralocorticoide ligera que no ~ 

tiene importancia con dosis usuales) • 

d) Prednisolona (actividad mineralocorticoide ligera que no_ 

tiene importancia con dosis usuales) • 

e) Metilprednisolona. 

f) Triamcinolona. 

g) Acetato de parametasona. 

h) Fluprednisolona. 

i) Dexametasona 

j) Betametasona. 

La cortisona y la prednisona carece pr~cticamente de acción 

antiinflamatoria si se aplican localmente, pero por via sis

témica son convertidas a nivel del h!gado en los metabolitos 

activos hidrocortisona y prednisolona, respectivamente. 

A la hidrocortisona le corresponde la mayor parte de la act~ 

vidad glucocorticoide de las hormonas suprarrenales en el ha~ 

bre. 

En orden de potencia creciente los corticosteroides adminis

trados por via bucal son cortisona, hidrocortisona, prednis~ 

na, prednisolona, metilprednisolona y triamcinolona, fludpre~ 

nisolona y parametasona, dexametasona, betametasona. 

Z.2 Terapéutica antiinflamatoria e inmunosupresora con cor -
ticosteroides. 

La acción antiinflamatoria de los corticosteroides fue_ 

demostrada por la cortisona en los casos de artritis reuma--
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toide. Tanto la acción antiinflamatoria como la antisupres~ 

ra guardan relación con la actividad glucocorticoide. La s:í.~ 

tesis de compuestos con poca o nula actividad mineralocorti

coide representa un adelanto terapéutico importante, ya que_ 

su empleo en la inflamación y en la inmunosupresión no se a

compaña de graves efectos tóxicos sobre el balance de agua y 

electrólitos. 

Ejemplos de procesos no endocrinos en los cuales se utilizan 

los glucocorticoides por su acción antiinflamatoria e inmun~ 

supresora incluyen trastornos graves de la piel, reacciones_ 

graves de hipersensibilidad, enfermedades de base autoinmune, 

etc. 

Se necesitán grandes dosis de glucocorticoides, muy superio

res a la producción endógena diaria de hidrocortisona (unos_ 

20 mg) para lograr acciones antiinflamatorias e inmunosupre

soras. 

Los efectos secundarios graves son raros cuando grandes do 

sis se administran durante menos de tres a cuatro semanas. 

El empleo regular y prolongado de glucocorticoides produce 

efectos indeseables, de modo que estas drogas sólo deben em

plearse cuando han fracasado métodos más seguros. La absor-

ción general tiene lugar después de aplicación tópica y pue

den producirse efectos tóxicos en la zona cutánea a la cual_ 

se aplicó la droga. 

Después del empleo prolongado la mayor parte de los pacien-

tes desarrollan s:í.ndrome de Cushing yatrógeno y depresión _ 

prolongada del eje hipófisis suprarrenal. El paciente ya de

pende de glucocorticoides exógenos, que deben suprimirse po

co a poco cuando no se necesitan. 

las infecciones virales contraídas durante la terapéutica _ 

esteroide pueden ser graves por estar deprimida la respuesta 

inmune. 
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2.3 Algunos análogos de corticosteroides Gtiles en terapéu
tica. 

Potencia 
glucocorti-

Compuesto coide campa-
rada con la 

R' (Cll) Enlace c1-c2 R"(C9) R"(16) hidrocorti-
sana. (=1) 

Cortisona ~ Saturada H H o.a 

Fludcortisona HO'- saturada F H 15 

Prednisolona no, Insaturado H H 4.2 

Prednisona ~ Insaturado H H 4 

Triamsinolona no ......... Insaturado F --OH 5 

Betametasona Ha, Insaturado F -CH 3 30 

Dexametasona HO'-. Insaturado F --CH 3 30 

Beclometasona H°' Insaturado Cl -cH 3 

R" 



(continuación) 

Potencia mine
ralocorticoide 
comparada con 
la hidorcorti
sona. (=1) 

1 

150 

o.e 

o.e 

Nulo 

Nulo 

Nulo 

Dosis antiinfla
matoria equivalen
te aproximadamen
te a SOOmg de hi
drocortisona. (mg) 

60 

10-15 

10-15 

12 

1.5-2.5 

1.5-2 .5 
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Usos terapéuticos 

Uso por vía bucal 
o intramuscular co 
mo terap~utica suos 
titutiva en la en-
fermedad de Addison. 

Utilizada como mine 
ralocorticoide en -
el hipoaldosterismo, 
La dosis bucal es 
de 2 mg al día. 

Antiinflamatoria e 
inmunosupresora¡u
tilizada sistemica 
mente o t6picamente. 
Convertida en ored
nisolona en ei". h!ga 
do. Usos sist~micos. 
Antiinflamatoria e 

inmunosupresora¡usa 
da sistemicamente o 
t6picamente.Relativa 
mente el producto m~s 
t6xico:causa atrofia 
muscular. 

Como en triamnisolo 
na pero menos tóxica. 
Como la triamnisolo 
na pero menos tóxica. 
Empleo t6pico. Se u
tiliza para tratar 
el asma para el cual 
se administra en ae
rosol por inhalación 
en dosis de 1 mg al 
día{20 inhalaciones}, 
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3.- NO ESTEROIDEs: 

Las drogas antiinflamatorias no esteroides poseen no s~ 

lo actividad antiinflamatoria, sino en general, también son 

antipiréticas y analgésicas; pertenecen a diferentes grupos 

químicos, y son: 

l. Salicilatos (ver capítulo II): 

2. 

a) aspirina(ácido acetilsalicílico) 

b) aloxiprin(un producto en condensación de aspirina con 

óxido de sal). 

c) benorilato, éster de la aspirina con paracetamol; es_ 

menos irritante y casi tan potente como la aspirina • 

Los preparados de aspirina con cafeína y otros analg~ 

sicos no presentan ventaja alguna en el tratamiento 

de trastornos inflamatorios. 

d) ácido salicílico, es muy irritante. Es un antiinflama 

torio menos activo que la aspirina. 

e) salicilamida, es menos irritante para la mucosa gástr~ 

ca, pero tiene acción inflamatoria menos intensa que_ 

la aspirina o el ácido salicílico. 

Derivados del ácido antranílico: 

a) ácido flufen.ámico 

b) ácido mefenámico(ver capítulo II) 

c) ácido meclofenámico 

d) ácido nif lllmico 

3. Derivados del ácido fenilacético: 

a) j.buprofén, se elimin6 del mercado por hepatotoxicidad. 

b) alclofenac, es un compuesto nuevo. Sus principales e-

fectos adversos son trastornos digestivos y erupciones 

cutáneas. 

4. Pirazolonas: (ver capítulo II) 
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a) antipirina 

b) amidopirina 

el dipirona 

d) fenilbutazona 

e) oxifenbutazona 

f) nifenazona 

g) mofebutazona 

5. Derivados de indol e indazol: 

a) indometacina, despuGs de la aspirina, la indometacina 

es la droga más utilizada para tratar trastornos in-

flamatorios. 

b) bencidamina, se parece en potencia a la indometacina. 

6. Clorotenoxacina, es un antj.inflamatorio menor, con pote!!_ 

cia aproximadamente igual a la de la aspirina. 

7. Quinolinas: 

a) amodiaquina 

b) cloroquina 

el hidroxicloroquina 

d) mepacrina 

e) primaquina 

3.1 Mecanismo de acci6n de drogas antiinflamatorias de ti

po aspirina. 

La aspirina y otras drogas antiinflamatorias no estero~ 

des son eficaces para evitar el edema, el exudado celular y 

el dolor de la inflamaci6n experimental. 

Inhiben la bios1ntesis de prostaglandinas, ya que estas son 

mediadores importantes de la reacci6n inflamatoria. 

Hay un contraste entre las drogas no esteroides y la dexam~ 
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tasona cún corticosteroide): este altimo es un antiinflama

torio muy potente, pero ineficaz corno inhibidor de la s!nt~ 

sis de PG: sin embargo, los corticosteroides pueden inhibir 

la liberaci6n de la enzima. El paracetamol, analgésico y il!!. 
tipirético de acci6n comparable a la de la aspirina, es ina~ 

tivo corno antiinflarnatorio, aunque es un inhibidor débil de 

la sinteta§a de PG. 

La respuesta del dolor a la bradicinina es bloqueada por la 

aspirina y compuestos similares, pero la respuesta vascular 

no es afectada. 

Las prostaglandinas no producen dolor directamente, pero pr~ 

tegen mucho la acci6n dolor!gena de la bradicinina: por lo 

tanto, la inhibici6n de la actividad de sintetasa de PG a 

nivel de un foco inflamatorio bastaría para explicar el efec 

to de drogas de tipo aspirina. 

Acciones adicionales de drogas de tipo aspirina que contri

buyen a su actividad antiinflarnatoria incluyen: 

La plasmina es inhibida: por lo tanto, disminuye la forrna-

ci6n de cinina. La inhibici6n de hialuronidasa origina un rn~ 

nor aumento de presi6n os~6tica de exudado inflamatorio. 

La inhibici6n de la rnigraci6n y la actividad fagoc!tica de_ 

las células ret!culoendoteliales y leucocitos polirnorfonu-

cleares origina una menor acurnulaci6n de células que propo~ 

cionan sintetasa de PG después de destruidas por los lisoso 

mas. 

La inhibici6n de la agregación plaquetaria reduce la libera 

ci6n de serotonina y compuestos aden!licos. 

La potencia antiinflarnatoria in vivo de drogas no esteroi-

des es paralela a su efecto in vitro estabilizando la alba

mina contra la coagulación por calor, lo cual significa que 

ejercen un efecto f1sico-qu1mico sobre la proteína que pue

de ser la base de su actividad antiinflamatoria. 
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En consecuencia, desplazan cierto número de otras drogas á

cidas de los lugares de fijaci6n de proteínas del plasma y_ 

por lo tanto, intervienen en gran número de interacciones. 

Dosis altas de drogas antiinflamatorias no esteroides tienen 

acci6n de tipo cortisona que se ha atribuido al desplazamie~ 

to, y por lo tanto, al aumento de acci6n, de la cortisona e~ 

d6gena de los lugares de fijaci6n en proteinas plasmáticas. 

Sin embargo, este efecto, no parece ser factor importante de 

su actividad antiinflamatoria, ya que son eficaces contra la 

inflamaci6n experimental. 

3.2 Efectos secundarios y toxicidad de drogas antiinflama

torias de tipo aspirina y drogas que no son salicilatos. 

El efecto secundario principal más frecuente de la as

pirina y drogas similares es la irritaci6n de la mucosa gás

trica, con hemorragia. 

Con dosis pequeñas y poco frecuentes la pérdida de sangre no 

tiene gran importancia. 

El tratamiento prolongado con dosis altas, como resulta nec~ 

sario para trastornos inflamatorios graves, puede causar an~ 

mia por p6rdida de sangre repetida, aunque sea pequeña.Puede 

producirse también al.cera gástrica. 

La irritaci6n gástrica por la aspirina puede disminuirse co~ 

siderablemente empleando preparados solubles y amortiguados; 

aunque esto disminuye la frecuencia de dispepsias, siguen 

produciéndose hemorragias. 

Los salicilatos son antagonistas de la vitamina K, y en dosis 

altas pueden causar prolongaci6n del tiempo de protrombina T 

también interactüan con anticoagulantes activos por via bu-

cal. La aspirina disminuye la agregaci6n plaquetaria y esto_ 

prolonga el tiempo de sangrado. Dosis altas de aspirina afe~ 

tan al sistema nervioso central produciéndose salicilismo. 
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En dosis que ponen·en peligro la vida, la aspirina produce 

convulsiones, luego coma, colapso cardiovascular e insuficien 

cia respiratoria. Se observan reacciones de hipersensibili

dad con todas las drogas antiinflarnatorias de tipo aspirina. 

El uso prolongado de la aspirina puede producir necrosis de 

papilas renales¡ este s!ndrorne se denomina "nefropat1a de 

analgésico". La aspirina provoca descarnaci6n de las células 

epiteliales de los ttlbulos renales, que aparecerán en la o

rina. 

La salicilarnida ejerce poderosa acci6n depresora sobre el si~ 

terna nervioso central en dosis suficientes para ejercer un 

efecto antiinflarnatorio notable. No afecta el tiempo de pr~ 

trombina. 

Los derivados del ácido antran1lico producen diarrea y depr~ 

rnen el sistema nerviso central. 

La indornetacina puede producir cefalea, vértigo, náuseas,v~ 

mitos y diarrea. Esto se puede evitar disminuyendo la dosis 

o suspendiendo temporalmente el tratamiento. 

La fenilbutazona provoca retenci6n de liquido, reacciones _ 

de hipersensibilidad, reacciones cutáneas(exantemas), dis-

crasias sangu!neas. 



CAPITULO IV 

QUIMIOTERAPIA 
AGENTES ANTIMICROBIANOS.-
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1.- Generalidades,Propiedades del antibi6tico ideal,Concep

tos generales, Clasificaci6n y mecanismo de acci6n. 

Quimioterapia es el tratamiento de las enf ennedades i~ 

fecciosas con agentes químicos. Los quimioterápicos que se_ 

utilizan por vta sistémica para tratar infecciones bacteri~ 

nas y relacionadas, pueden denominarse fármacos antimicco -

bianos o más espectficamente, antibacterianos. 

Los antibi6ticos son una clase especial, y con muchoº la ma

yor, de antimicrobianos sistémicos. El término antibi6tico_ 

suele restringirse a substancias producidas por el crecimie~ 

to de una especie de microorganismos que inhiben el crecí -

miento de otros. 

El principio fundamental de la quimioterapia es la toxici-

dad selectiva. Para que una substancia sea atil, debe de ser 

perjudicial para los parásitos pero relativamente inocua p~ 

ra las células del huésped; este es el punto más importante 

para diferenciar a los antibi6ticos de los desinfectantes o 

antis~pti.cos, los cuales son sumamente activos contra los _ 

parásitos in vitre, pero no lo son suficientemente bien to

lerados por el huésped para permitir su admi.nistraci6n sis

témica. La toxicidad selectiva debe estar basada en ciertas 

características de la estructura y función del parásito,las 

que deben ser diferentes de las células huésped. 

El uso de los antimicrobianos tiene dos prop6sitos que son: 

el primero es el uso con fines profilácticos, o sea aquella 

prescripci6n que se hace con la intenci6n de evitar que al

guna infecci6n microbiana ataque a la persona. 

El segundo uso tiene un fin terapéutico, esto es con el pr2 

p6sito de combatir una infecci6n presente. 

El uso profiláctico se justifica cuando se conoce con cert~ 
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za el tipo de enfermedad que se guiera prevenir. Iqnorando 
lo que se desea prevenir, la administraci6n es indtil ya gue 
no existe ninguna substancia antimicrobiana gue actae fren
te a todos los microorganismos capaces de causar infecci6n~ 
la administracien con fines terapéuticos esta justificada':,._ 
cuando se sabe que hay una infecci6n, suele hacerse si se 
encuentra alguna de las condiciones siguientes 
l.- Sin conocerse el agente etiol6gico, 
2.- Sabiendo cual es el germen infectante, 
3.- Basándose en la :l.nformaci6n que el laboratorio cl!nico 

proporciona sobre la susceptibilidad de los antimicor
bianos de la bacteria reconocida. 

El uso terapéutico de los agentes antibi6ti:cos es una apli
caci6n practica, dirigida y controlada del fenOmeno gue su
cede de modo natural y permanente en el suelo, cloacas, agua 
y otros medios naturales de habitaci6n de los microorganis
mos. 
A fines del siglo pasado y a principio.del siglo XX, se de
mostr6 la presencia en los cultivos bacterianos· de varias _ 
substancias antibacterianas; algunas fueron probadas cl!ni
ca~ente, pero su uso tuvo que ser abandonado debido a su e
levada toxicidad. 
Ia ~poca moderna de la quimioterar,ia de la infecciOn comie!!_ 
za, en 1936, con el uso cl!nico de la sulfariilamida. La te
rap~utica antimicrobiana principia en 1941 con la produc -
ciOn en masa de la penicilina • 

* Propiedades del antibi6tico ideal 

La substancia ant1bi6tica ideal debe tener las siguientes-
propiedades : 
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l. Tener actividad antimicrobiana selectiva y eficaz, debe

ser bactericida y no bacteriostático. 

2. es conveniente que el fármaco matara una amplia gama de

microorganismos y que no intervinieran problemas de su-

prainfección o sobreinfección, 

3. las bacterias no deben de adauirir resistencia contra el 

medicamento. 

4. su eficacia antimicrobiana no debe reducirse por la ac -

ción de los líquidos orgánicos-exudados, proteínas plas

máticas y enzimas tisulares. 

5. la absorción, distribución, destinó y excreci.6n deben de 

permitir alcanzar rápidamente y mantener por largo tiem

po concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y-
11quidos orgánicos. 

6. la eliminación urinaria del antibiótico a concentracieo -

nes bactiricidas adquiere gran valor en las enfermedades 

del aparato urinario; la excreción no debe provocar lc-

siones renales. 

CONCEPTOS GENERALES ., 

* Espectro antibacteriano: es la am.µlitud de actividad de un 

compuesto. La palabra espectro significa la actividad frente 

a las diversas especies bacterianas¡ la actividad frente al 

mayor n~mero de especies, significa amplitud de espectro. 

Por lo que se habla de "espectro" amplio, mediano y reducido, 

La combinación de dos substancias da por resultado la apli

cación del espectro. 
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* Potencia: o actividad por miligramo de un agente quimio-

terápico, se expresa según la concentraci6n más baja en la

cual un agente quimioterápico es capaz de inhibir la multi

plicaci6n de uno de los microorganismos susceptibles. Las 

diferencias de potencia se reflejan en las dosis de los di

versos quimioterápicos. 

* Actividad bacteriostática se refiere a la capacidad de un 

compuesto para inhibir la multiplicaci6n de los microorga-

nismos, Actividad bactericida significa un efecto mortal. 

Los compuestos bactericidas siempre son bacteriostáticos 

pero no todos los bacteriostáticos son bactericidas. 

* La necesidad de conservar concentraciones sangu1neas es 

muy variable, Esta es importante en el caso de las sulfona

midas, pero puede ser menos en el caso de los antibi6ticos_ 

como la penicilina, Las concentraciones sangu!neas se pueden 

predecir conociendo la dosis y el peso del paciente, Las d~ 

terminaciones de concentraciones en sangre solo tienen im -

portancia si algún proceso, como la insuficiencia renal,ha

ce imposible predecir los valores en sangre basán dose en _ 

la dosis administrada, 

* Sinergia y Antagonismo: los términos sinergia antibi6tica 

y antagonismo antibi6tico se refieren a la magnitud de la a~ 

tividad bactericida cuando se utilizan combinaciones de age~ 

tes quimioterápicos. Las actividades bacteriostáticas de t~ 

les combinaciones medicamentosas suelen ser aditivas, Por ~ 

jemplo, si dos antibiOticos, como penicilina y estreptomici 

na ejercen mayor .. actividad bactericida cuando se adminis- -

tran juntos que aisladamente, se dice que existe el fenOme

no de sinergia antibiOtica. 
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Aunque Sus actividades bacteriostáticas son aditivas, si un 

antibiótico bacteriostático interfiere con el efecto mortal 

de un antibi6tico bac.tericida, el fenOmeno se conoce com ª!!. 
tagonismo antibiótico, 

* Resistencia de los microorganismos a los l\ntibióticos.

Cada antibiótico posee cierto campo de eficacia, cuyo prin

cipal factor determinante es el mecanismo de acción del me

dicamento. Ia producción de resistencia del microbio a esta 

acción no es un fenómeno general entre los microorganismos_ 

ni entre los medicamentos y es mucho más cpmplejo que la r~ 

sistencia natural. 

La resistencia puede ser: (1] natural, esto es, que está pr~ 

sente antes del contacto con la droga, o (2) adquirida y d~ 

sarrollarse durante la exposición a 1 a droga, 

Una vez que se desarrolla resistencia a un antibiótico, ~s

ta persiste, por lo que se debe encontrar otro antibiótico

que pueda destruir a la cepa resistente. 
La resistencia a los antibiOticos ~esulta por la inactiva-

ción del antib!°ótico por enzimas bacterianas, por el desarr~ 

llo bacteriano de una ruta metaéOlica alterna no afectada 

por el antibiótico, o por alteraciones qu!micas en la bact~ 

ria que previenen en paso o la unión del antibiótico, 

Dosis bajas sólo destruyen a los microorganismos más d~biles 

permitiendo que los más fuertes sobrevivan, multiplicándose 

y torn~dose resistentes a la droga. Por lo tanto, el anti

biOtico sirve para permitir el crecimiento de los microorg~ 

nismos menos susceptibles sin la competencia de la bacteria 

más susceptible ya destru!da por el antibiótico, A este fe

nómeno se le denomina presión selectiva. El proceso de se-

lección aumentado de microorganismos menos susceptibles ó--
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de microorganismos resistentes ocurre de una manera escalo

nada. Por esto es importante que la concentración del anti

biótico sea alcanzada en el sitio de la infección. También_ 

esto puede ocurrir si el tratamiento no es los suficiente-

mente prolongado. 

La adquisición de resistencia a un antibiótico comprende un 

cambio genético estable, heredable de generación a genera-

ción. Puede actuar cualquiera de los mecanismos que resultan 

en modificacien de la composición genética bacteriana, y de 

esta manera las bacterias pueden tornarse resistentes a los 

antimicrobianos por mutación, transducción, transformación_ 

o conjugación. Los primeros tres mecanismos participan en la 

adquisición de resistencia farmacológica en cocos gramposi

tivos, y los cuatro pueden intervenir en la aparici.ón de r.!::. 

sistencia por bacilos gramnegativos. 

Sea cual sea el mecanisll'O genético que interviene en la ad

quisición deresistencia, las alteraciones basicas de sensi

bilidad o susce~tibilidad guardan relación con : 

1) elaboración de enzimas que metabolizan los farmacos, co

mo penicilinasa, cefalosporinasa y enzimas adenilantes, 

fosforilantes y acetilantes. 

2) modificación de la permeabilidad de la célula bacteriana 

al farmaco. 

3) mayor concentración de un antagonista endógeno de la ac

ción farmacológica. 

4) modificación de la cantidad del rece~tor del farmaco o 

de los caracteres de conjugación del compuesto para su 

blanco cr1tico. 

Mutación ,-

Las mutaciones que originan resistencia microbiana a un anti 

microbiano no son causadas por exposición al f!rmaco. 
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La aparici5n de resistencia en un microorganismo durante el 

tratamiento representa multiplicaci6n selectiva de los muta~ 

tes resistentes que han estado presentes desde el comienzo 

de la infecci6n, o de una cepa resistente introducida desde 

el medio externo. El extenso y prolongado uso de un agente 

antimicrobiano, que elimina la enorme mayoría de los microor 

ganismos susceptibles, selecciona con ellos a los resistentes, 

que así se hacen predominantes. 

Con algunos agentes, los microorganismos se tornan resisten

tes a concentraciones crecientes del fármaco de manera gra -

dual. Parecen necesitarse muchas mutaciones, cada una de las 

cuales confiere grados adicionales de resistencia. 

En otros casos, la resistencia a altas concentraciones del 

fármaco se adquiere como f en6meno mutacional Onico. 

Transducci6n 

La adquisici6n de resistencia por este-medio·requiere la in

tervenciOn de un bacteriófago que transfiera la resistencia_ 

de un microorganismo no susceptible a uno susceptible. Un 

fragmento de DNA que lleva el gen de resistencia se envuelve 

en la cubierta del fago y pasa de la bacteria resistente a 

la bacteria susceptible, que así se vuelve resistente al me

dicamento. 

Transf ormaci6n 

La célula bacteriana incorpora de su ambiente uno o más-ge-

nes formados por otra bacteria. 

Conjugaci6n .-

Un importante mecanismo para la adquisici6n de resistencia_ 

a un fármaco es el paso de los factores de resistencia de un 

organismo a otro durante la conjugaci6n. Esto requiere la in 

tervenciOn de un factor de resistencia (R) y el factor de .. 

transferencia de resistencia (FTR) • 
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El factor R, un segmento extracromos6mico de DNA (plásmida_ 

o episoma} posee la informaci6n para la resistencia, La un~ 

dad FTR (también DNA) puede existir en combinaci6n con el 

factor R y regular la transferencia de la plásmida durant·e_ 

la conjugaci6n, 

La presencia del factor R puede causar la modificaci6n de 

los componentes del microorganismo de los cuales depende la 

susceptibilidad al farmaco o a las!ntesis de enzimas que i

nactivan agentes antibacterianos, 

El factor R puede contener informaci6n para.la resistencia_ 

a muchos fármacos, y estos datos pueden adquirirse por una_ 

bacteria susceptible, 

Los bacilos gramnegativos se tornah resistentes a los fdr'!!!a 

ces por este mecanismoi entre los microorganismos capaces.

de transferir esta clase de resistencia a bacterias suscept! 

bles están : Echerichia coli, Salmonella, Shigela, Klebsie

lla, ~erratia y Pseudomonas. 

Entre los agentes antimicrobianos contra los cuales se pro

duce resistencia por este método están las sulfonamidas, e!!_ 

treptomicina, tetraciclinas, cloranfenicol y penicilinas , 

El grado de resistencia conferido por los factores R difie

re de· una célula bacteriana a otra y de un factor R a otro. 

Hay un amplio campo de variaci6n de la susceptibilidad por_ 

transmisf6n de un complejo de factores R segün la especie 

bacteriana receptora. 

Los microbios insensibles a un fármaco resisten a los agen

tes antimicrobianos qu!micamente afines, Las bacterias no 

atacables por la tetraciclina resisten a la acci6n de pro-

duetos similares, como la eritromicina y la lincornicina. 

El tratamiento mixto oon dos o más agentes antirnicrobiano~

puede retardar la producciOn de resistencia bacteriana,pues 

los microorganismos resistentes a un medicamento pueden mo

rir por efecto de otro. 
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• Resistencia al tratamiento 

No todos los fracasos de la terap€utica antimicrobiana son 

atribuibles a microorganismos resistentes al antibiOtico. 

otros factores que residen en el paciente, en el agente an

timicrobiano y en las bacterias, influyen en el resultado 

del tratamiento, y son los siguientes : 

l. Demora en la instituciOn del tratamiento. 

2. Administraci6n de dosis sub6ptimas del compues·to antimi

crobiano. 

3. Alteraci6n en el esta~o metab61ico de los microorganis-

hos que alberga el paciente. 

El estado durmiente de las baceerias puede ser causa del 

fracaso del tratamiento con algunos fármacos que actaan_ 

s6lo sobre c~lulas en activa proliferaci6n. 

la aparici6n de formas bacterianas variantes por la ac

ciOn de algunos antibi6ticos, entre ellas formas· con defi 

ciencias en la pared celular,gue pueden invalidar la ac~ 

ci6n de agentes antimicrobianos que obran impidiendo la 

s1ntesis de la membrana celular. 

4. la medicaciOn y los procesos patol6gicos y fis;l:ol6gicos_ 

que resultan de la infecci6n antagonizan la acci6n de a.!_ 

gunos fármacos. Ejemplos, el pus y algunos metabolitos e 

destruyen los efectos antibacterinnos de las sulfonami -

das ; la acidez o alcalinidad del medio pueden alterar _ 

la acciOn de susbtancias antibacterianas por disociaci6n 

i6nica. 
5. Ciertas bacterias hacen dif!cil o imposible que el medie.!!_ 

mento llegue en concen~raciOn suficiente al sitio de la_ 

infecci6n. 
6. Lo que finalmente decide la curaci6n en caso de enfermedad 

infecciosa es el estado de los mecanismos de defensa e·n~ 

en el organismo. 
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* CLasificaci6n y mecanismo de acción 

Los antibi6ticos se pueden clasificar tomando como base su_ 

mecanismo de acci6n en : 

1) Antibióticos que inhiben la síntesis de la membrana bac

teriana, incluyendo penicilina, cefalosporina, cicloser! 

na, bacitracina y vancomicina, Esta membrana o pared ce

lular, en contraste con las membranas de células de los:_ 

ma~!feros, es r!gida, permitiendo a las bacterias conse~ 

var una presi6n osmótica interna muy elevada, Si se Blo

quea la síntesis de la pared celular, la elevada presi~n 

osm6tica origina la salida del protoplasma bacteriano'·

por defectos en la estructura de sostén, y, finalmente , 

la lisis de la célula cuando queda expuesta al medio isa~ 

mótico que existe en los tejidos de los mam1feros, 

El elemento estructural de la célula bacteriana se deno

mina mure!na. La síntesis de mure!na se divide en tres 

fases: 1. síntesis de nucleótidos intermedio9;2. reunión 

del disac~rido intermedio e incor.poración del mismo en la 

mure!na; 3, unión cruzada de los pé~tidos por transpept! 

daci6n, con liberaci6n de D- alanin·a; 

El antibiótico produce cambios morfológicos en las bacti 

rias, como hinchaz6n, formación de ·cuerpos voluminosos y 

lisis. 

2) Agentes que inhiben principalmente la síntesis de prote.! 

nas por sus efectos sobre los ribozomas; cloranfenicol,

tetraciclina, aminogluc6sidos, macrólidos, eritromicina

y lincomicina. 

3) Agentes que modifican la permeabilidad de la membrana C.!:_ 

lular, incluyendo polimixinas, antibi6ticos poliénicos -

antimicóticos, nistatina y anfotericina. 

4) Agentes que afectan el metabolismo del ácido nucléico, -

rifampicina y ácido nalid!xico. 

5) Antimetabolitos, sulfonamidas, trimetoprim. 
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Una clasificación de agentes quimioterápicos basada en la e
ficiencia cl:l:nica está relacionada con el "espectro de micro 
organismos atacados". 
Para que un antibiótico tenga valor práctico en el tratarnien 
to de la infección debe actuar sobre los microorganismos in
vasores sin causar daños graves en las células del huésped. 
El resultado de la actividad antibiótica se traduce por un_ 
retraso en el desarrollo bacteriano. Cuando la concentración 
es lo suficientemente elevada, algunos antibióticos matan a 
las bacterias tanto in vivo corno in vitre.·· 

* ESQUEMA DE UNA BACTERIA QUE MUESTRA 
LOS PRINCIPALES SITIOS DE ACCION DE 
LOS ANTIBACTERIANOS. 

Inhibici6n de la síntesis de 
fo lato. 
Cápsula o 

apa viscosa. 
Meso soma 

Pared celular 

Inhibici6n de la 
síntesis de la pa 
red celular. -

Material~~~-+-F>""'-....... _. 
nuclear Dif+I..._- Inhibici6n de la sí!!. 

tesis de RNA. 

Membrana plasmática 

Inhibici6n de la sin 
tesis de proteínas. -
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·2 ,Clasificaci6n de los Microbios 
( 11 2) 

Los microorganismos que obviamente no son plantas o animales 
se incluyen en un reino separado, el de los protistas. 
1} Protistas Superiores; poseen un nOcleo verdadero (c~lula 

encori6tica} y la estructura celular es similar a la de_ 
las plantas y los animales; el cual in cluye: 
a. Algas 
b. Protozoarioei 
c. Hc:flgos 
d·. Mohos 

2) Protistas inferiores; poseen un nOcleo difuso en el ci't2 
plasma(célula procari6tical, sin membrana nuclear. Su e! 
toplasma no contiene rnitocondrias ni cloroplastos; el cual 
incluye : 
a. Bacterias 
b. Algas cianof!ceas 

+ BACTERIAS 
Las bacterias 'están formadas por un citoplasma, un nOcleo -
difuso y una membrana; !'Oseem.pared celular. . ' 
La naturaleza qu1mipa de la pared celular rige su~ propie~ 
des de tinci6n y es posible dividir emp1ricamente las bact~ 
rias en dos clas.es segtin su reacci6n a ciertos colorantes. 
Cuando se tiren con violeta de metilo, se tratan con yodo , 
se lavan con acetona o etanol, despu~s con agua, y por Olt! 
rno se exponen a un colorante de contraste(fucsina básica) , 
algunas conservan el color violeta de Jlletilo original y se 
denominan grampositivas, en tanto que otras, denominadas ~ 
gramnegativas, lo pierden y captan el colorante de contras

te. Las paredes celulares de los microorganismos gramnegati
vos son mucho más ricas en aminoácidos y l!pidos que las de 
los grarnpositivas, pero alln no se conocen los componentes·:.._ 
qu!rnicos que ori~inan la coloraciOn Gram. 
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* Clasificaci6n de las bacterias por el tipo de alimentación: 

Por el tipo de alimentación las bacterias pueden ser autotr~ 

ficas o heterotróficas. Son autotróficas las bacterias gue_ 

pueden vivir de elementos simples· como carbono, hidrógeno , 

nitr6geno, etc. y con la energía de las luz solar sinteti-

zan sus alimentos para vivir. 

Las heterotróficas necesitan sustancias más complejas para_ 

vivir como, carbohid.ratos, aminoácidos, protefnas, etc, Es-· 

tas bacterias se clasifican en saprófitas si viven de subs

tancias de desechos y, en parásitas si viven en los tejidos 

de un hu€sped. 

* Clasificación de las bacterias por el tipo de respiración 

Hay bacterias qÚe sólo pueden vivir en presencia de oxigeno 

libre; estas bacterias reciben el nombre de aerobias estrx~. 

tas. otras en cambio sólo pueden vivir en una atmósfera pr~ 

vada de oxigeno¡ estas bacterias se denominan anaerobias·:::::_ 

estrictas. Existen bacterias que pueden vivir tanto con oxf 

geno como sin €1¡ estas reciben el nombre de facultativas y 

pueden ser aerobias facultativas o anaerobias facultativas, 

* Clasificación de las bacterias por su forma 

Por su forma, las bac'terias pueden ser cocos, bacilos o es

pirilos. Los cocos son bacterias esf€ricas; los bacilos son 

de forma cilindr±ca o de bastón¡ y los espirilos tienen fo~ 

ma de sacacorchos. Los cocos son inmóviles, forman pares, c~ 
denas, racimos, etc. Los bacilos pueden presentar movimien

to por medio de flagelos, 

Las bacterias tambi~n se pueden c :Osificar de acuerdo con el 

mecanismo de movimiento y car~cter de la pared celular en 

Eubacterias.- tienen pared celular rígida y gruesa. Se mue

ven por medio de flagelos. 
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Espiroquetas.- tiene pared delgada y flexible, 

Bacterias Reptantes.- tienen paredes gruesas y rigidas en _ 

medio sólidos. 

* Bacterias parásitas : 

Las bacterias parásitas son patOgenos, es decir, producen _ 

enfermedades, debido a su invasividad o a su capacidad.para 

elaborar substancia venenosas para el organismo hurnano,lla

madas toxinas. 

Las toxinas pueden ser exotoxinas o endotoxinas, Las exotox! 

nas son substancia secretadas principalmente por bacteria~_ 

grampositivas. Qu~micamente son prote1nas de bajo peso mol~ 

cular y pueden transformarse en toxoides no venenosos por -

acciOn del calor, y adquirir caracter1sticas antigénicas, 

las endotoxinas son substancia intimamente unidas a la mem

brana celular de las bacterias grarnnegativas y que s~n li-

beradas al l.isarse las bacterias, Químicamente son polisac~ 

ridos. 

Una bacteria es más virulenta cuando su's toxinas son más efes_ 

tivas, es decir, más activas como venenos. Mientras el térm~ 

no patogenesidad denota capacidad para producir enfermedades, 

el término virulencia introduce el concepto de grado o cap~ 

cidad de agresiOn. Son más virulentas las bacterias que en

namero menor, producen enfermedades. 

* Cocos Grampositivos 

1.- Estafilococos. son cocos agrupados en forma de racimo; 

se clasifican por e1 color de la colonia al S"embratlos

en un medio adecuado. Los estafilococos que forman col~ 

nias blancas reciben el nombre de albus; los que forman 

colonias amarillas reciben el nombre de aureus, Son más 

virulentos los estafilococos aureus, que los albus.ros

estafilococos que coagulan el plasma sanguíneo reciben-
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el nombre de estafilococos c~agulasa positiva y los que no

coagulan el plasma reciben el nombre de estafilococos coag~ 

lasa ne~ativos. Los positivos son mas virulen.tos que los n~ 

gativos, Algunos estafilococos pueden formar una enzima que 

destruye a la penicilina, Esta enzima se llama penicilinasa 

y pertenece al grupo de las beta lactamasas. 

Los estafilococos se encuentran distribuidos en la natu~aie 

za. Los albus, llamados tarnbi~n epidermis, forman parte de~ 

la flora normal de la Piel, de las habitaciones, etc. Los 

estafilococos pat6genos casi siempre son hemolfticos, prod~ 

cen un pigmento amarillo que caracteriza la variedad aureus, 

producen coagulasa. 

Los estafilococos pueden invadir cualquier tejido, Las infe~ 

cienes m~s frecuentes ocasionadas por esta bacteria ~en en_ 

la piel, vías respiratorias superiores e inferiores , 

2.- Estreptococos. son cocos agrupados en forma de cadena, 

Algunos son flora normal del hombre. La mayoría son a~

robios facultativos. Para clasificarlos se emplea un---rne 

dio de cultivo. Algunos forman enzimas que tienen acci6n 

sobre los gl6bulos rojos; estas enzimas destruyen total 

o parcialmente a los gl6bulos rojos, es decir, producen 

hen6lisis. Las enzimas que destruyen totalmente a los

gl6bulos rojos se llaman beta hemolisina y los estre9t~ 

cocos que las producen se llaman beta hemolíticos. La_ 

enzima que destruye parcialmente a los glóbulos rojos~ 

se llama alfa hemolisina y los estreptocos que la prod~ 

cen se llaman alfa hemolíticos. Los estreptococos que· 

no forman hemolisinas se llaman estreptococos gamma.Ex!~ 

te un gnupo de estreptococos que muestran actividad fre~ 

te a los glóbulos rojos y tienen características espe -

ciales de crecimiento; estos reciben el nombre de enter~ 

cocos o estreptococos fecalis. 
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tos estreptococos se clasifican de la A a la O: los del gr~ 

po A son inavasivoR· pat6nenos al hombre; los del grupo B, e 
y G pueden ocasionar endocarditis • Lns estreptococos beta_ 

hemolíticos del grupo A ocasionan infecciones que denenden_ 

d1ü pnnto de entrada del oraanismo (por e1emplo, una herida 

quirúrgica o traurn!tica}. 

Estreptococos: 

- Alfa hemolíticos o viridans 

- Beta hemolíticos o pyogenes 

- Enterococos o Streptococcus faecalistson flora normal del 

intestino) • 

- Streptococcus anaerobius 

El tratamiento de elecci6n de los alfa y beta hemolíticos· 

es la penicilina, para el enterococo la hetacilina o la am

Picilina. 

3.- Neumococos. Son diplococos qrampositivos en forma de la~ 

za y envueltos por una c!psula. Son habitantes normales 

de las vías respiratorias superiores. Existen mas de 85 

tipos de neumococos, se clasifican por nfuneros rowanos_ 

del 1 al 75. Las cepas I y III son m!s virulentas , por 

lo tanto las responsables de la mayoría de las infecci~ 

nes debidas a neumococos (80%l • El tratamiento de elec

ci6n. penicilinas naturales v semisint~ticaR de ~mplio_ 

e"per.trn. 

• Cocos Gramnegativos 

1, ~eningococo: son cocos agrupados en· pares, Se conocen 4 

grupos principales l(A), 2(Bl, 3(C)- 4(0} • 



2. Neisseria Gonorrhoeae (Gonococo) 
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morfol6gicamente e!_ 

gonococo es iaual al meningococo y ambos son pat6genos_ 
intracelulares. 

* Bacilos Grampositivos 

l. Corynebacterium diphtheriae 

2. Bacilus anthracis (bacilo de ántrax) 

3. Listeria monociticrenes 

4. Clostridia 

5. Clostridium tetani 

6. Clostridium botulinum 

* Bacilos gramnegativos .-

- Pat6genos más frecuentes del Aparato nigPstivo 

l. Salmonellas 

2. Shigelas 

3.-Escherichia coli 

- Pat6genos de las v!as urinarias : 

l. Proteus : las variedades de proteus son vulgaris, retge

ri, morganii y mirabilis, 

2. Klebsiella pneumoniae 

3. Aerobacter aeroginosa, también llamada bacilo piociánico. 

- Pat6genos de las v1as respiretorias 

l. Haemophilus influenzae 

2. Haemophilus pertusis o Bordetella pertusis 
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3.PENICILINAS .• 

El descubriniento de la penicilina data del año 1928, cuan

do Alexander Fleming haciendo cultivos de Staphylococcus oe_ 

serva la contaminación de uno de estos cultivos con la esp~ 

ra de un hongo del g~nero Penicillium, La falta de desarro

llo de estafilococos alrededor del hongo, Fleming la atri -

buyó a una sustancia elaborada por el Penicillium, y le dió 

el nombre de penicilina, 

La Gnica manera de determinar con exactitud su actividad 

fue por medio de unidades. Para obtener la penicilina en su 

estado puro se vl.ó que una unidad corresponde a 0,6 micro-

gramos, o bien 1 mcg-1.6 unidades, 

En las primeras etapas de la producción en gran escala, fu~ 

ron obtenidas cuatro penicilinas diferente5, conocidas como 

F, G, X, y K. De ~stas, la penicilina G o bencil penicilina 

fue la que mostró propiedades más Gtiles, 

Los microorganismos que son inhibidos por menos de una uni

dad de penicilina por ml pueden considerarse moderadamente_ 

sensibles. Los agentes infecciosos muy sensibles suelen ser 

inhibidos por menos de 0,1 unidad/rol, 

Qu:í.mica 

Todas las penicilinas están formadas por un nGcleo coman,11~ 

mado ácido 6 amino penicilánico (6 APA) y una cadena lateral 

que varia en cada una de ellas, 

La estructura b~sica de las penicilinas es el anillo tiazo

lidinico unido a un anillo de beta-lactama, al cual está u

nida una cadena lateral. El nGcleo de la penicilina es la 

base estructural principal de su actividad hiolOgica1 la 

transformación metabólica o la alteración química de esta 

porción de la mol~cula le hace perder toda eficacia antibac 

teriana importante. 
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La cadena lateral establece muchas de las características 

antibacterianas y f armacol6gicas de cada tipo particular de 
pen-icilina. 

Existen enzimas bacterianas capaces de desdoblar a las pe-

nici linas en cadena lateral y ácido 6 amino penicil§nico , 

Y enzimas bacterianas capaces de romper el anillo beta-lac

tama. Las enzimas que desdoblan las penicilinas en cadena 

lateral y ácido 6 amino penicilánico son las arnidasas. Las 

enzimas que rompen (hidrolizan) el anillo beta-lactama rect 

ben el nombre de beta lactamasas. 

Existen por lo menos 8 diferentes beta lactamasas, de tal 

manera que. algunos antibiOticos con anil:lo beta lactama pue 

den ser estables frente a algunos beta lactamasas y suscep: 

tibles a su hidr6lisis por otras, 

+ Mecanismo de acci6n 

Cuando se añade penicilina a un cultivo en crecimiento de 

microorganismos si:msibles, las cl:ilulas se hinchan y desput:is· 

estallan. Si el medio es anormalmente hipert6nico, de forma 

que se aproxima a la isotonicidad del citosol, las cl:ilulas_ 

viven pero toman forma esférica; es decir, se transforman'_ 

en protoplastos, La penicilina interfiere en la síntesis de 

la pared celular y en el medio relativamente hipot6nico en_ 

que viven normalmente los microorganismos, causa tumefacci6n 

y lisis de la célula. Por lo tanto, la penicilina es bacter! 

cida. Su acci6n básica se ejerce sobre una transpeptidasa 

de las bacterias, La penicilina no mata las bacterias rápi

damente por contacto, Parece producir alguna alteraciOn de_ 

la bacteria., CIUe la hace más susceptible a la muerte. Las 

bacterias de rápida multiplicaci6n son las más sensibles 

al efecto bactericida de la penicilina, 

La capa de la pared celular de gt:irmenes grampositivos y gra!!!_ 

negativos está formada por un peptidiglicano, 
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Esta macromolécula compleja proporciona estabilidad mecáni

ca rígida, por virtud de su estructura. La biosíntesis del 

peptidoglicano se considera en tres etapas. La primera,pre

cursora, tiene lugar en el citoplasma. El producto,uridin-

difosfato(UDP) de acetilmuramil pentapéptido, se acumula en 

la célula cuando se inhiben etapas subsiguientes de sínte -

sis. La última reacción en esta etapa es la adición de un 

dipéptido, D-alanil-D-alanina. 

Durante las reacciones de la segunda etapa, UDP-acetilrnura

mil-pentapéptido y UDP-acetilglucosamina se unen para formar 

un largo polímero, El azjiaar: .. : pentapéptido se une primero 

por un puente de pirofosfato a un fosfolípido de la· membra

na celular. Se añade el segundo azúcar, seguido por la adi

ción de cinco residuos de glicina. Así se forma la primera

mitad del enlace cruzado de pentaglicina, La unidad comple-

· ta se separa del fosfolípido unido a la membrana, reaeci6n_ 

que es inhibida por la vancomicina y la ristocetina, 

La tercera etapa, incluye completar el enlace cruzado, Es -

to se logra por una reacción de transpeptidación que tiene_ 

lugar por fuera de la membrana celular, El résiduo de glic~ 

na terminal del puente de pentaglicina está unido al cuarto 

residuo del pentapéptido(D-alanina), liberando el quinto~ 
residuo(tarnbién D-alanina), Esta reacción es sensible a las 

penicilinas y cefalosporinas • 

+ Mecanismo de la resistencia a la penicilina 

La base principal de la resistencia a la penicilina, ya se_ 

trate de resistencia natural o adquirida, in vivo, es la pr~ 

ducci6n de penicilinasa. 

Las cepas resistentes obtenidas de individuos enfermos ela

boran penicilinasa, las que se vuelven refracta~ias por ex

posición al antibiótico in vitre no producen la enzima y se 

ignora el mecanismo de su resistencia, 
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La penicilinasa es una beta-lactamasa que rompe el anillo 

beta-lactámico de la penicilina G y algunos congéneres en -

tre los átomos e y N para formar ácidos peniciloicos. I.a e

laboran cierto nGmero de microorganismos diferentes, inclu

yendo estafilococos resistentes a la penicilina, diversas 

especies de 'Bac:i1·11ils ,E. coli, E. aerogenes, Bacteroides ,Pr~ 

teus, Pseudomonas aeruginosa y l'"ycobacterium tuberculosis • 

Los micoorganismos grampositivos que producen penicilinasa_ 

pueden desarrollar esta proniedad adquiriéndola de un plá~ 

mide que la logr6 por transducci6n; en bacterias gramnegati 

vas la canacidad de producir esta enzima guarda relaci6n con 

la presencia de un factor R adquirido por cojugaci6n. Algu

nas beta-lactamasas son enzimas totalmente intracelulares , 

mientras aue ciertas bacterias ~ueden secretar por lo menos 

una parte de la enzima liberándola hacia el m~dio gue las· 

rodea. Las beta-lactamasas son de ambos tipos, constituti -

vas e inducibles. Penicilinas semisintéticas corno meticilina, 

oxacilina y nafcilina, pueden estimular la sintesis de pe -

nicilinasa a pesar de CTUe son substratos ~alas para la en~ 

zima. 

las penicilinas derivadas de diversos microorganismos y de 

cepas diferentes de una misma especie bacteriana tienen pr-~ 

piedades cinéticas e inmunol6gicas diferentes. 

La enzima encuentra un amnlio campo de aplicaci6n para ais

lamiento de microorqanisrnos de la sangre y de exudados de 

nacientes CTUe reciben penicilina; tienen que incluirse en' 

todos los medios en los cuales se cultiva material obtenido 

de individuos en tratamiento, para eliminar el efecto supr~ 

sor de cualCTuier cantidad de oenicilina transferida que pu~ 

da existir. La enzima puruficada puede administrarse por v!a 

intramuscular para disminuir la concentraci6n plasmática de 

penicilina cuando se han presentado reacciones alérgicas. 
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+ Absorción, Distribucui6n, Destino y Excreci6n de la Peni

cilina G .-

AbsorciOn.- Vía bucal. Aproximadamente un tercio de la pe~i 

cilina G ingerida es absorbida en el intestino si las cond! 

cienes son favorables. Una peque~a porciOn es absorbida en_ 

el estómago. El jugo gástrico de pH 2.0 destruye rápidamen

te el antibiótico. Como la acidez gástrica del recién naci

do es relativamente baja, la administraciOn bucal de la pe

nicilina produce en el plasma de tales pacientes concentra

ciones del antibiótico mayores que en el de niños más creci 

dos y en el de los adultos. Ia disminución de la acidez 

gástrica al aumentar la edad y la aclorhidria que contraen_ 

35 por 100 de las personas de 60 años, explican la mejor a~ 

sorci6n de la penicilina en el conducto digestivo de los a~ 

cianos. La absroci6n tiene lugar principalmente en el duo -

deno, con tal rapidez que la concentración máxima en la sa~ 

gre se alcanza en 30 a 60 minutos. Dos tercios de dosis in

gerida llegan al colon sin ser absorbidos, y en él son ina~ 

tivados por bacterias; s6lo una pequeña cantidad es excret~ 

da con heces. 

La dosis bucal de penicilina G debe ser el cuádruplo o el _ 

quíntuplo de la dosis intramuscular a fin de obtener nive -

les sanguíneos de igual altura y duraci6n. Dos puntos impoE 

tantes que se deben de tomar en cuenta cuando se prescribe_ 

penicilina G para ingesti6n, son asegurarse que la dosis sea 

suficiente y que se tome no menos de media hora antes de la 

comida o no antes de dos a tres horas después de comer. 

Los alimentos estorban la absorción entérica de la penicili 

na, quizli por absorci6n del antibiótico; sobre las partícu

las de aquéllos. Muchos preparados comerciales de penicilina 

para ingestión contienen substancias amortiguadoras del pH, 

no ofrecen ventajas especiales sobre las sales solubles, de 

penicilina tornadas en estado seco o en solución acuosa. 
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Por inyecci6n subcut~nea o intramuscular • 

Ia velocidad de absorción de la penicilina G inyectada y la 

magnitud de persistencia de los niveles sanguíneos alcanza

dos dependen de muchos factores; entre ellos, la dosis, el_ 

veh1culo, la concentración, forma física y solubilidad de la 

sal o del éster de la penicilina G, Otros factores, corno la 

excreci6n renal, influyen en la altura y duración de los ~i 

veles del antibiótico en el plasma. Es tan r~pida la elirni~a 

ci6n de la penicilina G por los riñones, que la concentra -

ci6n plasrn6tica cae a la mitad de su valor en el término de 

una hora de inyectado un preparado acuoso. La rapidez de a~ 

sorci6n de las sales solubles de penicilina no muestra dif~ 

rencia significativa después de la inyección. Los niveles 

plasm~ticos rn§ximos se alcanza en 15 a 30 minutos. 

Los dos compuestos de acci6n prolongada actualmente rn~s en_ 

uso son la penicilina G procaínica y la penicilina G benza

t1nica. Tales agentes liberan lentamente penicilina G desde 

la zona donde se inyectaron, y producen concentraciones rel~ 

tiva~ente bajas, pero persistentes, de antibiótico en la sa~ 

gre. 
La penicilina G benzatínica es absorbida muy lentamente de_ 

los dep6sitos intramusculares y produce el efecto antibió-

tico de m~s larga duración. 

Absorción por otras vías. 

El antibiótico también es absorbido por las membranas sero

sas, corno la pleura, el pericardio y el peritoneo, y en las 

cavidades articulares y el espacio subaracnoideo. Adrninis -

trado en forma de aero~ol en las v:i.as respiratorias, no s~ 

lo produce altas concentraciones en los tejidos broncopulrn~ 

nares, no obstante la presencia de moco, sino que también_ 

llega en cantidad teranéutica a la sangre, donde persiste _ 

por muchas horas. La penicilina G no es absorbida nor la piel. 
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Distribuci6n - La penicilina G se difunde en todo el orga

nismo, pero hay marcadas diferencias de concentraci6n en va 

rios 11quidos y tejidos. Su volumen aparente de distribu 

ciOn corresponde aproximadamente al SO por 100 del agua cor 

poral. Más del 90 por 100 de la penicilina G est! en el pla~ 

ma, y menos del 10 por 100 en los eritrocitos¡ el 65 por 100 

est! unida irreversiblemente a la albamina plasm!tica. La~ 

baja concentraci6n de prote1na en otros 11quidos corporales 

y por lo tanto el grado reducido de fijaci6n de penicilina, 

contribuyen a la eficacia del medicamento. Aparecen canti -

dades importantes en h1gado, bilis, riñ6n, semen, linfa e~ 

intestino. 

En el estado normal de las meninges, la penicilina no entra 

f!cilrnente en el liquido cefalorragu1deo, Si las meninges _ 

están agudamente inflamadas, la penicilina penetra más fá-

cilmente en el liquido espinal, y aunque los niveRes alean-,, 
zados son variables, por lo general son terap~uticarnente~ 

eficaces. 

Excreci6n.- La penicilina G es rápidamente excretada por el 

organismo, principalmente por los riñones, pero en pequeña_ 

cantidad por la bilis y otras v1as. La rápida excreci6n re

nal del antibi6tico es la raz6n para que se requieran medios 

especiales para prolongar la permanencia del medicamento en 

el cuerpo, entre ellos el uso de sales insolubles de dep6-

sito. Aproximadamente 60 a 90 por 100 de una dosis intra -

muscular de penicilina en solución acu'osa es eliminada con_ 

la orina, en gran parte dentro de la primera hora que sigue 

a la inyecci6n. 

El medio tiempo de eliminaci6n es.cde. unos 30 minutos en el 

adulto normal. As1 pues, el antibi6tico alcanza concentra -

ciones elevadas en la sangre, 
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El 10 por 100 de la substancia se elimina por f iltraci6n 

glomerular y el 90 ,por 100 por secreci6n tubular. La capac.!_ 

dad máxima de excreciOn por los túbulos renales para la pe

nicilina en el var6n adulto normal es de unos 3 millones de 

unidades (l.Bg) por hora. 

la rápida depu~aci6n renal explica el hecho de que para au

mentar en dos horas la persistencia de un nivel de 0,8 uni

dad por mililitro de sangre, se necesita quintuplicar la d~ 

sis de penicilina G. 

Los valores de depuraci6n renal son menores en los lactantes 

por el incompleto desarrollo de la funci6n renal en el re -

ci~n nacido. Administrando dosis proporcionales a la super

ficie corporal, la persistencia de penicilina en la sangre_ 

es varios tantos mayor en los niños prematuros que en los d~ 

más niños y en los adultos. Cuando en el niño se ha establ~ 

cido plenamente la funci6n renal el !ndice de excreci6n re

nal de penicilina G es más alto que en el adulto. 

Con los.años disminuye la intensidad de la funci6n secreto

ria de los túbulos renales. La depuraci6n renal de la peni

cilina del plasma disminuye por la concurrencia de otros ti·· 
cidos orgánicos que son excretados por los túbulos renales. 

Aproximadamente 20 por 100 de una dosis bucal de penicilina 

G se excreta con la orina, lo que denota limitada absorci6n 

del antibi6tico en el intestin=: una vez que la penicilina_ 

ha atravesado la mucosa intestinal, su destino y su excre -

ci6n son los mismos que los de la substancia inyectada, 

Cuando la funci6n renal está disminu!da, el h!gado inactiva 

7 a 10 por 100 del antibi6tico por hora, y esto explica por

que no hay excesiva acumulaci6n del medicamento en los pa -

cientes anúricos que reciben grandes dosis. Si tambi~n exi~ 

te insuficiencia hepática, la semidesintegraci6n se prolon

gará más. 
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Excreci6n por la bilis y otras v!as 

La penicilina G se halla en la bilis del hfgado y de la ve

s!cula biliar, donde se concentra y persiste por más tiempo 

que en el plasma. El h!gado es una importante vfa de elimin~ 

ci6n del antibiótico. La excreción biliar de ~ste es direc

tamente proporcional al grado de eficiencia de la función h~ 

pática. Como el duodeno es el principal lugar de absorción_ 

entérica del fármaco, es posible que una parte del que se _ 

excreta con la bilis sea absorbida por la mucosa intestinal, 

En la bilis se produce alguna inactivaci6n del antibiótico, 

Una pequeña cantidad de penicilina G se excreta con la sal! 

va, donde la concentración es menor que en el plasma. El an 

tibiótico no es detectable en el :sudor ni en las lágrimas 

del hombre. 

+ Preparados y v!as de administración de la penicilina G,-

Al elegir un Preparado de penicilina se deben de considerar 

los siguientes puntos : 

1) eficacia del compuesto elegido contra el microorganismo_ 

causante de la infección. 

2) v!as de administración que han de usarse. 

3) fin de la administración del fármaco:terapéutico o prof! 

láctico. 

4) riesgo conocido de los efectos secundarios, 

Los preparados disponibles de penicilina G se clasifican en: 

l. Penicilina Gen solución acuosa para uso parenteral; 2, 

preparados de penicilina G para depósito intramuscular de 

absorción lenta, y 3, Penicilina G para ingestión. 
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* Estructura química de la penicilina. 
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4 ·PENICILINAS SF.~'!SINTETlCAS (128) 

La busca de congéneres de la penicilina comenz6 con el pro
p6sito de obtener compuestos que de algQn modo no tuvieran_ 
los inconvenientes de la penicilina, como 
l. la inestabilidad en el contenido ácido del est6mago. 
2. la rápida excreci6n renal, 
3. la susceptibilidad a la inactivaci6n por la penicilinasa 

y por lo tanto la ineficacia en las infecciones causadas 
por estafilococos que producen esta enzima. 

4. la limitaci6n del espectro antibacteriano, en particular 
con las bacterias gramnegativas. 

5. la propensi6n a inducir hipersensibilidad en los pacien~ 
tes. 

Se entiende por penicilina semisintética todo congénere ob
tenido por incorporaci6n de precursores específicos en los 
cultivos del moho, o por modificaci6n química de la penici
lina G (no siendo por la formací6n de sales} o del ácido 6-

arninopenici lánico. Dentro de est.a categoría se excluyen las 
sales de penicilina G para dep6sito. 
Al nücleo de la penicilina se agregan diferentes cadenas la
terales para as! obtener diversas penicilinas semisintéticas. 
Estas penicilinas pueden presentar características que no _ 
se encuentran en las penicilinas naturales, por ejemplo, .e!!. 
tabilidad frente a la penicilinasa, amplio.espectro, etc. 

4.1 
PENICILINA V 
Este congénere es el análogo fenoximet!lico de la penicili
na G. Es m~s estable en medio ácido y nor consiguiente es 
mejor absorbido por el conducto digestivo. En propiedades 
antimicrobianas, es semejante a la penicilina G. Est~ dest~ 
nada s6lo a la admmnistraci6n por vía bucal y no es un subs 
titutivo de la nenicilina parenteral. 
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Es relativamente insoluble en las condiciones de acidez del 

contenido gástrico, pero es más soluble cuando se eleva el_ 

valor del pH, Cuando el medicamento es ingerido no es destruf 

do por el jugo gástrico ya que es insoluble y estable en el 

pH bajo. Se disuelve en el jugo duodenal menos ácido o ale~ 

lino y se absorbe bien, pero incompletamente, en la porci6n 

superior del intestino delgado. En dosis bucales equivalen

tes, el compuesto produce niveles sanguíneos dos a cinco v~ 

ces mayor que los de la penicilina G. Se absorbe mejor cua~ 

do se ingiere después de una comida que con el est6wBgo va

c!o. Una vez absorbida se distribuye nor todo el cuerpo y se 

excreta por los riñones de igual modo que la peni~ilina G. 

Preparados y vías de administraciful .-

Se expende para ingesti6n en comprimidos de 125,250 o 500rng; 

en gránulos para salución(~25 6 250 mg/5mll y en susnensión 

t125 6 250 mg/5mll • 

4.2 
FENETICILIN/\. 
Es el análoga fenaxietílica de la penicilina G. Es estable 

en el medio ácido y se absorbe bien en el conducto digesti

vo; se emplea s6lo para ingesti6n y no es substitutivo de la 

penicilina parenteral. 

Propiedades farrnacal6gicas .-

Su espectro antimicrobiano es casi idéntico al de la peni -

cilina G ; es algo menos activa que ~sta in vitro contra co 

cos grampositivos y algo más eficaz contra Staph. aureus 

productor de penicilinasa. Es algo menas susceptible que la 

penicilina G a ciertas penicilinasas. 

Ingerido el medicamento, es bien absorbido, no lo destruye_ 

el contenido licido del est6mago, pero la absorción intesti•· 

nal es incompleta. En dosis iguales, produce niveles sangu~ 

neos superiores a los de la penicilina G. 
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Si se ingiere la feniticilina con el est6mago vacío, se al

canza un nivel sanguíneo mayor que cuando el antibiótico se 

toma después de comer. Los alimentos retardan la absorción_ 

y con ello prolongan la duración de la actividad del medica 

mento. El máximo nivel sanguíneo ocurre una hora después de 

la ingesti6n. El enlace con la proteínas, la distribución, 

el destino y la eliminación son semejantes a los de la pen! 

cilina G. 
Preparados y v!as de administración.-

Hay tres preparados oficiales de este compuesto: feneticil! 

na potásica, feneticilina potásica para solución bucal y co~ 
primidos de feneticilina potásica. 

4.3 
1"ETICILINA 

Se obtiene partiendo del acido 6-aminopeniciláníco,Este me

dicamento es muy resiste~te a la P.enicilinasa e induce a la 

producción de esta enzima. Se usa en las infecciones causa

das por cepas de Staph. aureus productoras de penicilinasa_ 

que no ceden al tratamiento con penicilina G. Se administra 

sólo por v!a parenteral. 

Los estafilococos adquieren resistencia al medicamento in· 

vitre por un mecanismo no relacionado con la producción de 

penicilinasa. Este medicamento es mucho menos potente que -. 

otras penicilinas, lo que no tiene importancia en el uso clf 

nico, ya que se ajusta la dosis. 

Porpiedades farmacológicas .-

La meticilina es bactericida para casi todas la cepas de SAph. 

aureus. No es tan eficaz como la penicilina G contra otros 

microorganismo grampositivos, La meticilina es totalmente ! 
neficaz contra las bacterias gramnegativas, algunas de las_ 

cuales la inactivan. 

No está bien tdentificado el meca~ismo exacto por virtud del 
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del cual se produce resistencia a la meticilina, La dife--

rencia entre estafilococos resitentes y estafilococos sens! 

bles a este antibiótico puede guardar relación con diferen

cias ~u!micas de su pared celular. 

La meticilina no se emplea por vía bucal porque es mal ab -

sorbida en el intestino y es fácilmente destruída por el co~ 

tenido ácido del estómago. Cuando es inyectada por vfa in

tramuscular, la concentración máxima en la sangre se alean-· 

"' za de 30 a 60 minutos. El 40 !JOr 100 de la meticil:l:na del·,, 

plasma está unida a nroteína, 

La droga se distribuye bien por líquidos y tejidos corpora

les. La meticilina se excreta inalterada en la orina, apro

ximadamente en igual proporción que la penicilina G, Dos te~ 

cios de una dosis intramuscular son eliminados por esta vía 

en 4 horas. 

La meticilina permanece en la sangre mas largo tiempo y eri_ 

mayores cantidades en la sangre cuando hay insuficiencia r~ 

nal. 

La porción del antibiótico que no se descubre en la orina' 

es ·excretada con la bilis y eliminada con las heces. 

Preparados y vías de administración .-

El nre~arado oficial es la meticilina sódica, sal estable· 

en forma seca y soluble en agua;es inestable en medio ácido. 

Esta inestabilidad y la ráoida excreción del medicamento co~ 

traindican la infusión intravenosa continua, a menos de que 

las soluciones sean amortiguadas a un pH neutro. 

La solución 9ue se ha de inyectar debe de ser reciente y no 

ha de contener otras drogas, pues son incompatibles con la 

meticilina en solución. 

La inyección intramuscular es más dolorosa que la de otras_ 

penicilinas. 
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Isoxazolilpenicilinas; Oxaci!ina, Cloxacilina, Dicloxacili

na, Floxacilina. 

Estas penicilinas semisintéticas congéneres son farmacológ! 

camente similares, Todas son estables en medio ácido y se 

absorben bien por vía digestiva. Son muy estaoles frente a 

la penicilasa y frente a las beta lactamasas de los bacilos 

gramnegativos. Son efectivas contra bacterias grampositiv<s 

principalmente contra estafilococo resistente a otros anti

bi6ticos. 

Estas drogas no son substitutivas de penicilina G para tra

tar enfermedades sensibles a ésta. La administraci6n bucal 

no puede substituír a la v!alparenteral cuando liay que tra~ 

tar infecciones estafiloc6sicas graves que requieren una p~ 

nicilina no afectada por la penicilinasa, 

Estas drogas son rápidamente eliminadas por el riñón; norma¡. 

mente del 30 al 50 por cien de cualqu;!:era de es.tas· drogas '.".' 

es eliminado con la orina en las primeras seis· horas que sf 

guen a la toma de una dosis bucal usual. TamBién hay una ~ 

eliminación hepatica importartante de estos agentes con la 

bilis. La semidesintegración es de 30 a 60 minutos, 

La dicloxacilina y la floxacilina son más potentes que la -

oxacilina y la cloxacilina; todas son mas potentes que la 

meticilina. 

La oxacilina se absorbe más pobremente cuando se adminis~ 

tran ·.oralmente y dura menos tiemp? circulando en el orga-

nismo por su rápida eliminaci6n renal, · La cloxacilina se 

absorbe mejor por v!a oral; alcanza niveles hemáticos del -

doble de los obtenidos con la oxaciiina y su eliminación r~ 

nal es poco más lenta que con ésta última.· La dicloxacili

na se absorbe mejor que la cloxacilina cuando se adminis--

tran por v!a oral. Los niveles hematicos obtenidos son del 

doble de los logrados con la cloxacilina y cuatro veces ma

yores que los alcanzados con la oxacilina. su eliminación 
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es más lenta que la de la oxacilina y la cloxacilina. 

Cuando se administran por v!a intramuscular estos antibi6-

ticos alcanzan niveles hematicos similares, pero se elimi

nan en diferentes tiempos. 

La absorci6n de estas drogas es más eficaz cuando se toman 

con el est6rnago vac!o. 

Preparadós y v!as de administraci6rt,-

La oxacilina ~~odica se encuentra disponible para v1a buca~ 

en cá~sulas de 250 y 500 rng y corno oxacilina s6dica para ss_ 

luci6n bucal. r..a droga debe administrarse una a dos Horas 

antes de las comidas, para una mejor absorci6n. la dosis 

bucal diaria para el adulto es de 2 a· 4 gr. dividida en -

cuatro tomas.- para niños, de 50 a 100 mg/ Kg por d!a. 

También hay disponible oxacilina s6dica para inyecciones. 

La cloxacilina s6dica se encuentra en cápsulas (250 rng.} y 

como soluci6n para v!a bucal (125 rng por 5 rnll , La dosis 

para el adulto es de 250 rng por v!a oral cada seis horas; -

para niños es de 50 mg/ Kg al d!a dividida en cantidades -

iguales y administrada cada seis horas • 

La dicloxacilina sódica es muy estable en pH. ácido, soluble 

en agua¡ se encuentra dis~ónible para vía bucal en cápsulas 

(125 y 250 mgl y corno sus~ensi6n (62.5 mg/ 5 mlI. La dosis 

para adultos y niños que pesan más de 40 Kg es de 250 rng o 

más cada seis horas. 

La f.loxacilina s6dica no se encuentra a la venta para uso -

clínico general, 

4.5 
NAFCILINA. -

Esta penicilina sernisintética, derivada del ácido 6-aminop!!:. 

nicilanico, es muy resitente a la penicilinasa y es eficaz 

contra infecciones causadas por cepas de Staph.aureus pro-

ductoras de esta enzima. 
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Esta droga no es tan activa como la penicilina G. Es inacti-

vada en grado variable en el medio ácido del contenido gás

trico, por lo que su absorci6n después de la administraci6n 

bucal es irregular. 

La nafcilina se une a la proteína plasmática aproximadamen

te el 90 por 100. 

La mejor vía de eliminaci6n es la excreci6n biliar, que de~ 

pués de una dosis intravenosa lleva al duodeno 90 por 100 

de la cantidad inyectada: tiene lugar cier'ta resorci6n de la 

droga a nivel del intestino delgado. 

Preparados y vías de administraci6n.-

Se encuentra en cápsulas (250mg) y en soluci6n para vía bu

cal y en ampolletas de soluci6n estéril (500 mg) para inye~ 

ci6n. 

4.6 
AMPICILINA Y CONGENERES : AMOXICILINA, HETACILINA 

Ampicilina 

Es un compuesto semisintético derivado del ácido 6-aminope

nicilánico. Tiene un mayor espectro de actividad antimicro

biana. 

Propiedades f armacol6gicas 

La ampicilina reprime la proliferaci6n dA. las bacterias gr~ 

positivas y gramnegativas. Es algo menos activa que la pen! 

cilina G contra cocos grampositivos sensibles a este agente. 

Meningococos, neumococos, gonococos y List. monocytogenes _ 

son sensibles a la droga. Los enterococos son aproximadame!!_ 

te dos veces más sensibles a la ampicilina que a la penici

lina G. 

La ampicilina es estable en medio ácido y bien absorbida en 

el conducto digestivo. Cuatro horas después de una dosis bu 

cal ordinaria, se descubre atln el medicamento en la sangre. 

ra ingestión de alimentos antes de tomar el antibi6tico pr2 

duce una absorci6n menos completa. 
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La semidesintegraci6n de la ampicilina es de unos 90 minutos. 

La cuarta parte de la dosis bucal es eliminada por el riñ6n_ 

en las primeras seis horas que siguen a la ingesti6n. El 70_ 

por 100 de una dosis intramuscular o intravenosa de 0.5g es_ 

eliminada en la orina en el mismo tiempo. La insuficiencia r~ 

nal importante prolonga mucho la persistencia de la ampicili

na en el plasma. 

La ampicilina aparece en la bilis, sufre circulaci6n enteroh~ 

pática, y es eliminada en gran cantidad por las heces. 

Preparados y vías de administraci6n 

Se encuentra en c:ápsulas (250 6 500 mg) ¡ para uso parenteral_ 

se envasa la sal sódica en frasquitos que contienen de 125 mg 

a 4 g; se vende en forma de suspensión de la sal sódica para_ 

ingestión (125 6 250 mg/5ml) • La dosis varía con el tipo y la 

gravedad de la infecci6n, tratada segín el. estado de la fun -

ción renal y de la edad. Para niños, no pueden prescribirse _ 

las dosis basándose en el peso o en la superficie corporal;c~ 

mo la droga es eliminada principalmente por el riñón, 1.a dosis 

depende sobre todo del estado de la funci6n renal. 

Amoxicilina.-

Es una penicilina semisint~tica sensible a la penicilinasa. 

Química y farmacológicamente se parece mucho a la ampicilina. 

Es estable en el medio ácido y se destina para la vía bucal. 

El espectro antimicrobiano es el mismo que el. de la ampicilina. 

La amoxicilina se absorbe más rápidamente y completamente por 

el tubo digestivo que la ampicilina. El. alimento no interfie

re con la absorción. A consecuencia de la absorci6n más com -

pleta de la amoxicilina, la frecuencia de diarrea con amoxic! 

lina puede ser menor que después de administrar ampicilina. 

El 20 por 100 de la amoxicilina se une a la proteína del pla~ 

ma. El 60 por 100 de una dosis del antibiótico es eliminada~ 

en forma activa con la orina. 
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Preparados y vías de administraci6n.-

Se encuentra en cápsulas para vía bucal(250 6 500mg) ¡ como~ 

suspensi6n para vía bucal (125 6 250 mg/5ml) y como gotas p~ 

diátricas(SOmg/ml). La dosis de amoxicilina es la misma que_ 

la de la ampicilina. 

Hetacilina 

Es una modificaci6n química de la ampicilina. En el cuerpo_ 

la hetacilina se hidroliza, transformándose en ampicilina y_ 

acetona. Es acidorresistente. El espectro antibacteriano es_ 

el mismo que el de la ampicilina. 

Se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas después de 

una dosis bucal. La ingesti6n de alimento antes de la droga_ 

hace más lenta la absorci6n. Se puede observar actividad anti 

bacteriana en la sangre 8 horas después de una dosis por vía 

bucal. 

Preperados y vías de administración.-

Se encuentra en cápsulas, suspensi6n y gotas pediátricas pa

ra vía bucal¡ también en preparados para inyecci6n intramus

cular e intravenosa. Los preparados para vía intramuscular_ 

contienen lidocaína. La dosis que se recomienda de hetacilina 

es la misma que la de la ampicilina. 

4.7 
CARBENICILINA 

Es un derivado del ácido 6-aminopenicilánico sensible a la _ 

penicilinasa. Su principal ventaja es que cura infecciones _ 

causadas por Pseudomonas, Proteus resistentes a la ampicili

na y a otros microorganismo gramnegativos. su principal. inco!!_ 

veniente es el rápido desarrollo de resistencia bacterina en 

el tratamiento si no se emplean grandes dosis. 

Concentraciones bajas de carbenicilina inhiben el crecimien

to de Pr. Mirabilis y microorganismo sensibles a la penicili 

na G cano Escherichia coli, Enterobacter y Salmonella. 
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Los microorganismos se vuelven rápidamente resistentes a la 

carbenicilina in vitro. Puede aparecer resistencia bacteria

na in vitre durante el tratamiento con dosis subóptimas de· 

carbenicilina. La carbenicilina no es absorbida por el tubo_ 

digestivo, por lo que debe. administrarse por vS:a parenteral. 

Las concentraciones plasmáticas m~ximas son unas cuatro ve -

ces mayores despu~s de la administraci6n intravenosa que de~ 

pu~s de la inyP.cción intramuscular. 

La distribuci6n de la carbenicilina es similar a la de las 

otras penicilinas.La semidesintegraci6n en personas con fun

ci6n renal nornal es aproximadamente de una hora. 

La carbenicilina es eliminada por los túbulos renales. Del _ 

75 al 80 por 100 de una dosis, puede recuperarse en forma ac 

tiva en la orina en un plazo de 9 horas. 

Preparados y vS:as de administraci6n.-

Se encuentra para inyecci6n como sal dis6dica. La dosis dia

ria para el adulto con infecciones graves es de 25 a 30 g; 

En pacientes con insuficiencia renal la dosis no debe de ser 

mayor de 2g cada 8 a 12 horas. 

4.8 
* Penicilinas resistentes a la penicilinasa 

La afinidad por la enzima de las penicilinas resistentes a 

la penicilinasa es menor que la afinidad· de las penicilinas_ 

sensibles a la penicilinasa, pero no son totalmente resiste!!_ 

tes.Es decir, son malos substratos para la enzima, por lo que 

se hidrolizan muy lentamente. Las cadenas laterales de las 

penicilinas resistentes no pueden girar libremente alrededor 

de la unión que las liga al grupo carbonilamida y se cree ~ 

que esta rigidez de sus moléculas impiden que se adapten a la 

forma del sitio activo en 1 a enzima. 

Es posible que mutaciones m1nimas puedan originar penicilin~ 

sas alteradas capaces de hidrolizar compuestos que son resi~ 

tentes. 
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Por esta razOn las penicilinas resistentes a la penicilinasa 

no deben utilizarse. en forma indiscriminada. 

La meticilina fue la primera penicilina resistente a la pe -

nicilinasa disponible para uso clínico. Es unas 50 veces me

nos activa que la bencilpenicilina con~ra estaf ilicocos sen

sibles a la penicilina, pero igual de eficaz contra cepas ~ 

productoras de penicilinasa. 

La clóxacilina es unas cuatro veces más activa que la metici 

lina contra todas las cepas de estafilococos. 

Otras penicilinas resistentes a la penicilinasa son: 

- flucloxacilina 

- dicloxacilina 

- oxacilina 

- nafcilina 

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa son inducto -

res m~s potentes de la penicilinasa que la bencilpenicilina. 

4.9 
* Toxicidad y Reacciones de Hipersensibilidad a las Penicili-

nas .-

La frecuencia de los efectos no deseados var!a según el pre

parado y la vía de administraci6n. 

Las penicilinas son los antibi6ticos ~enes t6xicos y, de he

cho, se encuentran entre los fármacos menos t6xicos. 

Un porcentaje notable de la poblaci6n humana presenta reac -

cienes de hipersensibilidad a la penicilina; estas son de d! 

versos tipos, que van desde las reacciones anafil~cticas in

mediatas hasta las manifestaciones tardías de tipo de enf er

medad del suero. Las reacciones de hipersensibilidad se oh-

servan sobre todo despu~s de la aplicaci6n t6pica de peni~i 

lina y muy raramente despu~s de la administraci6n bucal. 

De las penicilinas inyectables, la penicilina G proca!nica 

produce la m~s alta frecuencia de reacciones, aproximadamen

te 5 por 100; la penicilina G acuosa, de 2 a 2.5 por 100. 
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La penicilina benzat!nica produce efectos' secundarios en 

0.3 por 100 de los pacientes Los compuestos que son para a~ 

ministración bucal dan una frecuencia de reacciones de 0.3 

por 100. Por lo general la v1a bucal presenta menos riesgos 

de la v1a parenteral. 

La sobreinfección se puede presentar con todas las penici

linas. 

Las reacciones alérgicas a la penicilina varían del 0.7 a 10 

por 100. La penicilina es la causa más general de alergia a 

los medicamentos y en sus manifestaciones abarca casi todas 

las reacciones por alergia :i• mecanismos inmunitarios. 

La penicilina puede sufrir una conversión lenta in vivo en_ 

productos intermedios como ácido penicilánico que puede rea~ 

cionar con constituyentes correspondientes de los tejidos. 

Otros productos de desintegración de la penicilina actúan_ 

corno determinantes antigénicos menores. El 64 por 100 de las 

personas tienen anticuerpos específicos IgM para peniciloil

polilisina; el 13 por 100 tienen anticuerpos IgG específi -

cos para este compuesto; el 5 por 100 tienen ambos tipos de 

anticuerpos y el 16 por 100 no tienen ninguno. Los anticue~ 

pos antipenicilina pueden descubrirse en todos los pacientes 

que han recibido la droga y en muchos que no se sabe que ~ 

nunca hayan estado expuestos a ella. 

El tratamiento con el· antibiótico produce un aumento de an

ticuerpos específicos de determinantes antigénicos mayores, 

que sensibilizan la piel. La frecuencia de reacciones cutá

neas positivas es 4 veces mayor en individuos atópicos que_ 

en no atópicos. Las reacciones alérgicas inmediatas est.in _ 

mediadas por anticuerpos sensibilizantes de la piel con esEe 

cifici<lad para detrminantes antigénicos menores. Las reacci~ 

nes aceleradas tardías están mediadas por anticuerpos especf 

fices de detrminantes antigénicos mayores sensibilizantes de 

la piel. 
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Las reacciones a la penicilina aceleradas y las urticarias_ 

tard1as acaban espontanearnente por el desarrollo de anticueE_ 

pos blogueado~es. 

La presencia de alergia a una penicilina expone a la perso

na a mayor peligro de reacci6n si se administra otro tipo _ 

de penicilina. La ocurrencia de un efecto indeseable no im

plica necesariamente la repetici6n del efecto en suscesi~a~ 

exposiciones. Las reacciones de hipersensibilidad pueden pr!!. 

sentarse sin que haya habido exposici6n anterior al medica

mento o inmediatamente desp~és de la administraci6n de la _ 

primera dósis. Con la eliminaci6n del antibi6tico suelen d!!. 

saparecer pronto las manifestaciones alérgicas; también pu~ 

de suceder que persistan por una o dos semanas después de _ 

terminado el tratamiento. En algunos casos es necesario pr~ 

hibir para siempre el uso de la penicilina, po~que hay rie~ 

ge de muerte. 

Las erupciones cutáneas por sensibilizaci6n a la penicilina 

pueden ser: escarlatiniforme, morbiliforme, urticarial, ve

sicular y bulosa. Las lesiones purparicas son raras. La deE_ 

matitis puede resultar de aplicaciones t6picas. Otras reac

ciones cutáneas más graves son la dermatitis exfoliativa y_ 

el eritema exudativo de tipo eritema-papular o vesiculo-bu

loso. La frecuencia de exantemas cutáneos parece ser máxima 

después del uso de ampicilina en el 9 por 100 de los casos. 

La sensibilizaci6n a la penicilina produce lesiones bucales 

como: glositis aguda, estomatitis con pérdida de membrana.~ 

mucosa de los carrillos, lengua saburral, lengua negra o PªE. 

da y que~losis. ~stas manifestaciones se ven principalmente 

después de la aplicaci6n local de penicilina a la boca en fo~ 

ma de pastillasi t·ambién pueden aparecer cuando se reciben_ 

inyecciones del antibi6tico. 

La fiebre puede ser la dnica manifestaci6n de hipersensibi

lidad a las penicilinas. 
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La reacci6n febril desaparece de 24 a 36 horas después de p~ 
rar la administraci6n del antibiótico .. 
La eosinifilia puede acompañar a otros síntomas de alergia_ 
a la penicilina. A veces es la anica anormalidad. 
En pacientes con enfermedad renal, la penicilina produce u
na nefropatía con sedimento urinario anormal o glomerulone
fritis aguda. 
Las reacciones mas graves de hipersensibilidad son: angio-
ederna, la enfermedad del suero, anafilaxia y el fen6meno de 
Arthus. En el angioedema hay hinchazón de labios, lengua,c~ 
ra y tejidos periorbitales, poca frecuencia de respiraci6n 
asmática y ronchas; esto se observa como efecto de la admi
nistraci6n tópica, bucal y parenteral de penicilinas. 
En la enfermedad del suero la gravedad es va~iable, desde _ 
la reacción con ligera fiebre, erupción cut4nea. y leucope
nia, hasta la fuerte artritis, pdrpura;· linfadenopat!a,espl~ 
nomegalia y trastornos mentales. 
Ias reacciones anaf il4cticas son los peligros mas importan
tes. Estas reacciones pueden ocurrir en personas de cualquier 
edad. Su frecuencia es de 0.015 a 0.04 por 100 en personas_ 
tratadas con penicilina. El 0.002 por 100 de personas trat~ 
das con estos antibi6tiéos mueren por anafilaxia.La mayoría 
de las reacciones anaf ilScticas siguen a la inyección de p~ 
nicilina pero también se observan despu6s de la ingesti6n~ 
del antibi6tico. El cuadro clínico var!a en gravedad. El c~ 
so extremo es la sdbita y fuerte hipotensi6n y rSpida muerte. 
En otros casos la anafilaxia se caracteriza por constricción 
bronquial con asma intensa, dolor abdominal, naaseas y v6m~ 

tos, o por extrema debilidad y descenso de la presi6n arte
rial, o por diarrea y erupción purpdrica de la piel. 
I.os factores que per¡niten saber si una persona tiene una re~ 
gina específ íca del determinate mayor va a dar tal r~~pues
ta son : 
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1) la dosis de la penicilina 

2) la presencia de anticuerpos IgG específicos del determi

nante mayor( que obran corno anticuerpos de bloqueo e inh! 

ben o regulan la reaccoón y la liberación de histarnina) 

3) la afinidad de enlace de las reaginas. La reacci6n posi

tiva a los determinantes menores anuncia el máximo ries

go de respuesta anafiláctica. 

La mayoría de las reacciones que han sido atribu!das a un 

mecanismo de toxicidad son el resultado de los efectos irr! 

tativos de concentraciones excesivas. El límite de la dosis 

de penicilina que puede administrarse por vía parenteral sin 

ser nociva no está a~n determinada. 

Las respuestas irritativas más frecuentes a la penicilina son 

el dolor y las reacciones inflamatorias est~riles en los s! 

tios de inyecci6n intramuscular; estas reacciones están re

lacionadas con la-con~entraci6n. En algunas personas que han 

recibido inyecciones intravenosas de penicilina se ha visto 

flebitis o trombof lebitis, sobre todo si se utiliza el mis

mo vaso por largo tiempo. Las personas que tornan preparados 

de penicilinas por la boca experimentan náuseas, vlSrnitos, y 

diarrea moderada. Estas manifestaciones tienen relación con 

la dosis y obedecen a irritaci6n del conducto digestivo. 

La inyección accidental de penicilina G proca!nica en un v~ 

so sanguíneo puede producir una reacci6n mortal. Por ser i~ 

soluble el compuesto, sus partículas se depositan en los pul 

mones, donde producen pequeños infartos y un síndrome cara~ 

terizado por ansiedad, ruido de oídos, di~icultad de la vi

si6n, confusi6n, parestesias, dolor en el pecho, rubicundez, 

disnea, cianosis, hipotensión y a veces la muerte. 

El efecto biológico m&s importante de la penicilina es la al 

teración de la flora bacteriana en las regiones del cuerpo_ 

a las que tiene acceso el antibiótico. 
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La penicilina altera la composici6n de la microf lora elimi

nando los microorganismos susceptibles.; al grado de alte

raci6n guarda relaci6n directa con la cantidad de penicili

.na administrada. Generalmente no tiene importancia clínica 

y la microflora normal se restablece poco después de cesar 

el tratamiento. En algunas personas sobrevienen sobreinfec

ciones por los cambios que sufre la flora. 

El sistema nervioso puede ser sensible a la penicilina, si 

se inyecta dentro de las meninges o se aplica directamente_ 

a la superficie del cerebro. Después de estas administraci~ 

nes se han observado fen6menos convulsivos. 

* Usos terpéuticos de las penicilinas.-

La penicilina se emplea para terapéutica de infecciones co

mo: 

- Infecciones neumoc6cicas (neumonía neumoc6cica, empiema~ 

neumoc6cico, meningitis neumoc6cica, osteomelitis, artri

tis, endocarditis, peritonitis, etc.). 

- Infecciones estreptoc6cicas(faringitis estreptoc6cica,m~ 

ningitis estreptocócica, neumonía estreptocócica, otitis 

media,etc.). 

- Infecciones por estafilococos(Staph. aureus). 

- Infecciones meningoc6cicas(infecciones por gonococos,gon~ 

rrea, infecciones gonoc6cicas extragenitales,etc.). 

- Sífilis 

- Actinimicosis 

- Difteria 
- Infecciones por clostridios 

Infecciones fusoespiroquéticas 

- Infecciones por Pasteurella 

- Infecciones por Salmonella y Shigela 

- Infecciones por Hemophilus influenzae 



* Usos profilácticos de las penicilinas 

Recidiva de fiebre reumática 

- Gonorrea 

- Sif ilis 

- Procedimientos quirúrgicos de cardipatía valvular 

5. 
* CEFALOSPORINAS 
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Cephalosporium acremonium, es la Primera fuente de las cef ~ 

losporinas; fue aislado por Brotzu de una muestra de agua del 

mar. Los filtrados brutos de los cultivos de este hongo inh~ 

bieron in vitre la proliferaci6n de Staph. aureus y curaron 

las infecciones estafiloc6cicas y la fibre tifoidea. 

En los liquidas en que se cultivaba el hongo se descubrie

ron 3 antibi6ticos 

1) cefalosporina P, activo contra gérmenes grampositivos 

2) cefalosporina N, es una nueva penicilina con una cadena_ 

lateral derivada del ácido D- alfa-aminoadfpico, activo 

contra las bacterias grampositivas y gramnegativas. 

3) cefalosporina e, es menos potente que la N pero tiene el 

mismo campo de eficacia antibactcriana. 

Los congéneres semisintéticos derivados de las cefalospori

nas son: cefalotina, cefazolina, cefapirina, cefaloridina , 

cefalexina, cefradina y cefaloglicinas. 

La cefalotina es activa contra gérmenes grampositivos y gra!!!. 

negativos. Strep. pyogenes, estreptococos no hemolfticos , 

Staph. aureus, Staph.epidermis, etc. Las bacterias gramneg~ 

tivas son generalmente menos susceptibles • 

La cefalotina no es activa contra Enterobacter, especies de 

Proteus, Bacteroides, Serratia, enterococos, virus, levadu

ras y hongos. 

La cefazolina es más activa que la cefalotina contra E. coli, 

Klebsiella y algunas cepas de Enterobacter. 
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La cefaloglicina es menos potente que la cefalotina. 

El espectro antibacteriano de la cefalexina es semejante al 

de la eefalotina. La cepas de Proteus, Aerobacter, Pseudo

monas y Rlebsiella, son muy resistentes a la cefalexina. 

La cefradina es muy similar a la cefalexina y es menos act! 

ca contra E.coli, y Pr. mirabil~s. 

La cefalotina y similares inhiben la síntesis de la pared _ 

de la célula bacteriana de manera similar que las penicilinas. 

La cefalosporina es muy resistente a la acci6n de la penic! 

linasa de la que es inhibidor competidor y no competidor. 

No impide la destrucci6n de la penicilina G por la penicil! 

nasa estafiloc6cica. La cefalospo,rina e y sus congéneres s~ 

misint~ticos inducen la síntesis de penicilinasa por Staph. 

aureus. La cefalotina es muy resistente a esta enzima;la c~ 

faloridina es susceptible a la penicilina. 

- Cefalosporinasa.-

Algunos gérmenes elaboran una enzima que destruía la acci6n 

antibacteriana de la cefalosporina c. Esta substancia, la _ 

cefalosporinasa , es una beta-lactamasa; la mayoría de los_ 

preparados de la enzima tienen ·actividad de penicilinasa y 

algunos microorganismos producen una beta lactamasa que ac~ 

tO.a sobre ambas, penicilina y cefalosporina. 

Absorci6n, distribuci6n, destino y eliminaci6n de las cefa

losporinas. -

Ce!alotina. 

No es bien absorbida por el tubo, digestivo, se absorbe rápi

damente por vía intramuscular. se distribuye por todo el -

cuerpo y tejidos; tiene una semidesintegraci6n de cuarenta 

minutos. 

Alcanza conce.ntraciones terapéuticamente activas en el feto 

a término. Normalmente no penetra en el líquido cefalorra

quídeo, a pesar de que se logran concentraciones plasmáti-

cas elevadas. El 60 por 100 de la droga está unida a pro--
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teína plasmática, De 60 a 80 por 100 de una dosis de cefa

lotina es eliminada sin alteraci6n con la orina. De 30 a 

20 por 100 del medicamento se convierte en el metabolito 

0-desacetilado, débilmente antibacteriano, que es excretado 

con la orina. Si el riñ6n no funcioma bien, la excreci6n se 

retarda y hay que modificar la dosis o el intervalo entre ~ 

llas. 

Cefazolina.-

No se absorbe a nivel del tubo d~gestivo. La concentración_ 

plasmática máxima es proporcional a la dosis; alcanzal 7mg/ml 

a los 60 minutos de la inyección intramuscular de 250 mg de 

· la droga. Esta concentración es más elevada que las obte-

nidas con dosis ecjuivalentes de cefalotina y cefaloridina. 

El 80 por 100 de la cefazolina está unida a la proteína pla~ 

mática. La cefazolina se elimina del cuerpo por filtración_ 

glomerular, con una semidesintegraci6n de 100 minutos. El 

60 por 100 de una dosis administrada aparece en la orina ~ 

sin alteración en un plazo de 6 horas y el 80 por 100 puede 

recuperarse en 24 horas;por lo que las concentraciones urin~ 

rias máximas son altas (2.5mg después de una dosis de 500mg). 

La semidesintegraci6n de cefazolina está prolongada en pa -

cientes con insuficiencia renal, por lo que la dosificación 

debe modificarse. El antibiótico es eliminado con la bilis. 

Cefapirina.-

Este medicamento no se absorbe a nivel del tubo digestivo. 

El 50 por 100 de la cefapirina está unida a la proteína pla~ 

·mática. La semidesintegraci6n em personas normales es de 40 

minutos y depende de la funci6n renal. El antibi6tico es el! 

minado principalmente por el riñón; en la bilis sólo hay el 

1 por 100. El 30 por 100 de una dosis intramuscular es elim! 

nada con la orina en cada uno de los dos primeros peri6dos_ 

de 6 horas. 
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El metabolito principal de la cefapirina es la desacetilce-

fapirina, que posee la mitad de la actividad antimicrobia-

na del canpuesto original. 

Cefaloridina.-

Se absorbe poco. por el tubo digestivo. Se alcanzan concen

traciones máximas al cabo de unos 30 minutos de la inyec- -

ción •. Del 10 a 20 por 100 está unida a la prote1na. La se-

midesintegración es de 60 a 90 minutos. El 75 por 100 de una 

dosis determinada se elimina por la orina, principalmente por 

filtración glomerular. La cefaloridina se acumula en la sa~ 

gre de pacientes con función renal disminuida.Es nefrotóxica. 

Cefalexina.-

Es resistente a los ácidos, se absorbe bien por el tubo dige~ 

tivo. Las concentraciones plasmáticas máximas se alcanzan en 

una hora. La ingestión de alimento puede retrasar la absor

ción. Menos del 10 a 15 por 100 del medicamento está fijado 

a la proteína plasmática y las concentraciones sanguíneas ~ 

disminuyen rápidamente. La semidesintegración es de 40 min~ 

tos. Más del 90 por 100 de la droga es eliminada por la or! 

na por secreción tubular. La cefalexina también es elimina-

da hacia la bilis. 

Cefradina.-

La cefradina es muy similar a la cefalexina. 

Cefaloglicina.-
Se absorbe parcialmente por el tubo digestivo y sólo se adm! 

nistra por v!a bucal. La mayor parte de la cefaloglicina es 

eliminada con la orina en forma de desacetilcefaloglicina, 

un metabolito activo como antimicrobiano. 
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* Toxicidad e Hipersensibilidad de las Cefalosporinas.

Aproximadamente el 5 por 100 de los pacientes que reciben c~ 

falotina presentan : fiebre, eosinofilia, enfermedad del su~ 

ro, erupci6n urticarial y anafilaxia. 

La frecuencia de reacciones de hipersensibilidad a las cef~ 

losporinas es mayor en pacientes que han presentado reacci~ 

nes alérgicas después de recibir penicilina. Esto guarda r~ 

laci6n con sensibilizaci6n al anillo beta-lac~mico que es_ 

común a ambos productos. 

La cefalotina raramente produce lesi6n renal. Esta puede ser 

una reacci6n t6xica de origen alérgico·. 

La cefaloglicina y la cefalexina administradas por vía bucal 

pueden producir náuseas, v6mitos y diarrea. 

La cefaloridina es nefrot6xica. La lesi6n renal se produce_ 

cuando se adminstran más de 6g al día. 

Otras reacciones adversas a estos antibi6ticos son: dolor,i~ 

duraci6n local, abscesos estériles, en el sitio de la inyec

ci6n intramuscular. Se puede presentar. flebitis o trombofle 

bit1s después de la inyecci6n intravenosa. 

6. 
* TETRACICLINAS 

Las tetraciclinas son antibi6ticos de amplio espectro y de~ 

acci6n bacteriostática, La primera tetraciclina se obtuvo a 

patir del Streptomyces aureofaciens, llamado así por el co

lor amarillo de sus colonias en los medios de cultivo. Este 

antibi6tico recibi6 el nombre de Aureomicina. 

Otro antibi6tico relacionado con la Aureomicina es la Terra 

micina, que se obtuvo del Str~ptaJ¡¡yces rimosus. 

La tetraciclina se obtiene por hidrogenaci6n catálica con· 

paladio de la clortetraciclina. Después se pudo obtener di

rectamente por fermentaci6n del Streptomyces viridifaciens. 
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Los derivados de la tetraciclinas son : oxitetraciclina,cl~ 

rotetraciclina,doxiciclina,minociclina,dernetilclortetracicl~ 

na,metaciclina • 

El espec~ro de estos antibi6ticos es el más amplio de los_ 

antimicrobianos. No s6lo actaan sobre bacterias grampositi-

vas y gramnegativas, tambi~n actaan sobre treponemas, ricket~ 

ssias, Mycoplasma, Coxiella,Chlamydia y algunos protozoarios. 

Laa tetraciclinas pueden quelar diversos iones metálicos p~ 

ro esto no rige su acci6n antibacteriana, ya que no hay co-

rrelaci6n entre sus potencias para producir dos efectos. Los 

iones de magnesio pueden participar en la uni6n de las te 

traciclinas a los ribosomas. 

Las propiedades quelantes de las tetraciclinas son importa~ 

tes en relaci6n con su absorci6n en el tubo gastrointestinal, 

ya que en el intestino pueden formarse canplejos insoluble~ 

no absorbibles con iones metálicos. Por esta raz6n, las te

traciclinas no deben ingerirse con leche, que contiene cal

cio, antiácidos que tienen sales de calcio, magnesio o alu

minio, o con preparados gue contienen hierro. 

Las tetraciclinas se unen al RNAm y a la subunidad 305 de los 

ribosomas. Este sitio es el importante en su acci6n inhibid~ 

ra de la síntesis de proteína. Impiden la uni6n enzimática 

del aminoacil-RNAt en el ·aceptar amin9acilribos6mico, im-

pidiendo en consecuencia las interacciones cod6n-anticod6n. 

Las tetraciclinas afectan los ribosomas aislados de todos los 

tipos de c~lulas. Las bacterias sensibles acumulan tetraci

clina en su citoplasma. Primero, las tetraciclinas pasan l~ 

bremente hacia adentro y afuera de las c~1ulas, pero la pr~ 

sencia intracelular del antibi6tico induce, un cambio de pe~ 

meabilidad en la membrana, de forma que se inhibe el flujo~ 

de salida en tanto que no se altera el de entrada, por lo ta~ 

to hay acumulaci6n. Puede desarrollarse resistencia a!.las t~ 

t.'l'.'aciclinas, y puede deberse a la capacidad de las cl:!lula·s 

para inactivar los fármacos. 
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Las grandes dosis de tetraciclinas inhiben la síntesis de 

prote1nas en todas las células, incluyendo las eucariotas. 

El espectro de actividad de todas las tetraciclinas es el 

mismo. Las diferencias son cuantitativas mas que cualitativas 

y dependen en gran parte de los diferentes ritmos de absor-

ci6n y excreci6n y los distintos grados de uni6n a las pro-

te!nas. 

Todas las tetraciclinas se absorben rápida e incompletamente 

por el tubo digestivo. Las sales de calcio dificultan su a~ 

sorci6n. Pueden quedar cantidades variables en el intesti-

no grueso, y la flora bacteriana del contenido intestinal 

puede alterarse considerablemente. 

El medicamento se distribuye por los diversos tejidos y pe-

netra en las células. La tetraciclina tiende a localizarse_ 

en los huesos y en.los dientes, donde se descubre por su flu~ 

rescencia¡ esta es difusa, tiende a desap~recer de los tej! 

dos normales, excepto huesos y dientes, en plazo de unas 24 

horas. Persiste en el tejido inflamatorio mas tiempo,y se ~ 

fija al tejido neoplásico por largo tiempo. Penetran lenta-

mente en el liquido cefalorraqu!dep y cruzan con facilidad_ 

la placenta. Se concentran en la bilis y tieoen una circul~ 

ci6n enterohepática. Se excretan en gran parte por la.orina, 

parcialmente con la heces. 

* Efectos t6xicos de las Tetraciclinas 

LOS efectos t6xicos incluyen : irritaci6n gastrointestinal , 

reacciones de hipersensibilidad, fotosensibilidad y superi~ 
fecci6n por microorganismos resistentes. Después se su uso 

prolongado se ha observado leucopenia y trombocitopenia.Las 

grandes dosis reducen la síntesis de proteínas en el orga-

nismo y estimulan la formación de urea. Aumentan la excre -

ci6n urinaria de vitaminas B. 
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Por su uni6n con los iones de calcio son captados por los 

huesos y dientes en crecimiento del feto, recién nacidos y 
niños. La fijaci6n de la tetraciclina puede acompañarse de~ 

hipoplasia dentaria, y los dientes pueden teñi.rse permanent~ 

mente de color amarillo si se admíntlstran a niños menores de 

7 años. La oxitetraciclína es la tetraciclína que con menor 

frecuencia causa este trastorno. 

La lesi6n hepática se observa frecúentemente cuando se adm~ 

nistran altas dosis por la via oral o parenteral. Se obser

va ictericia, fiebre, .azotemia, trastornos electrolíticos. 

Estos problemas son más frecuentes cuando existe ínsuficien 

cia renal. 

Por la acci6n irritante directa de las tetraciclinas sobre la 

mucosa gástrica, se obervan con frecuencia náuseas y v6mitos. 

Muchas veces las diarreas son debidas a superinfecc1.6!!(dese_ 

rrollo de microorganismos resistentes a la acci6n del anti-

biótico}. 

+ Demetílclortetraciclina.-

Se obtuvo a partir de una mutante del Streptomyces aureofa-

ciens. Es muy estable. Su absorci6n es mejor que la de la o

xitetraciclina y clortetraciclina. Su excreción renal es m1is 

lenta por ligarse m1is a las prote1nas.Cófi esta tetraciclina 

se emplea dosis menos que con las otras debido a su mayor a!?_ 

sorci6n por la via oral. Debido al problema frecuente de fo

tosensibilidad que produce este ant.ibi6tico los pacientes 

que lo reciben deben evitar exponerse a la luz solar. 

+ Metacilina.-

Es muy semejante a la demetilclortetraciclina. Causa pocos_ 

trastornos gastrointestinales. La dosis es de 150 mg cada 6 

horas o 300 mg cada 12 horas. También con este antibi6tico_ 

se puede presentar fotosensibilidad. 
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+ Doxicicl;i.na 

·Es una tetraciclina muy s;i.milar a la metacilina y a la ele~ 

tetraciclina; se absorbe mejor por la v!a oral. Debido a que 

su absorci6n es mayor y su excreci6n es mucho más lenta, la 

dosis diaria es de 100 mg, excepto el primer d!a que es co~ 

veniente duplicar la dosis. La irritaci6n del aparato dige~ 

tivo es mayor con esta tetraciclina. 

+ Minociclina.-

Es la tetraciclina mejor absorbida por la via oral. Muestra 

mayor actividad que la tetraciclina sobre el estafilococo~ 

resistente, estreptococo pyogenes; estreptococo faecalis y 

E. coli. La dosis para adultos es de 200 mg al dia(lOO mg _ 

cada 12 horas). Los efectos colaterales más notables son~ 

reo y trastornos del equilibrio. 

+ Clortetraciclina.-

Es un producto obtenido del Strptomyces aureofaciens; tiene 

una amplia actividad antimicrobiana. 

Se puede presentar diarrea, debido a una irritaci6n local o 

a la alteraci6n de la flora intestinal por acci6n del anti

bi6tico. La dosis es de 1 a 2 g/d!a con intervalo de 6 he-

ras. La dosis para adm±nistraci6n intravenosa en adultos es 

de 2g al dia(l g cada 12 horas). 

+ Oxitetraciclina.-

Es un ant;i.bi6tico producido por el Strptomyces rimosus y ~ 

está !ntimam~nte relacionada en su composici6n qu!mica con 

la clortetraciclina. Se puede administrar por via oral e in 

travenosa. 
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* CLORAMFENICOL 

El cloramfenicol fue el primer antibi6tico de amplio espec

tro que se descubri6. Es uh antibi6tico bacteriostático, 

sintético, pero inicialmente se obtuvo del Streptomyces v~ 

nezuelae. Su amplio espectro es muy parecido al de las te

traciclinas; abarca bacterias grampositivas, granegativas, 

rickettssias. Su actividad sobre los cocos grampositivos~ 

es inferior al que presenta la penicilina y las tetracicli 

nas, pero es de los antibi6ticos efectivos contra Salmone

lla y Haemophilus. 

La forma de la molécula del cloramfenicol y su bajo peso~ 

molecular permite gran penetraci6n a través de los tejidos. 

Penetra en todas las partes del ojo y se difunde bien en ~ 

el parénquima renal. El cloramfenicol se inactiva en el hf 
gado, principalmente por conjugaci6n glucur6nica; s6lo el_ 

10% de la dosis administrada se recupera en la orina con~ 

actividad antibi6tica. 

El producto se absorbe bien por el tubo digestivo y se me

taboliza en gran parte de la economía. 

El cloramfenicol interfiere en la síntesis de proteína por 

las bacterias y también en los sistemas sintetizadores de_ 

proteína en el hombre. 

+ Toxicidad.-

- Superinfecciones(principalmente moniliasis) son los efe~ 

tos colaterales que se observa más frecuentemente por m~ 

dificaci6n de la flora intestinal. En ocasiones aparecen 

estomatitis, probablemente por acci6n directa del anti -

bi6tico sobre el epitelio de la boca, con cambios atr6-

ficos en la lengua(glositis). Las náuseas y v6mitos son 

menos frecuentes que con las tetraciclinas. 
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- El cloramfenicol.tiene mucho mayor tendencia que los de·-

más antibióticos a producir discrasias sanguíneas como a

nemia aplásica. Todo pacrdnte tratado con este antibióti

co presenta depresión de la médula ósea que se detecta por 

reducción en el nfunero de reticulocitos(formas jóvenes de 

glóbulos rojos) y posteriormente pancitopenias. 

- Síndrome gris, la administración de cloramfenicol a niños 

prematuros y recién nacidos es sumamente peligrosa por la 

frecuencia de muertes por síndrome gris. Este síndrome se 

inicia después de.dos a tres días de terminado el trata-

miento y consiste en vómitos, distensión abdominal, hipo

termia, coloración grisácea de los tegumentos y colapso -

circulatorio que continGa con la muerte. Este síndorme r~ 

sulta de falta de desarrollo de la transferasa de glucu-

ronilo en el hígado, enzima que normalmente destoxica el 

antibiótico transform~ndolo en su glucurónido. 

8. 
"' MACROLIDOS. S.1 ERITROMI CINA 

.La eritromicina es un antibiótico del grupo de los macróli

dos, obtenido a partir del Streptomyces erythrens. 

Se denomina macrólido por el gran anillo de lactona de su_:. 

estructura, al que están unidos uno o más desoxiazGcares. 

Es un compuesto blanco cristalino, poco soluble en agua. 

La eritromicina es bacteriostática o bactericida, segGn la~ 

naturaleza del germen y la concentración del antibiótico.Su 

eficacia es máxima in vitre sobre los cocos grampositivos~ 
como Staph. aureus, estreptococos del grupo A, enterococos_ 

y neurnococss; es activa contra Mycoplasma Pneumoniae; no lo 

es contra virus, levaduras y hongos. 
No sule observarse resistencia cruzada entre eritromicina 

y otros antimicrobianos. 
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La eritromicina inhibe la síntesis protéica fijándose a la 

subunidad ribos6mica SO S de microorganismos sensibles.La~ 

eritromicina puede interferir con la f ijaci6n del cloramfe

nicol que actúa a este nivel. Algunos microorganismos resi~ 

tentes con mutaciones en componentes de esta subunidad del_ 

ribosoma no fijan la droga. La asociaci6n entre eritromici

na y ribosoma es reversiblei pero s6lo tiene lugar cuando 

la subunidad 50 s ya está liberada de moléculas de RNAt trans 

portando cadenas nuevas de péptidos. 

La eritromicina se utiliza como tal o en forma de sales o 

ésteres. Normalmente se administra por vía bucal; también 

puede utilizarse por vía intravenosa o intramuscular. 

La eritromicina base se absorbe bien por la parte alta del_ 

intestino delgadoi pierde su actividad en contacto con el 

jugo gástrico; el contenido alimenticio del est6mago retra

sa su absorci6n. Para evitar esto, el antibi6tico puede ad

ministrarse en cápsulas cuya pared es resistente a los áci

dos o es administrado en forma de estearato. El estolato de 

erj.tromicina es menos ·susceptible a los ácidos, conserva 

su potencia en el jugo gástrico por largo tiempo y se abso~ 

be en proporci6n mayor que las otras formas del antibi6tico. 

Los alimentos no alteran su absorci6n. El estolato de eritr~ 

micina aparece en la sangre con lentitud algo mayor, su co~ 

centraci6n máxima es más alta y persiste más tiempo cuando_ 

se adminstra después de las comidas. 

La administraci6n bucal de eritromicina base o del esteara

to produce concentraciones plasmáticas máximas en 1 a 4 ho

ras, según la rapidez del vaciamiento del est6mago. De la 

cuarta a la sexta hora, la concentraci6n disminuye con rapi

dez. 

La eritromicina se excreta en forma activa del 2 al 5 por _ 

100 de la eritromicina administrada por vía bucali se encuen 

tra del 12 al 15 por vía intravenosa. 



(1 56) 
El medicamento se concentra en el hígado y se excreta en fo~ 

ma activa en la bilis. La eritromicina se difunde bien en t2 

dos los líquidos intracelulares. Todos los tejidos, excepto 

el cerebro, contienen concentraciones mayores que la sangui 

nea y el antibi6tico se encuentra todavía en los tejidos por 

algún tiempo después de haber desaparecido de la circula -

ción. 

La dosis para adultos es de 1 a 2g al día divididos en dos, 

tres o cuatro tomas; para niños es de 30 a 50 mg/Kg/día di-

vididos en dos , tres'o cuatro tomas. 

Reacciones secundarias.-

Entre las reacciones de hipersensibilidad están fiebre,eos! 

nifilia y erupción cutánea. Estas desaparecen cuando se su~ 

pende el tratamiento. La reacci6n alérgica más importante es 

la hepatitis colestática, que se produce solamente con el _ 

estolato de eritromicina.Se caracteriza por dolor abdominal, 

náuseas y v6mitos; después aparece ictericia, fiebre, leuc2 

citosis, eosinófilia y aumento de la concentración plasmát! 

ca de transaminasa y bilirrubina. 

La eritromicina puede producir efectQs irritativos. La adm! 

nistración bucal se acompaña de malestar epigástrico; la i~ 

yecci6n intramuscular de más de 100 mg produce dolor muy i~ 

tenso que dura horas. La inyección intravenosa casi siempre 

produce tromboflebitis. 

Puede haber sobreinf ección durante el empleo del antibióti

co; aquí intervienen bacterias gramnegativas, levadura y ho~ 

gos{candida). 

Los pacientes con insuficiencia hepática no deben recibir el 

estolato. Como se excreta muy poco antibiótico en la orina, 

pueden administrarse dosis completas sin peligro para los _ 

pacientes con insuficiencia renal. 
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* LINCOMICINA 

La lincomicina es un antibiótico producido por un actinomi-

ceto, Streptomyces lincolnensis. 

La lincomicina es un derivado del ácido traas-1-4-n-propil

higr!nico (aminoácido) unido a una octosa que posee un áto

mo de azufre. 

Tiene un espectro medio y actividad muy similar a la eritr~ 

micina. Es eficaz contra grampositivos, Neisseria y Bacte -

roides. La mayor parte de los bacilos gramnegativos, y to

dos los virus y hongos son resistentes. La lincomicina es 

bacteriost:itica para Actinomyces. Es acti·,·a contra Strl'!P •· _ 

pneuminiae, Strep, pyogenes grupo A, Strp. viridans. Algu -

nas cepas de neumococos y estreptococos del grupo A son re

sistentes. Carece de efecto sobre los enterococos. 

La lincomicina es soluble en agua y estable a los ácidos. 

La lincomicina se fija a la subunidad.50 S de los ribosomas 

bacterianos y suprime la §intesis de la proteina. La linco-

micina, eritromicina y cloramfenicol no guardan relación e~ 

tructural, todos actaan a este nivel, y la fijación de uno_ 

de estos antibióticos al ribosoma puede inhibir la reacción 

del otro. 

La lincomicina se absorbe en parte con rapidez en el tubo _ 

digestivo. Los niveles del antibiótico en la sangre son me

nores cuando'el fármaco se toma después de comer. Las con

centraciones mt\ximas en el plasma son de 2 a 5 mg/ml después 

de una dosis de 500 mg y se mantienen por encima de la con

centración inhibitoria m!nima para la mayor!a de los microo~ 

ganismos grampositivos durante 6 a B horas¡ la inyección i~ 

trarnuscular produce el máximo de concentraci6n plasmática _ 

en 30 minutos. 

El 5 por 100 de la dosis ingerida y 15 por 100 de la inyect~ 

da aparecen en la orina. Su eliminaci6n es principalmente 

por la bilis cuando se administra por v!a oral. 
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Cuando se administra parenteralmente se obtiene en la orina 

del 30 al 60% de la dosis administrada, 

La lincomicina se difunde bien a través de los tejidos. Se_ 

distribuye en los líquidos extracelular e intracelular. A-

parece en el humor acuosos de los ojos después de la admin~ 

traci6n parenteral. La lincomicina penetra bien en los hue

sos. 

La dosis para adultos por v!a oral es de 500 mg cada 6 u B 

horasi se debe administrar durante los alimentos. Por v!a 

intramuscular es de 600 mg cada 24 horas o cada 12 horas. 

La dosis para niños por v!a oral es de 30 a 60 mg/Kg/d!a _ 

repartidos en 3 6 4 dosis iguales. 

Efectos secundarios.-

La lincomicina ingerida causa diarreai la complicaci6n más 

grave es la colitis pseudomembranosa. Otras reacciones de

bidas a la terapéutica bucal son glositis, estomatitis,náu

seas, v6mitos, enterocol·itis, prurito anal, erupciones cu-

táneas, prurito generalizado y vaginitis. 

La administraci6n parenteral puede ser seguida de Neutrope

nia, leucopenia y trombopenia. Otros efectos raros son an

gioedema, enfermedad del suero, anafilaxia, fotosensibili-

dad y paro cardiopulmonar. 

8.3 

" CLINDAMICINA 

La clindamicina es el derivado 7-desoxi, 7-cloro de la lin

comicina. La clindamicina muestra mayor actividad antibact~ 

riana in vitro. Es activa contra la mayor parte.de las ce -

pas de Staph. aureus, Strep. (Dl pneumoniae, Strp.pyogenes, 

estreptococos anaerobios y los del grupo viridatis, otras e~ 

pecies grampositivas y Actinomyces israelii. Es muy activa_ 

contra la mayor parte de cepas de Bacteroides. 
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La clindamicina se absorbe casi por completo después de la_ 

administraci6n bucal. La presencia de alimento en el est6 -

mago no disminuye mucho la absorci6n. La semidesintegración 

es de dos a dos y media horas. 

El palmitato de clindarnicina, preparado para v1a bucal de 

empleo pedátrico, por si mismo es inactivo, pero el éster 

es hidrolizado rápidamente in vivo. El éster fosfático de 

clindamicina, que se administra por vía parenteral, también 

se hidroliza in vivo, dando el compuesto original activo. 

La clindarnicina se distribuye ampliamente en varios humores 

y tejidos. La droga cruza fácilmente la barrera placentaria. 

El 90 por 100 de la clindarnicina se une a las proteínas pla~ 

máticas. Sólo el 10 por 100 de la clindamicina administrada 

es eliminada por la orina sin alteración y se descubren pe

queñas cantidades en las heces. La semidesintegración se ~ 

prolonga en personas con insuficiencia renal por lo que se 

necesita ajustar la dosis. Puede producirse una acumulación 

mayor de la droga en personas con insuficiencia hepática. 

Efectos secundarios.-

Se puede presentar diarrea, colitis, dolor abdominal, fie -

bre, y sangre y moco en la heces. Otras reacciones poco fr~ 

cuentes son exantemas cutáneos, granulocitopenia, trombope

nia y reacciones anafiláticas. 

8.4 
* \'ANCOMICINA. -
La vancomicina es un antibi6tico producido por el Streptom~ 

ces orientalis.La vancomicina es un glucopéptido. Es activa 

contra bacterias grarnpositivas. Las combinaciones de vanco

micina con estreptomicina o gentamicina actúan sinergicarne~ 

te contra muchas ., cepas de enterococos. 

La vancomivina inhibe la síntesis de la pared celular bacte

riana. 
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La vancomicina se absorbe mal después de la adrninistraci6n_ 

bucal, y se elimina en grandes cantidades con la heces. Pa

ra v!a parenteral, se debe de administrar por v!a intraven~ 

sa; Tiene una sernidesintegración de 6 horas aproximadamente. 

Menos del 10 por 100 del antibiótico se fija a la prote1na_ 

plasmática. El 80 por 100 de una dosis inyectada se elimina 

por el riñón; en caso de insuficiencia renal se puede acurnu 

lar en la sangre concentraciones elevadas. 

Los microorganismos que responden a la vancomicina no adqui~ 

ren resistencia al antibi6tico. 

La dosis para adultos es de 500 mg cada 6 horas o 1 g cada 

12 horas. La dosis para niños es de 44 mg/Kg cada 8 a 12 h~ 

ras, divididas las dosis en porciones iguales. 

Efectos secundarios .-

Entre las reacciones de hipersensibilddad están erupciones_ 

cutáneas, maculares y anafilaxia. Es poco frecuente la flebi 

tis y dolor en el sitio de la inyección. Puede ocurrir fr!o 

y escalofr1os. Los efectos secundarios más importantes son_ 

la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. La sordera es frecuente, 

pero no siempre permanente; en algunos casos se recupera la 

audición después de suspender el tratamiento. La sordera a

parece cuando se produce una concentración sanguínea muy al

ta. Durante el tratamiento puede aparecer sobreinfección por 

bacterias grarnnegativas u hongos. 

9 ~ . 
* J\MINOGLUCOSIDOS .- ESTREPTOMICINA, GENTAMICINA, TOBRAMICI-

NA, KANAMICINA,NEOMICINA . 

Son drogas que contienen arninoazacares en el enlace glucos1 

dice. Son policationcs y su polaridad explica las propieda~ 

des farmacocinéticas compartidas por todos los miembros del 

grupo. 
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De estas drogas ninguna se absorbe bien después de la admi-

nistraci6n bucal; ninguna penetra fácilmente en el líquido~ 

cefalorraquídeo; todas son eliminadas por el riñ6n. 

Los élI!linogluc6sidos se utilizan para tratar infecciones cau 

sadas por bacterias grarnnegativas. Actúan inhibiendo la sí~ 

tesis de proteína en microorganismos susceptibles. 

Estas drogas pueden desarrollar resistencia que puede depe~ 

der de la adquisici6n de una plásmide, y esto se asocia con 

la elaboraci6n de enzimas que metabolizan drogas. Las bact~ 

rias que adquieren resistencia para un aminogluc6sido pue -

den presentar resistencia para los demás. Las mutaciones que 

afectan proteínas del ribosoma bacteriano, que es el blanco 

de estas drogas, pueden causar una resistencia intensa y r! 

pida a su acci6n. 

La toxicidad intensa es una limitación para el uso de estos 

antibi6ticos. La más notable es la ototoxicidad, que puede_ 

afectar las funciones cocleares y vestibulares del octavo_ 

par craneal. También pueden causar nefrotoxicidad. 

9. 1 
" ESTREPTOMICINA • -

La estreptomicina es un antibi6tico producido por el Strep

tomyces griseus. La estreptomicina se utiliza corno sulfato 

y corno clorhidrato. Es un antibiótico de espectro reducido 

con actividad bacteri.ostl!.tica y bactericida contra Myco.tu

berculosis; algunas bacterias grarnnegativas corno, E. coli, 

Ps. aeruginosa, N. gonorrhoeae, H. influenzae, Proteus,Sal

rnonella y estafilococos. Fue el primer antibi6tico eficaz_ 

contra la meningitis tuberculosa. 

Una desventaja de la estreptomicina es la tendencia de las_ 

bacterias a desarrollar resistencia. Puede desarrollarse no 

solo resistencia a la estreptomicina; tarnbi~n en pacientes_ 

tratados con estreptomicina se han aislado microorganismos_ 



(162) 
que han resultado dependientes del medicamento y que no cr~ 

cen en ausencia del mismo. 

La estreptomicina no se absorbe por el tubo digestivo, ex-

cretándose sin modificarse por las heces la mayor parte de_ 

una dosis bucal. Después de la inyección intramuscular se 

logran concentraciones sanguíneas máximas en plazo de dos 

horas y sus valores sanguíneos terapéuticos persisten B a 24 

horas. 

La estreptomicina se difunde lentamente en la mayor parte de 

los líquidos orgánicos y cruza la placenta hacia la sangre_ 

fetal. 

La estreptomicina ejerce varios efectos sobre las células 

bacterianas. Afecta la integridad de la membrana plasmática 

y el metabolismo del RNA; su acción más importante es la 

inhibición de la síntesis de proteínas a nivel de la subun~ 

dad ribosómica 30 s. 

Efectos secundarios.-

La estreptomicina produce tres tipos de efectos secundarios: 

reacciones de hipersensibilidad, efectos tóxicos dependien

tes de la dosis y alteraciones biológicas en el huésped. 

Entr.c· las reacciones de hipersensibilidad están: erupciones 

cutáneas, eosinifilia; fiebre, discrasias sanguíneas, edema 

angioneurótico, estomatitis y choque anafiláctico. En caso_ 

de erupción cutánea leve,no siempre es necesario suspender_ 

el tratamiento. Las erupciones pueden estar asociadas con _ 

prurito, descamación, eosinifilia, linfadenopatía y fiebre. 

La formación frecuente, en el área de la inyección, de ma-

sas calientes y sensibles es una prueba de la acción irri-

tante del antibiótico. La inflamacien es estéril y se asocia 

con elevación de la temperatura. 

Los efectos tóxicos más graves se observan en el octavo par 

craneal, causando v~rtigo, ru!dos de oídos y, en ocasiones, 
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Sordera (ototoxicidad) que puede ser permanente. El primer_ 

síntoma de trastorno de la audici6n es un zumbido de tono 

agudo. Si no se suspende entonces el medicamento, en unos 

d!as puede aparecer la deficiencia auditiva. 

La reacci6n biol6gica más importante es la sobreinfecci6n. 

Cualquiera que sea la v!a de administraci6n, el medicamento 

produce cambios en la microflora normal del conducto diges

tivo y de las v!as respiratorias. 

La estreptomicina se utiliza para el tratamiento de: 

Endocarditis bacteriana,peste, brucelosis, infecciones de 

las v!as respiratorias, infecciones de las v!as urinarias , 

meningitis bacteriana. 

·. 9. 2 
• GENTAMICINA 

La gentamicina es un antibi6tico de amplio.espectro, obteni

do del actinimiceto Micrornonospora purpurea. 

Tiene gran valur para el tratamiento de infecciones por ba~ 

terias grarnnegativas y es el más importante de los arninogl~· 

c6sidos. 

La gentarnicina está formada por tres componentes relaciona

dos, las gentamicinas C¡ , C2 Y ClA • 
El antibi6tico es bactericida en concentraciones dobles o 

triples de las requeridas para la bacteriostasis. 

La gentamicina es activa contra : E. coli, Klebsiella, Aero

bacter, H. influenzae, estreptococos del grupo A, Bacteroi

des, Proteus, Salornonella, Shigella, Mycobacterium tubercu

losis, etc. 

La gentarnicina es más activa en medios alcalinos. La heparina 

disminuye la actividad antimicrobiana de la gentarnicina, p~ 

ro la concentraci6n de heparina en la sangre de personas· _ 

que reciben este anticoagulante es demasiado baja para pro

ducir este efecto. 
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La actividad antibacteriana de la gentamicina es aditiva con 

la ampicilina y la kanrunicina contra Proteus y Pseudomonas. 

Se produce un efecto supraaditivo con una combinaci6n de 

gentamicina con cefalotina o penicilina contra enterococos, 

y con carbencilina contra bacilos gramnegativos. 

El empleo simultfuleo de cloramfenicol· o de una tetraciclina 

junto con la gentamicina puede producir una disminuci6n de_ 

la eficacia antimicrobiana. 

Su mecanismo de acci6n es semejante al de otros aminoglucó

sidos. 

Se puede desarrollar resistencia cruzada con todos los miem 

bros del grupo aminogluc6sido. Cuando la resistencia es tran~ 

mitida por una plásmide, una enzima adenilante(sintetasa de 

adenilato de gentamicina) es la causa de la inactivaci6n de 

la droga. 

La gentamicina se absorbe mal por el tubo digestivo. Se de

be de administrar por via parenteral, o en forma tópica. 

Des pués de la inyección intramuscular se alcanzan concen

traciones máximas en el plasma en un plazo de una a una y 

media horas. El antibiótico desaparece en el plasma con una 

semidesintegraci6n de dos horas y persiste en concentracio

nes eficaces durante 6 horas. El destino de la droga es pe~ 

turbado en personas con fución renal anormal. 

La gentamicina es absorbida muy lentamente si se emplea en 

pomada, pero puede ser más rápida si se utiliza tópicamente 

una crema. 

La gentamicina se fija poco a las proteinas plasmáticas; la 

difusi6n del antibi6tico en ciertos liquides corporales está 

limitada. En ausencia de inflamación, penetra muy poco en· 
el liquido cefalorraqutdeo. . ·- ;- -

·Aparecen concentraciones adecuadas del médicamento en la bi 

lis en circunstancias normales. 
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La gentarnicina se elimina con la orina por filtraci6n glo -

merular. 

La dosis intramuscular para adultos es de 3 a 5 mg/ Kg al 

d!a; la dosis para niños es de 2 a 2 .5 mg/Kg cada 8 horas .• 

Las concentraciones mayores de 10 mg/ml y los valores m!n! 

mos (dosis previas) mayores de 2 mg/ml durante más de 10 

d!as han producido nefrotoxicidad. 

Efectos secundarios.-

Los efectos secundarios son: Náuseas, vómitos, cefalea,pro

teinuria pasajera, aumento de urea en sangre, aumento de 

transarninasa y fosfatasa alcalina en suero, erupciones cu -

táneas maculares pasajeras; el crecimiento excesivo de Can

dida se observa después de administrar la droga por la bo -

ca. El efecto secundario más importantes y grave es la oto 

toxicidad. Es frecuente en las personas que sufren insufi -

ciencia renal. Se afecta la rama vestibular del octavo par 

craneal; en ocasiones hay pérdida de la audición. La función 

puede recuperarse lenta o rápidamente después de suspender_ 

el tratamiento. La terapéutica previa con otros agentes ot_i 

tóxicos, la dosis total de gentamicina por Kg de peso corp~ 

ral y la edad aumentan el peligro de ototoxicidad. Los pri

meros signos de ototoxicidad son cefalea, vértigo, náuseas, 

vómitos, con los deplazamientos. 

No se debe de administra gentamicina a mujeres embarazadas. 

La gentamicina puede producir bloqueo neurornuscular. 

g • .:s 
* TOBRAMICINA 
Es un antibiótico producido por Streptomyces tenebrarius. 

Es activa contra Staph. aureus, Pseudomona aeuriginosa, Kle!!_ 

siella ,Enter.obacter, Pseudomonas, E. coli, estafilococos. 

La tobramicina es bactericida para especies microbianas su~ 

ceptibles. Es menos activa que la gentamicina para .la mayor 

parte de bacterias grarnnegativas. 
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La tobramicina se absorbe fácilmente después de la inyec 

ci6n intramuscular; no se absorbe por el tubo digestivo. 

La sernidesintegraci6n del antibiótico es de una y media a 

tres horas cuando la fución renal es normal y es mayor de_ 

SO horas en pacien~es anéfricos. 

Se elimina por la orina por filtración glome~ular. Del 60 

al 90 por 100 de la droga aparece en la orina en plazo de_ 

24 horas después de inyectar una dosis. 

No se encuentra en el comercio para empleo general. 

La tobramicina es potencialmente ototóxica y nefrotóxica 

'9.4 

* KANAMICINA 
Es un antibiótico producido por el crecimiento de Strepto -

myces Kanamyceticus y se utiliza en sulfato. Tiene un amplio 

campo de actividad en los gérmenes grampositivos y gramne -

gativos. Los gérmenes sensibles son : E. coli, A. aerogenes, 

K. neumoniae, Proteus, Citrobacter, Salmonella, Shigela, ..:..:_ 

Ne:l!sseria, Brucella, M •. tuberculosis y Staph. aureus. Gene-

ralmente los neumococos, Acaligenes y Strep. pyogenes son_ 

insensibles. Entre los gérmenes resistemtes están, Pseudo

monas, otros estreptococos, Bacteroides, Clostridios, leva

duras y hongos. 

Las bacterias pueden volverse ·r.csistentes o insensibles 

a la kanamicina adquiriendo un factor de resistencia duran_ 

te la conjugación; esta resistencia se acompaña de la pre-

sencia de enzimas que pueden fosforilar, acetilar o adenilar 

la droga. 

La kanamicina se absorbe por el tubo digestivo, y casi la_ 

totalidad de una dosis se elimina con las heces. Se elimi

na principalmente por el riñón por filtración glomerular. 
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Del 0.3 a 1.5 por 100 de una dosis bucal administrada sa~e 

con la orina; esto a causa de la poca absorci6n en el intes 

tino. Del 40 al 80 por 100 de una dosis parenteral aparec·e_ 

en la orina. 

El medicamento se difunde mal en la bilis, heces, líquido 

cefalorraquídeo, líquido amni6tico y líquido prostático. En 

el adulto muy pequeña cantidad del medicamento llega al lí

quido cefalorraqu6deo. 

La dosis bucal de kanamicina ~s de 50 mg/Kg al día, cada 6 

horas. La dosis parenteral para adultos es de 15 mg/Kg al_ 

día, dividida en dos o tres porciones iguales. La dosis pa

ra niños es de 5 a 15 mg/Kg al día, dividida en dos a cua -

tro porciones. La dosis intravenosa es la misma que la in -

tramuscular. 

Efectos secundarios.-

Entre las reacciones de hipersensibilidad están, fiebre,eru~ 

_ .. ci6n maculopapular, prurito y anafilaxia. La acci6n irrita

tiva del medicamento es el dolor que produce la inyecci6n _ 

intramuscular y abscesos estériles. Cuando se administra por 

vía bucal puede ocurrir, diarrea, estomatitis y proctitis • 

Los efectos colaterales más importantes son su tox<icodad _ 

en los oídos y riñones. Se puede dañar la rama vestibular_ 

y coclear del nervio auditivo; el síntoma sobresaliente es_ 

el vértigo y desaparece al suspender el tratamiento. En alg~ 
nas personas se pierde s6lo la audición a los tonos altos y 

la sordera es unilateral. Los factores que intervienen en_ 

la lesi6n al oído son: dosis total de kanamicina, disminu -

ci6n de la funci6n renal y la edad. 

La lesi6n renal se manifiesta por anormalidades del sedime~ 

to urinario, como hematuria, proteinuria, piuria. Son comu

nes las elevaciones de la creatinina plasm~tica y de la urea 

sanguínea. Los ancianos y las personas que tienen insuficie~ 

cia renal están más expuestos a las lesiones del riñ6n. 
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* NEOMICINA 
La neomicina es producida por el crecimiento de Streptomy -

ces fradiae. Es una combinaci6n de dos is6meros, neomicina 

B y e, que se utilizan como sulfatos. Es un antibiótico de 

amplio espectro. Las especies grarnnegativas muy susceptibles 

son, E.coli, Enterobacter(Aerobacter) aerogenes, K.neurnoniae, 

Pasteurella, Proteus vulgaris, Salmonella, Shigela, H.in -

fluenzae. Los gérmenes grarnpositivos que son tnhibidos son, 

B. anthracis, c.diphteriae, Staph. aureus, Strep.fecalis , 

M. tuberculosis, Borrelia. Son resistentes Strep,pyogenes, 

Str.o;lp. viridaas, hongos y virus. 

La neomicina se absorbe mal por el tubo digestivo. Del 97 

por 100 de una dosis bucal no se absorbe y se elimina por_ 

las heces sin alterarse. El medicamento se absorbe bien 

después de la inyecci6n intramuscular y se distribuye am -

pliarnente por los liquidas y tejidos del cuerpo. 

La droga se elimina r~pidamente por el riñ6n; del 30 al 50 

por 100 de una dosis parenteral se descubre en la orina. 

Se debe de adrninstrar con cuidado a·los enfermos con insu

ficiencia renal, ya que se acurn~la en la circulación en can 

tidades t6xicas. 

Se emplea en adrninistraci6n t6pica, bucal y parenteral. Se 

utiliza raramente por vta parenteral; la dosis es de 0.2Sg 

cada 6 horas. 

Efectos secu.ndarios .-

Las reacciones de hipersensibilidad que pueden ocurrir son, 

erupción cut~nea; no es frecuente cuando se administra i·a_ 

neomicina en forma tópica o por v1a parenteral, Las perso

nas sensibles a este agente pueden tener reacción cruzada_ 

a la estreptomicina, kanamicina y gentamicina. Los efectos 

t6xicos m~s importantes son la lesi6n renal y la sordera _ 
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por les;ión al nervio. La pérdida de la audición suele apa-

recer durante el tratamiento. Los riesgos de ototoxicidad

y nefortoxicidad so~ mayores en las personas cuya función_ 

renal está alterada. 

Los efectos biológicos más importantes de la administración 

bucal de neomicina son la absorción deficiente y la sobre -

infecci6n intestinal. 

En el hanbre la droga produce un síndrome moderado de mala 

absorci6n para diversas substancias, incluyendo grasa, pro

te1na, colesterol, caroteno, glucosa, lactosa, sodio, cal -

cio, cianocobalamina y hierro. Provoca una disminución de 

la concentración plasmática de colesterol. 
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