UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FES ZARAGOZA

CONSUMO DE PENICILINAS EN EL AREA DE URGENCIAS
DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
PRESENTA

GEISHA ZACARIAS LOPEZ

ASESOR: M. EN C. BEATRIZ ESPINOSA FRANCO.

MEXICO, D. F. OCTUBRE 2004



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FES ZARAGOZA

CONSUMO DE PENICILINAS EN EL AREA DE URGENCIAS
DE UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
PRESENTA

GEISHA ZACARIAS LOPEZ

ASESOR: M. EN C. BEATRIZ ESPINOSA FRANCO.

MEXICO, D. F. OCTUBRE 2004



DEDICATORIAS.

A mis padres

Por el apoyo que me brindaron, por su esfuerzo

y sacrificio para formarme y educarme.

Gracias por lo que hemos logrado.

A mi mama “Berta”
Por su confianza, amor y carifio

Por ser quien eres, especialmente para ti.

A mis amigos
Por su calidad humana y sencillez
Ofelia, Mireya, Tker, Gloria, Yola, Rocio
Fabiola, Dolores, Isaac, Marta, Refugio,
Moisés, Edgar, Gonzo, Larry, Erica, Rosy,
Israel, Isela e Hiram.

A mis hermanos
Con todo carifio y respeto a Sandy, Olga
y Tomds por su comprension y entereza

en todos los momentos que hemos pasado
Juntos.

A mis maestros
Con el respeto que se merecen por sus
valiosos conocimientos que me ensefiaron
durante mi carrera profesional.

A todos mis seres queridos y
A mi casa de estudios la

UNAM.



INDICE

1. INTRODUCCION...... S — R e R e

2. FUNDAMENTACION DEL TEMA ...coooeeeoeee s eeseeseessesssssessssssssssesssesssssessssesasensd
2.1 Historia del desarrollo de 105 antibiGtiCos. ....c..eevveveereereerresreceseseesresseesesseeseessessensend
2.1.1 ANHDIGHCO, iscesisussscsissssisoassion ; ; A
2.1.2 Propiedades deseables............c.ceecveuenene .3
4

5

6

2:1.3 ClasificatiOn. ... icuessississssssssisssasssisnsassasi

2.1.4 Sensibilidad a los antibioticos..........c..........
2.1.5 Criterios para la utilizacion de los antibiGticos.......coceeeeeiieeerecreriecrecereeesenns

D D TN IIEES s b s W S A A S 7
2.2.1 Caracteristicas qunmcaq evsissarssanses A S AT
2.2.2 Clasificacién de las pemc111na38
2.2.3 Mecanismo de accion.. SO |
2.2.4 Mecanismo de remstencm bactenana teveereeeaeeneenneabas oo 14
2.2.5 Caracteristicas farmacocinéticas............... reerereeerreeseerenaearas 15
2.2.6 Reacciones adversas... veeenesaressesnennsesteenesasssesnnenensessesnaens | B
2.2.7 Consumo de pemcrlmas a mvel mundlal e o e, S 21

2.3 Propiedades de las penicilinas prescritas en el area de urgencias 23
2.3.1 Penicilina G........... = SRR ..
2.3.3 Dicloxacilina.. 2 .29

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL........coooiciiicicieimecrcess e s essnesees 30

4. OBJETIVO GENERAL........ccoritcccccccee R R 30

5. HIPOTESIS....... N TErT——— . 31

6. MATERIAL Y METODOS.........cocvervrrmrrrneennnees PR T

7. RESULTADOS.... s R P T TRRN IR &

8. ANALISIS DE RESULTADOS 3 e SPePA U .

9. CONCLUSION........... eetereeer e eeeeeennn 39

10; REFEREMCIAS BIBIIOGRAPICAS . cosmssisiscassmasmpssmmessmssmssss o)



CONSUMO DE PENICILINAS EN EL AREA DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL DE
SEGUNDO NIVEL.

1. INTRODUCCION.

En la actualidad, cada dia es mas amplio el arsenal de nuevos antibidticos disponibles para el
tratamiento de los diferentes procesos infecciosos.

Tras 70 afios de uso clinico, que se iniciaron con la administracion de penicilina a un paciente
con sepsis estafilocdcica en 1941, las peniciiinas son los antimicrobianos mas prescritos, tanto
en atencion primaria como en hospitales. En la actualidad se calcula que aproximadamente el
50% de todos los pacientes hospitalizados reciben tratamiento con antibiéticos, sin embargo, su
amplio uso fomenta el aumento de la resistencia de los gérmenes y ha limitado su uso empirico
y eficacia en determinadas situaciones, derivandose asi un uso inadecuado.

Basindose en la importancia de todo lo anterior, el proposito de este trabajo fue evaiuar el
consumo y uso de las penicilinas en el drea de urgencias del Hospital General Regional N° 25
del Instituto Mexicano del Seguro Social, a través de un estudio retrolectivo durante el mes de
Noviembre de 2002, en donde se revisaron las notas médicas y se extrajo la informacién
necesaria como la edad del paciente, sexo, diagndstico, medicamentos, dosis y duracién del
tratamiento, etc, para poder llevar a cabo una evaluacién y andlisis de las penicilinas que se
administran en este hospital.

Se observé que de los 7808 pacientes atendidos en el drea de urgencias solo 1069 pacientes
(14%) recibi6 tratamiento con penicilinas, el 47% con penicilina G procainica, 29% con
dicloxacilina. 17% con ampicilina, 5% con penicilina G benzatinica + penicilina G procainica y
2% con penicilina sédica cristalina; ademds se encontré a 230 pacientes alérgicos a éstas.

Las principales causas de la prescripcion de penicilinas fueron las infecciones del tracto
respiratorio con un 62%, siguiéndole las de piel y tejidos con un 19%, traumatismos con un 7%
y enfermedades gastrointestinales con un 4%. Asi mismo las prescripciones encontradas fueron

adecuadas en un 72%. inadecuadas en un 19% e injustificadas en un 9%.




2. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

2.1 Historia del desarrollo de los antibiéticos.

El desarrollo de los antibidticos es uno de los logros mas significativos del siglo XX. Aunque
desde hace tiempo algunos remedios contenian quimicos antimicrobianos y eran eficaces, en
general su aplicacion se limitaba a algunas enfermedades.

Las investigaciones para encontrar antibi6ticos se iniciaron con entusiasmo a fines del siglo
XIX, cuando se descubrié que diversas enfermedades se debian a bacterias, virus y parésitos.
En particular , el quimico Paul Ehrlich intenté encontrar una “bala de plata” til para matar a
todos los patogenos. Como tenia una fabrica de colorantes, probé cientos de ellos para
determinar su accién antibacteriana. Consiguié su mayor éxito en 1905, cuando determino que
el compuesto nimero 606 mataba los treponemas. Este tinte de arsénico, llamado salvarsan, se
vendi6 como antibiético para tratamiento de la sifilis.

El principal descubrimiento importante en el desarrollo moderno de los antibiéticos se produjo
a comienzos del decenio de 1930, cuando Gerhard Domagk descubri6 la primera sulfonamida,
a la que llamé Prontosil, que curaba las infecciones por estreptococos de forma espectacular.
Era inactivo in vitro, pero se demostré que los pacientes que recibian dicho preparado
eliminaban un producto mas simple, sulfanilamida, que resultaba activo in vitro e in vivo.
El segundo descubrimiento de importancia, el que inici6 la “edad de oro” de la terapéutica
antimicrobiana, fue el descubrimiento y el posterior desarrollo de la penicilina a partir de
filtrados de cultivos del hongo Penicillium notatun . Si bien la penicilina habia sido descubierta
por Fleming en 1929, fueron Florey, Chain y sus colaboradores en la universidad de Oxford
quienes en 1940 demostraron y publicaron un informe sobre su enorme potencia.[!2343¢)

Este éxito alent6 la bisqueda de otros antibiéticos adicionales. En 1944 Waksman, en un
laboratorio dedicado a la microbiologia del suelo, descubrié la estreptomicina (de un
actinomiceto del suelo).Este progreso extendi6 la quimioterapia al bacilo de Koch y a muchos
gérmenes gram-negativos. Desde entonces la exploracion masiva, realizada en gran parte por

las industrias farmacéuticas, proporcioné muchos preparados ttiles.




2.1.1Antibiético.

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por diferentes especies de

microorganismos (bacterias, hongos, actinomicetos) o sintetizados por métodos de laboratorio,
suprimen el crecimiento de otros microorganismos y pueden destruirlos. Estos compuestos
difieren en sus propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, asi como en su mecanismo de
accion y espectro antimicrobiano. 7

A veces se emplea el término quimioterapico para distinguir entre los productos de sintesis y los
antibidticos , pero la definicion original de Erlich resulta mas Wtil: Un quimioterdpico es todo

compuesto antimicrobiano cuya baja toxicidad le permite ser empleado en terapéutica.

2.1.2 Propiedades deseables.
El antimicrobiano ideal empleado con propdsitos quimioterapéuticos se caracteriza por cierto
nimero de propiedades.’

1) La toxicidad selectiva es una propiedad esencial de un agente terapéutico, el que debe
de inhibir o destruir el patogeno sin dafiar al huésped.

2) Tiene una accidn bactericida mas que bacteriostatica.

3) Es aquel para el cual los microorganismos susceptibles no se vuelven genética o
fenotipicamante resistentes.

4) Lo que se desea es que el agente sea efectivo contra contra un amplio espectro de los
microorganismos que se encuentran con mayor frecuencia en la practica clinica.

5) No debe ser alergénico ni tampoco causar efectos colaterales adversos por la
administracion continuada de grandes dosis.

6) Debe permanecer activo en presencia de plasma, liquidos corporales o exudados.

7) El agente debe ser hidrosoluble y estable y los niveles bactericidas en el organismo

deben alcanzarse con rapidez y mantenerse por periodos prelongados.




2.1.3 Clasificacién.

Segiin el efecto que ejerzan sobre la bacteria pueden ser:

a) Bactericidas : son los que producen la muerte de los agentes infecciosos. Pertenecen a este
grupo los antibidticos B-lactamicos, aminoglicésidos, rifampicina, vancomicina, polimixinas
quinolonas y nitrofurantoinas.

b) Bacteriostaticos: inhiben el crecimiento bacteriano aunque el microorganismo permanece
viable, de forma que, una vez suspendido el antibi6tico, puede recuperarse y volver a multi-
plicarse. Pertenecen a este grupo las tetraciclinas, cloranfenicol, macrolidos, lincosamina,
sulfamidas y trimetoprima.

El hecho de que un agente sea bactericida o bacteriostitico depende principalmente de su

mecanismo de accion y, por tanto, de su estructura, ademas de la concentracion alcanzada en el

sitio de infeccion, tipo de germen y tamaiio del indculo, tiempo de accion y fase de crecimiento

de la bacteria.

Segiin su mecanismo de accién los antibiéticos se clasifican en:

1.- Antibiéticos que inhiben la sintesis de la pared celular (B-lactamicos, fosfomicina,vanco-
micina, bacitracina)

2.- Antibioticos que ejercen su accion a través de la membrana celular y afectan su per-
meabilidad (polimixinas B y E).

3.- Antibioticos que inhiben la sintesis de proteinas, es decir, inhibicion de la traduccién y
transcripcion del material genético (cloranfenicol, macrdlidos ,lincosamidas ,aminogluco-
sidos, tetraciclinas).

4.- Antibidticos que inhiben la sintesis de los #cidos nucleicos ( fluoroquinolonas, metronida-
zol, novobiocina, 4cido nalidixico, rifamicinas).

5.-Antibiéticos andlogos de metabolitos (sulfonamidas, trimetoprim, dapsona, etionamida,

etambutol, isoniacida).!'***




2.1.4 Sensibilidad a los antibidticos.
El estudio de la sensibilidad de las bacterias es necesario porque el espectro de actividad de los
antimicrobianos es limitado y las bacterias tienen capacidad para desarrollar resistencia.
En el manejo de estos agentes quimioterapéuticos se utilizan dos términos muy importantes:

a) CMI.-que es la menor concentracién de antibitico capaz de inhibir el crecimiento de
10° bacterias en 1 mL de medio de cultivo, tras 18-24 horas de incubacion.

b) CMB.- es la menor concentracién capaz de destruir o matar 10° bacterias en 1 mL de
medio de cultivo, tras 18-24 horas de incubacion.

El estudio de la CMI es el que se realiza de forma habitual en los laboratorios de
microbiologia. Para llevarlos a cabo se utilizan procedimientos de referencia y cepas de control
que proporcionan a estos métodos unos resultados reproducibles, comparables y que permiten
clasificar los microorganismos en diferentes categorias: a) semsible: cuando la CMI de un
antibidtico para una bacteria se puede conseguir in vivo con dosis terapéuticas y la experiencia
ha demostrado su eficacia; b) resistente: cuando el microorganismo no es inhibido por las
concentraciones que normalmente se pueden obtener, y c¢) intermedio: cuando las bacterias se
inhiben a concentraciones que no se alcanzan con dosis terapéuticas, pero que pueden
alcanzarse con dosis mas altas sin que sean toxicas o cuando el antibiético se encuentra a altas
concentraciones en el lugar de la infeccién , generalmente en las vias de eliminacion.

Los métodos usados para determinar la actividad de un antimicrobiano son:

1. Difusion en agar, que se puede realizar: a) disco — placa. Con este sistema se puede
probar la eficacia de varios antimicrobianos al mismo tiempo realizando una siembra de
una suspension bacteriana, con un inéculo normalizado, sobre la superficie de un
medio solido, colocando sobre la misma discos de papel impregnados de una cantidad
conocida de antibidtico. Por el agua del agar los antimicrobianos difunden y crean
concentraciones decrecientes a partir del disco. Tras un periédo de incubacion se
obtiene, alrededor del disco, si el microorganismo es sensible, una zona de inhibicion
del crecimiento bacteriano. La valoracién de los halos se hace por patrones obtenidos
de forma que se hayan correlacionado la CMI, el didmetro del halo de inhibicion y la

carga de antibi6tico del disco.
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2;

b) test épsilon (E test). Es un método que utiliza tiras de plastico que contienen un
gradiente de antibidtico para la determinacién cuantitativa de la sensibilidad o
resistencia de los microorganismos.

Dilucién. Son los métodos cuantitativos de referencia para determinar la sensibilidad y
resistencia de bacterias. Consiste en determinar el crecimiento de una bacteria en
presencia de concentraciones crecientes de un antibidtico. Se pueden realizar en medio
s6lido o liquido; este tltimo en forma de macrodiluciones en tubo o microdiluciones en
placas de plastico con miiltiples pocillos. Cuando se cultiva una suspensioén bacteriana
sobre un medio solido se obtiene, en un momento determinado, concentraciones de
antibidtico suficientes para no permitir el desarrollo de los microorganismos; esta
concentracion es la CMI. En los medios liquidos, cuando las bacterias se multiplican
aparece turbidez, pero cuando el antibidtico inhibe el crecimiento se aprecia un
aclaracion de todo el medio de cultivo; la dilucién del antibidtico correspondiente al
primer tubo o pocillo en que no existe crecimiento es la CMI. A partir de los tubos,
donde no hay crecimiento se puede determinar la CMB, resembrando el contenido de
estos tubos sobre un medio de cultivo y observando si existe o no desarrollo de
colonias.!"#3*]

2.1.5 Criterios para la utilizacién de los antibiéticos.

El objetivo fundamental del tratamiento antimicrobiano es destruir o inhibir el crecimiento de

un patogeno infectante sin causar dafio al huésped, por lo que debe existir una interaccion

entre el huésped infectado, el microorganismo y el antibidtico que se utiliza.

7

Los aspectos mas importantes a tener en cuenta a la hora de seleccionar el antibiotico

adecuado son:
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Identificacion y sensibilidad del germen para seleccionar el antibiotico.
Sitio de la infeccién.

Edad

Embarazo y lactancia

Funcion renal

Funcién hepatica

Peculiaridades idiosincraticas




2.2 Penicilinas.

Las penicilinas constituyen uno de los grupos de antibiéticos de mayor importancia. Desde que
fue posible contar con la primera penicilina, siguen siendo uno de los antibiéticos mds
importantes y de mayor uso, y se siguen sintetizando derivados nuevos del nicleo penicilinico
basico. Muchos de ellos tienen ventajas peculiares y, por tal razon, los miembros de este grupo
constituyen los firmacos mas indicados contra un gran niimero de enfermedades infecciosas.®

Después de ser descubierta por Fleming en 1929, las penicilinas fueron los primeros
antibidticos de origen microbiolégico usados en la terapéutica a partir de 1941 por Florey.
Originalmente se obtuvieron de una mezcla de penicilinas conocidas como F, G, K y X de
cultivos de Penicillium notatum, aunque los mejores resultados se lograron con Penicillium

chrysogenum.’

2.2.1 Caracteristicas quimicas.

La estructura basica de las penicilinas consiste en la presencia de un anillo B-lactamico
asociado a otro tiazolidinico de cinco componentes, lo que da origen al nicleo responsable de
su actividad biologica, el dcido 6-aminopenicildnico; a €l se asocia una cadena lateral cuya
extraordinaria variedad determina muchas de las caracteristicas antibacterianas y
farmacocinéticas de las diversas penicilinas ( fig. 1).'“'“
El anillo B-lactamico interviene en: 1) la actividad antibacteriana

2) la inestabilidad frente a los acidos

3) la resistencia bacteriana

4) las reacciones alérgicas.
El anillo de tiazolidina desempefia un papel en la especificacion del potencial para las
reacciones alérgicas al farmaco.
El anillo B-lactamico es un anillo de cuatro miembros y, por tanto, es inherentemente inestable.
Tiende a hidrolizarse, pero puede reaccionar con otros ligandos y esta propiedad proporciona su
actividad antibacteriana a las penicilinas.
Cuando la penicilina es hidrolizada, la unién entre el nitrogeno y el carbonilo en el anillo p-
lactimico se abre y el carbonilo se convierte en un carboxilo. El producto resultante se

denomina dcido peniciloico.
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La cadena lateral de las penicilinas puede ser removida por hidrélisis con catlisis enzimatica o
sin ella y el producto es el acido 6-aminopenicilanico (6-APA) (Fig. 1).

El (6-APA) se usa como material base para producir la mayoria de los andlogos de la
penicilina.*'%!"12

ﬁ S CH 5
R ‘s NH EI CH - \clz—-——CH 5
| v\
e N CH COOH

Acido 6-aminopenicilanico
[ ; ] Anillo tiazolidina
[ B ] Anillo betalactamico
[ 1] Lugarde accién de la penicilinasa

[ 2] Lugarde accién de la amidasa

Figura 1.Estructura general de las penicilinas con el nucleo del 4cido 6-aminopenicilanico '

2.2.2 Clasificacién de las penicilinas.
Las penicilinas pueden dividirse convenientemente en clases sobre la base de la actividad
antibacteriana (cuadro 1). Por lo comun, las diferencias dentro de una clase son de carécter

farmacolégico, aunque un compuesto de una clase puede ser mas activo que otro.1'%13-191




Cuadro 1. Clasificacién de penicilinas.'*

Girupo

Penicilinas Naturales

Penicilina G (bencil) (s6dica, potdsica)
Penicilina G procaina

Penicilina G benzatina

Acido-resistentes

Penicilina V
Feneticilina

Propicilina

Resistentes a f-lactamasas

Meticilina
Nafcilina
Cloxacilina
Dicloxacilina

Oxacilina

Aminopenicilinas

Ampicilina
Metampicilina
Amoxicilina
Hetacilina

Ciclacilina

De amplio espectro

Carbenicilina
Ticarcilina
Ureidopenicilinas
Piperacilina
Mecilinam

Temocilina
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En el cuadro 2 se indica la actividad de las penicilinas sobre una seleccion de especies

bacterianas en los que se expresan las CMIgp .

Cuadro 2. Concentraciones inhibitorias mfnimas (CMI) (ug/mL) de las penicilinas.”®

Microorganismo Penicilina Penicilina Ampicilina Oxacilina Carbenicilina Azlocilina
G \Y Amoxicilina Dicloxacilina Ticarcilina  Piperacilina
S. pneumoniae 0.01 0.02 0.02 0.04 0.4 0.02
S. pyogenes 0.005 0.01 0.02 0.04 0.2 0.02
S. viridans 0.01 0.01 0.05 0.1 0.2 0.12
S. faecalis 3.0 6.0 1.5 >25 50 1.5
Peptostreptococcus 0.2 0.5 0.2 0.6 0.4 0.8
S. aureus - 0.02 0.02 0.05 0.3 1.2 0.8
S. aureus B+ >25 >25 >25 0.4 25 25
S. epidermidis 0.02 0.02 0.05 0.2 0.8 1.6
Neisseria 0.01 0.1 0.03 12 0.3 0.05
gonorrhoeae 0.05 0.25 0.05 6 0.1 0.05
Neisseria 0.5 0.05 0.5 0.5 0.05
meningitidis 0.1 0.02 0.1 0.1 1.0
Clostridium 0.8 0.5 25 0.5 0.1
perfringens 32 32 >500 64 16
C. diphteriae 100 3.0 >100 6.0 10
H. influenzae 50 3.0 >100 1.5 08
B. fragilis >400 200 >100 >400 6.0
E. coli 10 1.5 >100 3.0 3.0
Proteus mirabilis 20 1.5 >100 3.0 6.0
Klebsiella >500 >500 >100 12 6.0
Salmonella >500 200 >100 25 6.0
Shigella >500 250 >100 25 12
Providencia >500 >500 >100 50 3.0
Morganella
Acinetobacter

P. aeruginosa
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2.2.3 Mecanismo de accion.
Los B-lactamicos ejercen una accién bactericida por alterar la pared celular bacteriana.
La pared bacteriana se encuentra situada por fuera de la membrana citoplasmatica y confiere a
las bacterias la resistencia necesaria para soportar, sin romperse, la elevada presion osmoética
que existe en su interior. Ademas la pared bacteriana participa: a) en la morfologia y los
procesos de division celular bacteriana(formacion de septos); b) en los procesos de transporte de
sustancias a los que limita por sus caracteristica de permeabilidad, y c) en la capacidad patégena
y antigénica de las bacterias, puesto que determinadas endotoxinas estin incorporadas a la
estructura de la pared.'® '
Hay notables diferencias en la estructura de la pared entre bacterias gram-positivas y gram-
negativas, de las que cabe destacar la mayor complejidad y contenido en lipidos en las gram-
negativas, (Fig.2 y 3 ).
La pared celular consiste en un polimero, denominado peptidoglicano, formado por unidades
repetidas de fracciones de N- acetilglucosamina y acido N-acetilmurdmico.
Cada 4cido N- acetilmuramico esta unido a una pequefia cadena de aminoacidos (un pequefio
péptidcn).12
El sitio de accion de las penicilinas estd en el ltimo paso de la sintesis de la pared celular
bacteriana. En este paso las cadenas laterales peptidicas de dos moléculas adyacentes de
peptidoglicano se unen de forma covalente, es decir, se forma una nueva unién peptidica. Este
paso es facilitado por una transpeptidasa, una enzima que se ubica en la superficie externa de la
membrana citoplasmatica. La transpeptidasa lleva acabo su tarea en dos pasos: en el primero
cataliza la remocion del aminoécido (alanina) terminal de la cadena lateral peptidico, este paso
produce energia que se acopla a la formacion de una unién en el segundo paso. Si la enzima no
llevara a cabo el segundo paso, la energia se disiparia como calor. En el segundo paso, la
~energia producida por la ruptura de la unién en el primer paso es utilizada para formar una
unién covalente entre el penilltimo aminoacido y un aminoécido en una cadena vecina.
Las penicilinas inhiben la accion de la transpeptidasa en dos pasos: en primer lugar, una
molécula de penicilina se une a la transpeptidasa y actia como un inhibidor competitivo de la
enzima. En segundo término, el anillo B-lactamico de la penicilina acila la transpeptidasa y

forma una unién covalente, convirtiéndose en un inhibidor irreversible.
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Si se tiene en cuenta la localizacion del peptidoglicano y los sitios en los que tiene que actuar
las penicilinas, se comprende que para alcanzar dichos sitios, el antibiético tiene que atravesar
diferentes estructuras propias de las bacterias, especialmente complejas en las gram-negativas.

Por tanto, en la accién de los B-lactamicos hay que considerar, al menos tres etapas:

a) Acceso de los B-lactamicos a los sitios de accion.

En las bacterias gram-positivas, la pared celular, de estructura mucho mas simple que en las
gram-negativas, es muy permeable a los B-lactdmicos, estando su sensibilidad relacionada con
otros mecanismos de resistencia. En las bacterias gram-negativas existe un componente de
permeabilidad selectiva: la membrana externa y el espacio periplasmico. Los B-lactamicos
tienen que atravesar necesariamente ambos para alcanzar su sitio de accion. Hay que tener en
cuenta que la membrana externa, de naturaleza lipoproteica, es muy poco permeable para
moléculas hidréfilas como son los p-lactidmicos.

Actualmente se sabe que existen proteinas incorporadas a la estructura de la membrana externa,

siendo moléculas hidréfilas, denominadas porinas.!®!%!%)

b) Interaccién con las proteinas fijadoras de penicilinas (PBP)’ .

Una vez que el B-lactamico alcanza la cara externa de la membrana citoplasmatica, se inicia una
serie de procesos que terminan con la destruccion de las bacterias sensibles. El punto
fundamental de la accion de este grupo de antibiéticos son las PBP, proteinas enzimaticas que
participan en las ultimas fases de la sintesis del peptidoglicano de la pared bacteriana, con
papeles especificos en la morfologia y la multiplicacién de las bacterias. Se conocen seis tipos
diferentes de estas proteinas que poseen actividad transpeptidasa o carboxipeptidasa en las
bacterias gram-negativas. En las bacterias gram-positivas también se han identificado las PBP a
las que se unen con mayor intensidad las penicilinas.

Tanto las PBP de alto peso molecular como las de bajo peso molecular son inhibidas por los
antibiéticos B-lactamicos, que se unen en forma covalente por acilacién al sitio activo del

residuo serina.

+ del inglés protcin blinding penicillin.
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c) Consecuencias de la interaccién p-lactdmico PBP sobre la bacteria.
Como consecuencia de la unién de los P-lactamicos a las PBP se altera la pared bacteriana y,
por tanto, la mayor parte de las bacterias sensibles que se encuentren en un medio hipoténico
sucumbirdn ante la acci6n del antibidtico.
En segundo lugar, en la accién bactericida de los p-lactimicos participan activamente enzimas
autoliticas, peptidoglic4n-hidrolasas, que se encuentran incorporadas a la estructura de la pared
bacteriana.

2.2.4 Mecanismo de resistencia bacteriana.
Tres mecanismos son los responsables de la resistencia bacieriana clinicamente significativa a
los antibidticos B-lactamicos:
1.- Accion de las p-lactamasas.
El mecanismo fundamental en el desarrollo de resistencia a las penicilinas consiste en la
sintesis bacteriana de enzimas inactivadoras denominadas genéricamente [-lactamasas.
Producen la hidrélisis de la molécula del antibidtico con apertura del anillo p-lactimico y su
inactivacién biol6gica. Existen diversos tipos de B-lactamasas, cuya especificidad frente a los
antibitticos es diferente; a su vez, una bacteria puede sintetizar varias p-lactamasas. *'*)
En las bacterias gram-negativas, las P-lactamasas ocupan sitios estratégicos en el espacio
periplasmico inactivando el correspondiente antibiotico en su camino hacia los sitios de
fijacion. En cambio las B-lactamasas de las bacterias gram-positivas, una vez sintetizadas, son
expulsadas al medio extracelular, por lo que, en un principio, su capacidad de afectar a un
antibidtico sera menor.
Una solucién al problema de la susceptibilidad de la penicilina a las B-lactamasas es la
administracion concomitante de inhibidores de éstas. Son compuestos de estructura quimica
analoga a los B-lactamicos, lo que explica el hecho de que se comporten como inhibidores
competitivos de ciertas B-lactamasas, entre ellos estan el acido clavulanico y el sulbactam. El
acido clavulanico tiene un nucleo similar al acido penicilanico de las penicilinas con la
sustitucion del atomo de azufre en posicion 3 por un atomo de oxigeno ( que incrementa la
reactividad de la molécula y proporciona una afinidad mayor por las B-lactamasas), y la falta de
la cadena lateral acilamino en posicion 6. El sulbactam es una sulfona semisintética del 4ciddo

s tgai s 110
penicilanico.”
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2.- Por alteraciones en las porinas. que originan una reduccion de la permeabilidad de la pared
bacteriana a los -lactdmicos por ejemplo en algunas cepas de P.aeruginosa la resistencia a
los B-lactdmicos puede explicarse por un déficit de porinas y, en consecuencia, una baja
permeabilidad de la membrana externa a estos antibidticos
3.- Por modificaciones en las PBP. y en consecuencia en la afinidad de distintos B-lactamicos.
Este mecanismo de resistencia, por mutacion genética, es mas facil de entender en el caso de los
antibidticos que muestran afinidad por una sola proteina (p. €j., mecilinam-PBP-2) aunque se ha
descrito también para B-lactimicos con més de un sitio de fijacién. Los ejemplos mas conocidos
son la resistencia del S. gureus a la meticilina y la del gonococo a la penicilina.
En el primer caso, se ha demostrado la presencia de una PBP alterada (PBP-2) a la que la
meticilina no se une, mientras que en el gonococo la resistencia se ha explicado por la
asociacion de dos mecanismos: disminucion en la permeabilidad de la membrana externa al
antibidtico y reduccion en la afinidad por las PBP-1 y las PBP-2 relacionadas con la accion
bactericida de la penicilina.

2.2.5 Caracteristicas farmacocinéticas.
En el cuadro 3 se especifican las caracteristicas farmacocinéticas de las principales penicilinas.

Cuadro 3. Caracteristicas farmacocinéticas de las peni(:ilinas.ln

Antibiético Absorcion Unidn a thh Eliminacién Dosis
Proteinas (%) (min) renal (%) metabolizada
activo (%)
Penicilina G Parenteral 60 30 75 20
Penicilina V Oral 80 45 40 55
Cloxacilina Oral 95 30 40 20
Parenteral
Dicloxacilina Oral 97 30 40 10
Parenteral
Ampicilina Oral 20 60-75 25-40 10
Parenteral

Amoxicilina Oral 20 60-75 70 1
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Absorcidén.

Aunque las penicilinas en general deben administrarse por via parenteral, hay que destacar la
buena absorci6n por via oral que se ha logrado para algunos derivados. Dado que los alimentos
interfieren en la absorcion, las penicilinas orales deben administrarse por lo menos 1 hora antes
o 2 horas después de las comidas. En promedio, 33% de una dosis oral de penicilina G se
absorbe en vias gastrointestinales en circunstancias favorables. El jugo gastrico a pH de 2
destruye rapidamente al antibi6tico, la absorcién es répida, y en 30 a 60 minutos, se alcanzan las
concentraciones méaximas en sangre. La penicilina V se absorbe incluso cuando se toma con
alimentos, y su mayor absorcién se produce con la sal de potasio.

Después de administrar una dosis, por via parenteral de penicilina, en 15 a 30 minutos se
alcanzan cifras maximas en plasma, tal cantidad disminuye con rapidez porque la vida media de
este medicamento es de unos 30 minutos.

Con mayor frecuencia se usan preparados de penicilina G de liberacion prolongada. Los dos
compuestos de esa indole mas utilizados son la penicilina G procainica y la penicilina G
benzatinica, en los que el antibi6tico es liberado lentamente desde la zona en que se inyectd y
asi producen valores persistentes aunque relativamente menores en sangre.

La suspensién de penicilina G procainica es un preparado acuoso de la sal cristalina que tiene
s6lo 0.4% de solubilidad en agua. La procaina se combina con }a penicilina en proporciones
equimolares. El efecto anestésico de la procaina explica en parte el porqué las inyecciones de la
penicilina G con ella practicamente son indoloras.

La suspension de penicilina G benzatinica es la forma acuosa de la sal obtenida por
combinacion de 1 mol de una base de amonio y 2 mol de penicilina G para generar dipenicilina
G N,N’- dibenziletilenediamina.

Se absorbe con gran lentitud desde los sitios de depdsito intramuscular y alcanza la maxima
duracién de antibi6tico detectable en todas las formas de liberacion lenta de penicilinas.

La ampicilina es estable en medio 4cido y se absorbe adecuadamente en un 30-60%, mientras
que la amoxicilina se absorbe practicamente por completo. Una dosis oral de 500 mg de
ampicilina produce concentraciones plasmaticas méximas de 3pg/ml a las 2 horas. La absorcién

es incompleta si antes de ingerir el fairmaco la persona consume alimentos.
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La inyeccién intramuscular de 0.5 a 1 g de ampicilina sédica genera concentraciones maximas
en plasma de 7 a 10 pg/ml, respectivamente, a la hora; y la vida media es de 80 minutos en
promedio.
La dicloxacilina se absorbe en forma rdpida aunque incompleta (30 a 80%); luego de la
administracién de 1g, se alcanzan las concentraciones maximas en plasma de 15 pg/ml.['%1%-
15.17:20]
Distribucién.
Existen diferencias notables en el porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas, lo que
_ repercute de manea definitiva en el paso de los firmacos a través de las membranas celulares y,
por tanto, en los procesos de difusion y eliminacion.
La penicilina G se distribuye extensamente en todo el cuerpo, pero hay grandes diferencias en
las concentraciones alcanzadas en diversos liquidos y tejidos. Su volumen aparente de
distribucion es sélo de 0.35 L/Kg de peso. En promedio, 60% de la penicilina G en plasma se
une de manera reversible a la albimina.
Las penicilinas se unen a proteinas en diversos grados, entre el 17% para las aminopenicilinas y
el 97% para la dicloxacilina. La principal proteina a la que se unen es la albimina. Sélo el
farmaco libre ejerce actividad antibacteriana, dado que el farmaco combinado no puede
interactuar con PBP. No obstante, la union a proteinas es un proceso reversible y es posible que
la penicilina combinada sea liberada y destruya bacterias en los tejidos o en el torrente
sanguineo. Las penicilinas se distribuyen bien por la mayor parte de las areas corporales, como
el pulmon, el higado, el rifion, el musculo, el hueso, y la placenta. Los niveles de penicilina en
los abscesos, el oido medio y los liquidos pleural, peritoneal y sinovial son suficientes en
presencia de inflamacion, la distribucién de todas las penicilinas por los ojos, el cerebro, el
liquido cefalorraquideo o la prostata es nula en ausencia de inflamacién.1*'*1220)
Excrecién.
En su mayoria son eliminadas por orina sin metabolizar. La excrecion renal de las penicilinas
se produce por procesos de filtracion y de secrecion tubular activa. La capacidad de las células
de los tubulos renales de excretar penicilina varia segin los agentes, pero es posible excretar

hasta 4 g/h de penicilina G.
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Esta excrecion puede ser bloqueada por el Probenecid que prolonga la vida media sérica de
todas las penicilinas.

La penicilina G se elimina rdpidamente del organismo mas bien por los rifiones, pero en una
pequeiia fraccién lo hace por bilis. Se ha observado que 60 a 90% de una dosis intramuscular de
penicilina G en solucién acuosa se excreta por la orina. La anuria incrementa la vida media de
la penicilina G de un valor normal de 0.5 a unas 10 h. Cuando disminuye la funcioén de los
rifiones, 7 a 10% del antibiético puede ser inactivado cada hora por el higado.

En el recién nacido, la excrecion renal de todas las penicilinas es mucho menor que en los
nifios mayores, ya que la funcién tubular no esta totalmente desarrollada. De ahi que se deben
modificar los programas de dosificacién de penicilinas, al administrarias a recién nacidos o a
lactantes de bajo peso de nacimiento.

La reduccion de la funcion renal es una consideraciéon importante en la administracion de
ciertas penicilinas. Si el aclaramiento de creatinina es mayor de 10 mL/ min, es necesario
efectuar solo ajustes menores de la dosificacion de otras penicilinas. En caso de anuria, es

necesario reducir la dosis total diaria de las penicilinas. [1%12-20]

2.2.6 Reacciones adversas.

Las penicilinas tienen un rango de peso molecular de aproximadamente 350 a 500 daltones, por
lo que son clasificadas como haptenos y son capaces de desencadenar una respuesta
inmunoldgica, por lo que requieren la unién con las proteinas transportadoras para provocar
reacciones mediadas por anticuerpos de tipo IgE,*"?* Los derivados peniciloil y penicilanicos
son los determinantes mayores de la alergia a la penicilina. El determinante peniciloil, que se
produce a través de la apertura del anillo B-lactamico, es el que permite el enlace amida a las
proteinas corporales y es el componente antigénico mas importante.”> El 4cido penicilanico y
sus derivados se producen cuando las penicilinas reconstituidas se degradan en solucién debido
a acidez o aumento de la temperatura. Los determinantes menores de alergia son la
bencilpenicilina propiamente dicha o el bencilpeniciloato de sodio, que pueden actuar como

Rl A iz 3 2
agentes sensibilizantes o provocar por si mismos una reaccion alérgica."***
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El efecto adverso mas importante lo constituyen las reacciones de hipersensibilidad que pueden
ser , de aparicion inmediata (2-30 min), acelerada (1-72 h) o tardias (>72 h) y de gravedad
variable, desde erupciones cuténeas hasta la reaccion anafilactica (cuadro 4).

Las reacciones anafilacticas sélo aparecen en el 0.2% de los pacientes, siendo mortales en el
0.001% de los casos.

Otros efectos adversos que se pueden presentar tras la administracion de penicilinas son:

a) Alteraciones gastrointestinales, sobre todo diarreas y enterocolitis causada por
Clostridium difficile. Todas las penicilinas utilizadas en altas dosis por periodos
prolongados aboliran la flora bacteriana normal con la consiguiente colonizacion por
bacilos gram-negativos resistentes y/u hongos como Candida.

b) Manifestaciones hematologicas. La toxicidad hematoldgica es poco comun, aunque se
ha demostrado neutropenia con la administracion de todos los tipos de penicilinas, en
particular cuando se indican grandes dosis.

c) Manifestaciones renales. La toxicidad renal debida a las penicilinas ha variado de
glomerulonefritis a nefritis intersticial, esta tltima se produce mas a menudo con la
meticilina, aunque se ha descrito también con otras penicilinas.

d) Toxicidad del sistema nerviosos central. Se presenta en forma de convulsiones
mioclonicas, puede suceder por administracion de dosis masivas de penicilina G,
ampicilina o meticilina. Si la funcién renal esta reducida, los fairmacos se acumulan y

hay mayor probabilidad de toxicidad.

La penicilina si provoca enfermedad del suero, pero hoy en dia es muy poco frecuente. Es
probable que se deba a anticuerpos IgG contra el hapteno bencilpeniciloil. La dermatitis
exfoliativa y el Sindrome de Stevens-Johnson son formas raras de reacciones alérgicas a las
penicilinas. Las erupciones morbiliformes que aparecen después del tratamiento con penicilina
se deben probablemente a anticuerpos IgM contra el hapteno bencilpeniciloil y a los

determinantes menores.
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Cuadro 4. Reacciones adversas a las penicilinas.“

Tipo de reaccién Frecuencia (%) Ocurren mis
frecuentemente con
Alérgica 0.004-0.4 Penicilina G
Anticuerpos IgE
Anafilaxia

Urticaria precoz (<72 h)
Anticuerpos citotoxicos Rara Penicilina G
Anemia hemolitica
Enfermedad por complejo Rara Penicilina G
Atg — Atc
Enfermedad del suero
Hipersensibilidad retardada 4-8 Ampicilina
Dermatitis por contacto
Idiopatico 4-8 Ampicilina
Rash cutaneo
Fiebre
Urticaria de comienzo tardio
Gastrointestinal 2-5
Diarrea 2-5 Ampicilina
Enterocolitis <] Ampicilina
Hematolégico
Anemia hemolitica Rara Penicilina G
Neutropenia 1-4 Penicilina G
Nafcilina
Oxacilina
Piperacilina
Disfuncién plaquetaria 3 Carbenicilina

Ticarcilina

Alteracion electrolitica
Sobrecarga de sodio Variable Ticarcilina
Hipopotasemia Variable Ticarcilina
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Hiperpotasemia aguada Rara Penicilina G
Neurolégico

Colvusiones Rara Penicilina G
Sensaciones bizarras Penicilina G procaina
Renal

Nefitis intersticial 1-2 Meticilina

Cistitis hemorragica Rara Meticilina

2.2.7 Consumo de penicilinas a nivel mundial.

Se han encontrado estudios del consumo de antibiéticos a nivel intrahospitalario en paises
como: Espafia. [talia, Dinamarca, Estados Unidos, Chile, Colombia y México; cabe mencionar
que en nuestro pais son realmente pocos los estudios que se han realizado, comparado con
Espaiia que es uno de los paises en donde hay comités de salud publica y cada afio se reportan
los resultados con respecto al uso y abuso de los antibidticos.

Los elementos a resaltar en todos estos estudios serian los siguientes, ¢l empleo excesivo de
antibiéticos derivado de la frecuente administracion a pacientes que no los requieren. Por otra,
la utilizacion inadecuada de muchos de ellos, ademas del aumento del consumo de antibiéticos
de generacion mas reciente y de mayor precio. G

Espaiia, es uno de los paises con mayor consumo de agentes antimicrobianos por habitante,
realizdndose esta prescripcion en un 80-90% de los casos desde el primer nivel asistencial. La
gran variacion de uso entre los diferentes paises no se encuentra justificada por la diferencia de
microorganismos patogenos o la frecuencia de infecciones sino que se debe a diferencias en la
actitud de médicos como de los pacientes en el uso de estos medicamentos. En un estudio
publicado recientemente se evidencia una mayor utilizacién de penicilinas de amplio espectro,
quinolonas y macrolidos en Espaiia que en otros paisf:s.31

En otro estudio realizado durante 1987-1997 se observo que el consumo de penicilinas de

amplio espectro disminuyé de 64% a 56%, asi como el de las tetraciclinas de 13% a 4%, no
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obstante se observé un aumento en macrolidos de 8% a 18%, quinolonas de 8% a 11% y

cefalosporinas de 3% a 9%
En Uruguay se realizé un estudio prospectivo en el que se analiz6 el uso de antibiéticos en el
Servicio de Pediatria del Hospital Pereira Rossell; de 602 nifios que ingresaron en el mes de
enero de 2000, recibieron antibidticos 224 (37%). Los antibidticos B-lactdmicos fueron los méas
utilizados (89%), dentro de ellos las aminopenicilinas ocuparon el primer lugar (51%).”
En México, en un estudio reportado en 1984 se evaliia el uso de antimicrobianos en un hospital
pediatrico del CMN, IMSS durante un periodo comprendido entre 1979 —1982, aqui se puede
observar que el uso de penicilina disminuy6 de 44% a 23%, en tanto que el de gentamicina y
amikacina se elev6.>* Por otra parte, en otro estudio que se llev6 a cabo en 1990, en un hospital
de Puebla del IMSS, destaca la gran frecuencia con que se utiliza la ampicilina y gentamicina.’
Y finalmente en el Hospital Espafiol de México durante el periodo comprendido entre 1992-
1997 se observo un aumento alarmante de consumo de cefalosporinas de tercera generacion y
fluoroquinolonas, ademas de estos acontecimientos se ha visto que cerca del 30% de éste
consumo es incorrecto. *°
El consumo de antimicrobianos en nuestro pais es muy alto, tanto, que no existe otro grupo de
medicamentos cuyas ventas en dolares sean comparables a las cifras que alcanzan los
antibioticos. Segiin el Pharmaceutical Market México, de diciembre de 2000, las ventas de
antibiéticos en millones de dolares fueron aproximadamente de 1200, mientras que los
cardiovasculares vendieron 169, analgésicos 165, antiinflamatorios 167, antitusigenos 146 y
vitaminas 100.
De los 1200 millones de délares vendidos de antibiéticos, 223 fueron de penicilinas de amplio
espectro, 165 de cefalosporinas, 105 de penicilinas, 270 de macrélidos, 130 de aminoglucdsidos
y 190 de quinolonas.’’
No obstante, de igual o mayor trascendercia, es la influencia que tiene éste consumo sobre el
desarrollo de resistencia bacteriana a los antibidticos. Este problema que es motivo de
preocupacién mundial, se ha agudizado de forma muy notable en los tiltimos afios. Una vez, que
los microorganismos son expuestos a los antibi6ticos de manera incorrecta, se corre el riesgo de
que los mismos puedan producir una enfermedad mas agresiva y dificil de tratar o bien
transferir elementos genéticos a otras familias de bacterias patégenas o no, generando la

resistencia.
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2.3 Propiedades de las penicilinas prescritas en el 4rea de urgencias.

2.3.1 Penicilina G.
La penicilina G o bencilpenicilina G (Fig. 4) se presenta en sales orales, parenterales y de
depdsito para inyeccion intramuscular. Las sales orales son formas de sodio o potasio, que se
presentan en suspensiones para uso pediatrico o comprimidos en dosis de 50,000 a 1 millén de
unidades. Dada su inestabilidad en 4cido, no hay razén para usar penicilina G oral, y en su lugar

se debe indicar penicilina V o amoxicilina.

| c

\
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PENICILINA G
Fig4 Estructura de la penicilina G "*

La penicilina G cristalina en soluciéon acuosa esta disponible en sal potisica o sodica.
Administrada por via intravenosa se elimina tan rapido del organismo que es preferible utilizar
una forma de depdsito.

Las penicilinas para depésito s6lo se administran por via intramuscular y no pueden utilizarse
por via intravenosa o subcutdnea ni para irrigar heridas. La penicilina procaina es una mezcla
de dos partes molares iguales de procaina y penicilina. El uso de esta suspension retrasa el pico
de actividad, pero brinda niveles séricos y tisulares durante por lo menos 12 horas.

La penicilina benzatinica es una forma de penicilina de depdsito para inyeccion intramuscular;
es una combinacioén de una molécula de penicilina y dos de una base de amonio. Proporciona

concentraciones séricas valorables durante 15 a 30 dias, segun la dosis.
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La penicilina G tiene una buena actividad frente a la mayoria de los microorganismos gram-
positivos (cocos y bacilos) y algunos gram- negativos, también se emplea para combatir
microorganismos anaerobios (cuadro 5).

Cuadro 5. Espectro antimicrobiano de la penicilina G.”**')

Cocos Gram (+) Cocos Gram (-) Bacilos Gram (+) Especies anacrobias Otros

MICTOOFLNIIsnos

Streptococcus Neisseria Bacillus anthracis | Peptostreptococcus sp Erysipelothrix
pneumoniae meningitidis
Streptococcus Neisseria Corynebacterium Actinomyces israeli Pasteurella
pyogenes gonorrhoeae diphtheriae multocida
Streptococcus Listeria Bacteroides sp Streptobacillus
agalactiae monocytogenes monoliformis
Streptococcus Fusobacterium sp Spirillum minus
viridans
Streptococcus Clostridium sp Treponema pallidum
bovis
Staphylococeus Borrelia burgdorferi
aureus

La penicilina G es aiin el tratamiento de eleccién para infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores provocadas por S. pyogenes, la erisipela o la escarlatina son curadas con
seguridad. La endocarditis, la sepsis o la infeccion pulmonar por B-hemolitico o viridans y la
meningitis del mismo origen son una indicacién terminante para la penicilina.

Se utilizan dosis altas, 10 a 30 millones por dia por via intravenosa durante varias semanas para
tratar meningitis, septicemias, endocarditis causadas por estreptococos, neumococos y
meningococos. El carbunco y la gangrena gaseosa necesiian también dosis altas pero por tiempo
menor que el sefialado.

Dosis medianas, entre 2 y 5 millones por dia durante un periodo de 7 a 10 dias se emplean para
tratar escarlatina, erisipela, neumonia y celulitis.

Dosis bajas, entre 1 y 2 millones durante pocos dias o semanas, se usan para tratar procesos mas

simples y luego se continiia con penicilina benzatinica de absorcion lenta (cuadro 6).
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Cuadro 6. Usos clinicos de la penicilina G.”**

Faringitis S. pyogenes Penicilina G 600,000 UI IM c¢/24hrs X 10
Procaina dias.
Penicilina G 1,200,000 UI IM DU
Benzatina adultos.
600,000 UI IM DU nifios.
Neumonia S. pneumoniae Penicilina G 600,000 UL IM c¢/12hrs X 5
Procaina di ; Sige
ias seguida de penicilina
oral 400,000-600,000 Ul c /6
hrs X 5 dias mas.
Meningitis S. pneumoniae Penicilina G 12 millones de UI IV ¢/24
(adultos) N. meningitidis hrs
S. aureus
Abceso en S. pneumoniae Penicilina G 3 millones de UI 1V c/4hrs.
cerebro S. aureus
Streptococcus
Mezcla de
anaerobios
Endocarditis S. aureus Penicilina G 15 a 25 millones de Ul IV
S. viridans ¢/ 24 hrs X 2 semanas
S. bovis




Erisipelas Streptococcus Penicilina G 1,200,000 UI /4 semanas
i Benzatinica

Impétigo Grupo A

Celulitis

Linfangitis

Celulitis asocia-  Streptococcus Penicilina G 2,000,000 de UIIV c/4 hrs.

dacon trauma, 