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Antibacterianos
Maria de los A. Peiia Machado

Introduccion

Las enfermedades infecciosas y su tratamiento
constituyen un importante problema de salud. Sin ne-
gar la importancia que tienen las medidas preventivas,
en especifico la inmunizacién que permite el control de
algunas, pero no cubre todos los posibles agentes cau-
sales.

Ademds existen medidas complementarias tan o
mads importantes que la utilizacion de los medicamen-
tos, como la reposicion de liquidos y electrdlitos en la
infecciones gastroentéricas, pero en general las enfer-
medades infecciosas de origen bacteriano conllevan el
uso de farmacos antimicrobianos. Los objetivos fun-
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damentales de la utilizacidon de estos medicamentos
consisten en modificar la historia natural de la enfer-
medad, limitar o reducir su progresiéon o extension
y evitar sus complicaciones o secuelas ademas de ali-
viar los sintomas.

También es cierto que con raras excepciones las
infecciones son tratables y a menudo curables, en la
mayoria de los casos el diagnéstico temprano y el ini-
cio ripido de la terapéutica puede salvar la vida del
paciente, pero en ocasiones se van dando progresiva-
mente procesos fisiopatoldgicos que puede agravarse
y convertirse en una respuesta inflamatoria generali-
zada (SRIG).

La sepsis tiene diferentes momentos evolutivos
y mientras mas evidentes se hacen las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad infecciosa, mas avanza-
do estard el proceso séptico y con menos posibilidades
de reversion (Fig. 23.1).
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Se calcula que 34 % de los fallecimientos del mun-
do son a causa de las enfermedades infecciosas, den-
tro de las cuales las respiratorias agudas, la tuberculo-
sis y las diarreicas ocupan los 3 primeros lugares.
Aungque la literatura cientifica que describe la etiolo-
gia, patogenia, caracteristicas clinicas y la terapéutica
de estas enfermedades es abundante, se considera
conveniente destacar algunas particularidades de es-
tos trastornos.

La incidencia y prevalencia de las enfermedades
infecciosas dependen de muchos factores, como se-
ria muy extenso abordarlas todas, se seleccionaron
las infecciones respiratorias (IRA), ya que la
morbimortalidad causada por estas afecciones son
indicadores que se mantienen elevados de forma es-
table en casi todos los paises.

En las tablas 23.1 y 23.2 se reflejan los agentes
causales més frecuentes y las posibles opciones tera-
péuticas, cuando las enfermedades respiratorias son
de origen bacteriano. En las IRA altas, la sinusitis y la
otitis son agentes etiolégocos ademds de los virus di-
versos microorganismos. El estreptococo del grupo A
es el agente etioldgico que produce faringitis con ma-
yor frecuencia (entre 15 y 30 %) que también es

responsable de las secuelas no supurativas como la
fiebre reumatica y la glomerulonefritis.

En las IRA bajas los principales microoganismos
responsables en las bronquitis agudas son los virus,
mientras que en las neumonias la frecuencia de los
agentes causales varfan segtn la edad, comorbilidad y
tratamientos antibidticos anteriores, si se adquirié en
la comunidad o intrahospitalaria. En los nifios de 2 a 3
afos son los virus, en el nifio mayor o escolar predo-
mina el Mycoplasma pneumoniae, el neumoccoco
no es tan frecuente en la nifiez salvo si existe una
enfermedad crénica de fondo o un déficit inmunitario.
Sin embargo en el adulto este es el agente causal de
origen bacteriano que tiene mayor incidencia, seguida
del Mycoplasma pneumoniae.

La decisién de tratamiento cambia segun el agen-
te causal, que entre 30 y 50 % de los casos no se
conoce o se confirma por limitaciones de los test
microbioldgicos diagndsticos.

Los medicamentos expuestos en las tablas 23.1
y 23.2 coinciden con la mayor parte de la bibliogra-
fia revisada, puede ser util como guia de orientacion
porque la resistencia de los microorganismos, la dis-
ponibilidad del medicamento entre otros factores
pueden ser diferentes segin regién, nivel de aten-
cion o institucion.

Tabla 23.1. Opciones terapéuticas en infecciones respiratorias altas de origen bacteriano

Diagnostico Microorganismo Eleccion Alternativas
Sinusitis Streptoccocus pneumoniae* Penicilinay amoxicilina Cefalosporinas, TMP-SMX y
macrolidos
Haemophilus influenzae TMP-SMX, amoxicilina+IBL ~ Cefuroxima, ciprofloxacinay
azitromicina
Moraxella catarrhalis Amoxicilina+IBL Cefalosporinas de segunda o tercera
o ampicilina+ IBL, generacion, ciprofloxacina,
TMP-SMX tetraciclina y macrolidos
Streptoccocus grupo A Penicilina y amoxicilina Cefalosporinas primera generacion
y macrolidos
Otitis externa Pseudomona sp. Polimixina B, Neomicina -
(gotas)
Otitis media Streptoccocus pneumoniae  Penicilina, amoxicilina Cefalosporinas, TMP-SMX y
macrolidos
Haemophilus influenzae TMP-SMX, amoxicilina+IBL ~ Cefuroxima, ciprofloxacinay
azitromicina

Moraxella catarrhalis

Streptoccocus grupo A

Penicilina y amoxicilina

Amoxicilina+IBL o ampicilina Cefalosporinas segunda o tercera
+IBL, TMP-SMX

generacion, ciprofloxacina,
tetraciclina y macrolidos
Cefalosporinas primera generacion,

macrolidos
Faringitis Streptoccocus grupo A Penicilina y cefalosporinas Macroélidos
primera generacion
Corynebacterium Eritromicina Cefalosporinas primera generacion

diphteriae

clindamicina y rifampicina

Leyenda. En la tltima decada la aparicion de cepas resistentes a penicilina SPRP, incluso multiresistencia ha adquirido
relevancia mundial,en esos casos la opcidn seria una fluoroquinolona activa frente a este microorganismo

Inhibidores de las betalactamasas (IBL).
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Tabla 23.2. Opciones terapéuticas en infecciones respiratorias bajas de origen bacteriano

Diagnostico Microorganismo Eleccion Alternativas
Exacerbacion Streptococus Penicilinay Cefalosporinas, TMP-SMX y macrélidos
bacteriana de pneumoniae amoxicilina
bronquitis crénica  Haemophilus influenzae TMP-SMX, amoxicilina+IBL ~ Cefuroxima, ciprofloxacinay azitromicina
en adultos Moraxella catarrhalis ~ Amoxicilina+IBL Cefalosporinas segunda o tercera
o ampicilina+ IBL generacion, ciprofloxacina, tetraciclina y
TMP-SMX macrdélidos
Neumonia neonatal Streptoccocus grupo A Ampicilinay gentamicina Cefalosporinas tercera generacion
Staphylococcus aureus
P. sensible Penicilina Cefalosporinas 1ra. generacién y macrélidos
P. resistente Nafcilina y oxacilina Cefalosporinas primera generacion,
amoxicilina o ampicilina+ IBL
M. resistente Vancomicina Ciprofloxacina y rifampicina
Escherichia coli Ampicilina, aminoglucésidos Amoxicilina+IBL
Neumoniainfantil ~ Streptoccocus
1mes a 5 afnos pneumoniae Penicilina, amoxicilina Cefalosporinas, TMP-SMX, macrélidos
Haemophilus influenzae TMP-SMX, amoxicilina+IBL  Cefuroxima o azitromicina
Neumonia Streptoccocus Penicilina, amoxicilina Cefalosporinas, TMP-SMX, macrélidos
5a 60 afios pneumoniae y doxiciclina
adquiridaen la Mycoplasma Eritromicina, doxiciclina Claritromicinao azitromicina
comunidad Haemophilus influenzae TMP-SMX, amoxicilina+IBL.  Cefuroxima, ciprofloxacina o azitromicina

Legionella neumophila

Eritromicina + rifampicina

Quinolonas + rifampicina

Lo anteriormente expuesto permite confirmar que
para decidir el tratamiento, en las enfermedades in-
fecciosas tiene gran importancia tener la sospecha o
la certeza del agente causal, sin embargo:

1. No siempre se dispone de recursos para hacer un
diagndstico microbioldgico.

2. En algunos casos los hallazgos clinicos, paraclinicos
o epidemioldgicos ayudan a predecir el diagnésti-
€O en otros no.

3. El cuadro sintomdtico de una infeccién en un 6rga-
no especifico puede tener pocas variaciones aun-
que sea causada por diferentes microorganismos,
por ejemplo en la enfermedad inflamatoria pélvica.

4. Un mismo microorganismo puede provocar cua-
dros sintomaticos diferentes segin el tejido u 6r-
gano que ha tomado por ejemplo la celulitis o la
osteomielitis por estafilococo, sinusitis 0 neumo-
nia por neumococo.

Cuando el tratamiento con antimicrobiano esta jus-
tificado, ademas de las caracteristicas del paciente que
se va a tratar, debe tenerse en cuenta que un microor-
ganismo si no ha hecho resistencia, puede ser sensible
a varios antimicrobianos y un antimicrobiano puede des-
truir a varios microorganismos, sean patogenos o no.

Estos farmacos ocupan el tercer lugar entre los
medicamentos mas vendidos en el mundo, la mayoria
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de las prescripciones se realizan para enfermedades
infecciosas que se tratan en la atencién primaria, aun-
que existen diferencias en cuanto al consumo entre
paises e incluso dentro de un mismo pais, no siempre
dependen de la frecuencia de estas afecciones. En
muchas ocasiones se utilizan de forma irracional, lo
cual confirma que el uso de los antimicrobianos en
general y de los antibacterianos en particular resulta
complejo para la mayoria de los prescriptores, con in-
dependencia de su especialidad.

Historia

Las bacterias aparecieron en la tierra hace unos
3 500 millones de anos. En Ia historia de la humani-
dad se recogen numerosas epidemias de enferme-
dades infecciosas que trataron de ser combatidas sin
mucho éxito.

En 1877 Pasteur y Joubert comentaron que entre
la especies inferiores "la vida destruye a la vida" des-
pués de observar que los bacilos del 4ntrax no se multi-
plicaban en orina contaminada con bacterias comunes.

El desarrollo de los primeros agentes antibacterianos
se debi6 a la casualidad, no se pretende explicar
exhaustivamente el origen de todos los antimicrobianos
disponibles en la actualidad, pero serfa imperdonable no
mencionar el inicio, que dio lugar casi paralelamente al
surgimiento de las penicilinas y las sulfonamidas.



En 1928, Alexander Fleming observé como cier-
tos productos solubles formados por un hongo del gé-
nero Penicillium que contaminaba uno de sus culti-
vos provocaban la lisis de las bacterias cercanas, a
esta sustancia se le denomind después penicilina. En
1940 se utiliz6 con éxito en infecciones provocadas en
animales de experimentacion, en 1941 se administra
por primera vez a pacientes gravemente enfermos con
infecciones refractarias a todos los tratamientos dis-
ponibles de la época.

Durante investigaciones con azocolorantes se ob-
tiene el prontosil, en 1932 se observd que esta sustan-
cia protegia a los ratones de infecciones
estreptocdcicas y en 1933 se aplicé a un nifio con sep-
ticemia estafilococcica con buenos resultados. En 1935
se comprob6 que la sulfonilamida primer farmaco
antibacteriano de origen sintético era el componente
quimioterapéutico principal, que posteriormente dio
lugar a un gran nimero de derivados.

A partir de entonces la historia ha sido dinamica,
se hicieron programas para buscar microorganismos
capaces de originar nuevos antimicrobianos, por otra
parte la quimica sintética ha enriquecido notablemen-
te el arsenal terapéutico. Para tener una idea de la
magnitud se debe al menos hacer mencién al primer
farmaco de cada una de las familias que fueron sur-
giendo cronoldgicamente: en 1944 estreptomicina,
1945 bacitracina, 1947 cloranfenicol y polimixina B,
1948 clorotetraciclina y cefalosporina C, 1952
eritromicina, 1955 vancomicina, 1959 rifamicina, 1960
acido nalidixico, 1962 lincomicina y 4cido fusidico.

Sin embargo, los investigadores tienen ante si un
verdadero reto: afrontar la competencia entre la ca-
pacidad de los microorganismos patdgenos para de-
sarrollar mecanismos de resistencia y descubrir nue-
vos farmacos destinados a eludirlos (Fig. 23.2).

Clasificacion

En este capitulo se agruparon los medicamentos
seglin su mecanismo de accién antibacteriano, aun-
que debe aclararse que en algunos casos hay pocos
datos que indiquen con precisién los procesos
farmacodindmicos involucrados.

Se profundizara en los antimicrobianos que resul-
tan esenciales en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas mas frecuentes y mencionar las caracte-
risticas farmacoldgicas relevantes de los restantes y
se abordaran las interacciones y la resistencia bacte-
riana de forma resumida al final del capitulo.
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Fig. 23.2. Breve historia de la resistencia.

Leyenda: 1. Las bacterias antes del descubrimiento de los antimi-
crobianos. 2. Lo que les ocurrié con el surgimiento de estos farmacos.
3. Aparicién de los mecanismos de resistencia bacteriana. 4. Desarro-
llo de nuevos farmacos destinados a enfrentar la resistencia. 5. Bacte-
ria derrotada ;definitiva o temporalmente?



Estos farmacos pueden atacar la célula bacteria-
na por diferentes lugares, sitios diana o blancos que
suelen ser proteinas o enzimas. La eficacia del medi-
camento estd relacionada directamente con la impor-
tancia de la funcién mediada por el blanco.

Inhibidores de la sintesis de la pared bacteria-
na

En todos los grupos bacterianos, con excepcion del
mycoplasma, existe la pared bacteriana que los prote-
ge, le da su forma caracteristica y tiene una constitu-
cién quimica diferente para las bacterias grampositivas
o gramnegativas. Esta pared tiene un componente esen-
cial, el péptido glicano que estd en casi todos los grupos
excepto en las Chlamydias. Es facil inferir que ni el
Mycoplasma ni las Chlamydias son sensibles a los
inhibidores de la sintesis de la pared celular bacteriana,
al carecer del sitio diana o blanco necesario para que
actlien estos antimicrobianos.

El péptido glicano es una macromolécula de es-
tructura tridimensional compuesta de unidades
alternantes de 2 amino azudcares, la N-acetil
glucosamina (NAG) y el dcido N- acetil muramico
(NAM), unidas por pequefias cadenas peptidicas. Los
componentes se sintetizan en el citoplasma y son trans-
portados al espacio que existe entre la membrana
citoplasmatica y la pared celular.

En este proceso participan numerosas enzimas y
diversos antimicrobianos ejercen un efecto bactericida
actuando en diferentes etapas de la sintesis:

1. La fosfomicina impide la formacién del UDP N-

acetil muramico (UDP-NAM).

2. La D-cicloserina es un anilogo estructural de la
D-alanina que inhibe, por competencia a la enzi-
ma racemasa y a la D-alanil-D-alanina sintetasa,
impidiendo la formacién del dipéptido D-alanil-D-
alanina necesario para la sintesis del UDP-N acetil
muramil pentapéptido (UDP-NAMP). Este ulti-
mo al unirse posteriormente a la NAG constituird
la armazén basica necesaria para formar un
polimero més largo.

. La bacitracina inhibe la desfosforilacion del
pirofosfato lipido en fosfato lipido, etapa esencial
para la regeneracion del portador lipidico.

4.Lavancomicina y otros glicopéptidos, al unirse a

la terminacién D-ala-D-ala e impedir la adicién
de 5 residuos de glicina, afecta la formacién de la
estructura bésica necesaria para completar la fase final.

5. Los betalactdmicos se unen a las PUP (proteinas

de unién, ligadoras o fijadoras de penicilinas) con
actividad enzimadtica, encargadas de la formacién
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de los enlaces cruzados entre las 2 cadenas, por lo
tanto debido a la inhibicion de estas enzimas por la
accion de estos antimicrobianos el entrecruzamiento
no se produce. Las PUP estdn presentes en todas
las bacterias y estdn numeradas sobre la base de
su peso molecular (las de bajo peso molecular son
carboxipeptidasas, las de alto peso molecular son
transpeptidasas); con la inhibicién de estas dltimas
se produce una lisis bacteriana més répida. La can-
tidad de PUP varia de una especie a otra por ejem-
plo hay 7 en la Escherichia coli, 6 en el
Streptoccocus pneumoniae, 5 en el Staphylo-
coccus aureus, 3 en la Neisseria gonorreae 'y los
betalactdmicos pueden tener diferencias en la afi-
nidad por las PUP. Adicionalmente se activan otras
enzimas (autolisinas o mureinas hidrolasas) que no
se conocen en detalle, pero pueden destruir la pa-
red (Fig. 23.3).
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Antibidticos betalactamicos

La presencia del anillo betalactdmico (Fig. 23.4)
no solo define quimicamente a esta familia de medi-
camentos es también responsable de su accién
antibacteriana, del principal mecanismo de resistencia
y de su escasa toxicidad.
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Fig. 23.4. Anillo betalactamico.

Penicilinas

Enla tabla 23.3 se muestra la clasificacion de esta
familia de antimicrobianos

Las penicilinas constituyen un gran grupo de
antibidticos bactericidas, que solo son efectivas con-
tra bacterias en multiplicacién activa, momento en el
que se sintetiza la pared celular.

Estos medicamentos inicialmente se obtuvieron
a partir de los productos resultantes de cultivos de
hongos y bacterias y una vez conseguido el nicleo
basico, el anillo betalactamico, los nuevos se obtu-
vieron por semisintesis. De todos los compuestos
quimicamente posibles, solo algunos han sido intro-
ducidos en la clinica.

Tabla 23.3. Clasificacién de las penicilinas

Farmacocinética. Las penicilinas difieren en for-
ma significativa respecto a su grado de absorcion v.o.,
unidn a las proteinas plasméticas y rapidez y exten-
sioén de la excrecion urinaria.

La administracién v.o. de algunas penicilinas se
ve limitada a aquellas que son resistentes al pH géstri-
co, como ocurre con la fenoximetil penicilina, la
ampicilina, la amoxicilina, la oxacilina, la cloxacilina y
la dicloxacilina.

Las penicilinas se unen en diversos grados a las
proteinas plasméticas y se distribuyen con rapidez por
la mayoria de los liquidos y tejidos corporales y alcan-
zan altas concentraciones en higado, bilis, pulmon, ri-
idn, intestino y piel, aunque son menores en los liqui-
dos articular, ocular, pericardico y normales en el
pleural. Sin embargo, en presencia de inflamacién ac-
tiva, estos antimicrobianos penetran bien en la mayo-
ria de los liquidos y espacios corporales. Su penetra-
cién en LCR es variable, pero se obtienen niveles te-
rapéuticos cuando las meninges estin inflamadas.

Las penicilinas se excretan en gran parte sin cam-
bios por la orina, pero algunas son metabolizadas. La
excrecion de las penicilinas se produce con rapidez
variable, fundamentalmente por secrecion tubular re-
nal y filtraciéon glomerular y, en menor grado, por la
bilis. Debido a esto, casi todas requieren ajuste de dosis
en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, la
nafcilina es excretada principalmente por el higado.

La penicilina G (acuosa o cristalina) se puede ad-
ministrar por via i.m. o i.v., pero la inyeccion i.m. re-
sulta dolorosa; como se absorbe y se excreta con tan-
ta rapidez por via parenteral, se han introducido pre-
parados de accidén mas prolongada; estos preparados
se administran solo por viai.m y liberan lentamente el
antibiotico desde el sitio de inyeccidn, de esta forma

Bencilpenicilinas  Aminopenicilinas Isoxazolilpenicilinas*  Carboxipenicilinas** Ureidopenicilinas™*
Penicilina G Ampicilina Cloxacilina Carbenicilina AZzlocilina
cristalina Amoxicilina Dicloxacilina Ticarcilina Mezlocilina
Penicilina G Bacampicilina Meticilina Carfenicilina Piperacilina
procaina Pivampicilina Nafcilina Sulbenicilina Alpacilina
Penicilina G Oxacilina

benzatinica Temocilina

Penicilina V

(fenoximetil

penicilina)

* Resistentes a la penicilinasa.
** Antipseudomonas.
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se obtienen concentraciones sanguineas mas durade-
ras. Con la penicilina G procainica se obtienen niveles
sanguineos terapéuticos de 24 a 48 h y con la penicili-
na G benzatinica pueden perdurar hasta 4 semanas.

La ampicilina se administra por v.o., i.m. 01i.v., su
absorcidn v.o. es variable y se reduce cuando el far-
maco se ingiere con alimentos. La bacampicilina es
un éster de ampicilina que se hidroliza a ampicilina
después que se administra y se absorbe por v.o.; con
este farmaco se alcanzan niveles sanguineos mas al-
tos que con la ampicilina. La amoxicilina es similar a
la ampicilina, pero su absorcién a través del tracto
gastrointestinal es muy buena.

La nafcilina, oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina
se encuentran disponibles para uso v.o. La absorcién
de la nafcilina es pobre, la de la oxacilina resulta va-
riable y buena con la dicloxacilina y la cloxacilina. La
dicloxacilina proporciona niveles sanguineos dos ve-
ces mayores que la cloxacilina a dosis equivalente,
pero la dicloxacilina se une mas a las proteinas
plasmaéticas. Las penicilinas antiseudomonicas
(mezlocilina, azlocilina, piperacilina, ticarcilina, etc.)
estan disponibles solo para uso parenteral.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. En general provocan pocos efectos adver-
sos; los mas importantes son las reacciones de hiper-
sensibilidad cuya incidencia es muy variable segiin los
estudios. Pueden ser reacciones inmediatas que se pre-
sentan en menos de 0,5 % de los pacientes: anafilaxia,
urticaria y edema angioneurdtico, y tardias que suelen
aparecer después de 7 a 10 dias de tratamiento en
aproximadamente 8 % de los pacientes: enfermedad
del suero, diversos exantemas y dermatitis exfoliativa.

En el afio 2006 se recepcionaron en la Unidad
Coordinadora de Farmacovigilancia (UCNFv) de
Cuba 1 364 reportes de sospechas de reacciones ad-
versas provocadas por betalactimicos, estos farma-
cos ocuparon el primer lugar con respecto al total de
notificaciones por antimicrobianos (Tabla 23.4).

El shock anafilactico provoca edema, broncocons-
triccion e hipotension brusca y pérdida de la conscien-
cia, es mas frecuente con la administracion parenteral,
es una reaccion grave y potencialmente mortal. Ade-
mas de la supresion de la penicilina puede ser necesa-
rio administrar adrenalina y/o corticosteroides. El
angioedema (Fig. 23.5) se caracteriza fundamentalmen-
te por inflamacidn periorbitaria y peribucal aunque pue-
de alcanzar la lengua y la glotis.

Las respuestas alérgicas leves pueden ceder con
rapidez si se suspende el farmaco o aunque se man-
tenga el tratamiento se pueden controlar con un
antihistaminico v.o. Los exantemas cutineos, en ge-
neral las respuestas tardias, son mas frecuentes con
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Fig. 23.5. Angioedema.

Tabla 23.4. Severidad de sospechas de reacciones
adversas por betalactdmicos reportadas a la Unidad
Coordinadora de Farmacovigilancia de Cuba

Farmaco Total % % %
dereportes leves moderadas graves
Betalactimicos 1364 41,5 54.9 3,5,6
Fuente: CDF.

la ampicilina y sus congéneres que con otras penicili-
nas, pero la incidencia publicada varia mucho.

Aunque no siempre se producen efectos indesea-
bles en exposiciones subsiguientes, el antecedente de
hipersensibilidad previa a cualquier penicilina se consi-
dera una contraindicacion para el uso de estos farma-
cos. Si el paciente ha tenido una reaccion leve puede
valorarse la relacion beneficio/riesgo, porque es posible
que muchas de estas reacciones no estén relacionadas
en realidad con la hipersensibilidad a la penicilina. Cuando
refiere que ha sufrido una reaccidn grave no debe reci-
bir otra vez penicilina ni otros formacos betalactdmicos,
excepto con precauciones especiales. Se calcula que
entre 4 y 7 % de estos pacientes muestran hipersensi-
bilidad a las cefalosporinas.



Estos medicamentos pueden provocar convulsio-
nes a dosis altas, sobre todo si estd disminuida la fun-
cion renal. Todas las penicilinas pueden causar nefritis
(mas comun con la meticilina), anemia hemolitica con
prueba de Coombs positiva, leucopenia o trombocito-
penia. La leucopenia parece ser mas frecuente con la
nafcilina. Aunque cualquier penicilina por via
intravenosa a dosis muy altas puede interferir con la
funcién plaquetaria y causar hemorragia, la ticarcilina
es la que lo hace con mas frecuencia, sobre todo en
pacientes con insuficiencia renal.

La colitis seudomembranosa causada por
Clostridium difficile puede aparecer durante el tra-
tamiento o varias semanas después de la administra-
cién de diversos antimicrobianos incluyendo a las pe-
nicilinas, se caracteriza por diarrea, dolor abdominal,
mucus y sangre en las deposiciones, es mas probable
con el tratamiento v.0. que con el parenteral, puede
ser tratada con vancomicina, metronidazol o
bacitracina.

Otras posibles reacciones son la superinfeccion por
bacterias u hongos no susceptibles, dolor en el sitio de
lainyeccidn intramuscular, tromboflebitis por adminis-
tracion i.v. repetida y trastornos gastrointestinales con
los preparados orales. La llamada lengua negra, debida
airritacion de la superficie de la lengua y queratinizacion
de las capas superficiales, es mas frecuente con los
preparados orales. En algunos pacientes debe tenerse
presente la sobrecarga de sodio, ya que la ticarcilina
contiene alrededor de 5 mEq de sodio/g.

Espectro antimicrobiano y usos

Bencilpenicilinas

Los espectros de actividad de las penicilinas G y V
son similares. La penicilina G es muy eficaz in vitro
contra muchas especies de cocos grampositivos y gram-
negativos, pero no contra todas ellas. Algunos bacilos
gramnegativos son susceptibles a dosis parenterales muy
altas de penicilina G, pero la mayoria de ellos, excepto
Pasteurella multocida, Haemophilus influenzae,
gonococos 'y meningococos, exigen concentraciones
que no pueden alcanzarse en préctica clinica. La peni-
cilina V se emplea sobre todo contra infecciones por
grampositivos susceptibles; pero no se debe usar para
tratar infecciones por neisserias o Haemophilus
influenzae.

La penicilina G es el antibidtico de eleccion para
las infecciones causadas por aerobios y anaerobios:
estreptococos (incluyendo neumococos), estafilococos
no productores de betalactamasas, enterococos y
meningococos, en la leptospirosis asi como para todas
las fases de la sifilis, la actinomicosis, el carbunco. Es

416

util en la fiebre por mordedura de rata, enfermedad de
Lyme e infecciones por Listeria, Treponema,
Leptospira, Corynebacterium, Fusobacterium y
Clostridium, aunque puede ser sustituida por otras pe-
nicilinas en algunos de esos procesos. Este farmaco
se puede usar para prevenir la faringitis estreptocdcica,
la fiebre reumadtica recurrente y la endocarditis bacte-
riana subaguda, profilaxis antes de intervenciones qui-
rirgicas y odontoldgicas.

Estos antibidticos resultan inactivados por las
betalactamasas, y estdn contraindicados para las in-
fecciones debidas a gérmenes que elaboran esa enzi-
ma. La resistencia de los neumococos y los enterococos
alas penicilinas plantea un problema cada vez mayor.
La mayoria de las infecciones estafilocécicas adquiri-
das tanto en la comunidad como en el hospital son
resistentes a la penicilina G., lo mismo ocurre con las
infecciones gonocdcicas.

Aminopenicilinas

La ampicilina y los firmacos similares (bacampi-
cilina y amoxicilina) tienen un espectro muy similar al
de la penicilina G. La diferencia consiste en su mayor
actividad contra ciertos bacilos gramnegativos como
Haemophilus influenzae no productor de
betalactamasa y algunas cepas de Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Salmonella y Shigella. La
amoxicilina resulta menos activa contra shigella. Se
muestra efectiva en las infecciones por estreptococos
y por estafilococos susceptibles.

Estan indicadas sobre todo para las infecciones
por estos microorganismos gramnegativos y por
enterococos, pero es ineficaz contra Klebsiella,
Enterobacter y Pseudomonas. También son efica-
ces en la infeccién del tracto urinario, por cepas sus-
ceptibles de Escherichia coli y Proteus mirabilis,
asf como en la meningitis por meningococos y cepas
susceptibles  Haemophilus influenzae 'y
neumococos.

En el tratamiento de las exacerbaciones de la bron-
quitis causadas por Haemophilus influenzae, la
ampicilina proporciona mejores resultados que las
tetraciclinas. También pueden indicarse en la colangitis
y la colecistitis por gérmenes susceptibles, puesto que
el firmaco alcanza niveles altos en bilis. La ampicilina
es eficaz en la fiebre tifoidea causada por microorga-
nismos sensibles, y junto con probenecid se ha mos-
trado efectiva para el tratamiento de los portadores
crénicos de S. typhi. En la enteritis por salmonella y
Shigella la eficacia de la amoxicilina se reduce debi-
do a su rdpida absorcion, no alcanza niveles terapéuti-
cos en las criptas intestinales.



Penicilinas resistentes a la penicilinasa

Este grupo de antimicrobianos surgié con la finali-
dad de enfrentar la resistencia de los microorganismos
a los betalactimicos debida a la produccién de las
penicilasas o betalactamasas. Todas son equivalentes
desde el punto de vista terapéutico.

Las penicilinas resistentes a la penicilinasa son
activas contra estafilococos y estreptococos (entre
ellos, los neumococos), pero no contra los enterococos.
Son ineficaces contra gonococos y bacilos gramne-
gativos.

La meticilina, oxacilina, nafcilina, cloxacilina y
dicloxacilina estan indicadas sobre todo para infeccio-
nes debidas a estafilococos coagulasa-positivos produc-
tores de betalactamasas. También proporcionan trata-
miento adecuado contra Streptococus pneumoniae sus-
ceptible, estreptococos del grupo A 'y Staphylococcus
epidermidis susceptible.

Penicilinas de
(antipseudomonas)

Estos antibidticos se deben reservar para infec-
ciones graves, solo estdn disponibles para uso
parenteral. Tienen actividad similar a la de la ampicilina,
pero también son activas contra enterobacter, serratia
y Pseudomona aeruginosa. La mezlocilina, la azlocilina
y la piperacilina son efectivas ademas contra muchas
cepas de Klebsiella.

La ticarcilina es una carboxipenicilina; resulta til
contra la mayoria de los cocos grampositivos, excepto
estafilococos resistentes a la penicilina G, y la mayor par-
te de las cepas de Escherichia coli 'y Proteus mirabilis.
Ademis, es activa contra la mayoria de las cepas de
Bacteroides fragilis y Pseudomona aeruginosa (se
suele emplear en combinacién con un aminoglucésido
para las infecciones por pseudomonas), especies de
Enterobacter 'y Proteus indol-positivo. L.os enterococos
se muestran relativamente resistentes y el farmaco ca-
rece de actividad contra Klebsiella y Serratia.

La mezlocilina, la azlocilina y la piperacilina son
ureidopenicilinas. Resultan mas activas contra los
enterococos que las carboxipenicilinas. La mezlocilina
tiene un espectro similar al de la ticarcilina, pero po-
see también actividad contra muchas cepas de
Klebsiella y Serratia. La azlocilina y la piperacilina
poseen un espectro similar al de la mezlocilina, pero
son 4 a 8 veces mas activas contra pseudomonas.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Penicilina G (acuosa) o cristalina sédica o potasica
(bulbo de 1 000 000 U) i.v. e i.m. La dosis habitual
depende de la infeccion a tratar, para los adultos es de
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5 a 30 millones U/dia, los nifios se tratan con 250 000
a 400 000 U/kg/dia mediante goteo continuo o en do-
sis fraccionadas cada 4 h. Rara vez es necesario el
tratamiento por via intratecal, intracisternal, intrapleural
o intraarticular.

Penicilina G procainica (bulbo de 1 000 000 U)
i.m. Para la mayoria de las infecciones se administra a
dosis de 500 000 a 1 000 000U en los adultos y de 25 000 a
50 000 U/kg para los nifios 1 o 2 veces al dia.

Penicilina G benzatinica (bulbo de 1 200 000 U)
i.m. Para prevenir las recidivas de la fiebre reumatica
se indica en los nifios <27 kg, 600 000 U y en los nifios
con peso superior a 27 kg o en los adultos 1 200 000 U
i.m. una vez al mes.

Penicilina V (tabletas de 250 mg y suspension de
125 mg/5 mL). En infecciones leves o moderadas la
dosis v.o. es de 250 a 500 mg en los adultos y de 25 a
50 mg/kg/dia para los nifios, en tomas fraccionarias
cada 6 h.

Ampicilina (capsula de 250 mg, suspension de 125
0 250 mg/5 mL, frascos y ampulas de 1 g) v.o., i.m.,
i.v. La dosis v.o. habitual para los adultos y los nifios
con peso superior a 20 kg es de 250 a 500 mg cada 6 h;
en los nifios <20 kg se emplean 50 a 100 mg/kg/dia en
dosis fraccionarias. La dosis parenteral esde 1 a2 g
cada 4 a 6 h en los adultos y de 100 a 200 mg/kg/dia
en dosis fraccionarias para los nifios.

Para infecciones graves se emplean de 150 a
200 mg/kg/diai.v. en los adultos y de 200 a 400 mg/kg/dia
(maximo 12 g/dia) i.v. en los nifios.

Amoxicilina (cdpsula de 250 o 500 mg, suspen-
sion de 25 o 50 o 100 mg/5 mL, vial 500 0 1 g) v.o.,
i.m. Se administra a la dosis es de 0,75 a 1,5 g/dia
para los adultos y de 25 a 50 mg/kg/dia para los nifios
(dosis usada con més frecuencia, 40 mg/kg/dia) divi-
didos cada 8 h.

Meticilina (dmpulas de 1, 4 o 6 g) i.v. La dosis
usual es de 6 a 12 g/dia. Dividida cada 4 h para los
adultos, 150 a 200 mg/kg/dia en 4 a 6 dosis fraccionarias
para los nifios y 50 a 75 mg/kg/dia divididas en 2 a
3 dosis para los recién nacidos a término. La nafcilina
y la oxacilina se usan a las mismas dosis parenterales
que la meticilina.

Oxacilina (capsula de 250 mg) v.o. La dosis
oxacilina oscila entre 500 mgy 1 g en los adultos y entre
50y 100 mg/kg/dia en los nifios; dividida cada4 a 6 h.

Ticarcilina (bulbo de 3 0 6 g) i.v. Se usa de 200 a
300 mg/kg/dia para los adultos y los nifios (dosis maxi-
ma 12 a 24 g/dia) en dosis fraccionarias cada 4 h.

Piperacilina (bulbo de 2 y 4 g) i.v. Se administra a
la dosis es de 200 a 300 mg/kg/dia en dosis
fraccionarias cada 4 h para los adultos y los nifios (do-
sis maxima 24 g /dia).



Cefalosporinas

La clasificacion de esta familia de antimicrobianos
se muestra en la tabla 23.5.

Farmacocinética. Se distribuyen ampliamente en
la mayoria de los liquidos y tejidos corporales, alcan-
zan concentraciones en general suficientes para tra-
tar la infeccion, sobre todo en presencia de inflama-
cién lo que aumenta su difusién. Sin embargo, la pe-
netracion en el humor vitreo del ojo y en LCR es rela-
tivamente escasa sobre todo para las de primera y
segunda generacion. Las cefalosporinas se unen de
modo reversible a las proteinas plasmadticas. La
cefoperazona se excreta sobre todo con la bilis. La
ceftriaxona, aunque no excretada con la bilis en la
misma cuantia que la cefoperazona, se elimina en grado
significativo (33 a 67 %) por esa via. Todas las de-
mas cefalosporinas o sus metabolitos se excretan prin-
cipalmente con la orina, de modo habitual mediante
secrecion tubular y filtracién glomerular. Estos medi-
camentos requieren ajuste de dosis en los enfermos
con insuficiencia renal.

Primera generacion. La cefalexina, la cefradina
y el cefadroxilo se absorben bien por v.o. Puesto que el
cefadroxilo se excreta con mas lentitud que los otros 2
farmacos, proporciona niveles séricos y urinarios mas
prolongados. Entre las cefalosporinas de primera gene-
racion usadas por via parenteral, la cefalotina y la
cefapirina son equivalentes desde el punto de vista
farmacoldgico. La cefazolina proporciona concentra-
ciones séricas tres veces mds altas y prolongadas que
la cefalotina o la cefapirina, pero se une més a las pro-
tefnas plasmaticas. La administracion i.m. de cefradina
origina concentraciones séricas mas bajas que las ob-
tenidas con el preparado oral. Ninguna cefalosporina
de primera generacion alcanza concentraciones en LCR
suficientes para tratar la meningitis.

Segunda generacion. El cefaclor, el cefprocilo
y el loracarbef estdn disponibles solo para v.o., el
cefamandol y el cefonicid para uso parenteral y la

Tabla 23.5. Clasificacion de las cefalosporinas

cefuroxima (disponible para uso v.o. y parenteral). La
cefuroxima parenteral es la tnica cefalosporina de
segunda generacién que alcanza concentraciones te-
rapéuticas en el LCR pero no se debe usar contra la
meningitis debido a la elevada frecuencia de fraca-
sos. El cefonicid posee una semivida plasmética que
permite su administracion una vez al dfa.

Tercera generacion. Excepto la cefixima, cefpo-
doxima que se administran por v.o. la cefotaxima, la
ceftizoxima y la ceftriaxona se inactivan en el est6-
mago por lo que se administran parenterales. La unién
a proteinas plasmadticas es variable, logran niveles te-
rapéuticos en casi todos los tejidos y liquidos corpora-
les. Los niveles en LCR de cefotaxima, ceftizoxima,
ceftriaxona y ceftazidima (pero no los de cefoperazona)
son suficientes para tratar la meningitis causada por
gérmenes altamente susceptibles La semivida sérica
es de 1 a 2 h con excepcidn de la ceftriaxona que es
de 5 a 10 hy permite su administracion una vez al dia.
Se excretan por via renal y biliar en grado variable,
excepto la cefoperazona que no se elimina por la bilis.

Cuarta generacion. La cefepima y cefpirona se
administran i.m. e iv, tiene una escasa unién a protei-
nas plasmaticas, se distribuye en mucosa bronquial,
liquido peritonial, bilis, prostata y LCR. Casi 88 % se
excreta sin cambios por la via renal.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Puede producirse dolor en el sitio de la in-
yeccion i.m. y tromboflebitis tras la administracion i.v.
Las reacciones de hipersensibilidad, como exantema,
urticaria y anafilaxia, parecen ser menos comunes con
las cefalosporinas que con las penicilinas. La hiper-
sensibilidad cruzada entre cefalosporinas y penicilinas
es infrecuente y las cefalosporinas se pueden admi-
nistrar con precaucion a pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad tardia o leve a una penicilina. Sin
embargo, si el paciente sufrié una reaccién inmediata
o grave, no debe recibir cefalosporinas.

Primera generacion Segunda generacion Tercera generacion Cuarta generacion
Cefalexina Cefamandol Cefotaxima Cefepime
Cefradina Cefaclor Ceftazidima Cefpirone
Cefalotina Cefuroxima Ceftizoxima Cefaclidina
Cefazolina Cefprocilo Cefoperazona Cefoselis
Cefadroxilo Loracarbef Cefpodoxima
Cefapirina Cefonicid Ceftriaxona

Cefoxitina Cefixima

Cefotetan Ceftibuten

Cefmetazol
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Todas las cefalosporinas pueden producir colitis
seudomembranosa por Clostridium difficile. El trata-
miento con cefalosporinas puede conducir a leucopenia,
trombocitopenia y positividad de la prueba de Coombs.
El cefamandol, la cefoperazona, el cefmetazol y el
cefotetan pueden tener un efecto similar al disulfiram y
causar nauseas, vomitos, cefalea, confusion, disnea,
sudoracién y dolor abdominal tras la ingestién de etanol;
también pueden provocar aumento del tiempo de
protrombina (TP) y del tiempo parcial de tromboplastina
(TPT), reversible con vitamina K.

Espectro antimicrobiano y usos. Las
cefalosporinas no proporcionan ventajas sobre las pe-
nicilinas contra los cocos grampositivos, pero si con-
tra los bacilos gramnegativos. Debido a su amplio es-
pectro y seguridad relativa, con frecuencia se reco-
miendan para profilaxis en cirugia ortopédica, abdo-
minal y pelviana.

Primera generacion. Todas ellas tienen el mismo
espectro de actividad, su espectro incluye a los cocos
grampositivos (excepto enterococos y estafilococos
coagulasa-positivos y coagulasa-negativos resistentes
a la meticilina) y contra la mayor parte de las cepas de
Escherichia coli, Proteus mirabilis y Klebsiella
pneumoniae.

Segunda generacion. Estas cefalosporinas di-
fieren entre si en cuanto a su espectro antimicrobiano.
El cefamandol, el cefaclor, la cefuroxima, el cefprocilo
y el loracarbef tienen una actividad comparable a la
de las cefalosporinas de primera generacién contra
los estafilococos; las demds cefalosporinas de segun-
da generacién son menos activas.

El cefaclor, el cefprocilo y el loracarbef, el
cefamandol y el cefonicid y la cefuroxima poseen
una actividad aumentada contra Haemophilus
influenzae, Escherichia coli y especies de
enterobacter, en comparacion con las cefalosporinas
de primera generacién. La cefoxitina y el cefotetan
son mas activos que las cefalosporinas de primera
generacion contra Proteus indol-positivo, serratia,
bacilos gramnegativos anaerobios (incluyendo
Bacteroides fragilis) y algunas cepas de Escherichia
coli, Klebsiella y Proteus mirabilis. El cefmetazol
proporciona actividad similar contra las bacterias anae-
robias, pero es menos activo que la cefoxitina y el
cefotetdn contra la mayoria de los bacilos gramnega-
tivos (excepto Haemophilus influenzae, que se mues-
tra susceptible). El cefmetazol y el cefotetan son més
activos contra Haemophilus influenzae que la
cefoxitina. La cefuroxima parenteral es efectiva en la
meningitis (por Neumococos, Meningococos,
Haemophilus influenzae y Staphylococcus aureus) aun-
que se han reportado fracasos.
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Tercera generaciéon. La cefotaxima, la
ceftizoxima y la ceftriaxona tienen una actividad in vitro
muy similar y poseen buena eficacia contra muchos
cocos grampositivos, aunque no tan buena como las
cefalosporinas de primera generacion; la ceftazidima y
la cefoperazona son todavia menos activas contra los
cocos grampositivos. La cefixima y el ceftibutén po-
seen una excelente actividad contra cocos gramnegati-
vos y enterobacterias, buena actividad contra algunos
estreptococos, entre ellos estreptococos del grupo A
y neumococos, y actividad escasa o nula contra los
estafilococos. La cefpodoxima tiene una actividad si-
milar, pero es mas eficaz contra los estafilococos.

La ceftizoxima posee mds actividad contra las bacte-
rias anaerobias que las demds cefalosporinas de tercera
generacion, pero menos que la cefoxitina, el cefotetan o el
cefmetazol. Estos farmacos poseen una excelente activi-
dad contra las enterobacterias, aunque la cefoperazona es
menos eficaz que la cefotaxima, la ceftizoxima o la
ceftriaxona contra estos microorganismos, pero resulta mas
activa contra Pseudomona aeruginosa. La ceftazidima
es la més activa contra las enterobacterias y la
Pseudomona aeruginosa.

Ninguna es adecuada para combatir todos los pro-
blemas infecciosos. La cefotaxima, ceftizoxima,
ceftriaxona y ceftazidima son utiles para tratar la menin-
gitis causada por gérmenes altamente susceptibles (pero
no la cefoperazona). Otras indicaciones incluyen neu-
monia, infecciones biliares, artritis séptica, osteomielitis,
infecciones ginecoldgicas, septicemias, etc.

Cuarta generacion. La cefepima y en general las
de este subgrupo son més estables a las betalactamasas,
posee buena actividad contra los cocos grampositivos
(similar a la cefotaxima) y Pseudomonas (similar a la
ceftazidima), y proporciona mayor actividad contra
muchas enterobacterias (en comparacién con las de-
mas cefalosporinas de tercera generacién) poca o nula
contra Bacteroides fragilis y otros anaerobios.

La cefepima se reserva para infecciones graves
de origen comunitario o nosocomial, en pacientes con
deterioro inmunitario es superior a las cefalosporinas
de tercera generacién para tratar la neumonia en pa-
cientes con fibrosis quistica.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Aunque se dispone de muchas cefalosporinas, solo se
refieren las dosis de algunas de las mas usadas

Primera generacion. Cefalexina (tabletas o cap-
sulas de 250 y 500 mg, suspension de 125 mg/5 mL)
por v.o. Se emplea a dosis de 250 mg a 1 g en los
adultos y de 25 a 100 mg/kg/dia para los nifios en 4
dosis (cada 6 h).



Cefazolina (frascos y dmpulas de 500 mg a 1 g)
im. oi.v. Se inyecta a dosis de 0,5 a 2 g en adultos y
de 50 a 100 mg/kg/dia para nifios, en dosis
fraccionarias cada 6 a 8 h.

Segunda generacion. Cefoxitina (frascos y
ampulas de 1 a2 g) i.m. oi.v. Se emplea a dosis de
1 a2 gcada4 a8 h para los adultos; en los nifios
80 a 160 mg/kg/dia en dosis fraccionarias cada 4 a 6 h;
cefuroxima (comprimidos de 250 o0 500 mg, suspension
de 125 mg/5 mL, frascos y dmpulas de 750 mg) v.o,
i.m. oi.v. Se administra por v.0. adosisde 750 mga 1,5 g
en los adultos y de 75 a 150 mg/kg/dia para los nifios en
dosis fraccionarias cada 6 u 8 h. La dosis v.o. es de 250
a 500 mg en los adultos y de 20 a 30 mg/kg/dia para los
nifios en dos dosis.

Tercera y cuarta generacion. Cefotaxima (fras-
cosy ampulas de 250y 500 mgyde 1 a2 g)i.m. oi.v.
Se administra a dosis de 1 a2 g cada 4 a 8 h en los
adultos y de 100 a 200 mg/kg/dia en dosis fraccionarias
cada 6 a 8 h para los nifios; ceftizoxima (frascos y
ampulas de 1 g) i.m. o i.v. Se emplea en los adultos a
dosis de 1 a 2 gy de 150 a 200 mg/kg/dia para los
nifios, en dosis fraccionarias cada 6 a 12 h; ceftriaxona
(bulbo de 250 a 500 mg y de 1 a 2 g) i.m. o i.v. Se
administra a dosis de 1 a 2 g en los adultos y en los
nifios 50 a 75 mg/kg/dia (sin superar 2 g) en 1 a 2 dosis
fraccionarias iguales. En caso de meningitis se emplean
100 mg/kg/dia (sin superar 4,0 g) en dosis fraccionarias
cada 12 h. Para la gonorrea no complicada se usa una
sola dosis i.m. de 125 mg. Para erradicar el estado de
portador meningocdcico se usa una sola dosis i.m. de
250 mg (125 mg en los nifios); ceftazidima (frascos y
ampulas de 500 mg y 1 g) i.m. o i.v. Se utiliza a dosis
de1a2gcada8al12hen losadultosy de 30 a 50 mg/kg
cada 8 h (sin superar 6 g al dia) en los nifios;
cefpodoxima (tabletas de 100 mg) v.o. Se emplea a
dosis de 200 a 800 mg/dia para adultos y a dosis de
10 mg/kg/dia para nifios, en tomas fraccionarias cada
12 h y cefepima (frascos y ampulas de 1 y 2 g) i.v. Se
administrade 1 a2 g cada 12 h en los adultos.

Otros antibioticos betalactamicos

Inhibidores de las betalactamasas

En este grupo se encuentran el dcido clavulénico,
el sulbactam y el tazobactam. Estos medicamentos
surgieron como estrategia para enfrentar la resisten-
cia de los microrganismos a los betalactdmicos oca-
sionada por las betalactamasas, enzimas que hidrolizan
el enlace amida del anillo betalactdmico y lo inactivan.
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Se trata de sustancias que poseen estructura qui-
mica similar a los betalactamicos, de hecho lo son
y pueden tener actividad antibacteriana intrinseca y
se asocian generalmente con aminopenicilinas o peni-
cilinas anti-pseudomonas que habian adquirido este me-
canismo de resistencia (Fig. 23.6).

Los IBL a diferencia de las isoxazolilpenicilinas
se unen de forma irreversible a las enzimas, las
inactivan y se destruyen con ellas (suicidas) de forma
que protege al antimicrobiano y se recupera su efica-
cia (Fig. 23.7).

Farmacocinética. Las caracteristicas farmaco-
cinéticas de los IBL deben corresponderse con la de
los antimicrobianos betalactdimicos con los que se aso-
cian (ampicilina, amoxicilina, ticarcilina, piperacilina).
El clavuldmico y el sulbactam se absorben por v.o., el
tazobactam se administra solo por via parenteral. Tie-
nen una distribucién histica amplia aunque el
clavulamico no alcanza concentraciones efectivas en
el SNC. Se eliminan principalmente por via renal.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Se han descrito alteraciones cutdneas
como el rash urticariano propias de la hipersensibili-
dad causada por los antimicrobianos betalactamicos,
por lo que debe explorarse el antecedente de reaccio-
nes alérgicas previas. También se han reportado tras-
tornos gastrointestinales fundamentalmente diarreas.
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Fig. 23.6. Asociaciones de los inhibidores de las betalactamasas.
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Fig. 23.7. Representacion esquematica de la accion de las betalactamasas.



Espectro antimicrobiano y usos. El acido
clavuldnico, el sulbactam y el tazobactam tienen poca
actividad antibidtica propia, pero pueden ampliar el es-
pectro del antimicrobiano con el cual se asocia permi-
tiendo controlar con monoterapia y a dosis inferiores
muchas infecciones. En combinacién con ampicilina,
amoxicilina, ticarcilina o piperacilina, esos farmacos
aumentan la efectividad contra ciertos gérmenes que
son resistentes, ademas el sulbactam tiene un efecto
bactericida superior al tazobactam y cefalosporinas fren-
te al Acinetobacter sp., microorganismo implicado en
brotes de infecciones nosocomiales en las unidades de
cuidados intensivos.

La adicién de acido clavulanico o sulbactam a la
ampicilina o la amoxicilina, aumenta la actividad con-
tra estafilococos productores de betalactamasa,
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae,
Moraxella catarrhalis, Klebsiella sp., Bacteroides
y otros anerobios.

La asociacion ticarcilina mas acido clavulanico tie-
ne un espectro de actividad mas amplio que la ticarcilina
sola y resulta eficaz contra Neisseria gonorrhoeae,
estafilococos y Haemophilus influenzae, asi como
contra especies de klebsiella, serratia y bacteroides. La
piperacilina mas tazobactam tiene un espectro superior
con respecto a la piperacilina, incluye a Neisseria
gonorrhoeae, estafilococos, Haemophilus influenzae
y especies de bacteroides, asi como una mayor activi-
dad frente a klebsiella y serratia. Estas asociaciones
no son mas eficaces contra Pseudomona aeruginosa
que la ticarcilina o la piperacilina sola.

Las distintas combinaciones de IBL estan indicadas
cuando se sospecha o se conoce la presencia de bacte-
rias productoras de betalactamasas, en el tratamiento
de infecciones con diversas localizaciones: cutaneas,
respiratorias, urinarias, ginecoldgicas y en la profilaxis
quirdrgica. En estas combinaciones la dosis se calcula
de acuerdo con el antimicrobiano base es decir la
ampicilina, laamoxicilina, la ticarcilina o a la piperacilina.

Carbapenémicos

Dentro de este grupo se encuentran el imipenem,
biapenem, meropenem y panopenem

El imipenem y el meropenem son antibidticos ex-
tremadamente eficaces, se reservan para infecciones
graves o cuando existe resistencia a otros farmacos.

Se administran parenterales y se distribuyen am-
pliamente y alcanzan concentraciones histicas efecti-
vas en tiempo breve. El imipenem se formula con
cilastatina sédica, una sustancia desarrollada para in-
hibir el metabolismo renal del imipenem y mantener
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niveles antibacterianos adecuados. Requieren de ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Los efec-
tos adversos comprenden hipotensidn transitoria du-
rante la infusién y convulsiones. Las convulsiones se
deben a que actdan como inhibidor competitivo del
GABA en sus receptores, son menos frecuentes con
el meropenem que con el imipenem.

Su espectro de actividad incluye casi todos los
gérmenes grampositivos y gramnegativos tanto
aerobios como anaerobios. Son susceptibles los
enterococos, Bacteroides fragilis y Pseudomona
aeruginosa. Sin embargo, la mayoria de las cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina (SARM) son
resistentes al imipenem y el meropenem. Se utilizan
como monoterpia en infecciones polimicrobianas.

Imipenem-cilastatina (frascos y ampulas de
500 mgy 1 g)i.v. Se administraadosisde0,5a1,0 g
en los adultos y de 40 a 60 mg/kg/dia en los nifios
dividido cada 6 h.

Meropenem (frascos y dmpulas de 500 mg) i.v.
Se emplea a dosis de 1 a2 g cada 8 h en los adultos y
del0 a 20 mg/kg/dia divididos en una dosis cada 8 h
para los nifios (dosis méxima 2 g cada 8 h).

Monobactamicos

Entre los monobactidmicos se relacionan el
aztreonam, el carumonam y el tigemonam. EIl
aztreonam es un antibiotico parenteral indicado en in-
fecciones graves. Puede provocar reacciones de hi-
persensibilidad, flebitis o dolor en el sitio de la inyec-
cién. Posee una excelente actividad frente a bacilos
aerobios gramnegativos, incluso la Pseudomona
aeruginosa; la eficacia contra este microorganismo
es equivalente a la del imipenem, meropenem,
ceftazidima, cefepima, piperacilina y azlocilina. Los
microorganismos grampositivos y los anaerobios son
resistentes a este farmaco. El aztreonam (bulbo de
500 mgy1g)im.oi.v.seempleaadosisdela2g
para los adultos y de 90 a 120 mg/kg/dia en los nifios
divididos cada 6 a 8 h (Cuadro 23.1).

Cuadro 23.1. Betalactamicos

Familia de antimicrobianos constituida por: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos, monobactimicos e
inhibidores de las betalactamasas

Su espectro antimicrobiano varfa en dependencia del gru-
po o subgrupo

Accién bactericida

Las reacciones de hipersensibilidad son los efectos ad-
versos mds frecuentes y el shock anafilactico el mas grave
Utiles en infecciones causadas por microorganismos sen-
sibles, localizadas en diversas partes del organismo




Glicopéptidos
Estos antibidticos (vancomicina, teicoplanina y
ramoplanina) se deben reservar para infecciones gra-
ves o cuando existe resistencia a otros farmacos.
Farmacocinética. La vancomicina no se absorbe
en forma apreciable por v.o. Penetra en los liquidos
corporales, incluyendo los liquidos pleural, pericardico,
sinovial, ascitico y en el cefalorraquideo cuando hay
inflamacion. Obtiene niveles terapéuticos en bilis. Se
excreta sin cambios por filtrado glomerular. Requiere
ajuste de dosis en pacientes con funcidn renal alterada.
Efectos adversos, precauciones y contraindicacio-
nes. La viai.m. resulta muy dolorosa. Durante la infu-
sién i.v. puede producir flebitis, escalofrios y fiebre.
La infusién debe ser lenta para evitar el "sindrome del
hombre rojo o del cuello rojo", que se debe a la libera-
cién de histamina y se caracteriza por enrojecimiento
de la piel del cuello y los hombros, malestar general y
un estado similar al shock (la incidencia es menor con
teicoplanina). Es posible que aparezca exantema. En
ocasiones se observa nefrotoxicidad y los niveles san-
guineos muy altos pueden provocar hipoacusia.
Espectro antimicrobiano y usos. En general se
muestra activo contra todos los bacilos y cocos
grampositivos, incluyendo (con raras excepciones)
Staphylococcus aureus y cepas de estafilococos
coagulasa-negativos resistentes a penicilinas y
cefalosporinas. La vancomicina tiene actividad
bacteriostatica contra los enterococos, pero muchas
cepas de E. faecium son ahora resistentes. Todos los
bacilos gramnegativos se muestran resistentes a la
vancomicina. La teicoplanina tiene un espectro similar.
Es el farmaco de eleccioén para las infecciones
graves por gérmenes grampositivos que han desarro-
llado resistencia a las penicilinas y las cefalosporinas
(incluyendo Staphylococcus aureus y Staphylo-
coccus epidermidis resistentes a la meticilina), asi
como para la infeccidn estafilocécica grave y la endo-
carditis por estreptococos viridans o enterococos cuan-
do no se pueden emplear la penicilina ni las
cefalosporinas a causa de alergia o de resistencia de
los microorganismos. Para tratar la endocarditis
enterocdcica se debe combinar con un aminoglucésido.
La vancomicina v.o. es de eleccién para la colitis
seudomembranosa por Clostridium difficile.
Presentacion, vias de administracion y dosis.
Vancomicina (frascos y dampulas de 500 mg, 1 g en
10 mL) i.v., v.o. Se emplea a la dosis de 500 mg.
cada6ho 1 gcada 12 hen losadultos y 40 mg/kg/diai.v.
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en dosis fraccionarias cada 6 a 12 h para los nifios. Las
infusiones se deben administrar por lo menos 60 min.
La dosis v.o. para la colitis por Clostridium difficile
secundaria a antibidticos es de 125 mg en los adultos
y 40 mg/kg/dia para los nifios, dividida en 4 dosis.

Fosfomicina

Este antimicrobiano se absorbe por v.o tiene una
distribucion buena en los tejidos y liquidos corporales
incluyendo el SNC, se elimina en forma activa por via
renal, requiere ajuste de dosis en pacientes con insufi-
ciencia renal. La administracion i.m. es muy dolorosa
y por via i.v. puede provocar flebitis. Se ha reportado
rash exantema, vomitos y cefalea con su uso; debe
tenerse en cuenta que cada gramo contiene 14, 5 mEq
de sodio.

Tiene accién bactericida es activo contra bacte-
rias gramnegativos como Haemophilus influenzae,
Neisseria sp., Escherichia coli y algunas
grampositivas Staphylococcus sp. Pero carece de ac-
tividad frente a bacteroides sp. Est4 indicada en in-
fecciones respiratorias, ginecoldgicas urinarias
y dermatoldgicas por gérmenes sensibles.

Fosfomicina (cdpsula de 500 mg, suspension de
250 mg/5 mL, bulbo de 1 02 g). Se utiliza a dosis es
de 2 a4 gcada6 a 12 h para los adultos y de 200 a
400 mg/kg/dia divididos 8 h para los nifios.

Bacitracina

Este antimicrobiano pertenece a la familia de los
polipéptidos pero como se estudiard mds adelante, su
mecanismo de accion es diferente al de la polimixina y
colistina que también estén incluidos en el grupo. Es
bactericida, activo solo contra bacterias grampositivas
y unos pocos gramnegativos, COmo gonococos y
meningococos. No se debe emplear por v.p. por ser
nefrotéxica. De modo habitual, se usa por via tépica y
se muestra eficaz por v.o. en el tratamiento de la colitis
por Clostridium difficile a dosis de 25 000 U cada 6 h
durante 10 dfas.

Inhibidores de la sintesis proteica a nivel
ribosomal

Los ribosomas son los organelos especializados
en la sintesis proteica. Entre los ribosomas de la célu-
la bacteriana y la de los mamiferos existen diferen-
cias que limitan la toxicidad de estos firmacos en la
céula humana.

La sintesis proteica permite que se exprese la in-
formacién genética, este proceso consta de 2 eta-
pas: transcripcion y traduccién. En la primera, la
informacién genética contenida en el ADN de los



cromosomas se copia en el ARNm; mientras que en
la segunda, se sintetiza una cadena polipeptidica con
una secuencia especifica de aminodcidos a partir de
la secuencia de bases (codén) del ARNm.

Para entender cémo actian los antimicrobianos que
son capaces de inhibir la sintesis de proteinas en la célula
bacteriana, es necesario referirse a los principales even-
tos que conforman la etapa de traduccion.

Inicialmente se produce la separacién de las
subunidades 50S y 30S que componen el ribosoma
bacteriano y ocurre un acople del ARNm a la 308,
posteriormente ambas subunidades se reunifican for-
mando el complejo de iniciacién 70S. Por otra parte,
se efectda la unién enzimatica de los aminoacidos a
sus ARNt especificos, conformando los aminoacil
ARNt que se incorporan con su anticoddn al sitio A
(aminoacil o de entrada) del ribosoma y se parea con
el codon del ARNm.

En el sitio P (peptidil o donador) del ribosoma se
localiza el polipéptido que se va sintetizando. La enzima
peptidil transferasa presente en la subunidad 50S cataliza
el enlace peptidico que se forma entre el péptido recién
formado en el sitio P y el aminoécido recién incorpora-
doen el sitio A. Con la translocacion el ARN t pasa del
sitio A al P, lo que permite la entrada del siguiente
aminoacil ARNt al sitio A. El ciclo se repite hasta que
se ha sintetizado totalmente la nueva proteina.

Diversos antimicrobianos pueden interferir la etapa
de traduccidn de la sintesis proteica, uniéndose a dife-
rentes sitios. Los aminoglucdsidos, las tetraciclinas y
los aminociclitoles se unen a la subunidad 30S, mientras
que los macrélidos, las lincosamidas, el cloranfenicol,
las estreptograminas, los fusidanos y las oxazolidinonas
lo hacen en la subunidad 50S. No todos interfieren en
las mismas etapas de este complejo proceso y con ex-
cepcidn de los aminoglucdsidos, en general, estos me-
dicamentos son bacteriostaticos (Fig. 23.8).
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Fig. 23.8. Sitios de accién de antimicrobianos que inhiben la sintesis
proteica a nivel ribosomal.
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Los macrodlidos y al parecer las oxazolidinonas
pueden impedir la reasociacién de las 2 subunidades
en la iniciacion, y al igual que los fusidanos, bloquean
la translocacién durante la fase de elongacion.

Las tetraciclinas interfieren con la unién del
aminoacil ARNt al sitio A previniendo la introduccién
de nuevos aminodcidos a la cadena en formacion.

El cloranfenicol y las estreptograminas y al pare-
cer los cetdlidos se unen al sitio de la enzima peptidil
transferasa por tanto impiden la elongacion al afectar
la formacion de enlaces peptidicos.

Los aminoglucésidos fijan el complejo ribosémico
al codén de comienzo del ARNm y provocan lectura
errénea del cédigo del ARNm, lo que ocasiona la in-
corporacién de aminodcidos incorrectos con la consi-
guiente formacién de proteinas anormales o no fun-
cionales.

Aminoglucésidos

En este grupo se encuentran la estreptomicina,
neomicina, gentamicina, kanamicina, amikacina,
dibekacina, netilmicina, tobramicina e isepamicina.

Farmacocinética. Las propiedades farmacoci-
néticas de los aminoglucésidos son similares. Se absor-
ben mal por v.o. y para tratar infecciones sistémicas
deben utilizarse por v.p. (i.m. o i.v.), pero por lai.v. se
alcanzan concentraciones superiores. En el peritoneo,
la cavidad pleural y las articulaciones se absorben bien,
pero no se deben instilar en estas cavidades; también
se absorben a través de la piel en pacientes con que-
maduras.

Los aminoglucésidos al ser muy hidrosolubles, se
distribuyen principalmente por el liquido extracelular;
por esta razon, la dosis en los pacientes con exceso de
liquido extracelular, por ejemplo en caso de edema o
ascitis, se debe calcular el peso corporal total, pero en
los obesos se debe basar en la masa corporal magra
mas 50 % de la masa grasa, ya que si se calcula por
peso absoluto puede producirse una sobredosificacion.
La anemia tiende a elevar los niveles plasmaticos, sin
embargo, en los pacientes con quemaduras se
incrementa la eliminacién de estos medicamentos y
en aquellos que padecen de fibrosis quistica los nive-
les plasmaticos disminuyen por lo que pueden requerir
dosis maés altas.

La unién de estos antimicrobianos a las protei-
nas plasmaticas es baja, las concentraciones en los
tejidos y las secreciones son mucho menores que
los niveles plasmaticos con excepcidn de la perilinfa
Otica y el tejido cortical renal, que captan de modo



selectivo a los aminoglucésidos, lo que conduce a
que en estos tejidos se alcancen concentraciones
mayores que las plasmdticas. En presencia de in-
flamacién se pueden conseguir niveles mayores que
las concentraciones séricas en liquidos sinovial,
pleural, pericardico y peritoneal. En bilis los niveles
equivalen de 25 a 75 % de los séricos y son meno-
res en caso de obstruccion biliar.

La penetracion de los aminoglucésidos en el ojo, el
LCR vy las secreciones respiratorias es escasa, incluso
en presencia de inflamacién. Cuando se administran do-
sis elevadas pueden incrementarse la penetracion de estos
farmacos en secreciones bronquiales, senos paranasales
y parénquima pulmonar y reducir las concentraciones
alcanzadas en el rifién. Si se emplean para tratar la
meningitis, suele ser necesaria la inyeccién via
intratecal, ademas de la administracion i.v para con-
seguir niveles adecuados en LCR.

Los aminoglucésidos se excretan sin ser
metabolizados, en la orina mediante filtracion
glomerular. Todos ellos tienen la misma semivida en
plasma de 2 a 3 h, la cual aumenta mucho en presen-
cia de insuficiencia renal y en los ancianos. Para evi-
tar la toxicidad, la dosis de mantenimiento de los
aminoglucdsidos se debe modificar en pacientes con
insuficiencia renal (disminucién de la dosis o prolon-
gacion del intervalo entre dosis). La vigilancia debe
ser mayor en los pacientes ingresados en las unidades
de cuidados intensivos, ya que sus parametros
farmacocinéticos pueden variar de un dia a otro.

Efectos adversos, precauciones y contraindica-
ciones. Todos los aminoglucésidos pueden producir
nefrotoxicidad reversible y ototoxicicidad irreversible
que se pueden evitar si se utilizan en tratamientos bre-
ves. Pueden causar bloqueo neuromuscular, parestesias
y neuropatia periférica. Las dosis orales grandes de
neomicina o de kanamicina, por ejemplo de 12 g/dia,
pueden producir un sindrome de malabsorcion.

Laneomicinay la kanamicina son més téxicas que
los demas aminoglucésidos y no se deben emplear por
via parenteral. Aunque la absorcién v.o. es escasa,
puede resultar suficiente para producir toxicidad en
caso de administracién prolongada, sobre todo en pa-
cientes con insuficiencia renal.

La estreptomicina es poco nefrotéxica. La genta-
micina puede ser mds nefrotéxica que la tobramicina,
la amikacina y la netilmicina. La toxicidad renal es
mads probable con dosis elevadas, niveles sanguineos
altos o duracién prolongada del tratamiento, asi como
en pacientes ancianos, en los que sufren enfermedad
renal previa y en presencia de deshidratacion, shock
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o tratamiento simultdneo con furosemida u otros fér-
macos nefrotéxicos. Otros factores de riesgo serian
la obesidad debida a una sobredosificacién y los pa-
cientes que reciben estos farmacos y son sometidos a
estudios contrastados.

En general es recomendable para indicarlos en
cualquier paciente, evaluar siempre la funcién renal
antes, realizar el cdlculo del filtrado mediante férmu-
las o nomogramas para decidir la dosis. La dosifica-
cién una vez al dia (en oposicién a las dosis diarias
fraccionarias) parece reducir la frecuencia de
nefrotoxicidad. Aunque la creatinina no detecta
precozmente la lesion tubular, puede ser un indicador
confiable de nefrotoxicidad si sus valores se
incrementan de 15 a 50 % cuando no se pueden medir
niveles séricos y no estan disponibles otros estudios.

La estreptomicina y la gentamicina tienen mas
tendencia a producir dafio vestibular, mientras que la
amikacina y la netilmicina tienden a provocar mayor
pérdida de la audicion. La tobramicina afecta por igual
a las funciones vestibular y auditiva. Los sintomas y
signos de dafio vestibular comprenden vértigo, nau-
seas, vomitos, nistagmo y pérdida de equilibrio. Al afec-
tarse la rama coclear puede presentarse sensacion de
oido lleno, tinnitus y al inicio se pierde la capacidad de
captar sonidos de alta frecuencia. La toxicidad sobre
el octavo par craneal resulta mas probable con la do-
sis alta, los niveles sanguineos elevados o la duracién
prolongada del tratamiento, asi como en pacientes
ancianos, enfermos con insuficiencia renal, sujetos con
problemas previos de audicién e individuos que reci-
ben 4cido etacrinico, furosemida o bumetanida. La
incidencia se estima entre 10 y 15 % de los pacientes
tratados. Los pacientes que reciben aminoglucésidos
durante mas de 2 semanas o los que presentan facto-
res conocidos de riesgo de ototoxicidad, deben ser
seguidos mediante audiogramas seriados. No se de-
ben utilizar estos farmacos en la gestante por la posi-
bilidad de ototoxicidad fetal.

El bloqueo neuromuscular se produce porque im-
pide la exocitosis del neurotrasmisor (acetil colina) y
es especialmente probable en pacientes con miastenia
grave o durante la anestesia. Para evitar esta reac-
cion adversa, las inyecciones i.v. de aminoglucésidos
se deben administrar siempre con lentitud (por lo me-
nos 30 min) y estos fArmacos no inyectarlos nunca en
una cavidad corporal por el riesgo de paro respirato-
rio; en caso de presentarse se puede tratar adminis-
trando neostigmina o gluconato de calcio i.v.

Espectro antimicrobiano y usos. Solo se mues-
tran activos contra bacilos aerobios gramnegativos y



estafilococos. La actividad frente a estreptococos (in-
cluyendo neumococos) y contra anaerobios es muy
escasa. Los aminoglucésidos se pueden usar en com-
binacién con una penicilina en el tratamiento de la en-
docarditis estafilocdcica, estreptococica y sobre todo
enterocdcica.

La neomicina y la kanamicina poseen espectro
antibacteriano limitado y son mas toxicas que los de-
mas aminoglucdsidos. Estos 2 farmacos se deben li-
mitar para uso v.o. o topico (0jo u oido). Se emplean
por v.o0. para la preparacién intestinal antes de la ciru-
gia o en el tratamiento del coma hepatico para reducir
la poblacién bacteriana gastrointestinal y, por tanto, la
produccién de amoniaco. Su uso tépico se debe limi-
tar a pequefias cantidades en areas no extensas, dada
la posibilidad de absorcién y toxicidad subsiguiente.

La estreptomicina, la neomicina y la kanamicina no
son eficaces contra Pseudomona aeruginosa, mien-
tras que la gentamicina, la tobramicina, la amikacina y
la netilmicina tienen buena actividad contra ese micro-
organismo. Siempre se debe afiadir un aminoglucésido
a un antibidtico betalactdmico cuando se tratan infec-
ciones graves por Pseudomona aeruginosa.

La estreptomicina tiene utilidad limitada a causa
de la resistencia bacteriana. Se emplea en el trata-
miento de la brucelosis, la tularemia y la peste. Se
combina con isoniacida y rifampicina para tratar la
tuberculosis, también se usa para tratar algunas infec-
ciones por micobacterias no tuberculosas.

La gentamicina y la tobramicina son muy simila-
res en su actividad antibidtica contra los bacilos gram-
negativos, aunque la tobramicina es mds activa contra
Pseudomona aeruginosa y la gentamicina es mas
eficaz contra Serratia marcescens. En algunos hos-
pitales ha aparecido resistencia de los bacilos gram-
negativos a los dos. La amikacina y la netilmicina po-
seen el mismo espectro de actividad que la gentamicina
y la tobramicina, pero la amikacina se muestra menos
susceptible a la inactivacién enzimatica. La netilmicina,
al parecer, ofrece pocas ventajas sobre los demds far-
macos del grupo. La resistencia a la amikacina suele
significar resistencia a todos los aminoglucésidos dis-
ponibles en la actualidad.

La gentamicina, la tobramicina, la amikacina y la
netilmicina estan indicadas en el tratamiento de infec-
ciones graves por bacilos gramnegativos. La amikacina
es muy util en las infecciones causadas por estos
microorganismos cuando son resistentes a la
gentamicina y a la tobramicina, y probablemente se
debe reservar para ser empleada en esos casos. No
se recomiendan como monoterapia en infecciones
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pulmonares graves. La gentamicina se usa también
como complemento de la penicilina o de la vancomicina
en el tratamiento de la endocarditis estreptocécica,
enterococica o por Staphylococcus aureus, y para la
profilaxis de la endocarditis.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Gentamicina (dmpulas de 20, 40, 80 y 240 mg) i.m. o
1.v. (en infusién a pasar en 30 min) o via i.t. Se admi-
nistran adosis de 1 a 1,7 mg/kg cada 8 h en los adultos
yde 1 a2,5 mg/kg cada 8 h en los nifios. En la menin-
gitis, la gentamicina se administra por viai.t. a la dosis
de 4 a8 mg una vez al dia en adultos y de 1 a2 mg una
vez al dia en nifios pequefios. La gentamicina se en-
cuentra disponible también para uso topico en cremas
y colirios.

Amikacina (dmpulas de 100, 250 y 500 mg) i.m. o
i.v, Se emplea a dosis de 15 mg/kg/dia en dos dosis
fraccionarias para los adultos y de 15 a 22,5 mg/kg/dia
dividida en 3 dosis para los nifios, para la via i.t.
0,1 mg/mL de LCR cada 24 h.

Kanamicina (dmpulas de 50 100, 1000 mg) v.oi.m.
01.v. Se administra se administra a dosis de 15 mg/kg/dia
cada 12 h para los adultos y de 15 a 22,5 mg/kg/dia
dividida en 3 dosis para los nifios y por v.o0. a dosis de
8 a 12 g/dia en tomas fraccionadas.

Se ha evaluado con buenos resultados la adminis-
tracion de estos farmacos en una sola dosis completa
al dia (por ejemplo 5 mg/kg de gentamicina) en infec-
ciones por bacilos gramnegativos, por ser menos toxi-
ca que la pauta de dosis fraccionarias.

En los pacientes con funcién renal alterada. Se
deben disminuir las dosis para minimizar el riesgo de
reacciones ototéxicas y nefrotdxicas. Existen
nomogramas para calcular las dosis sobre la base de
la creatinina sérica o del aclaramiento de creatinina,
pero no son exactos, ninguno proporciona informacién
util si la funcién renal es variable y se prefiere la medi-
cién de los niveles sanguineos en dias alternos o
2 dias/semana. Si no es posible, la mejor estrategia
consiste en administrar la dosis de carga usual y des-
pués una segunda dosis estimada mediante el uso de
un nomograma.

Estreptomicina (bulbo de 1 g). Se administra por
via i.m. a dosis de 0,5 a 1 g cada 12 h en los adultos
y de 10 a 20 mg/kg cada 12 h en los nifios para infec-
ciones distintas de la tuberculosis.

Neomicina (colirio, crema, ungiiento y tabletas).
Se encuentra disponible para uso topico, v.o. y via rec-
tal y en forma de irrigacién vesical. La dosis v.0. o
rectal es de 1 a 2 g cada 6 h (Cuadro 23.2).



Cuadro 23.2. Aminoglucésidos

Su espectro antimicrobiano incluye a los gramnegati-
VoS y otros microorganismos como el estafilococo y el
Mycobacterium TB

Accioén bactericida

Absorcién oral nula y distribucién histica buena en el
liquido extracelular y escasa a nivel histico por ser far-
macos muy hidrosolubles

La nefrotoxicidad y la ototoxicidad son los efectos ad-
versos caracteristicos

Requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
ciarenal

No se deben indicar en la gestante por la posibilidad de
ototoxicidad fetal

Tetraciclinas

A este grupo pertenecen la clortetraciclina, la
tetraciclina, la demeclociclina, la oxitetraciclina, la
doxiciclina, la minociclina y la limeciclina.

Farmacocinética. La aborcion de estos anti-
microbianos es variable después de la administracién
v.0. Se absorben 90 % o més de las dosis de doxiciclina
y minociclina y alrededor de 60 a 80 % de las dosis de
oxitetraciclina, demeclociclina y tetraciclina. La absor-
cion de las tetraciclinas se ve disminuida con la presen-
cia de los alimentos o de antidcidos que contienen Al,
Cay Mg, y por los preparados de hierro.

Penetran en la mayoria de los tejidos y liquidos
corporales incluyendo tejido pulmonar, prostatico y
aparato genital femenino. Sin embargo, los niveles en
LCR no siempre son terapéuticos. La minociclina,
posee elevada solubilidad en los lipidos, es la tinica
tetraciclina que penetra en las ldgrimas y la saliva a
niveles suficientemente altos como para erradicar el
estado de portador meningocdccico.

Las semividas plasmaticas oscilan alrededor de
8 h para la oxitetraciclina y la tetraciclina, de 13 h
para la demeclociclina, de 14 a 22 h para la doxiciclina
y de 11 a 33 h para la minociclina, esta tiltima es la que
tiene mayor afinidad por las proteinas plasmaticas.

Todas, excepto la doxiciclina, se excretan princi-
palmente por la orina mediante filtracién glomerular y
sus niveles sanguineos aumentan en presencia de insu-
ficiencia renal. La doxiciclina se excreta principalmen-
te con las heces. Todas las tetraciclinas son excretadas
en parte con la bilis, lo que conduce a niveles biliares
altos, y después se reabsorben parcialmente.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Cuando se administran por v.o. producen
grados variables de reacciones gastrointestinales, como
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nauseas, vomitos y diarrea, y pueden causar colitis
seudomembranosa por Clostridium difficile y
superinfecciones por Candida albicans. La trombo-
flebitis es comun en caso de administracion i.v.

Pueden provocar tincién parda amarillenta de los
dientes, hipoplasia del esmalte dental y anomalias del
crecimiento dseo en los nifilos menores de 8 afios y en
los fetos de embarazadas tratada. Por lo tanto, las
tetraciclinas se deben evitar después del primer tri-
mestre del embarazo y en los nifios. En los lactantes
se ha descrito un cuadro de pseudotumor cerebral con
aumento de la presion intracraneal y abombamiento
de las fontanelas.

Todas las tetraciclinas tienen un efecto antianabdlico
y aumentan el catabolismo de las proteinas, lo que pue-
de provocar empeoramiento de la uremia en pacientes
con insuficiencia renal. Los niveles sanguineos excesi-
vos originados por dosis elevadas, uso i.v. o insuficien-
cia renal, pueden provocar degeneracion grasa aguda
del higado, sobre todo durante el embarazo.

La demeclociclina puede provocar diabetes insipida
nefrogénica. Las tetraciclinas (en especial la
demeclociclina) pueden causar fotosensibilidad. La
minociclina causa vértigos y otros sintomas de ototoxicidad
reversible. La doxiciclina tiene mejor tolerancia. Las
tetraciclinas vencidas pueden causar sindrome de
Fanconi.

Espectro antimicrobiano y usos. Son eficaces con-
tra estreptococos, bacilos gramnegativos, Rickettsias,
Espiroquetas, Micoplasma, Chlamydia y algunos
protozoos. Alrededor de 5 % de las cepas de neumo-
cocos y hasta 25 % de las cepas estreptococos
betahemoliticos del grupo A, se muestran resistentes a la
tetraciclina. La minociclina es un antiestafilocécico po-
tente, pero la enfermedad estafilocdcica grave no se debe
tratar con tetraciclinas. Los gonococos productores de
penicilinasa son relativamente resistentes a la
tetraciclina.La resistencia bacteriana a una tetraciclina
indica resistencia probable a las demas.

Las tetraciclinas son de eleccién en el tratamien-
to, las infecciones por Rickettsias, Chlamydias,
Mycoplasma y Vibrio cholereae, y como farmacos
alternativos en las causadas por Leptospiras
y Actinomyces, en las exacerbaciones agudas de la
bronquitis crénica, la enfermedad de Lyme, la
shigelosis, la brucelosis y el granuloma inguinal y la
sifilis. Se utilizan en la infeccién del tracto urinario solo
si la cepa es sensible y en el tratatamiento del acné.

La doxiciclina se utiliza en la quimioprofilaxis del
paludismo por Plasmodium falciparum resistente a
la cloroquina, y la demeclociclina se emplea en el



tratamiento del sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética.

Presentacién, vias de administracién y dosis.
Tetraciclina (tabletas de 250 mg, suspensién de
125 mg/5 mL y bulbo de 100, 200 y 500 mg). Se em-
plea por v.o. a dosis de 250 a 500 mg en los adul-
tos y de 25 a 50 mg/kg/dia para los nifios mayores
de 8 afios fraccionados en 4 tomas. Las dosis se de-
ben tomar 1 h antes o 2 h después de las comidas. La
inyeccién i.m. es muy dolorosa y se prefiere la viai.v.
para el tratamiento parenteral, se puede administrar
i.v. a dosis de 250 a 500 mg (rara vez 1 g) cada 12 h
en los adultos, y de 10 a 25 mg/kg/dia en 2 a 3 dosis
iguales para los nifios mayores de 8 afios. Estos farma-
cos se encuentran disponibles en forma de pomadas
para uso oftdlmico y otras aplicaciones tdpicas.

Doxiciclina (comprimidos de 50 0100 mg) v.o. Se
utiliza en los adultos a dosis de 200 mg en 2 dosis
fraccionarias el primer dia, y después 100 mg/dia en
una sola dosis diaria o dividida en 2 dosis; también se
han usado 100 mg cada 12 h en todo el ciclo de tra-
tamiento. En los nifios mayores de 8§ afios se admi-
nistran 4 mg/kg/dia divididos en 2 dosis el primer
dia, y después 2 mg/kg/dia en una sola dosis diaria
o en 2 dosis fraccionarias; también se han emplea-
do 4 mg/kg/dia divididos en 2 dosis durante todo el
ciclo de tratamiento. Se debe tomar 1 h antes o 2 h
después de las comidas. La doxiciclina es la tnica
tetraciclina que no requiere ajuste de la dosis en pre-
sencia de insuficiencia renal.

Minociclina (comprimidos de 50 mg, capsula de 100
mg) v.o. Se administra a dosis de 200 mg seguidos
por 100 mg cada 12 h en los adultos. En los nifios ma-
yores de 8 afos es de 4 mg/kg seguidos por 2 mg/kg
cada 12 h (Cuadro 23.3).

Cuadro 23.3. Tetraciclinas

Amplio espectro antimicrobiano

Accién bacteriostética

Deben administrase 1 h antes o 2 h después de los
alimentos

No indicar a gestantes, ni a nifios menores de 8 afios, ni
a pacientes con insuficiencia renal

Aminociclitoles

La espectinomicina se administra por via i.m. Se
excreta por filtrado glomerular. Los efectos secundarios
son raros, excepto las reacciones de hipersensibilidad y
la fiebre.

Solo se emplea en el tratamiento de las infeccio-
nes gonocdcicas y se debe reservar para pacientes
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que no pueden ser tratados con ceftriaxona o una
fluoroquinolona, es eficaz para la uretritis, la cervicitis
y la proctitis gonocdcicas, pero no contra la faringitis
gonocdcica. Se presenta en frascos y ampulas de 2 g
y se utiliza una sola dosis i.m. de 2 g (40 mg/kg en
nifios prepuberales que pesan menos de 45 kg).

Macrélidos

Esta familia es numerosa (eritromicina,
oleandomicina, roxitromicina, azitromicina
y claritromicina), pero solo se refieren en este texto
las mas utilizadas en la practica asistencial.

Farmacocinética. Todos los macrélidos se absor-
ben por v.o. La eritromicina y la azitromicina se pue-
den administrar también por v.p. La biodisponibilidad
de la claritromicina se incrementa con los alimentos,
pero la azitromicina debe ingerirse con el estomago
vacio. Todas difunden bien en los liquidos corporales
excepto el LCR. La claritromicina y la azitromicina
alcanzan concentraciones adecuadas en macréfagos
y polimorfonucleares. La claritromicina tiene una
semivida en suero de 3 veces mayor que la eritromicina
y la semivida de la azitromicina es mucho mas larga,
lo que permite su administracién una vez al dia. La
claritromicina se metaboliza en el higado y se excreta
principalmente por la bilis y no requieren ajuste de la
dosis en presencia de insuficiencia renal, la azitromicina
no se metaboliza y requiere ajuste de la dosis.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. La eritromicina causa con frecuencia tras-
tornos gastrointestinales como niuseas, vomitos y dia-
rrea relacionados con la dosis. Esos efectos son me-
nos comunes con la claritromicina y la azitromicina.
La eritromicina no se administra por via i.m. debido al
dolor intenso de la inyeccion; puede causar flebitis en
caso de administracién i.v.

La ictericia colostésica representa un riesgo del
estolato de eritromicina y, con menos frecuencia, del
etilsuccinato de eritromicina. La ictericia suele apare-
cer después de 10 dias de tratamiento, sobre todo en
adultos, aunque puede comenzar antes si el firmaco
se ha utilizado previamente.

Las reacciones de hipersensibilidad son raras. Se
ha descrito afectacidn auditiva transitoria con escasa
frecuencia, relacionada con el empleo i.v. de
eritromicina o con dosis orales altas de estolato.

Espectro antimicrobiano y usos. Resultan efi-
caces contra los cocos grampositivos aerobios y
anaerobios, a excepcién de los enterococos, y contra
los bacilos anaerobios gramnegativos. Chlamydia,



legionella pneumophila y otras especies de
Legionella, Corynebacterium diphtheriae,
Campylobacter, Treponema pallidum y Borrelia
burgdorferi son sensibles. Muchas cepas de
Staphylococcus aureus se muestran ahora resisten-
tes y no se debe emplear en las infecciones graves
por este microorganismo.

La eritromicina ha sido considerada sustituto de
eleccion para las infecciones por estreptococos del
grupo A y neumococos cuando no se puede usar la
penicilina. Sin embargo, los neumococos resistentes a
la penicilina lo suelen ser también a la eritromicina, no
se debe emplear para tratar la meningitis. La
eritromicina se considera farmaco de eleccidon para
las infecciones por Mycoplasma pneumoniae y
Legionella pneumophila, en los portadores de
Corynebacterium diphtheriae y para las infeccio-
nes por Bordetella pertussis. Aunque es eficaz con-
tra los bacilos gramnegativos anaerobios, su actividad
resulta mucho menor que la clindamicina.

La claritromicina y la azitromicina tienen un es-
pectro de actividad antibacteriana similar a la
eritromicina. Pero se diferencian de los restantes
macroélidos en que poseen actividad aumentada con-
tra Haemophilus influenzae 'y Moraxella
catarrhalis y patdgenos intracelulares Chlamydia y
Legionella pneumophila. Se muestran eficaces para
tratar infecciones por Mycobacterium avium en pa-
cientes con SIDA. Se emplean en las faringitis
estreptocdcica, en las exacerbaciones de neumopatia
obstructiva cronica, en las uretritis o cervicitis, en las
enfermedades venéreas y en las infecciones cutaneas.

La azitromicina se utiliza en una sola dosis para la
cervicitis y la uretritis por C. trachomatis. Para la
preparacion intestinal antes de la cirugia se ha usado
la eritromicina por v.o. en combinacién con un amino-
glucésido v.o. Debido a la intolerancia gastrointestinal
ala eritromicina, la claritromicina y la azitromicina se
usan muchas veces como sustitutos aunque son mu-
cho maés caras.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Eritromicina (tabletas de 250 mg, comprimidos de
500 mg, suspensién de 125 mg/5 mL, bulbo de 250 mg)
v.0.e i.v en forma de base, estolato, etilsuccinato o
estearato se puede administrar a dosis de 250 mg a
1 g cada 6 h en los adultos. Para los nifios se emplean
30 a 50 mg/kg/dia fraccionados en tomas cada 6 a 8 h.

Rara vez es necesario el tratamiento i.v., pero
cuando se considera indicado, por ejemplo en la en-
fermedad de los legionarios, se prefiere la infusién
continua; sin embargo, también es eficaz la infusién
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intermitente (en 20 a 60 min) a intervalos no mayores
de 6 h. El lactobionato y el gluceptato de eritromicina
se emplean por via i.v. a dosis de 15 a 20 mg/kg/dia
fraccionados en 4 dosis (20 a 40 mg/kg/dia en los ni-
fios). Se han empleado hasta 4 g/dia en adultos con
infecciones muy graves.

Claritromicina (comprimidos de 250 0 500 mg) v.o.
Se utilizan dosis de 250 a 500 mg en los adultos y de
7,5 mg/kg en los nifios dividida cada 12 h.

Azitromicina (comprimidos de 500 mg, suspensién
de 100 mg/5 mL) v.o. Se emplea en los adultos a dosis
inicial de 500 mg seguida por dosis diarias Gnicas de
250 mg los dias 2 a 5 (en los nifios, 10 mg/kg seguidos
por 5 mg/kg los dias 2 a 5). Se emplea una sola dosis
de 1 g en los adultos con cervicitis o uretritis por
chlamydias. Existe un preparado i.v. que se emplea a
dosis de 500 mg/dia como sustituto del tratamiento v.o
(Cuadro 23.4).

Cuadro 23.4. Macrolidos

Su espectro antimicrobiano incluye a los grampositivos
y a otros microorganismos como Mycoplasma,
Chlamydia, Legionella, etc.

Accién bacteriostatica

La azitromicina puede indicarse una vez al dia

En general son bien tolerados

Lincosamidas

En este se grupo se incluyen la lincomicina y la
clindamicina

Farmacocinética. La lincomicina y la
clindamicina se absorben por v.o. y se pueden ad-
ministrar también por v.p. Tras la administracién
v.0. 0 v.p., estos farmacos se distribuyen bien en
los liquidos corporales, excepto en el LCR. Alcan-
zan concentraciones terapéuticas en tejido 6seo. Se
metabolizan en el higado. Son excretados princi-
palmente por la bilis y no requieren ajuste de la
dosis en presencia de insuficiencia renal.

Efectos adversos, precauciones y contrain-
dicaciones. La clindamicina y la lincomicina pue-
den causar diarrea, en ocasiones grave. Puede apa-
recer colitis seudomembranosa por Clostridium
difficile y reacciones de hipersensibilidad.

Espectro antimicrobiano y usos. La lincomicina
tiene un espectro de actividad similar a la clindamicina,
pero es menos eficaz y tiene menor biodisponibilidad
cuando se administra por v.o. Por lo tanto, resulta preferi-



ble la clindamicina. Son activas contra los cocos
grampositivos aerobios, incluye estafilococos resisten-
tes a penicilinas, con excepcién de los enterococos, tam-
bién son eficaces contra los anaerobios gramnegativos.

La clindamicina posee un espectro de actividad
similar a la eritromicina, pero tiene escasa eficacia
contra mycoplasma y actividad mucho mayor contra
las bacterias anaerobias, en particular las especies de
bacteroides (incluyendo Bacteroides fragilis). Tam-
bién es activa contra toxoplasma y Pneumocystis
cuando se usa en combinacién con otros farmacos.
Se emplean en el tratamiento de la osteomielitis pro-
vocada por microrganismos sensibles. La clindamicina
no se puede emplear en las infecciones del SNC.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Clindamicina (cdpsula de 75, 150 y 300 mg y &mpulas
de 600 mg) v.o i.m. o i.v. Se utiliza por v.o. en dosis
de 150 a450 mg en los adultos y de 10 a 30 mg/kg/dia
en para los nifios, dividida cada 6 h. La dosificacién
i.m. o1i.v. es de 600 a 2 700 mg/dia para los adultos y
de 20 a 40 mg/kg/dia para los nifios fraccionados en
3 04 dosis.

Cloranfenicol

Farmacocinética. El cloranfenicol se absorbe bien
por v.o. Para el tratamiento parenteral se debe em-
plear la via i.v., ya que no se absorbe adecuadamente
por via i.m. El farmaco se distribuye ampliamente por
los liquidos corporales y se obtienen concentraciones
terapéuticas en LCR. El cloranfenicol es metabolizado
en el higado hasta glucorénido inactivo. Tanto el
cloranfenicol como su metabolito glucorénido son
excretados por la orina. Debido a su metabolismo he-
patico, el cloranfenicol activo no se acumula en el plas-
ma de pacientes con insuficiencia renal.

Efectos adversos, precauciones y contraindica-
ciones. Puede causar dos tipos de depresion de la mé-
dula ésea: una dependiente de la dosis (reversible) que
interfiere con el metabolismo del hierro. Es més proba-
ble que ocurra con dosis altas. En caso de tratamiento
prolongado y en pacientes con enfermedad hepética:
se eleva el hierro sérico y ocurre saturacion de la capa-
cidad de captacion del hierro, disminuyen los reticulocitos
y aparece vacuolizacién de los precursores eritrocitarios,
anemia, leucopenia y trombocitopenia.

La otra més grave, aunque infrecuente, provoca
anemia apléstica al parecer de causa idiosincrdsica
irreversible, ocurre en aproximadamente 1 por cada
25 000 pacientes tratados con cloranfenicol, se ha plan-

teado su posible relaciéon con tratamientos cortos e
intermitentes, los sintomas pueden aparecer después
de suspender el tratamiento. No se debe usar por via
tépica debido a que existe la posibilidad de absorcion
de pequenas cantidades que, en raras ocasiones, pue-
den causar anemia aplastica.

Las reacciones de hipersensibilidad son infre-
cuentes. El uso prolongado de cloranfenicol puede
conducir a neuritis 6ptica y periférica. Pueden apare-
cer nauseas, vomitos, diarrea y suprainfecciones.

El sindrome gris del recién nacido provoca ciano-
sis, hipotensién y colapso cardiovascular, es con fre-
cuencia mortal, guarda relacién con niveles sanguineos
altos por incapacidad del higado inmaduro para
metabolizar el cloranfenicol, y puede aparecer con
dosis estdndar. Este antimicrobiano no se debe admi-
nistrar a las mujeres durante el parto.

Espectro antimicrobiano y usos. Tiene un amplio
espectro de actividad contra cocos y bacilos grampo-
sitivos y gramnegativos (incluso los anaerobios),
Rickettsia, Mycoplasma 'y Chlamydia. El cloranfenicol
es eficaz en la meningitis por cepas susceptibles de
Haemophilus influenzae, meningococos y neumoco-
cos, pero se muestra relativamente ineficaz en la menin-
gitis por Escherichia coli y otras enterobacterias.

El tratamiento con cloranfenicol se debe limitar a
infecciones graves en las que los demds farmacos son
menos eficaces o mds téxicos, debido a la posibilidad
de anemia aplastica, una complicacién poco frecuen-
te pero potencialmente mortal.

El cloranfenicol es uno de los farmacos de elec-
cion para el tratamiento de: la fiebre tifoidea y otras
infecciones graves por salmonella; las meningitis por
Haemophilus influenzae, meningococos 'y
neumococos, cuando no se puede usar un antibiético
betalactdmico; las infecciones graves por Bacteroides
fragilis y la infeccién rickettsidsica que no responde
a la tetraciclina o cuando no se puede emplear la
tetraciclina.

Presentacion, vias de administracion y dosis. Cloran-
fenicol (grageas 250 mg, suspensién de 125 mg/5 mL,
ampulas de 1 g y colirio) v.o. e i.v. La dosis para los
adultos y los nifios es de 50 mg/kg/dia v.o. o1i.v. en dosis
fraccionarias cada 6 h. En la meningitis, y a veces en
otras infecciones graves, se emplean de 75 a
100 mg/kg/dia en dosis fraccionarias. Para evitar el
sindrome gris del recién nacido, los nifilos menores de 1
mes no deben recibir dosis mayores que 25 mg/kg/dia
inicialmente.
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Estreptograminas

Estos farmacos (pristinamicina, virginamicina y
quinupristin/dalfopristin) estdn relacionados
estructuralmente con los macrdélidos. La pristinamicina
y la virginamicina se administran por v.o. El quinupristin/
dalfopristin es una formulacion que contiene 2 deriva-
dos de la pristinamicina para uso parenteral. El dolor y
el eritema en el punto de infusién son los principales
efectos adversos. También se ha descrito cefalea, al-
teraciones gastrointestinales, reacciones cutidneas y
elevacién reversible de las enzimas hepdticas.

El quinupristin/dalfopristin es activo contra las bac-
terias grampositivas, pero solo tiene efecto bacterios-
tatico contra los enterococos. Se usa sobre todo para
las infecciones por E. faecium resistente a la
vancomicina y por estafilococos multirresistentes. Este
farmaco se muestra efectivo contra Streptococcus
pneumoniae, aunque solo es moderadamente activo
contra E. faecalis. Se presenta en vial de 350 mg y
se administra por via i.v., habitualmente a dosis de
7,5 mg/kg cada 8 0 12 h.

Fusidanos

El 4cido fusidico se utiliza por via topica en infec-
ciones de piel y tejidos blandos, el fusidato de sodio se
puede administrar por v.o. y se distribuye ampliamen-
te por el organismo. Tiene un espectro reducido, prin-
cipalmente para microorganismos grampositivos, es
activo frente al Staphylococcus aureus aunque se
utiliza asociado a otros antimicrobianos debido a la re-
sistencia de algunas cepas. Se presenta en comprimi-
dos de 250 mg que se emplean a dosis de 500 mg /dia
en los adultos y de 50 mg/kg/dia en los nifios.

Oxazolidinonas

Estos antimicrobianos sintéticos (linezolida y
eperzolida) estan formados por distintas moléculas sin
relacién quimica, pero con igual mecanismo de ac-
cion. La linezolida se absorbe rapido por v.o., también
puede ser administrada por via i.v., se distribuye am-
pliamente en tejidos bien prefundidos, presenta buena
difusién en sudor, saliva, musculo, tejidos blandos, teji-
do 6seo, aparato respiratorio y LCR, conun t 2 de 5
h, se metaboliza en el higado y se elimina principal-
mente por el rifién.

Los efectos adversos mds frecuentes reportados
han sido cefalea, diarreas, natiseas y vomitos, tambien
aparecen foliculitis, prurito, hipertension, moniliasis y
trombocitopenia, por lo que deben realizarse controles
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hematolégicos periddicos, pero este efecto desaparece
con la suspension del medicamento. Tiene actividad fren-
te a grampositivos incluyendo SARM, estafilococo
coagulasa negativo enterococos y neumococos resis-
tentes a vancomicina y anaerobios (Bacteroides
fragilis, C. perfringes, flavobacterium, peptococcus,
peptostreptococcus y prevotellas. También incluye al
Mycobacterium tubeculoso resistente. Se presenta en
comprimidos de 400 y 600 mg que se emplean a dosis
de 800 a 1 200 mg/dia divididos cada 12 h y en
bolsas para infusién que contienen 200 mg/100 mL,
400 mg/200 mL, 600 mg/300 mL para ser administra-
dos en infusién i.v. en 30 y 120 min.

Cetolidos

La telitromycina es un derivados semisintético de
macrolidos de 14 4tomos (eritromicina A). Son utiliza-
dos por v.0. con buena biodisponibilidad y excelente
penetracion intracelular son efectivos en la sepsis cau-
sada por gérmenes intracelulares (Chlamydias,
Legionelas, Micoplasmas) y frente a Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis y anaerobios (ex-
ceptuando Bacteroides fragilis), con excelente efec-
tividad frente a neumococos (incluyendo penicillin-re-
sistente, macrélidos-resistentes y multirresistentes).

Su evaluacion in vitro e in vivo contempla su uso
en la neumonia de la comunidad, en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y en la sinusitis.

La dosis recomendada: 800 mg en monodosis dia-
ria de 5 a 10 dias.

Alteran la sintesis o el metabolismo
de los acidos nucleicos

El ADN bacteriano se compone de un doble fila-
mento de 1 300 m de longitud y la bacteria promedio
solo mide 2 \lm, estos filamentos se enrollan forman-
do "giros o0 dominios" y cada uno de ellos esté ligado a
un centro de ADN lo que reduce su tamafo.

La transferencia de informacién genética para la
replicaciéon del ADN bacteriano es un proceso com-
plejo. En una de sus etapas, es necesaria la separa-
cién de las cadenas de ADN de forma que las bases
queden expuestas y sirvan de patrén. La informacién
genética contenida en el ADN se copia en el ARNm
durante la transcripcién para que pueda producirse la
sintesis proteica.

La girasa del ADN es enzima (topoisomerasa II),
que esta presente en todas las bacterias y es esencial



para la supervivencia. Estd compuesta de 4 subunidades
(dos A y dos B), se piensa que las subunidades A se
encargan de la separacion, del desenrrollamiento y del
sello del ADN de doble cordén, mientras que las B in-
tervienen en el proceso de super-enrollamiento nega-
tivo (introduce una superhélice negativa); de tal forma
que la molécula del ADN se vuelve compacta y
bioldgicamente activa.

En otra etapa del proceso de la transcripcion, el
ARN polimerasa es la enzima encargada de afiadir
los ribonucleosidos trifosfatados de una hebra en cre-
cimiento, segtn el producto resultante, esta enzima
puede ser dependiente del ADN o del ARN.

Algunos antimicrobianos pueden interferir con
estos procesos y se comportan como agentes bacteri-
cidas, por ejemplo:

1. Las quinolonas se ligan especificamente a la
subunidad A de la girasa y excepcionalmente a la
B. Algunos autores plantean que inhiben particu-
larmente la subunidad B. El resultado final es la
inhibicién de replicacion o sintesis del ADN lo que
produce la muerte bacteriana (actividad bacte-
ricida).

2. Larifampicina es un antibiético que inhibe el ARN
polimerasa dependiente del ADN y conduce asi a
la supresion de la sintesis o de la transcripcion del
ARN.

3. El metronidazol es una prodroga que al penetrar
en los microorganismos anaerobios sufre una re-
duccidn, durante ese proceso se generan produc-
tos téxicos que dafian al ADN.

Quinolonas

En la tabla 23.6 se muestra la clasificacion de esta
familia de antimicrobianos.

Primera generacion. Son las antiguas quinolonas
utilizadas como antisépticos urinarios y en menor me-

Tabla 23.6. Clasificacion de las principales quinolonas

dida para tratar las sepsis intestinales por no alcanzar
concentraciones suficientes en otros tejidos. Se admi-
nistran solamente por v.o.

Segunda generacién. Son las quinolonas mono-
fluoradas, tienen un espectro antibacteriano mayor,
semivida mds larga y alcanzan concentraciones ade-
cuadas para tratar infecciones extraurinarias. La
ciprofloxacina, ofloxacina y pefloxacina pueden ad-
ministrarse tanto por v.0. como parenteral.

Tercera generacion. Son bifluoradas o
trifluoradas, su espectro se amplia a las bacterias intra-
celulares (Chlamydia, Micoplasma y Micobacterias)
y a las anaerobias.

Cuarta generacion. Tienen un nicleo triazolil
pirrolico en el C7 que amplia su espectro y eficacia en
infecciones respiratorias

Farmacocinética. Las de primera generacion se
administran solamente por v.o. El ciprofloxacino,
ofloxacino, trovafloxacino y levofloxacino, pueden
administrarse tanto por v.0. como parenteral. Los
antidcidos que contienen magnesio o aluminio pueden
interferir con la absorcién. Exceptuando al norfloxa-
cino, que se absorbe mal por v.o., las demés fluoroqui-
nolonas alcanzan niveles sanguineos adecuados para
el tratamiento de la infeccién sistémica. Después de
la administracién, experimentan una amplia distribu-
cién en la mayoria de los tejidos y liquidos corporales.
Las quinolonas son metabolizadas en cuantia variable
por el higado y excretadas con la orina. El tiempo de
eliminacién puede estar reducido en pacientes con in-
suficiencia renal.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Aproximadamente 5 % de los pacientes ex-
perimentan efectos secundarios gastrointestinales, por
ejemplo nduseas, vomitos y anorexia. Son infrecuentes
la diarrea, la leucopenia, la anemia y el exantema.

El lomefloxacino es la fluoroquinolona con mayor
tendencia a causar fotosensibilidad.

Primera generacion Segunda generacion Tercera generacion Cuarta generacion
Acido nalidixico Norfloxacino Difloxacino Trovafloxacino
Acido oxolinico Enoxacino Temafloxacino Moxifloxacino
Acido piromidico Pefloxacino Esparfloxacino Gatifloxacino
Acido pipemidico Ciprofloxacino Fleroxacino Alatrofloxacino
Cinoxacino Ofloxacino Lomefloxacino Oxifloxacino
Rosoxacino Levofloxacino Gemifloxacino
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Se ha reportado de tendinitis relacionada con el
uso de fluoroquinolonas. La nefrotoxicidad es rara.

En el SNC aparecen efectos secundarios en me-
nos de 5 % de los pacientes que suele manifestarse
por cefalea ligera, trastornos del sueflo, sensacion de
inestabilidad y cambios de humor. Las convulsiones
son raras, pero estos farmacos se deben evitar en
pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos
u otras alteraciones del SNC.

Los estudios experimentales han demostrado que
producen artropatia en animales jovenes (perros de la
raza Beagle, rata y mono). No todas son igualmente
nocivas, la mas dafiina el acido nalidixico se ha utiliza-
do en niflos desde la década del 60, pero no se han
realizado estudios de seguimiento por lo que un grupo
de expertos ha limitado su uso en pediatria, mientras
se realizan nuevas investigaciones. Las
fluoroquinolonas se deben limitar a las infecciones
donde los beneficios superen la probabilidad de efec-
tos perjudiciales en nifios y mujeres embarazadas.

En la unidad coordinadora de farmacovigilancia
del CDF en Cuba se reportaron 413 reacciones ad-
versas atribuidas a la ciprofloxacina en el 2006, de
ellas 222 fueron consideradas leves, 183 modera-
das y 8 graves.

Espectro antimicrobiano y usos. Las primeras
quinolonas no son eficaces contra gérmenes
grampositivos, Pseudomona aeruginosa y anaerobios;
solo son activas contra las enterobacterias. Ademas,
las bacterias tienden a desarrollar resistencia con rapi-
dez frente a esos farmacos mas antiguos, que solo se
emplean para las infecciones del tracto urinario.

Las fluoroquinolonas son mucho mas eficaces
contra enterobacterias y también se muestran activas
contra estafilococos, Pseudomona aeruginosa,
Mycoplasma, Chlamydia y algunos estreptococos.
El ofloxacino, levofloxacino, grepafloxacino,
trovafloxacino y esparfloxacino poseen la mayor efi-
cacia contra los cocos grampositivos. Se ha descrito
resistencia, en particular de Pseudomona aeruginosa
y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.
En general, la resistencia a una fluoroquinolona signi-
fica resistencia a todas ellas

Todas las quinolonas y fluoroquinolonas son ttiles
en las infecciones urinarias. Las fluoroquinolonas se
muestran efectivas en la prostatitis bacteriana y la dia-
rrea bacteriana, excepto la causada por Clostridium
difficile; también son eficaces en el tratamiento de la
gonorrea y el chancro blando. La ciprofloxacina pue-
de utilizarse en la fiebre tifoidea y en infecciones
intrabdominales. Excepto el norfloxacino, las
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fluoroquinolonas son ttiles en las neumonias, las in-
fecciones de piel y tejidos blandos y las osteomielitis
causadas por bacterias susceptibles. El ofloxacino esta
aprobado para el tratamiento de las infecciones por
Chlamydia trachomatis.

En pediatria se pueden utilizar en exacerbaciones
de la fibrosis quistica del pancreas, en pacientes con
infecciones urinarias o en gastroenteritis por
microorganismos multirresistentes, en la profilaxis o
el tratamiento de infecciones en pacientes con can-
cer, infecciones neonatales por microorganismos
multirresistentes, infecciones del SNC y en la otitis
crénica supurada.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Se dispone de muchas quinolonas, pero solo se refie-
ren las dosis de algunas.

Acido nalidixico (tabletas de 500 mg) por v.o. Se
administraadosisde 1 gen los adultos y de 55 mg/kg/dia
para los nifios en 4 tomas fraccionarias cada 6 h.

Ciprofloxacino (comprimidos de 250 y 500 mg,
frascos y ampulas de100, 200 y 400 mg/100 mL) v.oi.v.
Se utiliza en los adultos por v.0. a dosis de 250 a 750 mg
cada 12 hy por viai.v. adosis de 200 2400 mg cada 12 h.

Levofloxacino (comprimidos de 500 mg, frascos
y &mpulas de 5, 25 mg/mL) v.o. e i.v. Se administra a
dosis tnica de 250 a 500 mg (Cuadro 23.5).

Cuadro 23.5. Quinolonas

Su espectro antimicrobiano varfa en dependencia del
subgrupo

Accién bactericida

Con excepcion de las quinolonas de primera generacion,
se distribuyen ampliamente por el organismo

Los efectos adversos mas frecuentes se localizan en el
tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central
Su indicacién en nifios requiere de una valoracién de la
relacion beneficio/riesgo

Rifamicinas

En este grupo se incluye la rifamicina, rifampicina,
rifapentina, rifaxcimen y rifaximina.

Farmacocinética. La rifampicina se absorbe bien
por v.o. y se distribuye de forma amplia en los tejidos
y liquidos corporales, incluyendo el LCR. Es
metabolizada en el higado y eliminada con la bilis; una
proporcién mucho menor se elimina con la orina, pero
no es necesario modificar la dosis en presencia de
insuficiencia renal. La tasa de absorcion de la rifaximina
es practicamente nula.



Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. El efecto secundario mds importante es la
hepatotoxicidad. Pueden producirse nduseas, vémitos,
pirosis y diarrea. Tifie la orina, la saliva, el sudor, el
esputo y las ldgrimas con un tono naranja rojizo. Se
han descrito anomalias del SNC como cefalea, som-
nolencia, ataxia y confusién. En ocasiones se produ-
cen exantema, fiebre, trombocitopenia, leucopenia y
anemia hemolitica, probablemente relacionados con
hipersensibilidad. Se han descrito casos de insuficien-
ciarenal atribuida a hipersensibilidad.

Espectro antimicrobiano y usos. Son sensibles la
mayoria de los gérmenes grampositivos y gramnegati-
vos (incluyendo la Pseudomona aeruginosa) y espe-
cies de Mycobacterium. Debido a la rapida aparicion
de bacterias resistentes, el empleo del farmaco se debe
reservar para el tratamiento de las infecciones debidas
amicobacterias (la tuberculosis, micobacterias atipicas
y la lepra).

Se justifica el uso de la rifampicina como eleccién
en la prevencién de la meningitis por meningococos y
Haemophilus influenzae tipo B en pacientes porta-
dores. Puede ser util combinada con una penicilina,
cefalosporina o vancomicina en el tratamiento de la
endocarditis y la osteomielitis estafilocdcica. La adi-
ci6n de rifampicina a la eritromicina puede tener valor
en el tratamiento de las infecciones por Legionella.
El farmaco se emplea también con vancomicina en el
tratamiento de la meningitis neumocdcica.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Rifampicina (cdpsula de 300 y 600 mg, frascos y
ampulas de 600 mg) v.o. e i.v. Para eliminar el estado
de portador meningocécico la dosis es de 600 mg en
los adultos y 10 mg/kg en los nifios (5 mg/kg cada 12 h
en los lactantes menores de 1 mes). Dividido cada 12
h y durante 2 dias.

Para eliminar el estado de portador de Haemophilus
influenzae tipo B se administran 600 mg/dia v.o en los
adultos y 20 mg/kg/dia v.o. para los nifios (10 mg/kg/dia
durante 4 dias para los lactantes menores de 1 mes).
En una sola dosis diaria, durante 4 dias.

En las infecciones estafilocdcicas se han emplea-
do 300 mg v.o. cada 12 h, junto con una penicilina, una
cefalosporina o vancomicina. También se dispone de
un preparado i.v. que se utiliza a las mismas dosis.

Nitroimidazoles

En este grupo se incluye el metronidazol, tinidazol,
ornidazol y secnidazol.

Farmacocinética. El metronidazol se absorbe bien
por v.o. La via i.v. en general solo es necesaria para
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pacientes que no toleran el tratamiento v.o. Se distri-
buye de forma amplia en los liquidos corporales y pe-
netra a concentraciones altas en LCR. El farmaco y
sus metabolitos son excretados principalmente con la
orina. En pacientes con insuficiencia renal puede ser
necesario ajustar las dosis.

Efectos adversos, precauciones y contraindica-
ciones. El metronidazol puede causar sabor metalico y
producir nduseas, vomitos, cefaleas, convulsiones, sin-
cope y neuropatia periférica. Se ha descrito exantema,
fiebre y neutropenia reversible, color oscuro de la ori-
na. Se ha reportado efecto carcinogénico en ratones y
ratas, aunque se desconoce el riesgo en los humanos.

Puede inducir una reaccién tipo disulfiram tras la
ingestion de alcohol, caracterizado por nduseas, vomi-
tos cefalea, confusién, disnea, sudoracién y dolor ab-
dominal.

Espectro antimicrobiano y usos. El metronidazol
solo es activo contra protozoos como Giardia lamblia,
Entamoeba histolytica y Trichomonas vaginalis y con-
tra bacterias estrictamente anaerobias. Se muestra
eficaz en el tratamiento de la meningitis, abscesos
cerebrales, endocarditis y septicemia por anaerobios
susceptibles No es eficaz contra las bacterias aerobias
o microaerdfilas por tanto no es efectivo cuando se
emplea solo en pacientes con abscesos pulmonares.

Se emplea para tratar infecciones por Bacteroides
fragilis. Es un farmaco de eleccion en la colitis por
Clostridium difficile. También se ha usado con éxito en
la enfermedad de Crohn. Representa el farmaco de elec-
cién para la vaginosis bacteriana y en general en las in-
fecciones intraabdominales y pelvianas por anaerobios.
También se ha empleado para la profilaxis de infeccio-
nes relacionadas con la cirugfa intestinal. Puede ser indi-
cado en el tratamiento Helicobacter pylori.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Metronidazol (tabletas orales de 250 mg, tabletas
vaginal de 500 mg y frasco de 500 mg) v.o i.v tépico.
En la infeccién bacteriana anaerobia la dosis v.o. es
de 7,5 mg/kg cada 6 h. para adultos. La dosis i.v. es
de 15 mg/kg seguidos por 7,5 mg/kg cada 6 h.

En los adultos con colitis por Clostridium difficile
se emplea una dosis de 250 a 500 mg cada 6 u 8 h
durante 7 a 10 dias (para los nifios 30 mg/kg/diaen 3 o
4 tomas fraccionarias).

En la enfermedad de Crohn, los adultos han sido
tratados mediante una dosis diaria v.o. de 800 mg en
tomas fraccionarias.

Para la vaginosis bacteriana suelen administrarse
500 mg v.o. cada 12 h durante 7 dias, aunque también
se ha empleado con éxito el metronidazol tépico.



En la tricomoniasis, la dosis para los adultos es de
2 g (dosis v.o0. inica) 0 500 mg cada 12 h durante 7 dia;
para la amebiasis se emplean 750 mg cada 8 h (35 a
50 mg/kg/dia en 3 tomas fraccionarias para los nifios)
durante 10 dia, y para la giardiasis se utilizan 250 mg
cada 8 h (15 mg/kg/dia divididos en 3 tomas al dia
para los nifios) durante 7 dias.

Secnidazol (compimidos de 500 mg y suspension
de 125 mg/5 mL) v.o. Se emplea un solo dia de trata-
miento, a ladosis de 1 g para los adultos y 30 mg /kg/dia
en los nifios dividido cada 12 h.

Alteran la permeabilidad de la membrana

La membrana citoplasmadtica es la barrera de per-
meabilidad selectiva, por tanto controla la composicién
interna de la célula, tiene poca fuerza mecdnica, estd
compuesta principalmente de lipoproteinas, en general
es bastante similar a la de las células eucariotas.

Lacolistina y la polimixina B pertenecen al grupo
de los polipéptidos, son antimicrobianos bactericidas,
contienen grupos lipéfilos y lipofobos que interactiian
con fosfolipidos y penetran en la estructura de la mem-
brana, alterando su permeabilidad, por lo cual causan
escape de pequeflas moléculas como fosfatos y
nucledsidos, del interior de la célula bacterina.

Polipéptidos

La polimixina B y la colistina (polimixina E) no se
absorben por v.0. ademds son téxicas. Se utilizan por
via tépica (oido, ojo, vejiga urinaria). Son activos con-
tra bacilos aerobios gramnegativos, entre ellos
Pseudomonas aeruginosa, no son eficaces contra
especies de Proteus sp. ni contra los gérmenes
grampositivos.

Bloqueadores de la sintesis del acido félico

El 4cido félico es necesario para la sintesis de los
acidos nucleicos, del ADN y del ARN y por lo tanto,
para el crecimiento y desarrollo de las células
bacterianas, de ciertos protozoarios y de los mamife-
ros. La célula bacteriana, a diferencia de la célula de
los mamiferos, no puede obtenerlo del medio en que
se desarrollan y lo tienen que sintetizar intracelular-
mente. En la figura 23.9 se muestra la sintesis del 4ci-
do félico Como se refiere a continuacién algunos
antimicrobianos pueden inhibirla:

1. Las sulfamidas inhiben la multiplicacién de las bac-
terias al actuar como inhibidores competitivos del
acido PABA al que se parecen estructuralmente.

2. El trimetoprim (TMP) y otras diamonopirimidinas,
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como la pirimetamina, inhiben la enzima
dihidrofolato reductasa y de este modo evitan la
reduccion del dihidrofolato hasta tetrahidrofolato.

Por separado estos antimicrobianos son bacterios-
taticos, pero si se asocian son bactericidas debido al
bloqueo secuencial de 2 pasos de la sintesis del acido
folico.

H,M @(:1}:]“ + PTERIDINA
PABA H zw-@- 80 . NH -

Dihidropteroice sintetasa — — Sulfonamida

Acido dibidropteroice
=g hutammato

Ihhidrofelaio sinbetasa g

V

.ﬁcﬂﬂdlleimﬁfrlh}
Dihidrofolate reductazs g _ _

V

Acido tetrahidrofilico

Levemda - Eperee un efecio inhibaionie

Fig. 23.9. Esquema de la sintesis del dcido fdlico.

Sulfamidas

Enlatabla 23.7 se muestra la clasificacion de esta
familia de antimicrobianos.

Farmacocinética. La mayoria de las sulfamidas
se absorben bien por v.0., sin embargo, la administra-
cion parenteral resulta dificil debido a que las sales
solubles de sulfamidas son muy alcalinas e irritantes
para los tejidos. Se unen con poca intensidad, de modo
reversible y en grado variable a la albimina sérica. Se
distribuyen de forma amplia por todos los tejidos y se
obtienen elevados niveles en el liquido pleural,
peritoneal, sinovial, ocular y LCR, aunque estos fér-
macos ya no se utilizan para tratar la meningitis. Las
sulfamidas son metabolizadas en el higado hasta for-
mas acetiladas y glucurénidos, que son inactivos des-
de el punto de vista terapéutico. La excrecidn tiene
lugar sobre todo a través del rifion mediante filtracion
glomerular, con reabsorcién y secreciéon minimas en
los tibulos.



Tabla 23.7. Clasificacion de las sulfonamidas

De uso topico Escasamente absorbibles Buena absorcion
Sulfacetamida Sulfaguanidina Duracién breve
Mafenide Sulfasalacina Sulfisoxazole
Sulfadiacina de plata Ftalil sulfatiazol Sulfadiacina
Duracién intermedia
Sulfametoxazol (SMX)
Duracién prolongada
Sulfadoxine

Efectos adversos, precauciones y contraindica-
ciones. La incidencia de efectos adversos es variable
con las distintas sulfamidas, pero es frecuente la sensi-
bilidad cruzada, comprenden anomalias gastrointes-
tinales, como nduseas, vomitos y diarrea.

Se describen reacciones de hipersensibilidad, como
vasculitis, enfermedad del suero, anafilaxia, exantemas,
eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson;
este es mas probable con las sulfamidas de accién
prolongada que con las de accién corta.

Pueden provocar alteraciones hematolégicas, como
metahemoglobinemia, agranulocitosis, trombocitopenia,
anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de gluco-
sa 6 fosfato deshidrogenasa y alteraciones neuroldgicas,
como neuritis periférica, insomnio y cefalea.

La administracién de sulfamidas al final de la ges-
tacion puede causar ictericia nuclear (kernictero) en
el recién nacido, ya que estos medicamentos despla-
zan a la bilirrubina de la albumina. Por tanto, no se
deben administrar en estas situaciones.

La insolubilidad relativa de la mayoria de las
sulfamidas, y en particular la de sus metabolitos
acetilados, puede hacer que precipiten en los tibulos
renales provocando cristaluria. A fin de evitar la
cristaluria y el dafio renal se deben elegir los andlogos
mas solubles, como el sulfisoxazol y el sulfametoxazol,
y el paciente debe permanecer bien hidratado. Estos
medicamentos no se deben emplear en presencia de
insuficiencia renal.

Otros efectos adversos. Comprenden hipotiroi-
dismo, hepatitis, activacién del lupus eritematoso
sistémico quiescente y fotosensibilidad.

Espectro antimicrobiano y usos. Las sulfamidas
son antimicrobianos bacteriostiticos Son activas con-
tra la mayoria de los microorganismos grampositivos y
muchos gramnegativos. Sin embargo, muchas cepas de
una determinada especie pueden ser resistentes, la re-
sistencia a una sulfamida indica resistencia a todas ellas.
Su accién antibacteriana es inhibida por el pus.
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El sulfisoxazol y el sulfametoxazol son fairmacos
importantes en el tratamiento de la infeccidn del tracto
urinario, también se emplean como sustitutos de la
penicilina en la profilaxis de la fiebre reumdtica, la pro-
filaxis contra cepas susceptibles de meningococos. La
sulfadiacina se utiliza rara vez debido al riesgo de
cristaluria. En la colitis ulcerativa (sulfasalacina), las
quemaduras (sulfadiacina argéntica o mafenida). En
combinacién con la trimetoprima o con la pirimetamina
se amplian sus aplicaciones clinicas. Junto con
pirimetamina se emplea en la toxoplasmosis y en el
paludismo por Plasmodium falciparum resistente.
Ademas estan indicadas en la nocardiosis.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
Se dispone de muchas sulfamidas, pero solo se refie-
ren las dosis de algunas de las més usadas.

Sulfisoxazol (tabletas de 500 mg) v.o. Se emplea
adosisde 1 g cada4 a 6 hen los adultos (si se admi-
nistra una dosis de carga, debe ser de 2 a 4 g). En los
nifios se utilizan 150 mg/kg/dia fraccionados en 6 to-
mas; la dosis de carga, si se usa, es de 75 mg/kg.

Sulfametoxazol (tabletas de 500 mg) v.o. Se ad-
ministra a dosis de 1 g cada 12y 8 hen los adultos y de
25 a 30 mg/kg cada 12 h en los nifios (la dosis de carga
es de 2 g en los adultos y 50 a 60 mg/kg en los nifios.)

Sulfadiacina se utiliza a las mismas dosis que el
sulfisoxazol.

Sulfasalacina (comprimidos de 500 mg, supositoros
de 500 mg) v.0.y v.r. Se emplea a dosis 2 a 4 comprimi-
dos cada 6 u 8 h en adultos y 40a 60 mg/kg en los nifios.

Sulfamidas tépicas. La sulfadiacina argéntica y la
mafenida (crema) se usan por via tpica para prevenir
la infeccién de las quemaduras. La sulfacetamida tiene
valor en el tratamiento de las infecciones oculares.

Diaminopirimidinas
En este grupo se encuentran la trimetoprima
(TMP), la metioprima y la pirimetamina.
Farmacocinética. El TMP se absorbe bien por
v.o. penetra bien en los tejidos y en los liquidos corpo-
rales, incluyendo el LCR y se excreta con la orina.



Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. E1 TMP causa reacciones adversas simila-
res a las del SMX, pero con menos frecuencia. Las
mas comunes son ndauseas, vomitos, exantema y defi-
ciencia de folato (que puede provocar anemia
macrocitica). Los pacientes con SIDA presentan una
alta incidencia de efectos adversos, en especial exan-
tema y neutropenia.

Usos. El TMP se ha empleado solo en pacientes
alérgicos a las sulfamidas, sobre todo para tratar la
prostatitis bacteriana crénica y para la profilaxis y el
tratamiento de la infeccidn del tracto urinario.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
La dosis para tratar la infeccion del tracto urinario en
pacientes adultos es de 100 mg v.o. cada 12 h 0 200 mg
una vez al dia.

Trimetoprima-sulfametoxazol

La trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) es una
combinacion fija en una proporcion (1:5) de 2 farmacos
con accion habitualmente bacteriostatica. Ambos farma-
cos bloquean el metabolismo del acido félico en las bac-
terias y son mucho mas activos juntos que por separado.
Tienen caracteriticas farmacocinéticas similares.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Las reacciones adversas son las mismas
enumeradas anteriormente para las sulfamidas y
trimetoprima, pero aparecen con menos frecuencia.

Espectro antimicrobiano y usos. Esta asociacion
es activa contra la mayoria de los microorganismos
grampositivos y gramnegativos, pero resulta ineficaz
contra los anaerobios. La Pseudomona aeruginosa
suele ser resistente. Es el farmaco de eleccién para
tratar la neumonia por Pneumocystis carinii y en la
profilaxis de esta infeccidn en pacientes con SIDA, as{
como en nifios y adultos con enfermedades malignas.

El TMP-SMX es efectivo en la infeccién del tracto
urinario y en la profilaxis de esta infeccién en mujeres
con episodios repetidos; tambien es eficaz en la
prostatitis bacteriana crénica.

Esta indicado en el tratamiento de la fiebre tifoidea,
sobre todo cuando no se pueden emplear la ampicilina ni
el cloranfenicol, en la shigelosis, en la diarrea por
Escherichia coli enterotoxigénica, en las infecciones
por Nocardia, en la otitis media y en las exacerbaciones
agudas de la bronquitis crénica.

Presentacion, vias de administracion y dosis.
TMP-SMX (tabletas de 160 mg de TMP y 800 mg de
SMX u 80 mg de TMP y 400 mg de SMX, dmpulas de
80 mg de TMP y 400 mg de SMX). v.o. e i.v. La dosis
v.o. usual en los adultos es de 1 o 2 tabletas, en depen-
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dencia de la presentracién 2 veces al dia; para los
nifios es de 8 mg/kg de TMP y 40 mg/kg de SMX al
dia en 2 tomas fraccionarias. Cuando el paciente no
se puede tratar por v.o., se emplea parenteral, la do-
sis i.v. en nifios y adultos es de 8 a 12 mg/kg de TMP
y de 40 a 60 mg/kg de SMX, diariamente, dividida
cada 6, 8 0 12 h, a pasar en 60 a 90 min.

El tratamiento con dosis tnica de 1 o 2 tabletas de
doble concentracién se ha empleado con éxito para la
infeccion de las vias urinarias inferiores en mujeres.
Para la profilaxis de la infeccion del tracto urinario se
utilizan dosis menores: 40 mg de TMP y 200 mg de
SMX en dosis nocturna.

En el tratamiento de la neumonia por Pneumo-
cystis carinii se emplean dosis mucho mds altas
(20 mg/kg/dia de TMP y 100 mg/kg/dia de SMX en
4 tomas fraccionarias). Para la profilaxis de la neu-
monia por Pneumocystis carinii se emplean 160 mg
de TMP y 800 mg de SMX al dia o 3 dias por sema-
na (en los nifos, 5 mg/kg/dia en 2 tomas fraccionarias
diarias o 3 veces por semana) (Cuadro 23.6).

Cuadro 23.6. Sulfonamidas

Amplio espectro antimicrobiano

Su accion bacteriostdtica se convierte en bactericida
cuando se asocia a otros bloqueadores de la sintesis
del acido félico

Se distribuyen ampliamente por el organismo

Las reacciones gastrointestinales, hematoldgicas y las
reacciones de hipersensibilidad constituyen los efec-
tos adversos mas frecuentes

Otros antibacterianos

Nitrofuranos

Entre estos se encuentran la nitrofurantoina, la
nitrofurazona y la furazolidona.

Farmacocinética. La nitrofurantoina se absorbe
bien por v.o., pero solo alcanza concentraciones uri-
narias elevadas. La furazolidona se administra tam-
bién por v.o., pero no se absorbe y la nitrofurazona se
utiliza por via tdpica.

Efectos adversos, precauciones y contraindi-
caciones. Con la nitrofurantoina son frecuentes niu-
seas y vomitos (menos probables con la forma macrocris-
talina). Se han descrito fiebre, exantema y neumonitis
por hipersensibilidad, asi como fibrosis intersticial pul-
monar progresiva.

También se han descrito leucopenia y
hepatotoxicidad. Es posible la aparicién de anemia



hemolitica en pacientes con deficiencia de gluco-
sa 6 fosfato deshidrogenasa.

Se pueden producir parestesias seguidas por una
polineuropatia grave si se mantiene el tratamiento, so-
bre todo en pacientes con deterioro de la funcién renal.
En pacientes con insuficiencia renal est4 contraindicada.
La furazolidona provoca efectos similares.

Espectro antimicrobiano 'y usos. La
nitrofurantoina es bactericida pero su mecanismo no
se conoce, es activa contra Escherichia coli, espe-
cies de Klebsiella, Enterobacter, estafilococos y
enterococos, pero las Pseudomonas y muchas cepas
de Proteus se muestran resistente, Se utiliza por v.o.
en el tratamiento o la profilaxis de la infeccién del tracto
urinario.

La furazolidona tiene un espectro similar y es ac-
tiva frente a giardia, se ha utilizado en el tratamiento
de diarreas o enteritis.

Presentacion, vias de administracién y do-
sis. Nitrofurantoina (tabletas de 100 mg, bulbo
de 180 mg/15 mL) v.o. ei.v. La dosis v.o. es de 50
a 100 mg cada 6 h para los adultos y de 5 a 7 mg/kg/

dia en 4 tomas fraccionarias para los nifios. En las
mujeres con infeccién del tracto urinario recurrente,
una sola dosis por la noche de 50 a 100 mg puede
disminuir el nimero de episodios.

Furazolidona. La dosis v.o. es de 40 mg/dia para
los adultos y de 30 a 60 mg/kg/dia para nifios menores
de 1 afio, 30 a 60 mg/kg/dia para nifios mayores de
esa edad, divida en 4 tomas fraccionarias.

Interacciones

Una consideracion importante relacionada con el
tratamiento antimicrobiano, que no siempre se busca
en la practica asistencial, esta dada por la posibilidad
de que ocurran interacciones con otros farmacos que
el paciente esté recibiendo simultdneamente.

Aunque seria ideal tratar al paciente con monote-
rapia, no siempre es posible, por lo que se hace necesario
disponer de alguna informacién que permita buscar far-
macos alternativos para evitar las interacciones
medicamentosas. En la tabla 23.8 se resumen algunas
de las mds importantes.

Tabla 23.8. Interacciones frecuentes de algunos antimicrobioanos

Antimicrobiano con Efecto
Aminoglucésidos
Anfotericina B, ciclosporina A'y vancomicina 7T Nefrotoxicidad

Betalactamicos

Inactivacion en fase farmacéutica y efecto sinérgico en

farmacodinamica

Agentes bloqueadores de la transmisién N-M
Carboxi y ureidopenicilinas

Diuréticos de ASA

Medio 4cido

Aminopenicilinas
Alimentos

Alopurinol
Anticoagulantes orales

1 Rash

Cefalosporinas

Alimentos

Alcohol etilico

Anticoagulantes orales, tromboliticos
y antiagregantes

Diuréticos del ASA

Ciprofloxacina y enoxacina
Teofilina
Metronidazol

Cloranfenicol
Alcohol etilico
deshidrogenasa

1" Apnea por efecto aditivo

4 Actividad de aminoglucdsidos
T Ototoxicidad

Inactivacién del aminoglucésido

J, Absorcién de ampicilina

1 Tiempo de protombina

Retardo de absorcidn por via oral
Reaccidn tipo disulfiram*
1 Efecto anticoagulante

1 Nefrotoxicidad y ototoxicidad

1" Concentracién y toxicidad de la teofilina
Convulsiones

1 Efecto del alcohol por inhibicién de la enzima aldehido




Tabla 23.8. Continuacion

Antimicrobiano con

Efecto

Anticoagulantes orales
Fenitoina
Sulfonilureas

Fluoroquinolonas todas
Cationes (Ca, Mg, Fe,Zny Al)
Cimetidina

Ciclosporina A

Sucralfato

Warfarina

Macrélidos

Carbamacepina

Ciclosporina A

Cloranfenicol y lincosaminas
Digoxina

Teofilina

Terfenadina, astemizol y loratadina

Metronidazol

Alcohol etilico
Cimetidina
Ciprofloxacina
Anticoagulantes orales
Fenobarbital

Oxacilina
Alcohol etilico

Penicilinas todas
Probenecid

Sulfonamidas
Alcohol etilico
Ciclosporina A
Fenitoina
Warfarina
Sulfonilureas

Tetraciclinas

Alimentos

Alcohol etilico

Anticonceptivos

Anticoagulantes orales

Cationes (Ca, Mg, Fe, Zn y Al)
Barbitiricos, carbamacepina y fenitoina
Digoxina

Metoxiflurano

Medio 4cido

Trimetoprim
Azatioprina
Dapsona

Vancomicina

Aminoglucésidos

Bloqueadores de la transmisiéon N-M
Medio 4cido

1 Efecto anticoagulante

1 Concentraciones y toxicidad de fenitoina

Hipoglucemia

d Absorcién por via oral

T Concentracion del antimicrobiano
1 Nefrotoxicidad

J, Absorcion por via oral

T Efecto anticoagulante

Concentraciones de carbamacepina
Nefrotoxicidad
Efecto antagoénico
Concentraciones de digoxina
Concentraciones de teofilina
Arritmias

Reaccidn tipo disulfiram

J Metabolismo hepatico del metronidazol
Convulsiones

1 Efecto anticoagulante

J Concentraciones del metronidazol

1 Excrecion de la Oxacilina
J Excrecion de las penicilinas

Toxicidad del alcohol
Concentraciones y de la ciclosporina
Concentraciones de fenitoina

Efecto anticoagulante

Hipoglucemia

4 Absorcién y efecto por via oral

, Efecto de la doxiciclina

Eficacia del anticonceptivo

Efecto anticoagulante

Absorcién y efecto por via oral

, Concentracion de doxiciclina

' Concentracién y toxicidad de digoxina
Nefrotoxicidad grave

1 Actividad antimicrobiana

K

Mayor incidencia de leucopenia
1 Metahemoglobinemia

Efecto sinérgico pero puede aumentar nefrotoxicidad

T Bloqueo N-M
Inactivacion del antimicrobiano

* Cefamandol, cefoperazona, cefmetazol y cefotetdn.
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Independiente de su relevancia clinica, se debe siem-
pre tenerlas en cuenta para poder prevenirlas; por ejem-
plo, en los casos que se utiliza la v.o. y los alimentos
pueden modificar la absorcién, o cuando se incorporan
varios firmacos a soluciones para infusién que no de-
ben mezclarse porque pueden inactivarse o cuando el
pH de la solucién no es compatible.

En otras ocasiones la asociacién de farmacos
antisecretores como el omeprazol y subcitrato de
bismuto incrementan la efectividad de la amoxicilina,
metronidazol, claritromicina o tetraciclina antimicrobianos
utilizados para el tratamiento de la tlcera péptica cau-
sada por Helicobacter pylori.

A veces esta informacion resulta contradictoria y
confunde por, ejemplo la asociacién de betalactdmicos
con aminoglucésidos es desde el punto de vista
farmacodindmico sinérgicay estd justificada en la préc-
tica clinica. Sin embargo, se ha demostrado que los
aminoglucésidos son inactivados in vitro (fase farma-
céutica) por las penicilinas antipseudomonas como la
ticarcilina. Se plantea que en los pacientes con insufi-
ciencia renal, la inactivacion puede presentarse cuando
reciben estos fairmacos al mismo tiempo; al estar afec-
tada la excrecién, aumentan las concentraciones y el
lapso de tiempo para que ocurra la interaccién lo que
reduce la eficacia del tratamiento.

Algunos antimicrobianos como los carbapenémicos,
cefoxitina, cefotaxima, cefuroxima y clavuldnico se
comportan como inductores enzimaticos de las
betalactamasas, por tanto no se deben indicar ni previa,
ni conjuntamente con aquellos que son susceptibles de
ser destruidos por esas enzimas.

En muchas ocasiones a los pacientes les interesa
conocer si el consumo eventual o habitual de alcohol
etilico les afecta un tratamiento antimicrobiano, aunque
en el cuadro se han sefialado los farmacos que al ser
asociados con bebidas alcohdlicas provocan reaccio-
nes mas intensas; en ningun caso es recomendable la
administracion simultdnea. Debe tenerse en cuenta que
el etanol tiene un efecto inhibidor enzimético cuando la
ingestion es aguda, mientras que se comporta como in-
ductor enzimatico en el alcoholismo crénico, lo que pro-
duce respectivamente aumento o reduccién de las con-
centraciones séricas de los farmacos con los cuales se
asocia y por tanto incrementa la toxicidad o reduce la
eficacia del tratamiento.

Resistencia

En este capitulo no se puede dejar de sefialar un
fenémeno que por su importancia es el centro de aten-
cién de muchos investigadores: la resistencia de los
microorganismos (Fig. 23.10), por lo que se mencionan
algunas particularidades relacionadas con los mecanis-

mos mas comunes, tendiendo en cuenta que la preva-
lencia y destacar que la prevalencia de cada uno de
ellos, puede variar en dependencia del agente causal o
de la familia de antimicrobianos que se trate (Tabla 23.9).

Es importante ademas conocer que con bastante fre-
cuencia los microorganismos utilizan simultdneamente va-
rias modalidades de resistencia (Fig. 23.11)
(Staphylococcus aureus) y que un antimicrobiano pue-
de ser afectado por todos los mecanismos (Fig.23.12)
(aminoglucésidos), aunque algunos estan mas disemina-
dos que otros.

Esto puede explicarse en parte, si se tiene en cuen-
ta que la estrategia que utilizan las bacterias para en-
frentar a los antimicrobianos, por 16gica no debe influir
negativamente en sus funciones esenciales; es decir no
debe autodaiiarlas, por ejemplo al alterarse la permeabi-
lidad para impedir la entrada del farmaco, también pue-
de afectarse la entrada de otras sustancias utiles para
la bacteria. Sin embargo el bombeo o reflujo del medi-
camento hacia al exterior de la célula bacteriana es al
parecer un mecanismo de resistencia mucho menos
dafino para ellas.

Por otra parte, la modificacion de la estructura del
sitio diana para obstaculizar la unién del antimicrobiano
a este, puede perjudicar procesos enzimaticos impor-
tantes para el desarrollo de la bacteria. Una opcién muy
usada por los microorganismos consiste en producir
enzimas permanentes (constitutivas) o transitorias
(inducibles), que se encargan de inactivar o destruir al
farmaco antes que interactie con su sitio de unién en la
célula bacteriana. Sin dudas, este mecanismo es muy
eficiente, ya que perjudica fundamentalmente al medi-
camento sin dejale secuelas a la bacteria. Se pueden
citar como ejemplos a las enzimas adenilantes,
fosforilantes o acetilantes que afectan a los aminoglucé-
sidos, el cloranfenicol: acetiltransferasa para cloranfeni-
col y las betalactamasas en los betalactamicos.
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Fig. 23.10. Aparicién, incremento y diseminacion de la resistencia
bacteriana.



Tabla 23.9. Mecanismos de resistencia utilizados por diversos microorganismos

Reduccion de la permeabilidad
Enterobacter y Pseudomona aeruginosa

Staphylococcus aureus RV

Expulsion o reflujo activo

Escherichia coli

Modificacion enzimatica del antimicrobiano
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, E. faecalis, etc
Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa y enterococos
Staphylococcus aureus, enterobacterias

Sitio de accién alterado

Staphylococcus aureus RM

E. faecium, Staphylococcus aureus RM,
Streptococus pneumoniae, Bacteroides fragilis,
Enterobacter, Staphylococcus aureus

Neisseria gonorrhoeae, Streptococo sp.
Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Enterobacter y Moraxella catarrhalis

Betalactamicos, aminoglucésidos, cloranfenicol,
macrélidos, quinolonas, sulfonamidas
Vancomicina

Tetraciclinas
Betalactamicos

Aminoglucésidos
Macrélidos

Isoxazoxilpenicilinas
Macrélidos

Quinolonas

Tetraciclinas

Rifampicina

Sulfonamidas y trimetoprim

Smrirplacecous aurens

Fig. 23.11. Mecanismos de resistencia utilizados por el Staphylococcus aureus.
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Fig. 23.12. Mecanismos de resistencia de las bacterias frente a los
aminoglucdsidos.

De los mecanismos mencionados, quizés el Gltimo
sea el mas ficil de revertir, ya sea modificando la es-
tructura basica del antimicrobiano para originar nuevas
moléculas mas estables a la accion de las enzimas; es-
trategia que dio lugar al surgimiento de las cefalosporinas
de tercera o cuarta generacion, carbapenémicos, en los
betalactdmicos y a la netilmicina, la amikacina dentro
de los aminoglucdésidos; o atacando las enzimas sin mo-
dificar el farmaco, lo que permite proteger y recuperar
este; es decir sin ser nuevos se comportan como tal,
por ejemplo las asociaciones con los IBL, pero incluso
hay estudios que han demostrado resistencia a estas
asociaciones.

Es importante evitar la aparicion de la resistencia,
disponer de antimicrobianos de reserva y protegerlos
para enfrentar con éxito las infecciones graves pro-
vocadas por microorganismos multirresistentes. Debe
tenerse presente que desde el descubrimiento hasta la
comercializacién de un nuevo medicamento transcu-
rre aproximadamente 10 afios, mientras que las bac-
terias producen sus variedades resistentes en perio-
dos més cortos y econémicos.

En la medida que se incrementa el conocimiento de
la biotecnologia molecular de los microorganismos
patégenos y de la cascada inmunolégica, los cientificos
han identificado interesantes posibilidades terapéuticas
en el campo de las enfermedades infecciosas.

Sin abandonar las estrategias que hagan mas difi-

441

cil la resistencia bacteriana o que estimulen la res-
puesta inmune del huésped. Ademds de mantener los
mecanismos regulatorios que permitan controlar el
cumplimiento de las politicas de antibidticos a nivel de
pais, hospital o comunidad.

Mientras se buscan nuevas posibilidades o se de-
sarrollan algunas que estdn en fase experimental o de
ensayo clinico, se deben utilizar, racionalmente, a los
antimicrobianos, no se puede olvidar que una vez he-
cho el diagndstico de cualquier enfermedad infeccio-
sa, que implique el uso de estos farmacos, para su
selecciéon adecuada debe basarse en las siguientes
premisas:

1. Identificar el agente etioldgico.

2. Determinar firmacos de eleccidn y alternativas.

3. Tener en cuenta la resistencia local del microor-
ganismo seglin mapas microbiolgicos.

4. Considerar las caracteristicas individuales de cada
paciente.

5. Valorar eficacia, tolerancia y costo del antimicro-
biano.
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