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Capitulo

Generalidades de la quimioter apia antimicr obiana

En lahistoriadelamedicinael descubrimiento, desa-
rrolloy aplicacidn clinica de los antimicrobianos se consi-
deran unos de los mayores avances en €l campo de latera-
péutica, ya que permitieron un cambio radical en la
morbilidad y mortalidad de las enfermedades infecciosas,
aunqgue lautilizacion indiscriminadade estos ha provocado
nuevos problemas.

L osantimicrobianos constituyen un grupo de numero-
sos férmacos; antes de estudiar individualmente los que
resultan esenciales para la atencion de las af ecciones mas
frecuentes, es necesario abordar aspectos generales donde
se integran muchos de los contenidos de | os capitul os pre-
cedentes de este libro, que son principios béasicos para
lograr que el medicamento seleccionado sea efectivoy se-
guro para el paciente y se administre correctamente, tarea
dificil s tenemos en cuenta que existe gran cantidad de
mi croorganismos capaces de producir enfermedadesinfec-
ciosas que pueden provocar alteraciones locales y
sistémicas, algunas muy gravesy potencialmenteirreversi-
bles, como el shock sépticoy lafallamditiple de 6rganos.

El término antimicrobiano incluye alos medicamentos
utilizadosen laprevenciény el tratamiento delasenferme-
dades infecciosas, ya sean de origen natural o biosintético
(antibiéticos) como los de origen sintético puro
(quimioterdpicos). Genéricamente, cuando nosreferimosa
los antimicrobianostambién incluimos losantiviralesy los
antimicoticos, mientras que se consideran antiparasitarios
alos antiprotozooarios y |os antihelminticos.

En materia de infecciones hay términos que parecen
sinénimos, pero no lo son; infeccién implica la implanta-
cion, desarrollo y accion morbosa de agentes patdgenos en
€l organismo; sepsis es unarespuestageneralizaday grave
a una infeccion; antimicrobianos, antisépticos y desinfec-
tantes, como veremos a continuacion, también se relacio-
nan, pero son diferentes.

Latoxicidad selectiva que poseen |os antimicrobianos
permite su administracion por viasistémica. Los antisépti-
cosy los desinfectantes también se emplean para prevenir
y tratar infecciones superficiales porque son sustancias
gueinhiben el crecimiento o destruyen |os microorganismos
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patégenos, pero en general son muy téxicos. Los antisépti-
cos solo se aplican topicamente en los tgjidos vivos como
lapiel y las mucosasintactas, por ejemplo, antes de operar
0 inyectar, mientras que los desinfectantes se utilizan en
objetos inanimados, como equipos o instrumentos quirdr-
gicos. Algunos antisépticos, en concentraciones elevadas,
secomportan como desinfectantes. Enlatabla12.1 semues-
tran gjemplos de estos agentes agrupados por su estructu-
raquimica

Tabla12.1. Antisépticosy desinfectantes

Grupos quimicos Ejemplos
Fenoles, cresolesy resorcinoles Fenol

Alcoholes Etanol
Aldehidos Formaldehido
Acidos Acido acético
Hal6genos lodo e iodoforos

Cloroy cloroforos

Agentes oxidantes Per6xido de hidrégeno
Metales pesados
Mercuriales organicos Merbromina, timerosal
Compuestos de plata Nitrato de plata
Salesdezinc Oxidodezinc
Compuestos amonio cuaternarios Cloruro de benzalconio
Otros Clorhexidina

El éxito del tratamiento en |las enfermedades infeccio-
sases e resultado de un proceso complejo que depende de
lainteraccién de numerosos factores relacionados (Fig.
12.1):

1. Microorganismo o agente causal:
a) Tipo demicroorganismo.
b) Sensibilidad alosantimicrobianos.
c) Resistenciamicrobiana.
d) Cinéticadd crecimiento.
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Fig. 12.1. Factores que se deben te-
ner en cuenta para lograr €l éxito en
el tratamiento de las infecciones.

2. Antimicrobiano:
a Familiao grupo farmacol égico.
b) Espectro antimicrobiano.
¢) Farmacocinética.
d) Dosificacion.
€) Duracion del tratamiento.
f) Farmacodinamia.
g) Eficacia/seguridad/costo.
h) Asociaciones.
3. Huésped o paciente:
a) Localizaciondelainfeccion.
b) Condicionesdel foco.
¢) Problemas terapéuticos especiales:

- Fisioldgicos (edad, gestacion, lactancia).

- Patol6gicos (traumatismos o procedimientos
invasivos que alteran los sistemas protectores o
barreras naturales, inmunodepresion, insuficien-
ciarenal, insuficienciahepética, gravedad delain-
feccidn, etc.).

Microorganismo o agente causal

Es importante recordar que lavida en nuestro planeta
no seria posible sin la presencia de |os microorganismos,
gue no todos son perjudicialesy que algunos, ademas, son
beneficiosos. Todas las superficies del cuerpo humano
poseen una flora bacteriana propia que lo protege de las
infecciones por diversos mecanismos. También es cierto
quead utilizar un antimicrobiano, |os microorganismos que
lacomponen sufren alteraciones, pueden proliferar y cau-
sar suprainfecciones.

En medicina, el término microorganismo patégeno se
reserva para aguel que es capaz de producir enfermedad.
Actuamente, el nimeroy ladiseminacion de estos agentes
se han incrementado como consecuencia de muchos facto-

res entre los que podriamos mencionar la destruccion del
equilibrio ecolégico natural, los avances tecnol égicos, €
aumento delapoblacidn, el incremento delas migraciones,
etcétera

Tipo de microorganismo. Los agentes causalesen €
terreno de las infecciones son abundantes; se habla de mi-
crobios cuando seincluyen bacterias, virusy hongos; para
losprotozoosy loshelmintos se utilizael término deparasi-
tos. Se considera que las bacterias, ademés de ser un grupo
heterogéneo, causan més infecciones que €l resto de los
microorganismos.

Segun la capacidad de retener 0 no un colorante bési-
co, las bacterias se agrupan en grampositivas o gramne-
gativas, respectivamente, pero existen otrasdiferencias es-
tructuralesy funcional es que tienen implicaciones sobre el
efecto de los antimicrobianosy de su toxicidad selectiva.

L os microorgani smos aerobios necesitan oxigeno para
desarrollarse, los anaerobios no. La mayor parte de las
infecciones por anaerobios derivan de la extension de la
flora endogena a lugares adyacentes como consecuencia
de traumatismos o intervenciones quirdrgicas.

Sensibilidad. Resultaindispensabl e recoger muestras
desangre, orina, esputo, etc., en dependenciadel sitiodela
infeccion pararedizar € diagnostico microbiol 6gico, esdecir,
identificar el agente causal y conocer su sensibilidad in
vitro por medio del antibiograma, lo cual permite conocer la
idoneidad de uno o varios antimicrobianos para € trata-
miento de unainfeccion particular (Fig. 12. 2).

El andlisis de las muestras por medio de microscopia,
tincion de Gram u otros métodos puede proporcionar infor-
macion confiable en unahorao mas acercadel agente paté-
geno microbiano. Labacteriologia anaerobiaes méas com-
pleja, por lo que los resultados pueden demorar.

A estas muestras, ademas, se les realizan pruebas
cualitativas (método por difusién en disco deKirby-Bauer)
y cuantitativas que incluyen la determinacion de la
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Fig. 12.2. La toma de muestra es muy importante para realizar el
diagnéstico microbiol 6gico.

concentracion inhibitoriaminima (CIM), capaz de inhibir
laproliferacion o el crecimiento de la cepa estudiaday la
concentracion bactericida minima (CBM), que provocala
muerte del microorganismo. Alcanzar o superar laCIM es
suficiente paratratar lamayoriadelasinfeccionesy laCBM
es necesaria en caso de endocarditis, meningoencefalitis,
osteomielitis u otras infecciones en pacientes
inmunodeprimidos.

Larespuestadel tratamiento in vivo aveces no se co-
rresponde con lo esperado por los resultados de las prue-
bas de sensibilidad in vitro, yaque este medio tiene limita-
ciones como veremos en latabla12.2. Ademés, in vivoin-
fluyen otros factores relacionados con las propiedades
famacocinéticas del medicamento. Asi, laSalmonella tiphy
essensiblein vitro avarios antimicrobianos, entre elloslos
aminoglucdsidos. Este microorganismo se diseminapor via
linfatica y se desarrolla intracelularmente en el huésped.
L osaminoglucésidos no pueden acceder aesossitios, mien-
tras que otros antimicrobianos como el cloranfenicol,
cotrimoxazol y ampicilinasi llegan y alcanzan excelentes
concentraciones.

Tabla 12. 2. Condiciones queinfluyen en el desarrollo
delosmicroorganismos

Invitro Invivo
Cantidad del microor- Constante Variable
ganismo inoculado
Concentracion del an- Constante Vaiable
timicrobiano
Tiempo deincubacién Constante Variable
Sistemainmunitario del No participa  Si participa

huésped

También existelaposibilidad deinformesfalsos nega-
tivos o falsos positivos debidos a:

1. Unatécnicadeficiente de obtencion de lamuestra

2. Muestras tomadas después de iniciado €l tratamiento
antimicrobiano.

3. Sobrecrecimiento de agentes patégenos por lafloranor-
mdl.

4. Infecciones debidas a microorganismos no cultivables
que requieren otro tipo de estudio como Rickettsia,
Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis y mu-
chos tipos de virus, entre otros.

5. Contaminacion en los medios bacteriol 6gicos por agen-
tes que colonizan a huésped, pero que no le causan
infeccion.

Para descartar estos errores deben repetirse los estu-
dios, siempre que seafactible.

Frecuentemente en la préactica clinica, en el momento
decomenzar € tratamiento, seignorael agente o microorga
nismo patdgeno, yaseaporgue no es posible hacer el estu-
dio o no setienen losresultados, y existe un riesgo impor-
tante de morbilidad grave si se permite que la infeccion
continde sin tratarse, lo cual justificainiciar € tratamiento
empirico basado, en parte, en laexperienciaclinicay lasi-
tuaci n epidemiol bgica.

Resistencia. El empleo masivo delos antimicrobianos
en medicina, veterinaria 'y agricultura, ha contribuido de
formaimportantealaaparicion, € incrementoy ladisemina
cion de la resistencia microbiana. Es un problema global
gue disminuye | as opciones terapéuticas, se presenta tanto
en infecciones hospitalarias como comunitariasy al au-
mentar |as posibilidades de fracaso no solo aumentalamor-
talidad, sino que también incrementalos costos de los tra-
tamientos, ya que muchos microorgani Smos son resisten-
tesamuiltiplesantimicrobianos, entreellos podemosmencio-
nar al Saphyl ococcus aureus, Pseudomonas spp., Neisseria
gonorroeae y Mycabacterium tuberculosis.

Cuando un agente patégeno puede multiplicarse en
presenciade un antimicrobiano a que fue sensible anterior-
mente es porque ha sufrido alguna modificacion o ha ad-
quirido nuevas propiedades que le permiten resistir a su
accion. No esigual resistencia que insensibilidad; un mi-
croorganismo se considera insensible porque no posee €
sitio diana o sitio de accion que permite la accién de ese
antimicrobiano, por ggemplo, el Mycobacteriumtubercul o-
sis siemprefueinsensiblealaspenicilinas; conloshongos
y losvirusocurrelo mismo.

Este fendmeno no es més que laexpresion delahisto-
riaevol utivadelos organismosvivos en su intento de adap-
tarse aun medio que le eshostil y estd presente también en
los parasitos multicelulares y en las células malignas. La
resistencia puede ser especifica cuando se presenta para
un antimicrobiano determinado, cruzada si incluyen otros
guimicamente afines, multiple cuando alcanza varios
antimicrobianos, aungue no estén relacionados quimica-
mente.

Cuando un nuevo antimicrobiano amenazalasupervi-
vencia de un microorganismo, este desarrolla complejos
mecanismos deresistenciaparasobrevivir, y como general-
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mente el farmaco se sigue utilizando, los gérmenes sensi-
bles mueren, pero losresistentes se siguen multiplicando.
Se produce una seleccion de cepas resistentes y su pobla-
cién se incrementa hasta que aparece un nuevo medica-
mento capaz de destruirlo. Los patdgenos resistentes no
son maés virulentos que los sensibles, pero resultan més
dificilesdediminar.

Si analizamos la historia de la resistencia del
Saphylococcus aureus, podemos entender o répido que
se disemina este mecanismo de defensa en los mi-
Croorganismos.

— 1928. Sir Arthur Fleming descubrelapenicilina.

— 1941. Aplicacién clinicade esteantimicrobiano.

— 1944. Aparecen las primeras cepas de Saphylococcus
aureusresistentes alapenicilina

— 1948. Entre el 60y 65 % de este microorganismo es
resistente en los hospitales.

— 1956. Comienza a utilizarse esporadicamente la van-
comicina.

— 1959. Seintroducelameticilina

— 1961. Aparecen las primeras cepas de Staphyl ococcus
aureushospitalario, resistentealameticilina.

— 1979. Entreel 60y 80 % de este microorganismo en la
comunidad esresistente alapenicilina.

— 1986. El 8% del Saphylococcusaureus hospitalario es
resistentealameticilina(SARM).

— 1992. Laresigtenciaalameticilinaseincrementaal 40 %
enlos hospitales. Aumentael uso de vancomicinacomo
primeraeleccion.

— 1997. Sedetectan cepasde SARM hospitaario resisten-
tealavancomicina(SARV).

Debemos destacar que la resistencia aparece primero
en los hospitales, debido a multiples condiciones que 1o
favorecen. En estos centros se calculaque entreel 30y 50
% de los pacientes ingresados reciben tratamiento con
antimicrobianos, a esto se afiaden malas précticas de uso
como administrar dosi s subterapéuticas, tratamientosinne-
cesariamente largos, utilizar compuestos de amplio es-
pectro cuando un espectro reducido puede ser efectivo,
entre otros.

El abuso de antisépticosy desinfectantesen lafabrica
cion de jabones, detergentes y otros articulos, las aplica-
ciones no médicas como mezclar antimicrobianos con el
pienso de animales o0 en forma de aerosoles para proteger
losarbolesfrutales, son factores quefavorecen laaparicién
y diseminacién de laresistenciaen la comunidad.

Laresistenciaen las poblaciones bacterianas se trans-
miten:

1. De persona a persona por la bacteria.
2. De bacteriaabacteriapor plasmidos.
3. Deplaamido aplasmido (o cromosomas) por transgposones.

Como todo organismo Vvivo, las bacterias poseen una
estabilidad genéticaque mantienen las caracteristicasdela

especie, pero también tienen tendencia a la variabilidad
(fenotipicay genotipica), base de laevolucion de las espe-
cies. Las variaciones genotipicas se transmiten de forma
hereditaria, adiferenciadelasfenotipicas.

En losmicroorganismos, |os cambios genotipicos pue-
den producirse al nivel del cromosoma por mutacién o
extracromosdmico por plasmidos. Lamutacién cromosomica
generalmente se produce de manera esponténea, provo-
cando un cambio en la secuencia de nucledtidos de un
locus especifico, notienemucharelevanciaclinica, peroes
importante en SARM y en el Mycobacteriumtuberculosis.

Los plasmidos son moléculas de ADN extracro-
mosdmico libresen el citoplasma quesereplican deforma
independiente; en cada bacteria pueden encontrarse varias
copias de un plasmido o variostipos de pldsmidos. Losque
contienen genes portadores de resistenciaalos antibiéticos
se denominan plasmidos -R- que son capaces de transmitir-
la de forma verdaderamente epidémica, por lo que son de
granimportancia.

El transposdn es un segmento del plésmido que se
integra a un aceptor de ADN 'y traspasa uno 0 mas genes
portadores de resistencia de un plasmido a otro, o también
deun plasmido aun cromosomay viceversa. Laresistencia
multidroga se disemina de unaforma particularmente efi-
ciente y rapida por un nuevo mecanismo a que sele ha
Ilamado genes cassettesy que contiene, al menos, 3 elemen-
tos bésicos:

1. Gene cassette: consiste en uno o varios genes deresis-
tencia, atados a un sitio de reconocimiento pequefio.
2. Integron: también llamado transposon especiaizado por
ser una unidad de ADN mévil grande que puede estar
localizado en un transposon.

3. Integrasa o recombinasa: eslaenzimaque insertae o
los genes cassettes en sitios Gnicos sobre el integron.

Latransferencia de laresistencia entre bacterias de la
misma o de diferentes especies ocurre por 3 mecanismos:
conjugacion, transduccion y transformacion.

La conjugacion es el mecanismo mas rapido e impor-
tante de transmision de resistencia. El paso del ADN re-
quiere del contacto o apareamiento entre la bacteriaresis-
tentey lasensible (Fig. 12.3); laresistente o macho poseela
capacidad de sintetizar una estructura denominada puen-
teso pilissexuales paraestablecer contacto con la aceptora
0 hembra y pasarle su ADN (cromosémico o extracro-
mosomico) y, ademas, puedetransmitir lafertilidad o capa
cidad parasintetizar pilis sexuales; asi labacteria hembra,
sensible y aceptora se convierte en macho, resistente y
donadora. Usualmente ocurre con lamisma especie, cuan-
do se presenta en especies diferentes se habla de plasmidos
jpromi scuos.

Latransduccién consiste en €l paso del ADN cromo-
somico o extracromosdmico desde unabacteria resistente
hasta una sensible de la misma especie por medio de un
bacteri6fago, tiene importancia para la transmision entre
especies de Staphylococcus o de Streptococcus.
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Fig. 12.3. Transmision de la resistencia por el mecanismo de conju-
gacion.

La transformacion es el paso de ADN cromosdmico
libre a una bacteria y su posterior integracién en su
cromosoma carece deimportanciaen laprécticaclinica

L os mecanismos por los cuales |os microorganismos
resisten a la accion de los antimicrobianos son variados
(Fig. 12.4):

L
2
3.

Impedir laentradaalterando |a permeabilidad.

Impedir laentrada por expulsion activao reflujo.
Destruirlo antes que actle mediante la produccién de
enzimasqueloinactivan.

Impedir launién al sitio diana o receptor aterando su
estructuraa ese nivel.

Desarrollar unaviametabdlicaaternativa

Estos mecanismos se trataran con méas detalles en otro
capitulo.

Medio externo

Leyenda: A: impedir la entrada, B: des-
truir el antimicrobiano. C: impedir la
unién a sitio receptor.

Fig. 12.4. Principales mecanismos de

’ ; Citoplasma bacteriano
resistencia.

Cinéticadel crecimiento. Losmicrooganismosquese
multiplican lentamente son menos sensiblesalaaccion del
antimicrobiano que losde multiplicacion rdpida.

En latuberculosis, el Mycobacterium tuberculosis se
multiplicarépido enlas cavernas, intermitente en losfocos
caseosos Y lento dentro de los macréfagos, por lo tanto la
eficaciadel tratamiento vaadepender delaactividad delos
medicamentos contra las 3 poblaciones de bacilos, o cual
no se ha podido lograr con monoterapia.

Antimicrobiano

Laprimeradecision que debetomar €l médico eslaque
determinasi laadministracion del antimicrobiano estaindi-
cada o no, de serlo, debe hacer una seleccidn adecuada. Su
administracion puede estar justificada en presencia, 0 in-
cluso en ausenciade signos clinicos y microbiol 6gicos de
infeccion.

Lainiciacion de un tratamiento antimicrobiano puede
ser profil&cticacuando el objetivo es prevenir lainfeccion.
Se considera terapéutica empirica, si en el momento de
comenzar el tratamiento seignorael agente o microorganis-
mo patdgeno, yaseaporque no es posible hacer el estudio
0 no setienen los resultados y el inicio del tratamiento no
puededemorarse. Cuando al elegir e antimicrobiano seais-
6 eidentificd el agente causal y se conoce su sensibilidad,
el tratamiento es especifico.

Familia o grupo far macol 4gico. L osantimicrobianos
se pueden agrupar por su estructura quimica. No es objeti-
vo de este capitulo enumerar todos los medicamentos in-
cluidos en esta clasificacion, no obstante en la tabla 12. 3
se muestran algunos ejemplos de cada grupo. Las diferen-
ciasen larespuestaclinicadependen masde unautilizacion
adecuada o no, que de la seleccion de uno u otro farmaco
dentro del mismo grupo o familia. Como ocurre con otros
f&rmacos"esmejor aprender autilizar pocos bien, que em-
plearlostodos mal".

j Endotoxina

i poro
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Tabla 12.3. Clasificacion delosantimicrobianos por familia

—Aminociclitoles
—Aminoglucésidos

—Betalactamicos

- Penicilinas
Bencilpenicilinas
Aminopenicilinas

| soxazoxilpenicilinas?
Carboxipenicilinas?
Ureidopenicilinas?
. Cefalosporinas
1ra. generacion

2da. generacién

3ra. generacion

4ta. generacion

. Carbapenémicos
- Monobactamicos
- Inhibidores de las betalactamasas
Diaminopiridinas
Estreptograminas
Fenicoles
Fosfomicinas
Fusidanos
Glicopéptidos
Licosamidas
Imidazoles
Macrdlidos
Nitroimidazoles
Nitrofuranos
Nuclettidosantivirales
Polienos
Polipéptidos
Quinolonas

« 1ra. generacion

- 2da. generacion®

« 3ra. generacion®

Espectiomicina®
Estreptomicina,® neomicina, kanamicina, gentamicina,® tobramicina, amikacina,
dibekacina, netilmicina

PenicilinaG (cristalina,® procainica,® benzatinica,®) fenoximetilpenicilina®
Ampicilina®amoxiciling®

Oxaciling, cloxacilina,® meticiling, nafcilina

Carbenicilina, ticarciling, carfenicilina

Azlocilina, mezlociling, piperaciling, alpalicilina

Cefdexina, cefazoling, cefalotina, cefadroxil
Cefamandol, cefonicid, cefoxitin,®cefuroxime
Cefotetan, cefotaxime, ceftazidime,® ceftriaxona®
Cefepime, cefpirome

Imipenem,® meropenem

Aztreonam, carumonan, tigemonan

Acido clavuldmico,’ sulbactam, tazobactam
Trimetoprima,® metioprima, pirimetamina
Pristinamicina, virginamicinaquinopristina/dalfopristina
Cloranfenicoal,® tianfenicol

Fosfomicina, fosmidomicina

Acido fusidico

Vancomicina,® teicloplanina, ramoplanina
Lincomicina, clindamicina®

Miconazol, ketoconazol, fluconazol
Eritromicina,® oleandomicina, josamicina, roxitromicina, azitromicina, claritromicina
Metronidazol,® tinidazol, ornidazol, secnidazol
Nitrofurantoina,® nitrofurazona, furazolidona
Aciclovir,® vidarabina, citarabina, zidovudina®
Nistatina,® anfotericin B®

PolimixinaB, colistina, bacitracina

Acido, nalidixico,® &cido oxol inico, cinoxacina, &cido pipemidico
Ciprofloxacina,® norfloxacina, ofloxacina, enoxacina
Temafloxacing, difloxacino, lomefloxacino

— Rifamicinas Rifamicina, rifampicina, rifaxcimen

— Sulfonas Dapsone®

— Sulfonamidas Sulfacetamida, mafenida, sulfasalacina, ftalil sulfatiazol,
sulfadiacina,® sulfisoxazol, sulfimetoxazol > sulfadoxine.

— Tetraciclinas Clortetracicling, tetracicling, doxiciclina,® minociclina

Leyenda:

! También llamadas resistentes a las penicilinasas.

2 También llamadas antipseudomonicas.
3 También llamadas quinolonas monofluoradas o fluoroquinolonas.
4 También Ilamadas quinolonas bi y trifluoradas.

5 Incluidos en la oncena lista de medicamentos esenciales de la OMS.

También se clasifican en bacteriostaticos s disminu-
yen el crecimiento de los microorganismos (macrdlidos,
tetraciclinas, sulfamidas, fenicoles, lincosamidas) y en
bactericidas si los destruyen o los eliminan totalmente
(betal actémi cos, aminoglucosidos, glicopéptidos, quinolo-
nas, cotrimoxazol, fosfomicina, nitrofuranos, rifamicinas).
En la practica esta division es relativa, ya que los
bacteriostéticos pueden ser bactericidas a elevadas con-

centraciones, sin embargo, en los pacientes graves o
inmunodeprimidos se deben indicar semprelosbactericidas.

Los antimicrobianos se han clasificado, ademas, por
sus mecani smos de accidn, esdecir, por los sitios potencia-
lesdeuniény ataque alas células de |os microorgani smos;
este aspecto |o abordaremos detalladamente més adel ante.

Espectro antimicrobiano. Ningdn antimicrobiano es
capaz de inhibir todos los microorganismos en dosis
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clinicamente tolerables. Por su actividad frente alosdiver-
sos tipos de microorgani smos pueden agruparse en: espec-
tro amplio, intermedio o reducido. Siempre que seaposible
deben utilizarse los de espectro reducido, porque mientras
mas amplio es el espectro mayor es la ateracion en la
microflora normal y se incrementa la posibilidad de
suprainfecciones.

Cuando se sospechael agente causal, 1a seleccidn pue-
derealizarse de las siguientes agrupaciones.

1. Principalmente contragrampositivos (bencilpenicilinas,
cefalosporinas de 1ra. generacion, glicopéptidos,
macrdlidos, lincosamidas, rifamicinas, bacitracina, aci-
do fusidico).

2. Principa mente contragramnegativos (aminoglucosidos,
monobactamicos, polimixinas).

3. Amplio espectro (amino, carboxi y ureidopenicilinas,
cefalosporinas de 2da. 3ra. y 4ta. generacion, carbape-
némicos, fenicoles, quinolonas, cotrimoxazol y tetra-
ciclinas).

4. Anaerobios (penicilinas, cefoxitina, carbapenémicos,
fenicoles, macrdlidos, lincosamidas, metronidazol).

Conviene aclarar que no son categorias tan exactas,
por ejemplo, laNeisseria gonorrhoeaey laN. meningitidis
pueden ser sensiblesalabencilpenicilina, € Saphyl ococcus
aureus cuando es sensible a la meticilina (SASM) puede
tratarse con aminoglucdésidos. Pero ademés, influyen otros
factores, por gjemplo, los aminoglucésidos no tienen acti-
vidad frente a los anaerobios, debido a que estos micro-
organismos requieren para desarrollarse de ambientes con
un potencial bajo de 6xido-reduccién que selograen con-
diciones de pH bajo, destruccion histica, etcétera, precisa-
mente en este medio |os aminoglucdsi dos son inactivados.

Farmacocinética. Conocer de los procesos de absor-
cion, distribucién, biotransformacion y excrecion de los
antimicrobianostienemucho valor end éxito ddl tratamiento.

La via de administracion esta en dependencia de la
absorciony delagravedad delainfeccion. En lasinfeccio-
nes severas se utilizalavia parenteral: ev. lentao en infu-
sién continuaparaefecto inmediato, i.m. si existen prepara-
ciones disponibles (se debe tener en cuenta que la absor-
cion por esta via disminuye si lairrigacion en € sitio de
administracion estd aterada por shock, deshidratacién o
lesién medular). Cuando se observamejoriadel cuadro cli-
nico sepuedepasar dee.v. ai.m. odirectamentealaviaoral,
si e medicamento posee una excelente biodisponibilidad
cuando se administrapor estaviacomo ocurre con € cloran-
fenicol.

En infeccionesligeras o moderadas se puede comenzar
con lavia ora por su comodidad y si la absorcién de los
medicamentos de el eccion por esta via es Optima, como es
el caso ddl cloranfenicol, rifampicina, cotrimoxazol, metroni-
dazol, ciprofloxacina. No se debe olvidar que en algunos
casos la administracién con alimentos reduce la
biodisponibilidad oral, por g emplo, lastetraciclinas.

Tras la administracion se obtienen las concentracio-
nes sericas maximasy posteriormentelas histicas méximas.
En general, se plantea que para obtener concentraciones
efectivasen lostejidos, los niveles séricos deben ser de4 a
8 veces las CIM paralamayoria de las infeccionesy de 8
veces la CBM para endocarditis, meningoencefalitis,
osteomielitis, pacientesinmunodeprimidos, etc.

Ladistribucion histicadelos antimicrobianos depende
demuchosfactorescomo liposolubilidad, tamafio molecular,
union a proteinas plasmaticas, perfusion del tgjido u 6rga
no donde estélocalizada lainfeccion. Los antimicrobianos
con escasa union a proteinas plasméticas se distribuyen
ampliamente, incluso en pacientes con compromiso
nutricional importante; sin embargo, hay excepciones, los
aminoglucésidos tienen un bajo por ciento de union,
pero debido a su tamafio molecular se ve reducida su
distribucion.

Paralas bacterias capacesderesidir y replicarse dentro
delacéulafagociticacomo laSalmonella typhi, Legionella
pneumophila, Mycobacterium spp. y Chlamydia spp., €
antimicrobiano debe penetrar y actuar en el interior de las
células.

La biotransformacion puede ocurrir en el higado. El
cloranfenicol, los macrolidos, el metronidazol, las linco-
samidas son metabolizados en este 6rgano. Otros lo hacen
en €l rifidbn o en e intestino; algunos se convierten en
metabolitos activos, mientras que otros seinactivan en este
proceso.

Antimicrobianoscomo el cloranfenicol, las sulfonami-
das, lanitrofurantoinay lavancomicinase eliminan Gnica
mente por viarenal; |os betal actamicos, aminoglucdsidos,
quinolonas, tetraciclinas, lincosamidasy rifamicinas utili-
zanlaviabiliar, ademésdelarenal. Laexcrecion biliar resul-
ta provechosa cuando se van atratar infecciones de estas
vias, pero en caso de obstruccion la eficacia puede re-
ducirse.

Laduracion del efecto de unadosis depende delatasa
deeliminacion. El tiempo devidamedia(tys) es un indica-
dor de la tasa de eliminacién y es el parametro
farmacocinético més utilizado en laprécticaclinica; permite
determinar el intervalo dptimo entre dosis. En algunos
antimicrobianos existelaposibilidad de prolongar €l (tv) de
diversasformas, por gemplo: labencilpenicilinatieneun tv:
muy corto, sin embargo, en presentaciones que contienen
sustancias que laliberan lentamente en €l sitio de adminis-
tracién (penicilina procainicay benzatinica), o al adminis-
trar dosis muy elevadas, o indicarlas asociada con
probenecid, permite su administracion ainterval os menos
frecuentes.

Dosificacion. Los errores més frecuentes en el trata
miento con antimicrobianos estan rel acionados con las do-
sis, losintervalos entre ellas, ademéas de realizar cambios
antesquetranscurran 48 h de haber comenzado laadminis-
tracion, sin tener justificacion para hacerlo. Como ocurre
con la mayoria de los fa&rmacos, la dosificacion no puede
definirse en téminos fijos, por eso se utilizan rangos de
dosis. Esigualmente perjudicial el excesoo el defectoenla
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dosificacién; si se superan las dosis maximas se producen
efectos indeseables o toxicos y por debajo delas minimas
el tratamiento esineficaz. Por otraparte, cuando estacom-
prometidalaexcrecion del farmaco hay que hacer gjustesde
dosis para evitar efectos tdxicos, como ocurre en las eda-
des extremas de la vida o0 en los pacientes con insufi-
cienciarenal.

Seindican las dosis maximas no téxicas en lasinfec-
ciones graves, tejidos poco accesibles y para microor-
ganismos sensibles con respuesta pobre a dosis minimas.
Se administran las dosis minimas en las infecciones leves
provocadas por microorganismos muy sensibles.

Cuando € régimen de administracién esintermitente,
en cadainterval o de administracion los nivel es séricosfluc-
tlan entre niveles maximos (pico) y minimos(valle). A con-
tinuacion le explicaremos qué ocurre cuando seviolan la
dosiso losintervalos:

1. Si duplicamos la dosis 0 aumentamos la frecuencia de
administracion podemos acercarnos a niveles toxicos
gue resultan peligrosos, si e medicamento tiene un
estrecho margen de seguridad. Si administramoslami-
tad deladosiso duplicamoslosintervalos, el nivel séri-
comedio seaeadelaconcentracion minimaefectiva,
lo que puede provocar fracaso del tratamientoy favore-
cer laresistencia bacteriana

2. Si administramos unadosisinicial mayor no hay retraso
en alcanzar los niveles séricos medios deseados (dosis
saturacion) — (dosis sostén). Por giemplo, en algunos
casos se puede iniciar un tratamiento con dosis eleva-
das no téxicas o en intervalos mas frecuentesy alas 24
048 h modificarlo asu esquemahabitual, esto acortael
tiempo necesario paralograr € comienzo del efectotera
péutico.

Duracion del tratamiento. Ademasdel factor concen-
tracion, espreciso considerar e factor tiempo o duracion
del contacto del antimicrobiano con el microorganismo.

Muchas veces las infecciones mucosas superficiales
se curan con unasoladosis de tratamiento, por ejemplo, en
la gonorrea genitourinaria no complicada. Por lo general,
bastan de 3 a5 dias paraobservar el inicio del efecto bene-
ficioso de un tratamiento antimicrobiano, salvo en endocar-
ditis, procesos tubercul osos que pueden demorar semanas
o infecciones en pacientesinmunodeprimidos, donde debe
mantenerse hasta que |os datos clinicos objetivos demues-
tren ausencia de infeccion.

Si a transcurrir €l tiempo minimo no hay unarespuesta
adecuada, debe considerarse un cambio de antimicrobiano,
no obstante, previamente deben descartarse las causas
posibles que entorpecen su accion. Debe tenerse en cuenta
gued tratamiento excesivamente prolongado incrementala
posibilidad de efectos adversos, la aparicion de resisten-
cia bacterianay los costos.

Far macodinamia. El principio fundamental delaqui-
mioterapiaantimicrobianaes|atoxicidad selectiva, lo cual
es posible por las diferencias que existen entre las células
de los agentes causales de lainfeccion y las del huésped.

Los sitios diana o receptores donde los antimi-
crobianos gjercen su accion pueden ser estructuras celula-
res o reacciones bioguimicas esenciales para el agentein-
feccioso, blancos que no existen enlacéluladel mamifero, o
si existen, losdel microorganismosson méasvulnerables. En
lafigura 12.5 esta representada la estructura de una célula
bacteriana: lapared celular le confiere suformay le garanti-
za proteccion osmatica, ya que impide su rupturaen las
soluciones hipoténicas en que suele existir; en ella se en-
cuentrael péptido glican, un polimero complejo queno esté4
presente en la célula eucaridtica; su sintesis involucra
numerosas enzimas gque pueden ser bloqueadas por diversos
antimicrobianos en varios puntos. En|os microorganismos
grampositivos es mas grueso (15-50 nm) y se encuentra
cercadelasuperficie celular, en los gramnegativos es méas
fino (2nm) y estdalgado deesta(Fig. 12. 6).
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Fig. 12.5. Representacion esquematica de una célula bacteriana.
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Lapared celular delosmicroorgani smos gramnegativos
es mas compleja, poseen una membrana externa de
lipopolisacaridos que dificulta la penetracion de antimi-
crobianos como penicilina G, meticilina, macrélidos,
rifampicina, vancomicina, bacitracinao acidofusidico. Los
antimicrobianos hidrofilicos penetran por canales o poros
[lamados porinas, cuyo nimero variasegun €l tipo de bac-
teriagramnegativay que solo permiten el paso de mol écu-
las con peso molecular inferior a600 dalton.

Lamembrana citoplasmatica, por su parte, es una es-
tructurabastante similar aladelosmamiferosy enagunas
bacterias y hongos puede ser aterada facilmente su per-
meabilidad.

El ribosoma es una nucleoproteina fundamental en la
sintesis de proteinas delacélula, cada subunidad ribosomal
tiene un coeficiente de sedimentacion que paralas células
eucaridticas es 60Sy 40Sy paralas procaridticas es50Sy
30S. Los 3 tipos de ARN estan involucrados en la sintesis
proteica. EI ARN ribosomal esparteintegral del ribosoma,
el mensgjero llevalainformacion genéticay el de transfe-
rencia transporta los aminoéacidos.

Parainiciar lasintesisde ADN participan variasenzimas
gue son tambi én sitios diana de accion de antimicrobianos
como: latopoisomerasao girasadel ADN. Esta enzimase
encarga del desenrollamiento y superenrollamiento de la
moléculadel ADN, lacual esestructuralmentediferenteen
los mamiferos, en otra parte de la sintesis son puntos vul-
nerableslaADNy laARN polimerasa.

El &cido fdlico es necesario parala sintesis del ADN
bacteriano y humano, pero lasbacterias y a gunos protozoos
como el Plasmodium spp. tienen que sintetizarlo, mientras
gue las células humanas|o obtienen de ladieta. Su sintesis
puede ser inhibidaen 2 pasos secuenciales, con un medica-
mento que sea un andlogo estructural de una sustancia
elemental para que esta sintesis ocurra, y bloqueando la
accion de unaenzimaque esta presente en lacélulade los
microorganismos y de los humanos, pero més sensible a
ser inhibida en las bacteriasy en protozoos.

En los helmintos | os sitios diana pueden ser organelos
intracelulares o fibras musculares, 1o cual se explicaracon
maés detalles en el capitulo correspondiente.

Las estructuras celulares o reacciones bioquimicas
anteriormente sefial adas, donde |os antimicrobianos e er-
cen su accién, permiten agruparlos como sigue:

1. Losqueinhiben lasintesis delapared bacteriana: peni-
cilinas, cefalosporinas y otros betalactamicos,
vancomicina y otros glicopéptidos, fosfomicina,
ciclosering, bacitracina y antimicéticos imidazdlicos
(miconazol, ketoconazol, tc.).

2.Los que afectan la permeabilidad de la membrana
citoplasmatica del microorganismo: polimixinas y
antimicoticos poliénicos (nistatinay anfotericin B).

3. Los queinhiben la sintesis proteica a nivel ribosomal:
aminoglucdsidos y tetraciclinas (subunidad 30S),
macrdlidos, fenicolesy lincosamidas (subunidad 50S).

4. Los que afectan la sintesis 0 el metabolismo de los &ci-
dosnucleicos: ciprofloxacinay otrasquinolonas(girasa

del ADN), rifampicina(ARN polimerasa), aciclovir (ADN
polimerasa), metronidazol y clofazimina

5. Antimetabolitos que bloquean lasintesisdel &cido folico:
sulfonamidas, sulfonas, trimetropimay pirimetamina.

Se ha demostrado tanto in vitro como in vivo que el
efecto de lamayor parte de los antimicrobianos sobre los
microorgani smos persiste un tiempo después de su exposi-
cion a mismo, a que se le ha denominado efecto posan-
tibiético (EPA).

El mecanismo por el cual se produce no es bien conoci-
do. En €l caso de los antimicrobianos que inhiben la sinte-
sis proteica a nivel ribosoma (aminoglucésidos, macré-
lidos, tetraciclinas, cloranfenicol, etc.) podriareflgjar €l tiem-
po necesario paraqueel farmaco libereel ribosoma, y enlos
betal actamicos queinhiben lasintesis delapared bacteriana
puede estar rel acionado con el tiempo requerido por labac-
teria para sintetizar nuevas enzimas transpeptidasas.

Laimportanciaclinica de este fendmeno esque permi-
te administrar estos farmacos con menor frecuenciaque la
cal culada seguin su tiempo de vida media. Esto hasido Uil
para los aminoglucdsidos; actualmente estos se pueden
administrar hastaunavez a dia, sin variar ladosistotal, lo
gue no afectasu efectividad y al parecer con menostoxi-
cidad.

Eficacia/Seguridad/Costo. La mayor parte de los
antimicrobianos tienen un amplio margen de seguridad y
son bien tolerados, no obstante todos tienen efectos ad-
VErsos, pero no siempre su aparicion exige suspender €
tratamiento. No se trata de estar predispuestos frente a
antimicrobianos valiosos, por su toxicidad, ni de confiar-
nosy no tenerla en cuenta.

En general, se recomienda que en infecciones severas
se puede aceptar un riesgo mayor de toxicidad si el anti-
microbiano es superior actros parael microorganismo cau-
sante; en infecciones ligeras 0 moderadas y tratamientos
profil&cticos se debe el egir el menostoxico que poseaefec-
to comprobado para el agente causal.

Laintoleranciagastrointestinal suele ser frecuente con
lastetraciclinas, laeritromicina, el cotrimoxazol, lanitrofu-
rantoinay larifampicina. No debe olvidarse quelaadminis-
tracion parenteral puedeprovocar irritacion local, sobretodo
en tratamientos prolongados. En la tabla 12.4 se resumen
los efectos adversos més rel evantes de antimicrobianos de
uso frecuente.

L os anti microbianos mas nuevos suelen ser més caros,
por otra parte, las toxicidades graves o el fracaso del trata-
miento puedeincrementar los costos, por gjemplo, cuando
debe dializarse aun paciente coninsuficienciarena aguda
gque hasido causada por aminoglucésidos.

Asociaciones. Loidea esusar un solo antimicrobiano,
siempre que sea posible. Salvo contadas excepciones en
pacientes muy graves, las combinaciones de antimi-
crobianos no son més eficaces que € tratamiento con una
soladroga. Un tratamiento combinado puedeindicarse hasta
gue se reciban los resultados de los cultivos, entonces €l
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Tabla 12.4. Efectos adversos més relevantes de algu-
nos antimicrobianos de uso frecuente

Antimicrobiano Efectos adversos

Penicilinas Urticaria, broncospasmo, anafilaxia, dia-
rrea, colitis pseudomembranosa, convul-
sionesen dosis elevadas

Nefrotoxicidad, ototoxicidad, bloqueo

neuromuscular

Aminoglucosidos

Quinolonas Alteracionesen el SNC, intolerancia
gastrointestinal

Sulfonamidas Alteracioneshematol gicasy renales,
eritemamultiforme, sindrome de Stevens-
-Johnson

Cloranfenicol Aplasiamedular, sindromegrisdel re-
ciénnacido

Rifampicina Hepatotoxicidad

tratami ento debe modificarse con un agente menostoxicoy
de espectro mas reducido, que posea eficacia comprobada
parael microorganismo causal.

La necesidad de un tratamiento combinado se reduce
cuando se dispone de medicamentos de amplio espectro
como los carbapenémicos, cefalosporinasde 3ra. y 4ta. ge-
neracion, fluoroquinolonas, etc.

Debe evitarse € uso frecuente de combinaciones que
no se hayan validado mediante estudios clinicos o a me-
nos pruebas in vitro o en animales.

El uso frecuente de combinaciones o de antimi-
crobianos de amplio espectro cubre la imprecision diag-
nostica, ofrece una falsa sensacion de seguridad y tienelas
siguientes desventgjas:

1. Mayor costo.
2. Aumento de la tasa de superinfecciones.

M etronidazol
Anaerobios

Clindamicina

Carbapuniémicos
Cefalosporina 4t4. generacian

Asncizciones de TBL
Grampositivos <

(SASM)
Penicilinas resistentes
a las betalactamasas
(SARM)
Glicop @ptidos

Cefalosporinas
2da.y 3ra generaciones
Quinolonas

\/

3. Aumento de las bacterias resistentes a los antimicro-
bianos.

4. Aumento delas reacciones adversas debidas alasinter-
acciones.

5. Aparicién de antagonismos entre antimicrobianos.

Situaciones clinicas en las que € uso combinado de
antimicrobianos resulta beneficioso y por lo tanto estajus-
tificado:

1. Paratratar infeccionesbacterianas mixtas (Fig. 12.7) co-

nocidas o desconocidas, las cuales no son sensibles a
un agente comin, por ejemplo, paciente con sepsis
intrabdominal secundaria ocasionada por una perfora
cion intestinal que incluye gérmenes anaerobios
(Bacteroides. fragilis) y bacilos aerobios gramnegativos
del tracto gastrointestinal.
Enformasimilar, lasinfeccionesginecol dgicas, lasneu-
moniasaspirativas, o lasepsis de cabezao cuello apun-
to de partida de focos odontégenos son situaciones
donde el polimorfismo delos agentes causales no pue-
de ser cubierto por un solo antimicrobiano.

2. Eninfecciones causadas por organismos que hacen r&
pidares stenciaalamonoterapia, por gemplo, tratamien-
to de la tuberculosis, o de la sepsis por Pseudomonas
aeruginosa.

3. Paraprevenir lainactivacion del agente antimicrobiano,
por gjemplo, muchas cepas de Staphyl ococcus aureus,
Haemophilus influenzae y otros microorganismos ela-
boran betalactamasas que inactivan ala mayoriade las
penicilinas; actualmente hay drogas capaces de inhibir
esas enzimas como esel &cido clavulamico, sulbactamy
tazobactam.

4. En infecciones donde el agente pasa por diferentes es-
tadios de evolucién y no existe un medicamento capaz
de actuar con eficaciaen todos, por jemplo, tratamien-
to del paludismo.

Piperacilina

Fig. 12.7. Propuesta de tratamiento
para infecciones mixtas. Posibilida-
des: 1. Asociar uno de un vértice con
uno del lado opuesto. 2. Asociar uno
de cada vértice. 3. Monoterapia con
uno de los medicamentos del centro
del triangulo.

Gramnegativos
Aminogluc sidos
A streonam
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5. Paralograr un efecto sinérgico que supere la actividad
individual de cada droga, por ejemplo, sulfametoxazol
(bacteriostético) + trimetoprima (bacteri ostético) = cotri-
moxazol (bactericida).

6. Paradisminuir lasreaccionesadversasdel agentemésefec-
tivo, por gemplo, anfotericinaB y 5 fluorocitosinaen las
meningitis por Criptococcus neoformans. Laanfotericina
B como monoterapiarequiere 10 semanasdetratamientoy
es muy toxica, con fluorocitosina sola se produce répida
resistenciaaeste farmaco.

M ecanismos bésicos de actividad sinérgica de los
antimicr obianos. En ocasiones, d asociar 2 antimicrobianos
selograun efecto significativamente mayor que lasumade
los efectos de cada medicamento, esto puede deberse a:

1. Unaumento delapermeabilidad de la pared bacteriana,
provocado por la accién de uno de los antimicrobianos
que facilita el acceso del otro al interior del germen 'y
acelera la actividad antimicrobiana, por ejemplo,
betal actami cos més aminoglucésidos.

2.Lainhibicién por uno de los antimicrobianos de las
enzimas bacterianas capaces de degradar a otro medi-
camento, por ejemplo, inhibidor de betalactamasas mas
betal actamico.

3. Un blogueo simultaneo de pasos sucesivos en una se-
cuencia metabdlica del microorganismo por los 2 com-
puestos:

a) Sobrelasintesisde &cidos nucleicos: sulfonamidas
méstrimetoprima.

b) Sobrelasintesisproteica: macrélidos méstetracicli-
nas.

M ecanismos basicosde actividad antagénica delos
antimicrobianos:

1. Si por definicion las drogas bactericidas requieren del
crecimiento bacteriano para gjercer su accion y las
bacteriostéticas lo inhiben, si se asocian se comportan
de forma antagdnica, sobre todo cuando ambas se ad-
ministran en dosis minimas, aveces esto haocurridoin
vitro y no in vivo, lo que puede deberse a que €l
antimicrobiano bacteriostatico se comporte como
bactericidaparad agente causal, ademas delacontribu-
ciéninmunol dgicadel enfermo.

2. Cuando se combinauninductor de betalactamasas como
| os carbapenémicos o lacefoxitinacon un antimicrobiano
|&bil alaenzima, se produce unainactivacion rapidain
vitro einvivo de cefalosporinasde 3ra. generaciéon si se
utilizan paratratar infecciones por Pseudomonas spp.,
Serratia marcesens, Enterobacter aerogenesy Citro-
bacter spp.

Huésped o paciente

L ocalizacion delainfeccion. Generalmente, enloste-
jidos accesibles y bien perfundidos como pulmén, rifién e
higado se obtienen concentraciones histicas mayoresy en
los que son poco accesibles como ojo, hueso, meninges
(SNC) puede ser necesarialainstilacion local, ademasdela
administracion sistémica. La vancomicina, gentamicinay
anfotericinaB se utilizan por viaintratecal en el tratamiento
delasmenigoencefalitis.

No obstante, aun cuando se hayan logrado concentra-
cionesplasmaticasefectivas, € deterioro delacirculacion o
laisquemiapueden afectar lallegadadel antimicrobiano al
foco, por giemplo, diabéticos, shock, escaras, trastornos
circulatorios, etc.

Como se observaen latabla 12.5 no todos los antimi-
crobianos a canzan niveles terapéuticos en € sistema ner-
vioso central. Lainflamacién meningea puedeincrementar
las concentraciones del farmaco a este nivel, incluso para
los aminoglucésidos, pero en este caso los nivelesal canza
dos son inadecuados para las Pseudomonas y limitrofes
paralas enterobacterias. La eficaciano solo depende dela
concentracion en el liquido cefal orraquideo; las sulfona-
midas al canzan nivel es adecuados, sin embargo, lamayoria
de las cepas del meningococo son resistentes a estos
antimicrobianos.

Tabla 12.5. Concentracionesterapéuticas de antimicro-
bianosen €l liquido cefalorraquideo

Buena Aciclovir, amoxicilina, ampicilina,
carbapenémicos, carbeniciling, ceftazidima,
ceftriaxona, cefuroxima, ciprofloxacina,
cloranfenicol etambutol, fluconazol,
fluorocistocina, fosfomicina, isoniacida,
metronidazol, penicilina G; piperacilina,
piracinamida, rifampicina, sulfonamidas,
ticarciling, trimetoprima

Regular Astreonam, cefoxitina, doxiciclina,
meticilina, sulbactam

Escasaonula Aminoglucésidos, anfotericina B, acido
clavulamico, cefalosporinas de 1ra. y 2da.
generacion, ketoconazol, lincosamidas,
macrolidos, polipéptidos, tetraciclinas,
vancomicina.

Condiciones del foco. La presencia de pus, € medio
acido o hipoxico puede favorecer la inactivacion del
antimicrobiano como ocurre con los aminoglucésidos y
glicopéptidos. Sin embargo, las tetraciclinas y la
nitrof urantoina son més activas en medio acido.

Un cuerpo extrafio, ya seaunaarticulacion artificia o
prétesis en vavulas cardiacas 0 una sonda uretral perma-
nente, o el paciente con litiasis biliar o renal, puede
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interferir con la accién antimicrobiana, pues los mi-

croorganismos se acumulan en su superficie y se cubren

deunacapadeglicocdliz quelos protege del antimicrobiano

y delos leucocitos, o cual ocasionan recaidas que solo se

resuelven con laremocion del material extrafio.
Problemaster apéuticosespeciales:

1. Fisiol6gicos

a Edad. En los nifios no solo se usan dosis menores
que en € adulto, ademés hay antimicrobianos que no
se pueden usar, por gemplo, las sulfonamidas, res-
ponsables de la aparicion dekernicterus, y el cloran-
fenicol que puede provocar € llamado sindrome gris
en €l recién nacido. Lastetraciclinas en menores de
13 afios causan alteraciones en la coloracion de los
dientes. Otros como las quinolonas deben usarse en
situaciones donde el beneficio supere la posibilidad
del riesgo de padecer artropatia observada en estu-
dios preclinicos. En los ancianos hay que hacer ajus-
te de dosis porque disminuye el aclaramiento de mu-
chos medicamentos.
Gestacion. El riesgo parad feto o el lactante debe ser
cuidadosamente analizado, solo deben indicarse los
gue son seguros o inocuos (tabla 12.6).

b)

Tabla 12.6. Seguridad y riesgo de |os antimicrobianos
en el embarazo

A Amoxicilina, ampicilina, carbenicilina, cefalexing, cefalo-
tina, cefoxiting, cloranfenicol * eriromicina, fenoximetil-
penicilina, isoniacida, penicilinaG

B Azitromicina,azlocilina, aztreonam, ciprofloxacina,?
claritromicina, lincosamidas, metronidazol 2 piperacilina,
ticarciling, vancomicina

C Aciclovir, amantadina, cotrimoxazol, dapsone, ketoco-
nazol, nitrofurantoina, pirimetamina,*rifampicina, sul-
fonamidas®

D Aminoglucosidos, cloroquina, tetraciclinas

Leyenda: A: Se consideran seguros. B: Aparentemente seguros (usa-
dos en un nimero limitado de gestantes). C: Provocan alteraciones
por sus acciones farmacoldgicas sin ser teratdgenos. D: Primaria-
mente teratégenos.

1 Sindrome gris a término.

2 Riesgo de artropatia.

3¥4 No usar en el ler. trimestre.

5 Kernicterus a término.

2. Patolégicos
a Ambiente o lugar donde se adquirié la infeccién:
extrahospitalaria o comunitaria e intrahospitalaria o
nosocomial. No esigual adquirir unainfeccién enla
comunidad, en un paseo por el campo, en el ascensor
o e émnibus, queen & hospital. El hospital y en espe-
cia los servicios cerrados como las unidades de cui-
dados intensivos pueden ser sitios peligrosos, alli
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b)

©)

no solo abundan los gérmenes sino que estos tienen
mayor resistenciaal os antimicrobianos (Fig. 12.8).
Ademas de que la susceptibilidad del huésped esta
aumentada porque |os mecanismos protectores o ba-
rreras defensivas en la puerta de entrada de piel y
mucosas estan alteradas, ya sea como resultado de
traumatismos, fracturas, quemaduras o de procedimien-
tos diagndsticos o terapéuticos invasivos (agujas,
drenajes, suturas, etc.) (Fig. 12. 9).

Por dltimo en lasinstituciones hospitalarias el medio
detransmisién estd garantizado; €l mas comin de per-
sona a persona através de las manos, €l descuido de
las normas de asepsia, ropas, instrumentos, solucio-
nes parenterales, aire contaminado y vectores.
Inmunodepresién. Cuando la contribucién inmu-
noldgica humoral y celular del huésped esta deterio-
rada, € paciente es mas susceptible de infectarse y
ademés la evolucion suele ser torpida, por ello, ade-
masde prevenir laadquisicion delainfecciony meo-
rar las defensas del paciente se deben elegir antimi-
crobianos bactericidas de amplio espectro como
ureidopenicilinas, cefalosporinasde 3ra. y 4ta. gene-
racion, monobactémicos, carbapenémicos, quinolo-
nas, vancomicina, antimicoticosy antivirales.
Insuficienciarenal o hepética. Lavelocidad de elimi-
nacion de algunos antimicrobianos disminuye en los
ancianosy en pacientes con insuficienciarenal croni-
ca; en esos casos debe hacerse gjuste de dosis, para
ello, primero esnecesario calcular el aclaramiento de
creatinina (Cls), yaseapor formulas o normogramas.
El Clsese volumendeplasmaquees”aclarado”, en
este caso delacreatinina(Cs) por unidad detiempoy
es un indicador confiable delaeficiencia del funcio-
namiento renal. Enlos pacientesconinsuficienciare-
nal, el Cls se reduce mucho més si la alteracion es
grave:

(140-edad) (peso en k)

Cls= x (0,85 enlamujer)

72-Cls(mgx100 mL)

Existen tablas queindican como incrementar losinter-
valos sin cambiar la dosis basados en € Cls. Otra
posibilidad seriareducir ladosissin cambiar losinter-
valos; en este caso el Clsseexpresaen por cientoy se
multiplicapor ladosis quele corresponde al paciente
s notuvierainsuficienciarenal.

Los farmacos que sufren alteraciones severas de su
excrecion en lainsuficienciarena son losaminoglu-
cosidos, cefazoling, colisting, fosfomicina, vanco-
micina, tetraciclinas, etambutol y flucistocina. En es-
tos casos o cuando el antimicrobiano es nefrotoxico,
0 si tiene un margen estrecho de seguridad, puede
considerarselaposibilidad de un farmaco alternativo.
Enlainsuficiencia hepéticaseveradeben modificarse
lasdosisdecloranfenicol, eritromicina, clindamicina,
vancomicina, cefoperazona, isoniacida, piracinamida
y rifampicina.
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Fuente: Factores determinantes de la infeccién. Meakins JL, Puyana JC, 1989.
Fig. 12.9. a) Vias de acceso de los microorganismos al cuerpo humano. b) Alteracion de los sistemas protectores que permiten la invasion
bacteriana.

d) Otrasafecciones. El antecedente de hipersensibilidad recursos, ya que la atencion y la rehabilitacion sera

debe explorarse, si lareaccion fueintensa (anafilaxia)
congtituye una contraindicacion para el antimicro-
biano que laprovocd y todos los que tengan estruc-
turasimilar, como suele ocurrir con los betal actémicos.
Si fueleve, puedevalorarselarelacion beneficio-ries-
go y tomar las precauciones necesarias.

Si un paciente tiene uno o varios factores de riesgo
que contribuyen a la toxicidad de un medicamento,
deben valorarse cuidadosamente antes de decidir su
uso, por gemplo, evitar los aminoglucosidos en pa-

mas rapiday menos costosa.

Los pacientes con antecedentes de epilepsia pueden
tener elevada predisposicion a las convulsiones por
altas dosis de betalactdmicos.

Causas comunes de fracaso
del tratamiento antimicrobiano

cientes con antecedentes de insuficiencia renal,
deshidratados, en shock o que toman diuréticos. De
estaforma, evitamos producir iatrogeniay ahorramos

1. Del microorganismo:
a) Desarrollo deresistencia
b) Infeccion dual al principio (detectar y tratar solo una).
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¢) Superinfeccion.
d) Reporte erroneo de lasusceptibilidad del microorga:
nismo.
2.Del antimicrobiano:
a) Seleccidéninadecuada.
b) Viadeadministraciony dosisinadecuada
¢) Nivel ensangrey tegjido inadecuado (por malaabsor-
cion, inactivacion local, etc.).
3. Del paciente;
a) Abcesos de pus no drenado.
b) Cuerpo extrafio infectado o retenido.
¢) Inmunodeficiencia

Quimioprofilaxis

Sehablade quimioprofilaxis cuando los antimicrobianos
se indican antes de que se manifieste la enfermedad, para
prevenir la adquisicion y establecimiento de los microor-
ganismos patégenos enddgenos o exdgenos, es decir, que
forman o no parte delafloranormal. En algunas situaciones
resulta beneficiosay su eficacia esta comprobada en: los
contactos cercanos de pacientes con meningococcia o tu-
berculosis, los contactos sexuales de gonorreay sifilis, las
personas que vigian azonas endémicas de paludismo, los
pacientes con riesgo de endocarditis, las exacerbaciones
de bronquitis cronicas, las mujeres con mas de 3 episodios
anuales de infecciones genitourinarias y durante la fase
neutropénica del transplante de médula 6sea.

En cirugiaseaplicaen el periodo perioperatorio para
prevenir las complicaciones posquirdrgicas, cuando €l ries-
go deinfeccion en laincision bajo condiciones Optimas es
mayor del 5%, yaseaporqueimplicaseccion delamuco-
sarespiratoria, gastrointestinal o del tracto genitourinario.

También se indica en otras intervenciones consideradas
limpias, como en cirugia cardiovascular u ortopédica,
donde si se produce una infeccién, esta puede ser letal o
severa.

El objetivo delaquimioprofilaxisen cirugiaesgaranti-
zar niveles histicos adecuados del medicamento antesdela
posible contaminacion, para prevenir las complicaciones
infecciosas inherentes a la intervencion (Fig. 12.10). Para
lograrlo seindicaun antimicrobiano bactericidapor el tiem-
po mas breve posible, serecomiendaadministrar 2 h antesy
repetir ladosis entre 12 y 24 h despuésdelaintervencion.
Hay evidencias de beneficios méximos con unasoladosis
preoperatoria, aunque esto depende de la duracion de la
intervenciony delafarmacocinéticadel medicamento usa-
do.

Laquimioprofilaxisno estaindicadaen:

1. Infeccionesvirales agudas (excepto en epidemiasdein-

fluenza).

Exacerbacionesdel asmabronquial.

3. Pacientes con alteracion de las defensas por diabetes

mellitus.

Enfermos con terapia esteroidea.

5. Pacientes comatosos.

6. Pacientes con cateterismo, sondavesical o instrumenta
cion en la unidad de cuidados intensivos.

7. Cirugialimpia

N

A

Probioéticos

L os efectos benéficos de la microbidticaintestinal es-
tan demostrados, no solo protegen las enzimas digestivas y
gjercen un efecto tréfico sobre esta; ademés, impiden la

Fuente: Antimicrobial prophylaxis in
surgery. Geroulanos MD, 1983:113.
Fig. 12.10. Antibioticoterapia perio-
peratoria. El uso perioperatorio, cuan-
do esta indicado, puede prevenir las
complicaciones infecciosas, pero pier-
de eficacia si no se cumplen las medi-
das de asepsiay antisepsia o cuando la
técnica quirdrgica es deficiente.
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multiplicacién de gérmenes patdgenos, modulan la accidn
delastoxinasy egjercen un efecto inmunoestimulante.

El concepto de probi6ticos esmuy antiguo, €l uso dela
fermentacidn como tratamiento fue descrito desdelostiem-
pos biblicos, se retom6 a principios del siglo xx y se
revitalizaenladécadadel 90.

L os probi 6ti cos se definen como microorganismos que
estimulan las funciones protectoras del tracto digestivo,
que han sido afectadas como consecuencia de laaccién de
losantimicrobianos, cambiosen laaimentacion o € estrés.
Son importantes aliados en el tratamiento preventivo y te-
rapéutico delas diarreas aguday cronica, o que hademos-
trado que se pueden emplear microorganismos paraluchar
contramicroorgani Smos.

En laactualidad se dispone de preparados en granulos
o cpsulas. De acuerdo con los trabajos reportados en la
literatura, las bacterias | acticas como el Lactobacillus spp.
y laslevaduras Saccharomyces boulardii son los méas pro-
metedores en cuanto aeficaciay seguridad. Eninfecciones
digestivas el tratamiento con microorganismos y ho con
antimicrobianos, no solo es més légico sino que puede
ofrecer mésbeneficios.

Politicas de antimicrobianos

El uso de los antimicrobianos debe ser cientificoy ra-
cional, esdecir responsable, € personal médico desempefia
una funcion importante con sus conocimientos y su expe-
riencia. Sin embargo, su aplicacion no carece de problemas,
se han realizado numerosos estudios de utilizacion de
antimicrobianos que han detectado diferenciasen €l con-
sumo por paises, regiones e instituciones y deficiencias
relacionadas con su prescripcion como:

Utilizacién excesiva.

Seleccién inadecuada.

Dosis, tiempo y viade administracion incorrectas.
Aparicion de efectos adversos evitables.
Combinacionesinapropiadas.

Desconocimiento de |os patrones de resistencia.
Escasa o nula utilizacion de procedimientos para con-
trolar su eficacia

Nogh~kwpNE

L astendencias de prescripcién y consumo pueden estar
influidas por muchos factores como las preferencias del
meédico, disponibilidad de medicamentos e incluso propa
gandadelaindustriafarmacéutica.

En muchos paises se han aplicado politicas farmacéu-
ticas nacionales con el objetivo de garantizar la calidad de
la atencion médica, haciendo un uso éptimo de los recur-
sos, las politicas de antimicrobianos son parte de ellas.
Aunque pueda parecer paradgjico, 10s primerosen preocu-
parse por esta actividad fueron los paises desarrollados
que poseen amplios recursos, de ahi que su extension esta
maés que justificada alos que estan en vias de desarrallo.

Conceptualmente el término politicaen unade susacep-
ciones significa “arte de conducir un asunto para a canzar
un fin", desde el punto de vista de los antimicrobianos se
definecomo “ el conjunto de actividades o tareasrealizadas
por un grupo multidisciplinario de profesionales, con el
objetivo delograr el uso racional de estos medicamentosen
unainstitucion y, por o tanto, contribuir areducir laresis-
tencia bacteriana’

La tarea mas dificil para implantar una politica de
antimicrobianos es sensibilizar a personal médico de su
necesidad. L atareamésimportante paracomenzarlaesob-
tener los mapas microbiol 6gicos, setratadeun informede
los niveles de resistencia de la institucion. Otras activida
des no menos importantes son la creacién de un grupo
técnico asesor, la categorizacion delos antimicrobianos en
no controlados, semicontrolados y restringidos o de re-
serva. Se deben elaborar guias internas o de tratamientos
por afecciones (eleccion y aternativas) en cada servicio,
gue pueden coincidir o no conlosque aparecen enlalitera-
tura'y que no son estéticas porque dependen de la situa-
cion de laresistencia bacteriana de ese lugar y en ese mo-
mento. Por Ultimo, es necesario aplicar planes educaciona
lesy redlizar el control desu ejecucion.

Los antimicrobianos son un recurso a que se debe
acudir solo cuando son real mente necesarios. Laestrategia
presente y futura para enfrentar lainmensa versatilidad de
las bacterias en su afédn de sobrevivir, no puede descansar
Unicamente en el ingenio de los investigadores para crear
antimicrobianos superiores, también se deben usar de ma-
nera correctay adoptar las medidas que eviten la transmi-
sién de microorgani smos multirresi stentes.
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