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PRÓLOGO

El uso de los antibióticos en el tratamiento de los procesos infec-
ciosos constituye un verdadero reto para los médicos actuales. Las 
dificultades se derivan de numerosos factores que van desde las 
dosis adecuadas hasta las condiciones individuales y ambientales 
que influyen en los resultados esperados. 

La problemática comienza desde la búsqueda de las causas 
que originan los procesos infecciosos, fundamentalmente la identi-
ficación de los gérmenes, hasta la determinación de la sensibilidad 
de los mismos frente a los distintos antimicrobianos. 

Ocurre que en no pocas ocasiones dichos gérmenes son sen-
sibles in vitro a determinados antibióticos y, sin embargo, cuando 
se emplean en humanos esta sensibilidad presenta cambios muy 
significativos, ya que existen numerosos factores capaces de modi-
ficar su acción in vivo, como pueden ser las dosis utilizadas y los 
trastornos en la absorción, asimilación, metabolismo y difusión, 
así como las reacciones adversas provocadas por los mismos, lo que 
nos impide alcanzar una respuesta óptima. Otro factor importante 
en la efectividad de los mismos, lo constituye la resistencia, que 
con frecuencia aparece en numerosas cepas bacterianas durante el 
curso del tratamiento.

La aparición de nuevos antimicrobianos ha aumentado la 
complejidad de su uso, pues a pesar de que sus espectros y efecti-
vidades son superiores a las que presentan los ya existentes, la po-
sible aparición de efectos adversos aún desconocidos, en ocasiones 
ha provocado incluso la retirada del mercado de algunos de ellos. 
Además, sus elevados costos son una limitante a considerar.

Todo lo señalado nos permite llegar a la conclusión de lo di-
fícil que resulta el uso de estos medicamentos que, aunque tan útiles 
en el tratamiento de las infecciones, deben ser correctamente prescri-
tos, debido a que paradójicamente, pueden determinar situaciones 
indeseables en los pacientes. Además, el médico debe tener en cuenta 
el alto costo de los mismos a la hora de la prescripción, debiendo 
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utilizar exclusivamente los más efectivos en el proceso infeccioso en 
cuestión, lo cual puede lograrse sólo con un estudio profundo del 
paciente, utilizando adecuadamente el método clínico y apoyándose 
en las investigaciones complementarias correspondientes.

Por otra parte, la piedra angular del fenómeno cada vez más 
creciente de la resistencia bacteriana frente a los antimicrobianos, 
lo constituye hoy en día el uso inadecuado de los mismos, lo cual 
podemos achacar en parte al desconocimiento del tema, dada la 
insuficiente cantidad de publicaciones existentes en la literatura 
médica sobre este aspecto tan importante de la antibioticoterapia. 

El Dr. Moisés Morejón García, autor principal de este 
libro, es profesor auxiliar de la Cátedra de Medicina Interna del 
Instituto Superior de Ciencias Médicas de la Habana, miembro 
del Grupo de la APUA (Alianza para el Uso Prudente de los 
Antibióticos) en Cuba, presidente del Comité de Antibióticos del 
Hospital Universitario “Manuel Fajardo”, de Ciudad de La 
Habana, y miembro del Grupo Nacional de Medicina Interna 
del Ministerio de Salud Pública de Cuba. Tiene en su aval el 
haber recibido numerosos premios y distinciones por su labor como 
docente, y ha impartido diversos cursos sobre antibioticoterapia, 
así como acerca del uso y abuso de los antibióticos. Este libro “Ac-
tualización en Antimicrobianos Sistémicos”, resume los conoci-
mientos que el autor ha acumulado durante años con su esmerado 
trabajo docente–asistencial, que incluye varios años de labor en 
países de África (Angola) y Suramérica (Brasil). 

El texto consta de 17 capítulos, todos redactados con una 
secuencia lógica, lo que facilita su lectura y comprensión, seguido 
cada uno de ellos por una amplia bibliografía actualizada que 
permite, de ser necesario, la fácil revisión de la misma y la com-
probación de la veracidad de su consulta en el momento de la 
confección del texto. 

El primer capítulo lo dedica el autor a realizar una revi-
sión del panorama infeccioso existente actualmente en el mundo, 
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reflejando el impacto que sobre la mortalidad ejercen actualmente 
las enfermedades infecciosas y especificando el peso que tienen las 
principales patologías en la misma. Como elemento de importan-
cia señala el aumento de la resistencia de la gran mayoría de los 
gérmenes frente a los antibióticos, incluso a los más modernos, así 
como el impacto actual de las llamadas enfermedades emergentes 
y reemergentes.

En el segundo capítulo realiza algunas consideraciones so-
bre el uso empírico de los antimicrobianos, señalando que se deben 
tener en cuenta numerosos factores antes del uso de los mismos, 
como serían: procedencia del paciente, localización de la sepsis, 
tipo de sepsis, factores del huésped, germen posible, aislamiento del 
germen, selección del antimicrobiano, vía de administración, dosis, 
duración del tratamiento, efectos adversos, costo, etc. 

Un aspecto importante lo constituye la forma didáctica 
en que se tratan los distintos grupos en que el autor organiza el 
estudio de los antibióticos, lo que facilita al lector la comprensión 
de los mismos. 

Así podemos observar que en todos se trata sucesivamente: 
recuento histórico, clasificación, estructura, mecanismo de acción, 
espectro, resistencia, difusión y excreción, efectos adversos, aplica-
ciones clínicas y dosificación. 

Por todas las razones antes expuestas, así como por la cla-
ridad y fácil compresión del mismo, consideramos que es un libro 
muy útil para los médicos en general, docentes y estudiantes de 
medicina, los cuales encontrarán orientaciones claras, precisas y 
actualizadas en el uso de la antibioticoterapia. 

Dr. ROBERTO SOLLET GUILARTE

Doctor en Ciencias Médicas
Profesor Titular en Medicina Interna 

de la Universidad de la Habana
Jefe del Grupo Nacional

 de Medicina Interna
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INTRODUCCIÓN

Este libro pretende contribuir a la comprensión de la ur-
gencia en el uso racional y científico de los antimicrobianos. 
Se impone toda la colaboración posible para disminuir los 
índices de resistencia bacteriana a nivel mundial, que ya al-
canzan niveles alarmantes.

La historia de la lucha del hombre contra las infeccio-
nes se remonta a miles de años atrás. En el papiro de Ebers, 
1500 años a.n.e., ya se menciona la aplicación en las heridas 
infectadas de: la película de hongo producida por la madera 
de los barcos, el raspado de paredes húmedas de las iglesias 
y el pan mohoso. 

Existen referencias que sugieren que en la misma épo-
ca, los chinos utilizaban la cáscara enmohecida de la soya 
para curar el carbunco, los forúnculos y otras infecciones. 
Sin embargo, tuvieron que transcurrir muchos años para que 
aparecieran las primeras aplicaciones científicas en la lucha 
contra las enfermedades infecciosas. 

El siglo XIX y en especial su segunda mitad, sentó las 
bases para dichas aplicaciones, ya que fue esta, la época de 
los grandes descubrimientos microbiológicos, que se vieron 
ampliamente favorecidos por los importantes aportes al desa-
rrollo del microscopio del holandés Antonio Leeuwenhoek.

Aunque fue Devaine en 1850, el primer hombre que 
observó una bacteria a través de un microscopio (a la que 
llamó bacterida), no fueron mayores sus aportes en este 
campo.

Años después, hombres eminentes encabezados por 
Luis Pasteur se dieron a la tarea incansable de buscar los 
posibles responsables de las enfermedades infecciosas, tanto 
en animales como en seres humanos. Así comienzan a ser 
identificados un sin número de microorganismos responsa-
bles de dichos procesos.

En 1881, el propio Pasteur en Francia, al unísono 
de Stenberg en EE.UU, aislan por primera vez el neumo-
coco; en 1882 Koch identifica el bacilo responsable de la 
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tuberculosis y Friedlander aisla la Klebsiella pneumoniae; en 
1892 Pfeiffer aisla el Haemophilus influenzae. Estos y otros 
descubrimientos, fueron provocando a su vez el interés por 
encontrar la forma de combatirlos.

Ya mencionábamos algunas de las formas curiosas 
aplicadas por los antiguos en distintos procesos infecciosos. 
Dentro de ellas, se considera a la quinina, utilizada por los 
indios americanos desde la época precolombina para com-
batir la malaria, como la primera antibioticoterapia utilizada 
en el mundo.

En la primera década del siglo XX, Paul Ehrlich, a 
quien se considera el padre de la quimioterapia, después de 
incansables estudios, fue el primero en crear una sustancia 
que fuera capaz de combatir una enfermedad infecciosa, 
esta fue el Salvarsan, derivado arsenobencénico, con el cual 
fue capaz de curar la sífilis y la tripanosomiasis en el año 
1912. A este gran investigador, le fue otorgado en 1908 el 
Premio Nobel de Medicina, por sus estudios sobre la inmu-
nidad. 

En 1928, sir Alexander Fleming, médico escocés, re-
portaba el descubrimiento de la primera sustancia natural, 
producida por un hongo, que era capaz de eliminar las bac-
terias, nos referimos a la penicilina. Sin embargo, su reporte 
a la Real Sociedad de Londres no tuvo gran aceptación, y el 
que ha sido considerado el mayor descubrimiento del siglo 
XX, tuvo que esperar 12 años para ser develado por los 
médicos de la Universidad de Oxford, Ernst Boris Chain y 
Howard Walter Florey, a quienes en unión de Fleming les fue 
otorgado el Premio Nobel de Medicina, en 1945. 

En el año 1935, la Farbenindustrie alemana, en su afán 
por desarrollar nuevos colorantes, dio al traste con una sustan-
cia que tenía acción antibiótica, lo que fue corroborado por 
Gerhard Domagk, quien por esa época fungía como director 
de investigaciones, dando lugar de esta forma al surgimiento 
de las sulfonamidas. Por este descubrimiento, le fue otorgado 
a Domagk, en 1939, el Premio Nobel, pero Hitler prohibió 
que lo aceptara, por eso lo recibió realmente en 1947.
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La década del 40, se vio favorecida por los descu-
brimientos realizados por el gran investigador Selman A. 
Waksman, quien aisló el primer aminoglucósido, por lo cual 
también fue condecorado con el Premio Nobel, en 1952. 

En la misma época (1945), el padre de las cefalospori-
nas, Giuseppe Brotzu, aislaba la sustancia inicial que daría 
vida al resto de los compuestos de esta familia.

Infinidad de investigadores dieron continuidad a esta 
cadena de descubrimientos, apareciendo años más tarde 
una serie de derivados semisintéticos, incluso de nuevos 
compuestos; monobactámicos, carbapenémicos, quinolonas, 
siendo las familias más recientes: oxazolidinonas, cetólidos, 
everninomicinas y estreptograminas, las cuales, unidas a 
las anteriores, han arrebatado de la muerte a millones de 
pacientes.

Estos grandes descubrimientos terapéuticos se vieron 
cercanamente acompañados por otros, no tan halagüeños, 
que fueron los reportes de cepas de bacterias resistentes a los 
antibióticos recién aparecidos, un ejemplo clásico de esto fue 
el reporte de Kirby, en 1941, de la presencia de enzimas en 
los Staphylococcus aureus que eran capaces de anular la acción 
de la recién surgida penicilina. Este fenómeno fue en aumen-
to y a mediados de la década del 50, el 75 % de las cepas de 
estafilococos aisladas en los hospitales, presentaban este tipo 
de resistencia. 

Antes de terminar esa década, los científicos habían 
resuelto en apariencia ese problema creando una penicilina 
semisintética que resistía las enzimas de los estafilococos, la 
meticilina. Desafortunadamente, años más tarde (1968) se 
reportaban las primeras cepas de estafilococos meticilina-re-
sistentes. Hoy la resistencia de esos gérmenes ha tomado tal 
magnitud, que su control se ha convertido en una verdadera 
pesadilla.

El fenómeno de la resistencia fue apareciendo a la par 
de la creación de los antibióticos, y este crecimiento se ha 
empeorado hasta nuestros días, en que la situación resulta 
desfavorable y desesperante frente a muchas sepsis graves 
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provocadas por gérmenes multirresistentes. Nos enfrentamos 
al agravante de que muchos de ellos, resisten a todos los anti-
microbianos disponibles en el arsenal terapéutico mundial.

La situación actual de los antibióticos es tan preocu-
pante, que algunos expertos han hablado sobre el posible 
arribo a una época post-antibióticos. Esto es basado funda-
mentalmente en los crecientes niveles de resistencia que los 
microorganismos han desarrollado.

Baste decir que microorganismos que décadas anterio-
res eran fácilmente controlados y eliminados con la antibio-
ticoterapia, hoy presentan una alta resistencia a muchos an-
tibióticos y en ocasiones a todos los existentes, haciéndonos 
peligrosamente vulnerables. 

Más preocupante aun es que con el pasar de los años 
lejos de disminuir, este fenómeno aumenta de forma alar-
mante.

Hoy en pleno siglo XXI, no debemos olvidar cuanta 
dedicación y sacrificio costó obtener uno de los más grandes 
logros de la medicina de todos los tiempos, el descubrimiento 
y posterior desarrollo de los distintos antibióticos con que 
hoy contamos. 

Se impone, sin lugar a dudas, un llamado mundial al 
cuidado de ese legado y tiene que ser nuestro objetivo fun-
damental, porque es consenso mundial que este fenómeno 
obedece fundamentalmente a la utilización inadecuada de la 
antibioticoterapia.

Si al concluir la lectura de este texto, el lector com-
prende la gravedad de la situación que nos amenaza y que 
ya afrontamos, y en consecuencia, contribuye con acciones 
concretas a eliminarla, consideraremos que hemos cumplido 
nuestro propósito.

El Autor
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1. PANORAMA INFECCIOSO ACTUAL

Hace un cuarto de siglo, expertos en enfermedades infeccio-
sas aseguraron que la lucha contra las infecciones había sido 
ganada, al parecer, un tanto basados en los avances sanita-
rios, el incremento del consumo de agua potable y las mejo-
res condiciones de vida existentes; unido ello a los programas 
de vacunación, el desarrollo de los antimicrobianos y quizás, 
al hecho de haberse erradicado la viruela en el mundo.

Pero si hoy se lleva a cabo un análisis de la situación, 
podrá comprobarse que el panorama es bien distinto. Des-
pués de 60 años de tratamiento con antimicrobianos, las en-
fermedades infecciosas son la causa directa de la mayoría de 
las muertes que se producen en el mundo. De los 53 millones 
de fallecimientos promedio anual se calcula que alrededor de 
16 millones son debido a enfermedades infecciosas. De ellos, 
90 % provocados por infecciones respiratorias, tuberculosis, 
malaria, SIDA y sarampión.

Las infecciones respiratorias se mantienen entre las 
diez primeras causas de muerte de los países desarrollados. 
Las epidemias de cólera, peste e influenza son cada vez más 
extensas; los casos de tuberculosis se mantienen en ascenso, 
al igual que los de la “peste del siglo XX”, el SIDA, aun 
sin tratamiento. Se calcula que el SIDA, la tuberculosis y 
el paludismo enferman a más de 500 millones de personas 
anualmente, de ellos 6 millones de fallecidos. En los países 
subdesarrollados, de cada dos muertes una es provocada por 
una enfermedad infecciosa, siendo ésta la principal causa de 
muerte entre niños y adultos jóvenes. 

Por estas y otras razones, las perspectivas en el campo 
de las enfermedades infecciosas, no son nada halagüeñas. 
Los seres humanos hemos modificado la tierra de tal mane-
ra, que cada vez es más fácil para los gérmenes desplazarse e 
instalarse en poblaciones vulnerables.

Muchos son los factores que han influido en dicho 
fenómeno, desde los cambios climatoecológicos, hasta los 
socioeconómicos y migratorios. Hoy en día se sabe que el 
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concepto de que los microorganismos son la causa aislada 
de las infecciones es inadecuado e incompleto, debido a que 
se ignora el medio circundante, la influencia de quienes los 
reciben, y los factores social y físico.

Según los expertos del Instituto de Medicina de Was-
hington, D.C., los factores que han favorecido este estallido 
infeccioso mundial han sido:

– El incremento del tráfico internacional de personas.
– La interrupción en la continuidad de las medidas de 

salud pública.
– La vigilancia incompleta como factor favorecedor de la 

reaparición de muchas enfermedades.
– El aumento de la antibioticorresistencia.
– El desarrollo de la urbanización.

Este último factor, sin que se cuente con un crecimien-
to sanitario en correspondencia, ha sido -según el United 
National Center for Human Settlements, de Nairobi, Ken-
ya- el responsable del resurgimiento del cólera y la peste 
bubónica. 

A continuación se analizan algunos de los factores que 
han influido o participado en el desarrollo de la situación 
infectológica actual.

ENFERMEDADES EMERGENTES

La década de los años 80, del siglo XX, no sólo sobresalió 
por los grandes avances de la antibioticoterapia, reflejados 
en el surgimiento de nuevas y potentes drogas, como las ce-
falosporinas de tercera generación, las fluorquinolonas, los 
carbapenémicos y los monobactámicos, sino también por 
la aparición de más de 30 nuevos gérmenes hasta entonces 
desconocidos, provocando igual número de nuevas enferme-
dades, muchas de las que permanecen 20 años después, sin 
tratamiento específico para combatirlas. 



16 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 17ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

SIDA
Fiebre de Ébola
Fiebre de Lassa

Ehrlichiosis
Enfermedad de Lyme

Enfermedad de los legionarios
Fiebre hemorrágica argentina
Fiebre hemorrágica boliviana

Fiebre hemorrágica venezolana
Síndrome pulmonar por Hantavirus

Síndrome de shock tóxico
Ulcera péptica por Helicobacter pylori

Eritema infeccioso
Hepatitis por virus C
Hepatitis por virus D
Hepatitis por virus E
Hepatitis por virus G

Crysptosporidíasis
Diarrea por E. coli 0157 H7

Diarrea por rotavirus
Diarrea pos C. yeyuni

Síndrome respiratorio agudo severo
Neumonía por metapneumovirus

 
Esta lista se vio encabezada por el SIDA, el cual des-

pués de su aparición en San Francisco, EE.UU., en 1981, 
se ha extendido de forma cosmopolita, dejando un saldo al 
comenzar el siglo XXI de 40 millones de pacientes seroposi-
tivos y 20 millones de fallecidos.

En 1976 habían ocurrido en Zaire, dos brotes de una 
enfermedad causada por un nuevo virus, el virus del Ébola, 
que causa la denominada fiebre hemorrágica africana, con 
alto índice de mortalidad (50-90 %). Un nuevo brote, en 
1995, registró 316 casos con 245 fallecidos. En marzo de 
2003, un nuevo estallido de la enfermedad en la República 
del Congo reportó 80 casos, de ellos 72 fallecidos. 

Otras fiebres africanas como la fiebre de Lassa, en 
Nigeria, así como múltiples fiebres hemorrágicas america-
nas; fiebre hemorrágica por Hantavirus en el suroeste de los 
Estados Unidos, fiebre hemorrágica venezolana causada por 
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el virus Guanarito, fiebre boliviana por el virus Machupo y 
en la Argentina por el virus Junin, son otros ejemplos de las 
nuevas enfermedades aparecidas.

Una gama de virus hepatotóxicos, han sido identifica-
dos en los últimos años (virus B, C, D, E, G). Hoy se calcula 
que existen 400 millones de pacientes con hepatitis crónica 
provocada por el virus B, de ellas 20 millones con asociación 
del virus D. Otro ejemplo preocupante, es el virus C, iden-
tificado en 1989 en el CDC de Atlanta y considerado hoy 
como el causante de una epidemia mundial (170 millones de 
infectados), el cual presenta una marcada tendencia a la cro-
nicidad, conduciendo al 80 % de los pacientes a un cuadro 
de hepatitis crónica, muchos de los que evolucionan hacia la 
cirrosis hepática y el carcinoma hepatocelular. 

Una insospechada etiología infecciosa es finalmente 
presentada en 1994, el Helicobacter pylori, como agente causal 
de la úlcera péptica y la gastritis crónica, asociado además a 
una incidencia nueve veces mayor de cáncer gástrico. 

En el año 2001 se identificó en Holanda un nuevo vi-
rus (metapneumovirus) que afecta fundamentalmente a los 
niños; se ha determinado que es, después del sincitial respi-
ratorio, el segundo virus causante de ingreso por infecciones 
respiratorias.

Más recientemente hemos asistido por información 
electrónica, al drama de la República Popular China y 
otros países asiáticos, donde una epidemia de neumonía 
atipica, más conocida como síndrome respiratorio agudo 
severo (SRAS), provocado por un virus (coronavirus) ha 
causado un número considerable de fallecidos. El fenóme-
no se ha extendido a 3 continentes y a más de 23 paises, 
situación que ha generado una alerta mundial por parte de 
la OMS.

Este fenómeno ha motivado la necesidad de desarro-
llar una verdadera revolución científica, ya que el número de 
vidas cobradas por estos males aumenta anualmente, en oca-
siones debido al desconocimiento del agente causal y otras 
veces, por falta de terapéutica idónea.
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ENFERMEDADES REEMERGENTES

La reaparición y alza de un grupo de enfermedades infeccio-
sas ya casi en extinción, ha sido otro fenómeno que un tanto 
ha sorprendido y preocupado al mundo científico actual. 

Tuberculosis 
Cólera
Dengue
Paludismo
Peste
Difteria
Fiebre amarilla
Leptospirosis
Rabia
Fascitis necrotizante

 
Es el caso de enfermedades como la tuberculosis, que 

hoy infecta a un tercio de la población mundial, de los cuales 
10 millones enferman y 3 millones fallecen anualmente.

Después de la sexta pandemia de cólera, ocurrida en 
1923, reaparece en 1961 en las islas Célebes, dando comien-
zo a la séptima pandemia mundial, la cual se extendió a 
América, reportándose en este continente al cierre de 1996, 
1 353 506 casos, de los cuales fallecieron 11 489.

Por su parte, en la década de 1980-1990, ocurre un 
incremento de la transmisión del dengue en América, con 
un registro de 1 140 750 casos. Sólo en Cuba, la epidemia 
de dengue hemorrágico, en 1981, produjo 344 203 casos con 
158 fallecidos. En un segundo brote de dengue hemorrágico 
en Venezuela, de 1989 a 1994 fueron notificados 5 990 casos 
con 70 defunciones. En general, la cifra de casos reportados 
en el quinquenio 89-94 fue 80 veces mayor que la reportada 
en el quinquenio 83-88.

En un lugar distante del planeta, otra enfermedad 
reemergente hace de las suyas. Nos referimos a la difteria, 
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la cual ha azotado fuertemente a la Federación Rusa y a los 
países de la Unión de Estados Independientes. La epidemia 
comenzó en Rusia en 1990, extendiéndose en 4 años a 13 es-
tados de la Unión, afectando a 47 802 pacientes y cobrando 
1746 vidas.

No debemos dejar de mencionar, dentro de estas afec-
ciones reemergentes, la temida fiebre amarilla, la cual ha 
reaparecido muy ligada a los fenómenos de deforestación. 
En 1994 fueron notificados 1 439 casos con 491 fallecidos, 
un año después 974 con 247 fallecidos.

Un azote de la antigüedad que después de una pro-
longada latencia, reapareció en los años 95-96 afectando de 
forma alarmante fundamentalmente a la India y a Perú, ha 
sido la Peste. 

El paludismo es otra afección reemergente y con alta 
incidencia en el continente africano; afecta en nuestros días 
a mas de 100 millones de personas, cobrando más de un mi-
llón de vidas por año. 

Mucho se ha hablado de las causas que han provocado 
esta explosión infecciosa mundial, y aunque disímiles han 
sido los planteamientos, existen algunos puntos en común. 
Uno muy importante ha sido la disminución mundial de la 
vigilancia, debida quizás al alto desarrollo alcanzado por la 
tecnología en el campo de las investigaciones y la terapéu-
tica, que provocó un nivel de confiabilidad tal, que generó 
cierto descuido en la vigilancia epidemiológica, cuestión que 
no es la piedra angular del origen de la situación actual, pero 
si un elemento facilitador de su extensión.

RESISTENCIA BACTERIANA

El fenómeno de la resistencia bacteriana a los antimicrobia-
nos es tan viejo como estos últimos. Ya en 1943 y 1954 se 
hablaba de la resistencia bacteriana a las sulfas y a las pe-
nicilinas, antimicrobianos surgidos en los años 1935 y 1941, 
respectivamente. Pero la situación hoy se torna más grave, 
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debido a que este fenómeno aumenta de forma desmedida y 
se observa prácticamente en la generalidad de los microor-
ganismos, tanto en las bacterias como en los hongos, virus, 
protozoarios y helmintos. Incluso vectores transmisores de 
enfermedades, como los mosquitos, piojos y garrapatas, se es-
tán haciendo cada vez más resistentes a los insecticidas. Este 
fenómeno es atribuido a múltiples causas, que encabezan de 
forma sobresaliente el uso y abuso de los antimicrobianos. 

Es preocupante el uso de los antimicrobianos en la agri-
cultura, donde llegan a ser regados indiscriminadamente so-
bre los campos frutales. También son usados desmedidamen-
te en la avicultura, existiendo lugares donde se le adicionan 
60 kg de antimicrobianos a cada acre de criadero de salmón. 
Más preocupante aún es su utilización en la cría de animales 
(aves, cerdos, reses, etc), donde se calcula que se consume 
el 40 % de la producción nacional de antimicrobianos en 
Estados Unidos. Por otra parte, incontables cantidades de 
antimicrobianos son utilizados en la industria de detergentes 
caseros, forros de colchones, almohadas y otros.

El uso inadecuado en terapéutica médica es una cues-
tión de análisis y discusión muy actual; múltiples estudios 
plantean que hasta un 75 % de los antibióticos utilizados en 
la comunidad son cuestionables, debido a que son utilizados 
fundamentalmente en enfermedades respiratorias de origen 
viral. Otro tanto ocurre con la antibioticoterapia en pacien-
tes hospitalizados, donde puede alcanzar de un 25-50 % su 
uso inadecuado. 

Este uso indiscriminado facilita el contacto reiterado 
de bacterias y antimicrobianos, favoreciendo la aparición de 
plásmidos (porción extracromosómica del ADN) en las bac-
terias, los cuales son transmitidos a las nuevas generaciones 
de la misma especie, e incluso de especies diferentes, y los 
nuevos individuos se encargan de codificar la información 
para la producción de una serie de enzimas inactivadoras de 
los antibióticos. La aparición de mutaciones, que disminuyen 
por distintas vías la afinidad de dichas drogas con las bacte-
rias, es otro mecanismo de resistencia frecuente.
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Hoy en día, microorganismos como los neumococos, 
estafilococos, enterococos, pseudomonas, hemofilus y muchos 
otros, se hacen difíciles de controlar debido a este fenómeno, 
por lo que en ocasiones llegan a existir cepas contra las cuales 
ni las drogas más modernas y potentes tienen efectividad. No 
obstante, en los últimos años hemos venido presenciando, lo 
que pudiéramos llamar un despertar de la industria farmacéu-
tica, cuya causa, como sabemos muy bien, no es obra de la ca-
sualidad, sino de años y años de intensa labor en la búsqueda 
de nuevos antimicrobianos capaces de enfrentar la creciente 
ola de gérmenes multirresistentes. Más adelante, en esta obra 
expondremos los nuevos y potentes compuestos y familias a los 
que nos referimos, de los que forman parte: estreptograminas, 
everninomicinas, oxazolidinonas y cetólidos, así como nuevos 
glicopéptidos, quinolonas, penemas y cefalosporinas.

DESARROLLO TECNOLÓGICO

Los nuevos descubrimientos y avances tecnológicos han 
favorecido el gran desarrollo con que hoy cuenta la medi-
cina mundial. Sin embargo, especialidades como oncología, 
hematología, nefrología, cardiología y otras, aumentan 
cada día la expectativa de vida de un grupo de pacientes 
con estados inmunológicos debilitados, debido a tratamien-
tos radiantes, inmunosupresores, esteroideos o trasplantes. 
Estos pacientes son atacados de forma importante por los 
llamados gérmenes oportunistas, (P. carinii, T. gondii, citomega-
lovirus, Crysptosporidium, hongos, etc), los cuales no disponen 
de capacidad infecciosa para invadir a personas con sistemas 
inmunológicos intactos.

El gran desarrollo industrial contemporáneo favorece 
el procesamiento y distribución de grandes cantidades de ali-
mentos. Esto ha facilitado la aparición de grandes brotes de 
infecciones causadas por agentes como E. coli y salmonelas.

Los grandes sistemas de distribución de agua de la ciu-
dad de Milwaukee, en Wisconsin, Estados Unidos, facilitaron 
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la aparición de un brote diarreico que afectó a 400 000 per-
sonas y provocó 4 000 ingresos en centros hospitalarios.

Los modernos sistemas de enfriamiento de aire y agua 
han sido asociados con brotes de legionelosis. Estos sistemas 
de distribución creados por el hombre proporcionan condi-
ciones favorables para la supervivencia, proliferación y dise-
minación de este tipo de bacterias, que provocan infecciones 
con altos niveles de mortalidad.

MIGRACIONES

Desde épocas inmemoriales, el hombre se ha trasladado de 
un lugar a otro de la Tierra, pero la magnitud y velocidad de 
este fenómeno en la actualidad no tiene comparación con 
ninguna época anterior. Las migraciones siempre han contri-
buido a la introducción de infecciones en otras poblaciones, 
ya que junto con el hombre se trasladan plantas, animales, 
insectos, microorganismos y todo tipo de manifestaciones de 
vida.

Se ha calculado que existen más de 22 millones de refu-
giados y 25 millones de personas desplazadas de su lugar de 
origen. Esto, unido a los datos del Centro Mundial del Turis-
mo, que informa anualmente más de 500 millones de turistas 
atravesando fronteras internacionales, nos da una idea de 
las múltiples rutas con que cuentan los gérmenes patógenos 
para diseminarse de forma extensa y rápida y provocar en-
fermedades infecciosas en cualquier lugar del planeta.

En 1987, la enfermedad meningocóccica del grupo A 
se propagó entre los peregrinos que hacían su Haj a la Meca; 
de regreso a sus países, llevaron los clones virulentos a los 
Estados Unidos, Inglaterra, Pakistán, Arabia Saudita y otros 
estados del Golfo Pérsico.

Desde mediados del siglo pasado, John Snow escribió: 
“Las epidemias de cólera siguen las rutas principales del co-
mercio”. Hoy en dia, el inmenso desarrollo de los medios de 
transporte favoreció que el SIDA se diseminara en apenas 20 
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años por todo el planeta. Algo similar ocurrió con el neumo-
coco resistente aparecido en Australia hace 35 años, y que 
hoy es huésped de la mayoría de los países del mundo.

Muchas migraciones masivas han sido causadas por 
conflictos bélicos, inestabilidad política, presiones económi-
cas y cambios en aglomeraciones masivas de poblaciones en 
campos de refugiados con malas condiciones sanitarias, sin 
agua potable, con hacinamiento elevado, lo que convierte 
a sus residentes en individuos altamente vulnerables a las 
infecciones. Tal es el caso de lo ocurrido en 1987 con los más 
de 800 000 refugiados ruandeses desplazados a Zaire, de los 
cuales fallecieron más de 50 000 en el primer mes, al disemi-
narse entre ellos epidemias de cólera y la shigelosis.

Existe un tipo de migración dentro de los propios paí-
ses, que es el movimiento poblacional hacia las capitales y 
grandes ciudades, provocando concentraciones masivas de 
seres humanos, animales, etc. en condiciones de insalubridad 
y hacinamiento crítico. Este hecho, según se calcula, provo-
cará un crecimiento poblacional de las grandes ciudades 
que duplicará las existentes actualmente, llegando en el año 
2025 a 5 billones de personas. Este fenómeno demográfico 
se producirá en ciudades como Tokio, Shangai, Bombay, La-
gos, Sao Paulo, Karachi, Jakarta, Beijing, Dhaka, Ciudad de 
México y otras; pero sólo una de estas diez, Tokio, pertenece 
a una nación desarrollada. El resto son ciudades de países en 
vías de desarrollo, que no cuentan con los recursos necesarios 
para enfrentar dicha situación.

CAMBIOS CLIMÁTICOS 

En los últimos 100 años la temperatura del planeta ha sufrido 
una variación de aproximadamente 0,5 grados de ascenso. 

Los cambios climáticos y ambientales tienen muchos 
efectos directos e indirectos sobre la salud humana. La tem-
peratura y la humedad influyen en la abundancia y distribu-
ción de vectores, así como de hospederos intermediarios. Las 
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temperaturas gradualmente más elevadas pueden permitir a 
insectos y plagas sobrevivir incluso a inviernos, los que nor-
malmente limitarían sus poblaciones.

Debido a ello, las enfermedades infecciosas, en las cua-
les el ciclo de los agentes infecciosos completa su desarrollo 
mediante los invertebrados, son particularmente sensibles a 
las variaciones climáticas sutiles. Ejemplos de éstas son las 
enfermedades trasmitidas por mosquitos, como la malaria, el 
dengue, y la encefalitis viral.

Los factores climáticos determinan la agresividad de los 
vectores al afectar su multiplicación, su maduración y período 
de infectividad. Algunas enfermedades surgidas en la actuali-
dad son antiguas zoonosis de hospederos animales que han in-
vadido a la población humana después de haberse producido 
cambios climáticos importantes. Por ejemplo, la epidemia de 
fiebre hemorrágica pulmonar por Hantavirus que se presentó 
en el suroeste de los Estados Unidos, se debió a la ocurrencia 
de copiosas lluvias que siguieron a seis años de intensa sequía, 
lo que provocó un aumento importante de la población de 
roedores, reservorio conocido del Hantavirus. En Nigeria, 
entre los anos 1977-1979, hubo un pico de meningitis corre-
lacionado directamente con los altos niveles de temperatura e 
inversamente proporcional a la humedad absoluta.

Los científicos que estudian el fenómeno climático 
conocido como “calentamiento global”, están preparando 
un nuevo enfoque sobre sus efectos. Entre estos se incluye 
la diseminación hacia el Norte de las enfermedades tropi-
cales, especialmente aquellas cuyos vectores son insectos. 
Según Bruce Callender, del Centro Hadley, la aparición 
de inviernos más templados y veranos más cálidos ocasiona 
que ciertos insectos portadores de enfermedades tropicales 
logren asentarse en Europa y otras zonas templadas, donde 
anteriormente fueron controladas por el frío. Hace algún 
tiempo, los científicos se burlaron de algunos periodistas que 
plantearon la posibilidad de que los mosquitos portadores del 
paludismo regresaran al sur de Inglaterra. Hoy los científicos 
están seguros de que eso sucederá.
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Hay una necesidad urgente de integrar los conocimien-
tos acerca de las enfermedades infecciosas con los referidos 
a los cambios climáticos, ambientales, migratorios y demo-
gráficos. Todos están vinculados de manera indisoluble y 
participan en los patrones modificados que se observan hoy 
en las enfermedades infecciosas.
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2. CONSIDERACIONES PREVIAS A LA 
ANTIBIOTICOTERAPIA

Teniendo en cuenta el gran papel causal que juega el sobreu-
so de los antibióticos en el fenómeno de resistencia bacteria-
na a los fármacos antimicrobianos, presente y creciente en 
un sin número de bacterias, se debe hacer un análisis de las 
consideraciones previas a la aplicación de la antibioticotera-
pia, dirigida en ocasiones contra algún germen identificado, 
pero en la gran mayoría de las veces, usada empíricamente, 
partiendo de la experiencia y conocimientos previos.

Entre los factores a considerar se encuentran:

1. Procedencia del paciente: comunidad o intrahospitala-
rio.

2. Localización de la sepsis: sistema nervioso central, apa-
rato respiratorio, renal, óseo, u otro.

3. Tipo de sepsis: por absceso, cuerpo extraño (catéter, son-
da, prótesis) u obstrucción física (litíasis renal, biliar).

4. Factores del huésped: edad, estado inmunológico, fun-
ción renal y hepática, embarazo y lactancia, fenómenos 
alérgicos.

5. Germen posible: grampositivo, gramnegativo, aeróbico, 
anaeróbico.

6. Determinación del germen posible. Aislamiento, identi-
ficación y determinación de su sensibilidad antimicro-
biana.

7. Selección del antibiótico: espectro de acción, farmaco-
cinética.

8. Vía de administración: intravenosa (IV), intramuscular 
(IM), oral (po).

9. Dosis e intervalos de administración.
10. Duración del tratamiento antimicrobiano.
11. Efectos adversos.
12. Costo del medicamento.
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1. Procedencia del paciente

Es un elemento orientador en relación a la sospecha del po-
sible germen causal, ya que se conoce que los gérmenes más 
frecuentes en las infecciones comunitarias son los cocos gram- 
positivos (neumococo y Streptococcus pyogenes), micoplasmas y 
virus; mientras que en las sepsis intrahospitalarias, la inciden-
cia de los gramnegativos (E. coli, Proteus, klebsielas y pseudo-
monas), Staphylococcus aureus y enterococos es predominante.

2. Localización de la sepsis.

Los gérmenes que con mayor frecuencia producen sepsis en 
determinadas localidades suelen ser bien conocidos, cuestión 
que ayuda en la inferencia etiológica inicial e incluso en la 
orientación de las investigaciones necesarias para su búsque-
da. A modo de ejemplo, en las sepsis valvulares los gérmenes 
más comunes suelen ser S. aureus, S. viridans, S. faecalis, S. bovis. 
En la sepsis del sistema nervioso central suelen estar involu-
crados N. meningitidis, H. influenzae, y S. pneumoniae. En las infec-
ciones respiratorias altas es común encontrar S. pneumoniae, 
H. influenzae, M. catharralis) ; en tanto que en las infecciones 
óseas S. aureus y S. epidermidis son los de mayor frecuencia.

3. Tipo de sepsis

Específicamente en las lesiones abscedadas, la importancia 
de su conocimiento radica, primero, en que estas lesiones 
con muy raras excepciones (absceso pulmonar), requieren 
que la conducta indicada sea el drenaje quirúrgico del proce-
so. Esto es debido a múltiples factores, como son:

a) Deficiente respuesta inmunitaria, debido a que las bajas 
concentraciones de oxígeno y el pH ácido, disminuyen 
la acción leucocitaria.

b) Poca vascularización del proceso, lo cual dificulta la dis-
tribución de los antibióticos y que éstos alcancen la con-
centración terapéutica necesaria, al igual que la afluen-
cia de los anticuerpos, complemento y leucocitos.
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c) Estado de latencia que adquieren las bacterias en este tipo 
de sepsis, lo que dificulta la acción de los antibióticos que 
actúan durante la fase de multiplicación bacteriana.

d) En ocasiones los antibióticos son degradados por enzi-
mas elaboradas por las bacterias o liberadas por ellas 
cuando mueren.

El análisis de estos factores permite ver claramente la 
razón por la cual se impone el drenaje inicial.

Respecto al manejo de la antibioticoterapia, es impor-
tante tener en cuenta que en este tipo de sepsis la etiología 
es generalmente polimicrobiana, teniendo que aplicarse una 
terapéutica que incluya en su espectro a gérmenes gramposi-
tivos y negativos, y de forma imprescindible, a los gérmenes 
anaerobios, que casi siempre están presentes.

Otro tipo de sepsis a analizar, es la sepsis por cuerpo 
extraño (prótesis, catéter, sondas, etc.). La conducta aquí es 
algo similar a la anterior, hay que eliminar el cuerpo extraño, 
pues es muy difícil eliminar la sepsis sólo con la antibioti-
coterapia, debido a que los gérmenes se adhieren al cuerpo 
extraño; incluso producen una sustancia tipo glicocaliz (bio-
film), que los recubre, evitando el contacto con los leucocitos 
y de mayor importancia, con los antibióticos. Las bacterias 
en estas condiciones, pueden adquirir un estado de latencia y 
crecimiento retardado.

En el análisis de la sepsis por obstrucción, también la 
conducta inicial es eliminar el obstáculo, que dificulta de 
forma importante la acción y difusión del antibiótico en el 
órgano afectado. Un ejemplo clásico es la vía biliar, en la 
cual algunos antibióticos, como las cefalosporinas, pierden su 
acción en presencia de la obstrucción.

4. Factores del huésped

Son de importancia definitoria y entre ellos se incluyen: la 
edad, el estado inmunológico, la función renal y hepática, el 
embarazo y la lactancia.
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La edad del paciente es un elemento a tener en cuenta 
por varias razones. Primero, a pesar de que no está totalmen-
te definido el comienzo de la llamada senectud inmunológi-
ca, se sabe que los pacientes ancianos tienen disminuida sus 
defensas inmunológicas, lo cual favorece que los mismos sean 
más fácilmente afectados por un grupo mayor y más agresivo 
de gérmenes que los adultos jóvenes. 

Por otra parte, se sabe que el avance de la edad trae 
aparejado una disminución del filtrado glomerular, lo cual 
unido a la pérdida de la masa muscular debe tenerse en 
cuenta para la dosificación, al aplicar una terapia con anti-
bióticos de excreción renal.

El estado inmunológico del paciente es fundamental 
para la selección de la antibioticoterapia. Frente a igual sepsis, 
en similar aparato y de similar procedencia, la elección del 
antibiótico puede ser distinta basado sólo en este aspecto.

Los pacientes inmunocompetentes pueden autolimitar 
infinidad de procesos sépticos solo con la acción de su sistema 
inmunológico. Ejemplo de ello son las micosis pulmonares, la 
primoinfección tuberculosa, muchas infecciones intestinales 
e incluso las neumopatías inflamatorias, de las cuales, según 
se ha planteado, siete de cada diez pacientes inmunocompe-
tentes podrían curarse sin tratamiento. Esto podría explicar 
el hecho de que las grandes pandemias ocurridas antes de 
1935, año en el que comenzó a utilizarse la terapia antimi-
crobiana, no exterminaron a la humanidad.

En la mayoría de las sepsis en pacientes inmunocom-
petentes se puede utilizar un antobiótico bacteriostático, 
pues con sólo inhibir el crecimiento bacteriano es suficiente, 
debido a que el sistema inmune del paciente completaría la 
eliminación de los microorganismos. Desde el punto de vista 
etiológico, estos pacientes son atacados fundamentalmente 
por los cocos grampositivos, gérmenes mucho más invasivos 
que los bacilos gramnegativos (de los cuales solo el H. influen-
zae es considerado con dicha capacidad).

La situación del paciente inmunodeficiente es bien 
distinta. La variedad de gérmenes a tener en cuenta es mu-
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cho mayor. Estos pacientes son atacados frecuentemente por 
gérmenes gramnegativos, hongos, virus, clamidias, gérmenes 
oportunistas de su propia microbiota y además, las cepas an-
tibioticorresistentes que raramente atacan a los inmunocom-
petentes, muestran una mayor patogenisidad en estos casos.

Otro factor de importancia es el estado de la función 
renal. Un número importante de antibióticos poseen ex-
creción renal (penicilinas, cefalosporinas, aminoglucósidos), 
por lo que para la administración de los mismos debemos 
verificar el estado de la función renal. En caso de deficien-
cia renal, se debe modificar la dosificación del antibiótico a 
administrar.

Se debe emplear un criterio similar en caso de disfun-
ción hepática, para evitar la utilización de antibióticos como 
cloranfenicol, tetraciclinas, macrólidos y clindamicina, los 
cuales son metabolizados por los sistemas enzimáticos del 
hígado.

El embarazo y la lactancia son factores a considerar en 
la elección del antibiótico más indicado, teniendo en cuenta 
que la mayoría de ellos atraviesan la barrera placentaria y 
son excretados por la leche materna. El facultativo debe ser 
cuidadoso en no aplicar una antibioticoterapia que pueda 
afectar al feto o al lactante, como es de esperar con antibió-
ticos como las quinolonas, la tetraciclina, el cloranfenicol, el 
metronidazol, las sulfamidas y otros. En estos casos la reco-
mendación es la administración de fármacos más seguros; 
deben utilizarse penicilinas, cefalosporinas y macrólidos.

5. Germen posible: grampositivo, gramnegativo, 
aeróbico y anaeróbico.

La sospecha del germen causal es básica para el comienzo de 
la antibioticoterapia, la cual en la gran mayoría de los casos 
es empírica, pero con respaldo científico, pues se basa fun-
damentalmente en elementos clínico epidemiológicos. Por 
ejemplo, siempre que comenzamos una terapéutica antimi-
crobiana en un paciente portador de una meningoencefalitis 
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bacteriana, lo hacemos pensando en tres gérmenes: S. pneu-
moniae, N. meningitidis y H. influenzae; cuando enfrentamos una 
endocarditis bacteriana en válvulas nativas, pensamos en 
S. viridans y enterococos; así como en un caso de osteomielitis 
o una sepsis post quirúrgica no podemos dejar de pensar 
en S. aureus. Estos criterios son básicos porque la demora, a 
veces en horas, del comienzo de la antibioticoterapia puede 
empeorar el pronóstico de forma importante, y a pesar de 
que hoy en día disponemos de formas de identificación de 
gérmenes en poco tiempo, no siempre estos medios están 
disponibles. 

6. Determinación del posible germen

La piedra angular del tratamiento antiinfeccioso consiste en 
la identificación del germen causante de la sepsis observada y 
la determinación de su susceptibilidad antimicrobiana.

Es necesario apoyarse estrechamente en el estudio 
microbiológico que, junto a los elementos de análisis previo, 
permitan seleccionar la manera más efectiva de lograr la 
identificación del agente patógeno. Usualmente se realiza 
esta labor a través de cultivos bacterianos del medio en el 
cual se espera encontrar el germen causante de la sepsis; 
ejemplos de cultivos son los hemocultivos en la endocarditis 
bacteriana, los cultivos de esputo en la neumopatía inflama-
toria, los urocultivos en la sepsis renal. Otra prueba útil es la 
determinación serológica, como el test de leptospira para la 
leptospirosis, el monotest en la mononucleosis infecciosa y la 
serología en la sífilis.

Un método sencillo, barato y rápido es la tinción de 
Gram, que a pesar de su creación hace más de un siglo por 
Sir Cristiam Gram en 1910, se mantiene vigente en nuestros 
días. Mediante esta técnica, se puede obtener información 
orientadora del tipo de germen al que nos estamos enfren-
tando, es decir, si es grampositivo o negativo. Representa, 
además, un elemento de juicio importante para valorar más 
tarde la veracidad de los cultivos, ya que en muchas oca-
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siones las muestras sufren contaminaciones incluso con la 
microbiota normal.

También, se pueden utilizar pruebas de desarrollo más 
reciente como los métodos de ELISA, RIA y PCR. Después 
de aislado e identificado el germen, la aplicación de diferen-
tes pruebas de susceptibilidad antimicrobiana, como el méto-
do de difusión en disco o método de Bauer-Kirby, permitirán 
seleccionar y aplicar la antibioticoterapia más efectiva.

La sensibilidad in vitro no siempre se corresponde con la 
sensibilidad in vivo. Un ejemplo clásico es el observado con el 
enteroco, el cual in vitro es sensible a las cefalosporinas, pero 
pierde dicha sensibilidad in vivo. Por tal razón, la utilidad del 
antibiograma más bien radica en la definición de cuál es el 
antibiótico que no debemos usar, pues se pone en evidencia 
su resistencia. La selección del antimicrobiano a utilizar debe 
llevar un análisis más amplio.

7. Selección del antimicrobiano

Es necesario considerar algunos elementos de juicio inheren-
tes al medicamento a usar, tales como su espectro de acción 
y su farmacocinética (absorción, distribución, metabolismo 
y excreción), los cuales son fundamentales para lograr un 
resultado satisfactorio.

Con la determinación del germen posible, o la sospe-
cha fundada de éste, se selecciona un fármaco antimicrobia-
no cuyo espectro de acción cubra al germen. En una neumo-
nía adquirida en la comunidad, el germen más frecuente es 
el S. pneumoniae y su antibiótico de elección es la penicilina. 
Sin embargo, se deben tener en cuenta los informes epide-
miológicos regionales.

Un creciente número de cepas bacterianas resistentes a 
la penicilina, especialmente en Hungría, España y Francia, 
han motivado a considerar un antibiótico de segunda elec-
ción, con similar espectro de acción y farmacocinética.

Tan importante como el espectro de acción, es conocer 
la distribución del antimicrobiano seleccionado en el sistema 
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u órgano infectado, así como las condiciones fisiopatológicas 
de dicho medio, en términos de pH, concentración parcial 
de oxígeno, etc.

 Esta afirmación se sustenta en dos razones: la primera 
es que se necesita alcanzar en el tejido diana concentraciones 
del fármaco iguales o mayores a la concentración bactericida 
mínima (CBM), que en una farmacoterapia eficaz, equivale 
de 4 a 10 veces la concentración inhibitoria mínima (CIM) 
y la segunda es porque las posibilidades de acción del me-
dicamento dependen de las condiciones del sitio de acción 
en el tejido diana. Muchos antibióticos son ácidos orgánicos 
débiles y su capacidad de paso al interior de células por difu-
sión simple depende fuertemente de la relación del pKa del 
fármaco y el pH local.

 Por ejemplo, en una infección respiratoria baja, no es 
conveniente seleccionar un aminoglucósido, debido su mala 
distribución y baja velocidad de difusión en el parénquima 
pulmonar y a través de las secreciones bronquiales; por otra 
parte, los líquidos intersticiales del pulmón infectado se aci-
difican hasta alcanzar valores de pH 6,6, disminuyendo su 
acción antimicrobiana. Otro ejemplo clásico en el que son 
manifiestas las propiedades farmacocinéticas, es el caso de 
la meningoencefalitis por neumococo, en las cuales, las cefa-
losporinas de primera generación, a pesar de su gran acción 
antibacteriana, no pueden ser utilizadas por no atravesar la 
barrera hematoencefálica.

8. Vía de administración

La correcta selección de la vía de administración a utilizar 
se basa fundamentalmente en la severidad de la sepsis y en 
factores farmacocinéticos como son: la fracción de absorción 
intestinal del medicamento, el estado circulatorio del pacien-
te e incluso la dosis de antibiótico necesaria para alcanzar la 
CBM.

Todos los autores coinciden en que el tratamiento de 
pacientes gravemente enfermos debe ser IV, debido a la ne-
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cesidad de obtener lo más pronto posible la CBM. De aquí 
que todos los antibióticos tienen tabulada su dosis de ceba-
miento o de “ataque”. Por ejemplo, la dosis de ataque del 
cloranfenicol es de 20 mg/kg de peso y la de metronidazol 
es de 15 mg/kg de peso. En ocasiones, las dosis para lograr 
la CBM son tan altas que solo por vía IV pueden alcanzarse, 
como en la meningoencefalitis bacteriana que requiere dosis 
de ataque de penicilina cristalina de 4 millones de unidades 
cada 4 horas.

El uso de la vía intravenosa está indicada en pacientes 
que tienen un compromiso vascular importante, el cual no 
garantiza la absorción y distribución del medicamento a 
través de la vía intramuscular, como ocurre con pacientes 
díabéticos, pacientes en estados de shock, insuficiencia car-
díaca, etc.

Existen grupos de antibióticos que alcanzan concen-
traciones plasmáticas semejantes por vía parenteral y oral, 
como el cloranfenicol, el metronidazol y las quinolonas. Son 
fármacos adecuados para el cambio de vía parenteral a oral, 
con el consecuente beneficio del paciente. Otros, que por 
ser su administración extremadamente dolorosa, o por su 
deficiente absorción por vía IM (macrólidos y cloranfenicol, 
respectivamente) no se recomienda su utilización por esta vía 
y se debe estudiar una vía alternativa. En general, las consi-
deraciones farmacocinéticas y las propias de la vía, son de-
terminantes para decidir la vía de aplicación más efectiva.

9. Dosis e intervalos de administración

Si bien dependen de la farmacocinética de cada fármaco, en 
la práctica el criterio a seguir sigue siendo bastante empírico. 
Sin embargo, la dosificación y su intervalo se determinan 
considerando los parámetros farmacocinéticos clásicos, 
evolución temporal de los niveles plasmáticos, vida medía de 
eliminación, volumen de distribución, depuramiento hepá-
tico y renal, porcentaje de unión a proteínas plasmáticas y 
biodisponibilidad del fármaco por la vía de administración 
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escogida. Cada antibiótico que sale al mercado posee sus 
parámetros farmacocinéticos tabulados, lo que permite es-
tandarizar la dosis y los intervalos de administración de los 
fármacos antimicrobianos. Algunos deben ser administrados 
una sola vez al día, como ceftriaxona, cefixima, azitromicina, 
doxiciclina, aminoglucósidos y quinolonas de tercera genera-
ción; otros, dos veces al día (cada 12 horas) como quinolonas 
de segunda generación, claritromicina, o bien 4 veces al día 
(cada 6 horas) como penicilinas naturales (bencilpenicilina 
cristalina) y semisintéticas, (meticilina, azlocilina).

10. Duración del tratamiento antimicrobiano.

Suele haber falta de consenso entre los expertos acerca 
de este aspecto, porque está sujeto a múltiples factores, 
por lo que las sugerencias acerca del tema son empíricas. 
No obstante, en determinadas infecciones la duración del 
tratamiento está bien establecida, como en la endocarditis 
bacteriana y osteomielitis, con una duración de la antibio-
ticoterapia de 4 a 6 semanas. Los tratamientos prolongados 
se justifican debido a la latencia y crecimiento lento de los 
gérmenes causales, como en la tuberculosis, con una farma-
coterapia de 30 semanas.

En otros tipos de sepsis es difícil definir la duración del 
tratamiento, ya que en este proceso intervienen factores di-
símiles, propios de cada paciente, como el estado del sistema 
imunológico, inóculo, severidad de la sepsis, tipo de germen 
infectante, etc. Por tanto, la evolución clínica es la que defini-
rá la duración de la antibioticoterapia.

11. Efectos adversos

Como ocurre con cada fármaco, las monografías de los antibió-
ticos consignan plenamente los efectos adversos asociados a su 
uso. Se deben conocer por lo menos los fundamentales, porque 
muchos de ellos pueden detectarse tempranamente, evitando la 
manifestación de dichos efectos. Dado que los efectos adversos 
de los antibióticos son conocidos, se han normado una serie de 
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procedimientos a aplicar durante la terapia con determinados 
antibióticos. A modo de ejemplo, se puede citar:

– Determinación de creatinina sérica cada tres días du-
rante el tratamiento con aminoglucósidos, para vigilar 
la aparición de nefrotoxicidad. 

– Realización de estudios hematológicos semanales du-
rante el tratamiento con cloranfenicol, ante la posible 
aparición de aplasia o hipoplasia medular.

– Coadministración de vitamina B6 con el tratamiento 
antituberculoso, para evitar la polineuropatía.

12. Costo del medicamento

Este factor no debe influir en la selección del antibiótico 
necesario, pero si en evitar una mala selección. Este es un 
tema de actualidad internacional, ya que el encarecimiento 
de la atención médica, plantea cambios en el enfoque del 
tratamiento con antibióticos, priorizándose la antibioticote-
rapia ambulatoria del paciente cada vez que sea posible. Un 
estudio realizado en Maryland, EE.UU., reportó que el costo 
de un día de tratamiento hospitalario con antibioticoterapia 
inyectable es de USD 1100, mientras que el mismo trata-
miento de forma ambulatoria es de USD 320 y si es oral, su 
costo se reduce a tan solo USD 6.

En general, el tratamiento con potentes y a veces moder-
nos antibióticos como: cefalosporinas de tercera generación, 
quinolonas, aminoglucósidos, ureidopenicilinas, carbapené-
micos entre otros, es altamente costoso y debe ser utilizado 
en pacientes gravemente enfermos. Los antimicrobianos de 
desarrollo reciente no siempre son los más efectivos. Ejemplo 
de ello es la mayor potencia farmacológica de las penicilinas 
naturales frente a S. pneumoniae (sensible a la penicilina), en 
comparación con las carboxipenicilinas y ureidopenicilinas; 
las cefalosporinas de primera generación también poseen una 
mayor potencia antimicrobiana frente a S. aureus en compara-
ción a las cefalosporinas de tercera generación.
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Teniendo presente estas consideraciones previas a la an-
tibioticoterapia podremos enfrentarnos con más efectividad 
las infecciones, evitando de esta manera que la balanza se siga 
desnivelando a favor de los gérmenes y con ello, cooperar en 
el rescate de un número cada vez más creciente de pérdida de 
vidas humanas debido a las enfermedades infecciosas.
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3. PENICILINAS

RECUENTO HISTÓRICO

¨Se notó que alrededor de una colonia grande de un hongo 
contaminante las colonias de estafilococos se volvieron trans-
parentes y se encontraban obviamente en vías de lisis¨

Esta fue la descripción realizada por Sir Alexander Fle-
ming en 1928, en el St Mary Hospital de Londres.

En 1939 dos investigadores de la Universidad de Oxford, 
Howard W. Florey, médico australiano y Ernst B. Chain, bio-
químico ingles nácido en Alemania, reiniciaron los trabajos 
comenzados por Alexander Fleming 12 años antes, cuando 
observó como se lisaban las colonias de estafilicocos alrededor 
de un hongo contaminante del género Penicillium (Penicillium 
notatum), sustancia antibacteriana que llamó penicilina. 

Chain comenzó los trabajos de purificación de la pe-
nicilina, lo que logró sólo al 10%, con la colaboración de 
Heatley, y acordaron con H. Florey que este realizaría los 
estudios biológicos. 

En 1941 logran cantidades suficientes de penicilina para 
aplicarla en pacientes que presentaban una situación desespe-
rada debido a graves sepsis por estreptococos y estafilococos. 

La primera aplicación fue realizada en la paciente Elva 
Alkers, la cual se encontraba en estadio terminal de una neo-
plasia de mama; el objetivo principal fue determinar reacciones 
adversas en humanos, esta primera prueba fue un éxito. Al mes 
siguiente, el día 12 de febrero, se aplicó la primera dosis con 
fines terapéuticos, en esta ocasión en el paciente Albert Alexan-
der, policía de Londres, quien presentaba una septicemia mixta 
por estafilococo y estreptococo; la respuesta fue favorable, sólo 
que al quinto día las cantidades de penicilina se agotaron, por 
lo que el paciente empeoró nuevamente y falleció. 

El día 22 del mismo mes fue tratado el tercer paciente, 
que resultó ser el primero en edad de pedíatría y también el 
primero en recibir los esperados beneficios de la penicilina, 
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pues después de una infección de la herida por una cirugía 
ortopédica, sanó completamente. 

En 1942 las dificultades para la producción de grandes 
cantidades de penicilina fueron resueltas al otro lado del 
Atlántico, en la Universidad de Yale y las Clínicas Mayo, 
donde se creó el método de fermentación, se logró la pro-
ducción a gran escala y los resultados fueron espectaculares.

Esta producción a escala industrial permitió la biosín-
tesis de distintas penicilinas, las cuales fueron identificadas 
por números en Gran Bretaña y por letras en Norteamérica 
(F, G, X, K); a pesar de su similitud biológica, existen dife-
rencias importantes en cuanto a su potencial bactericida y 
su conjugación a proteínas, por tal motivo se seleccionó la G 
como el compuesto ideal para la utilización clínica. 

La producción industrial de la penicilina se favoreció 
añadiendo a los caldos de fermentación, ácido fenilacético, el 
cual es incorporado por el hongo (Penicillium chrysogenum) en 
la formación de su cadena lateral de anillo betalactámico. 

Finalmente en 1945, como colofón de tantos años de 
investigación, les fue otorgado a Alexander Fleming, Howard 
Florey y Ernst Chain el premio Nobel de Medicina.

Después de obtener estos resultados, los investigadores 
continuaron en la búsqueda de nuevos derivados acéticos 
que sirvieran como fuente de las cadenas laterales, buscan-
do con esto, nuevas penicilinas, con diferentes propiedades 
farmacológicas; de esta forma apareció la alfa-fenoxi-metil 
penicilina, con su importante propiedad de ser ácido estable, 
lo que permitió su utilización por vía oral.

En 1957 un grupo de investigadores de los laboratorios 
Beechan, encabezados por Rollinson y Batchelor, logran 
identificar el núcleo de las penicilinas, el ácido 6-amino-
penicilánico, lo que favoreció el desarrollo de dicha familia, 
pues con este descubrimiento comenzaron a aparecer los de-
rivados semisintéticos de las penicilinas a partir de la adición, 
a este núcleo, de distintas cadenas laterales.

En el año siguiente se crea la meticilina, primera penici-
lina antiestafilocóccica, en un momento en que el Staphylococcus 
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aureus se había adueñado de la sepsis intrahospitalaria y su 
resistencia a la penicilina era mayor del 50 %. 

Otro avance importante en la familia, fue la aparición 
en 1960 de la primera aminopenicilina, la ampicilina, la cual 
posee un espectro ampliado que incluye los bacilos gramne-
gativos. 

Más tarde, a finales de la misma década, aparecen las 
carboxipenicilinas, también en un momento ideal, pues las 
pseudomonas se adueñaban de las salas de quemados y de 
los pacientes inmunodeprimidos. 

Por último, en la década de los 80, aparece la familia 
más potente de las penicilinas, la que algunos han llamado 
las penicilinas de 5ta generación, las ureidopenicilinas, con 
un espectro más amplio y potente sobre bacilos gramnega-
tivos incluyendo Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae y 
gérmenes anaerobios. 

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Penicilinas naturales

Oral Parenteral

Penicilina V Penicilina G

Análogos semitéticos

Feneticilina Clometocilina

Propicilina Azidocilina

Fenbenicilina

Fenoxiisopropilpenicilina

Fenoxibutilpenicilina

Fenoxiisobutilpenicilina
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Penicilinas antiestafilocóccicas

Oral Parenteral

Isoxazolil – penicilinas

Oxacilina Oxacilina

Cloxacilina

Fluocloxacilina

Dicloxacilina Dicloxacilina

Alquiloil - penicilinas

Meticilina Meticilina

Pirazolina Nafcilina

Quinacilina

Ancilina

Aminopenicilina

Oral Parenteral

Amoxicilina Amoxicilina

Fibracilina

Betacilina

Ciclacilina

Epicilina

Ampicilina Ampicilina

Profármacos

Hetacilina

Metampicilina

Pivampicilina

Talampicilina

Bacampicilina

Lenampicilina
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Carboxipenicilinas

Oral Parenteral

Profármacos Carbenicilina

Carindacilina Ticarcilina

Carfecilina Temocilina

Sulfopenicilinas

Oral Parenteral

Sulfocilina

Suncilina

Ureidopenicilinas

Oral Parenteral

Apalcilina

Azlocilina

Mezlocilina

Piperacilina

Temociina

Amidinopenicilina

Oral Parenteral

Profármaco Amidinocilina

Pivmecilina

Bacmecilina

ESTRUCTURA QUÍMICA

Las penicilinas están formadas por un núcleo central, el lla-
mado ácido 6-aminopenicilánico, compuesto por un anillo 
betalactámico y otro de tíazolidina, al que se une, en la posi-
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ción 6, una cadena lateral formada por un grupo amido que 
se une a un radical ácido. 

La configuración de esta cadena es la que define las 
propiedades farmacológicas de cada una de las distintas 
penicilinas (potencia antibacteriana, difusión a órganos, ab-
sorción oral, resistencia a penicilinasas, etc).

MECANISMO DE ACCIÓN

Las bacterias sintetizan unidades de peptidoglicano para 
formar una estructura multidimensional que sirve como 
esqueleto para su pared, la cual le permite mantenerse en el 
ambiente del huésped a pesar de tener una presión interna 
de 20 atm (hiperosmolar). 

En esta formación participan múltiples enzimas, unas 
para favorecer los enlaces cruzados (transpeptidasas) y otras 
que participan en el alargamiento del peptidoglicano (car-
boxipeptidasas).

Desde 1965, Strominger y Tipper descubrieron que la 
penicilina bloqueaba la acción de las enzimas d-alaninocar-
boxipeptidasa y peptidoglican-transpeptidasa, impidiendo la 
formación de los enlaces cruzados en la síntesis de la pared 
bacteriana, pues se pensaba que este era el mecanismo único 
que provocaba el estallido de la célula bacteriana. 

En 1975 Spratt determinó que no era tan sencillo, 
encontrando que existían y participaban en el proceso de 
formación de la pared bacteriana una serie de enzimas 
presentes en la membrana citoplasmática, por las cuales las 
penicilinas y betalactámicos -en general- tenían una gran 
afinidad, formando con las mismas una unión irreversible, 
bloqueando de esta manera la reacción de entrecruzamiento 
(transpeptidación); estas enzimas fueron llamadas proteínas 
fijadoras de penicilinas (PFPs).

Hasta el momento han sido descritas 8 PFPs (1a, 1b, 2, 
3, 4, 4´, 5, 6), su número y función varían según la especie 
bacteriana, por ejemplo: Echerichia coli posee 6; Streptococcus 
pyogenes, 5; Staphylococcus aureus, 4; y Pseudomona aeruginosa, 8.
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 Las PFPs 1a y 1b intervienen en el proceso de elon-
gación de la bacteria; su inhibición lleva a la formación de 
protoblastos y esferoblastos los cuales estallan. 

Las PFPs 2 intervienen en el mantenimiento de la for-
ma de la bacteria; su inhibición trae consigo la aparición de 
formas ovoides y esféricas.

Las PFPs 3 participan en la división celular por lo que 
su bloqueo lleva a la filamentación de la célula bacteriana. 
De las restantes PFPs no se ha logrado determinar cuál es 
su verdadero papel en la formación de la pared, ya que su 
inhibición no altera la síntesis de la misma. 

Existen otras enzimas intracelulares, llamadas auto-
lisinas (endopeptidasas y mucopeptidasas), que son las que 
definitivamente dan lugar a la muerte o lisis bacteriana; esto 
ocurre cuando las transpeptidasas y carboxipeptidasas son 
bloqueadas, dejando libre la acción de las autolisinas.

Para alcanzar las PFPs que se encuentra en la membra-
na citoplasmática, las penicilinas tienen que vencer algunas 
barreras, de no conseguirlo, estamos en presencia de la resis-
tencia bacteriana por impermeabilidad de la pared. 

Lo primero que se requiere es atravesar la pared 
bacteriana, lo cual en las bacterias grampositivas se da con 
facilidad, en las gramnegativas tiene que realizarse a través 
de canaliculos formados por proteínas (porinas); este paso va 
a depender del tamaño de las moléculas, su carga eléctrica 
y su hidrófila. 

ESPECTRO DE ACCIÓN

El espectro de las penicilinas es muy variado. Específicamen-
te, debido a los cambios en su cadena lateral, las penicilinas 
sintéticas y semisintéticas presentan distintas característi-
cas farmacológicas y microbiológicas.

Las penicilinas naturales (G, V), son muy efectivas 
contra los cocos grampositivos y algunos gramnegativos. 
Son muy activas contra Streptococcus pyogenes, no habiéndose 
reportado cepas resistentes. 
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En el caso de los estafilococos, son sensibles aquellas 
cepas no productoras de penicilinasas, las cuales en la actua-
lidad no sobrepasan el 10 %. 

En cuanto a los neumococos, los que poseían alta sen-
sibilidad ante las penicilinas, en los últimos años ha habido 
una explosión de cepas resistentes diseminadas por todo el 
mundo, llegando en algunos países europeos a sobrepasar 
el 50 % de las cepas aisladas. América también se ha visto 
afectada, pero en menor cuantía, informándose actualmen-
te una resistencia alrededor del 20 % de las cepas aisladas. 
Debido a esto, es posible utilizar la penicilina todavía con 
frecuencia, siendo ventajoso, fundamentalmente por su 
bajo costo. 

Mantiene buena efectividad contra la mayoría de las 
cepas de estreptococos del grupo B y Listeria monocytogenes, 
importantes patógenos de la infección neonatal. 

Es importantísima su efectividad mantenida contra las 
cepas de Treponema palidum.

Durante muchos años fue la droga de elección frente 
a la infección por Neisseria gonorrhoeae, pero hoy, aunque aún 
puede tener efectividad sobre algunas cepas, los mecanismos 
de resistencias, tanto por producción de betalactamasas, 
como por cambios en las PFPs, han mermado su efectividad 
sobre esta bacteria.

Las penicilinas aún son efectivas frente a las bacterias 
anaerobias, exceptuando el Bacteroides fragilis, algunas cepas 
de Fusobacterium, B. melaninogenicus, C. difficile y C. perfringens, 
por lo que se mantiene como opción frente a las lesiones abs-
cesadas, sobre todo de ubicación supradíafragmática.

Igualmente contra las B. anthracis, C. diphtheriae, S. mo-
niliforme, leptospiras, N. meningitidis, P. multocida, P. mirabilis, S. 
viridans y enterococos; sobre estos últimos con acción bacte-
riostática, por no activar las autolisinas, precisando por tal 
motivo de su combinación con aminoglucósidos.

Las penicilinas antiestafilocóccicas son activas frente a 
estafilococos productores o no de penicilinasas (S. aureus, S 
epidermidis).
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A partir de 1968 cuando fue descrito, en el Boston City 
Hospital, en EE.UU., el primer brote de Sthaphylococcus aureus 
meticilina resistente (SAMR), estas cepas se han diseminado 
de tal manera, que se consideran responsables de más del 50 % 
de las bacteriemias nosocomiales.

Su efectividad contra S. pyogenes y S. pneumoniae, suele 
ser menor que las de las penicilinas naturales. No resisten las 
betalactamasas cromosómicas de bacterias gramnegativas.

Las penicilinas de amplio espectro (aminopenicilinas), 
presentan una efectividad mayor que las naturales contra 
L. mocitogenes y entrerococos. Su espectro ampliado sobre 
las bacterias gramnegativas incluye; E. coli, B. pertussis y H. 
influenzae, estos últimos con una resistencia creciente que al-
canza hasta el 20 % de las cepas aisladas. Con similar situa-
ción se encuentran las shigelas y salmonelas. No incluyen en 
su espectro gérmenes como las pseudomonas, klebsielas, B. 
fragilis y estafilococos productores de penicilinasas.

Las penicilinas antipseudomónicas (carboxipenicili-
nas), presentan un espectro ampliado que incluye, la P. aeru-
ginosa, en estos momentos con un creciente número de cepas 
resistentes. Incluye en su espectro gramnegativos como; E. 
coli, Proteus indol positivo y negativo, shiuelas, salmonelas, En-
terobacter y Citrobacter, quedando fuera las cepas de klebsielas 
y estafilococos productores de penicilinasas. Efectiva contra 
bacterias anaeróbicas, incluyendo el B. fragilis.

Las ureidopenicilinas, son las penicilinas de más poten-
te y amplio espectro, siendo de elección en infecciones por 
pseudomonas, con similar efectividad que las cefalosporinas 
antipseudomónicas (ceftazidima, cefsulodina). Incluye en 
su espectro; klebsielas, hemofilus, B. fragilis, enterococos, 
exceptuando los estafilococos productores de penicilinasas. 
Con menos efectividad que las penicilinas naturales sobre 
estreptococos.

Por último, han surgido un grupo de penicilinas asocia-
das a inhibidores de betalactamasas, que por su efectividad 
han tenido gran éxito en el mercado, estas son: ampicilina/
sulbactam, amoxicilina/ácido clavulánico, ticarcilina/ácido 
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clavulánico, piperacilina/tazobactam. Estas asociaciones 
han permitido la utilización de estas penicilinas contra un 
grupo de bacterias productoras de betalactamasas sobre las 
cuales habían perdido efectividad: H. Influenzae. M. catarrhalis, 
B. fragilis, S. aureus (no meticilina resistente), quedando inefec-
tivas sobre aquellas betalactamasas cromosómicas del grupo 
I o cefalosporinasas.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia a las penicilinas es producida por 5 mecanis-
mos:

1 Producción de penicilinasas: Fue Abraham, en 1940, el 
decubridor de estas enzimas inactivadoras de penicili-
nas y Kirby quien describió, en 1944, las características 
clínicas causadas por las bacterias que las producían. 
Ya a mediados de la década de los 50, se reportaba mas 
del 50 % de las cepas de estafilococos hospitalarios re-
sistentes a las penicilinas naturales por este mecanismo. 
Este fenómeno se fue extendiendo a diferentes especies 
bacterianas por distintos mecanismos de transmisión; 
cromosómicos, por plásmidos, tramposones y bacterió-
fagos. Estas penicilinasas producidas por las bacterias 
grampositivas, son vertidas en el espacio extracelular 
donde inactivan a la penicilina antes de contactar a la 
bacteria; en el caso de las gramnegativas las enzimas 
son secretadas en el espacio periplásmico, inactivando 
el medicamento después de atravesar la pared bacteria-
na. Estas enzimas al ponerse en contacto con la peni-
cilina rompen su anillo betalactámico transformándola 
en ácido penicilánico inactivo. Esta es hoy la principal 
forma de resistencia bacteriana a las penicilinas.

2 Cambios en las proteínas fijadoras de penicilinas: La 
aparición de genes mutantes en las bacterias, provoca 
sustituciones de alguna PFPs, lo que acarrea cambios 
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en la afinidad por los antibióticos. Este fenómeno es 
el principal responsable de la creciente resistencia que 
vienen presentando ante los betalactámicos, cocos 
grampositivos (neumococos, estafilococos meticilina 
resistentes, enterococos) y otros, tales como, gonococo, 
H. influenzae, P. aeruginosa.

3 Ausencia en la activación de las enzimas autolíticas: 
Cuando ocurre este fenómeno, conocido como to-
lerancia, las concentraciones bactericidas mínimas; 
se tornan 32 veces mayores que las concentraciones 
inhibitorias mínimas; por tal razón las penicilinas se 
comportan como bacteriostáticos, el caso típico es el 
enterococo; puede presentarse también en estafiloco-
cos y estreptococos del grupo B.

4 Ausencia de pared y localización intracelular: Teniendo 
en cuenta su mecanismo de acción (inhibiendo la for-
mación de la pared) y por su imposibilidad de penetra-
ción intracelular, toda bacteria con ausencia de pared 
o localización intracelular es resistente a las penicilinas: 
micoplasmas, clamidias, legionelas, brucelas, etc.

5 Ausencia de permeabilidad de la pared bacteriana: 
Este fenómeno está regido por la hidrofília, las cargas 
eléctricas y el tamaño molecular del antibiótico, debido 
a que la membrana externa de las bacterias gramne-
gativas, formada por fosfolípidos y lipopolisacáridos, 
es hidrófoba y posee unos canales acuosos formados 
por proteínas, denominados porinas, que atraviesan 
la membrana, y es por donde tienen que penetrar los 
antibióticos. En el caso de las pseudomonas, a pesar de 
contar con las 8 PFPs, solo las carboxipenicilinas y las 
ureidopenicilinas son capaces de atravesar su pared y 
llegar a la unión con las PFPs. Otro fenómeno relacio-
nado con la permeabilidad, es la aparición de mutantes 
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que provocan cambios en las porinas, trayendo consigo 
la imposibilidad de penetración del antibiótico, (ej: 
gonococo, E. coli)

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Las penicilinas se distribuyen bien en los líquidos ex-
tracelulares y en la mayor parte de los tejidos corpora-
les, exceptuando humor vítreo, próstata y meninges no 
inflamadas. En estas últimas, cuando están inflamadas, 
se pueden alcanzar concentraciones que representan el 
5-10 % de los niveles sanguíneos, de ahí su utilización en 
los procesos infecciosos cerebrales (meningitis, abscesos, 
empiemas). Por tanto, en presencia de inflamación su 
penetración aumenta, alcanzando valores terapéuticos en 
liquido cefalorraquídeo, espacios articulares y cavidades 
corporales.

No obstante que su distribución a los compartimentos 
corporales es rápida, las concentraciones intracelulares son 
bajas, por su insolubilidad en lípidos y sus características 
polares. 

Su cinética suele ser lineal, lo que significa que al au-
mentar la dosis hay un aumento proporcional de su concen-
tración en sangre y líquidos corporales. Es bueno recalcar 
que esto no ocurre así con respecto al tiempo de duración 
del efecto, es decir, la duplicación de la dosis no dobla la 
duración del efecto.

La excreción de la bencilpenicilina se realiza funda-
mentalmente a nivel renal (60-80 %), tanto por filtrado 
glomerular (10 %) como por secreción tubular (90 %). Otra 
vía de excreción es la biliar (20 %), donde se detectan con-
centraciones mucho mayores que en la sangre, siempre que 
no exista obstrucción biliar.

Menores cantidades son excretadas por la leche y la 
saliva. Por su baja toxicidad son medicamentos de elección 
durante el embarazo y la lactancia.
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Algunos parámetros farmacocinéticos 
de las penicilinas más usadas

Penicilina Concen-
tración 
máxima
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media 
(h)

Enlace
 a pro-
teínas
(%)

Excreción 
renal
(%)

Amoxicilina 5/1 - 2 h 250 mg 
(oral)

1 - 1,5 60

Ampicilina
2 - 6/
1 - 2 h

500 mg 
(oral)

1 - 1,5 20 20 - 40

Azlocilina 2 g (IV) 1 20 - 46 50 - 70

Bencilpeni-
cilina

12/0,5 h
600 mg 
(IM)

0,5 60 60 - 80

Bencilpeni-
cilina 
Benzatínica

4/24 h
900 mg 
(IM)

Cloxacilina
7 - 14/
1 - 2 h

500 mg 
(oral)

0,5 - 1 94 35

Dicloxaci-
lina

10 - 18/1 h
500 mg 
(oral)

0,5 - 1 60

Fenoxime-
tilpenicilina

3 - 5/
0,5 - 1 h

500 mg 
(oral)

0,5 - 1 80

Flucloxaci-
lina

5/1 h
250 mg 
(oral)

1 95 50

Mecilinam 12/1 h
800 mg 
(IM)

1 5 - 10 50 - 70

Meticilina
18/
0,5 - 1h

1 g (IM) 0,5 - 1 40 80

Mezlocilina
15 - 25/
45 - 90 min

1 g (IM) 1 16 - 42 55

Nafcilina
5 - 8/
0,5 - 2 h

500 mg 
(IM)

0,5 - 1 90 30

Oxacilina 3 - 6/1 h
500 mg 
(oral)

0,5 - 1 93 20 - 30

Piperacilina
30 - 40/
30 - 50 min

2 g (IM) 1 20 60 - 80

Ticarcilina
20 - 30/
0,5 - 1 h

1 g (IM) 1,15 50 90
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EFECTOS ADVERSOS

Las penicilinas son conocidas como los antibióticos menos 
tóxicos y durante 60 años han sido utilizadas con un gran 
margen de seguridad. Su adversidad más temida siempre 
han sido las reacciones anafilácticas, las cuales se presentan 
tan bajas como en 1-5/ 10,000 cursos de tratamiento, siendo 
mortal en un 10 % de los casos. Estas pueden aparecer con o 
sin antecedentes previos de alergia al medicamento, presen-
tándose a los 20 minutos de la aplicación del medicamento. 
Otro tipo de reacción inmediata, menos peligrosa, aparece 
entre los 20 minutos y las 48 horas, la que se caracteriza por 
la presencia de urticaria con prurito.

Otro tipo de alergias frecuentes, que vemos en la prác-
tica médica, son las reacciones de hipersensibilidad tardía, 
que aparecen después de varios días de tratamiento, incluso 
con usos anteriores del medicamento, las que se producen en 
1-10 % de los pacientes tratados. Se caracterizan por rash 
con lesiones maculopapulosas, con o sin eosinofília y fiebre; 
estas no ponen en peligro la vida del paciente. 

Una infinidad de efectos adversos, poco frecuentes, 
han sido descritos; fiebre medicamentosa, síndrome de Ste-
vens Johnson, colitis seudomembranosa, nefritis insterticial, 
epilepsia, trastornos hemorrágicos, hipopotasemia, anemia 
hemolítica, etc.

APLICACIONES CLÍNICAS

A pesar de los crecientes índices de resistencia que vienen 
presentando infinidad de bacterias ante esta familia de an-
tibióticos, continúa siendo uno de los más utilizados en la 
práctica médica.

Las penicilinas naturales y las aminopenicilinas se man-
tienen con amplia utilización en las infecciones comunitarias, 
dígase: faringoamigdalitis, otitis media, sinusitis, neumonía del 
adulto joven, bronquitis crónica, sepsis urinaria, infecciones 
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cutáneas y de partes blandas, mordedura de animales, leptos-
pirosis, sífilis, infecciones del SNC y abscesos supradiafragmá-
ticos (pulmonares, cerebrales, otros) donde es poco frecuente 
la presencia de Bacteroides fragilis. La penicilina benzatílica 
continúa usandose en la fiebre reumática y en la sífilis.

En el caso de las más potentes (carboxipenicilinas y 
ureidopenicilinas), mantienen un lugar importante en la 
antibioticoterapia hospitalaria del paciente crítico y de la 
sepsis nosocomial: peritonitis, sepsis ginecológica, neumonía 
nosocomial y del anciano con enfermedades asociadas, neu-
tropenia febril, pie díabético, bacteriemias, abscesos, etc.

DOSIFICACIÓN

Penicilina Adultos Niños

Amidinocilina 3 - 4 g/día 
(IV-IM)

60 mg/kg/día/
6 h

Amoxicilina 500 - 1 g/6h
(oral-IV-IM)

50 mg/
kg/día/8h

Ampicilina 250 - 1 g/6 h
(oral-IV-IM)

50 mg/kg/día

Apalcilina 3 - 9 g/8 h
(IV-IM)

Azlocilina 2 - 5 g/8 h (IV) 200 - 300 mg/
kg/día

Bacampicilina 400 mg/8 h 
(oral)

400 mg/día/
12 h

Carbenicilina 2 - 8 g/6 h (IV) 400 - 600 mg/
kg/día/6 h

Carfecilina 0,5 - 1 g/8 h 2 - 10 años: 
30/60 mg/kg/
día o 1⁄2 dosis de 
adulto

Carindacilina 1 - 1,5 g/6 h
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Ciclacilina 250 - 500 mg/
6 h

1⁄2 dosis de 
adulto

Cloxacilina 0,5 - 3 g/6 h
(IV-IM)

50 - 100 mg/
kg/día/6 h

Dicloxacilina 125 - 250 mg/
6 h (oral)

12,5 - 15 mg/
kg/día/6 h

Epicilina 250 - 500 mg/
6 h

Feneticilina 250 - 500 mg/
6 h (oral)

< 2 años: 1⁄4
dosis de adultos
> 2 años: 1⁄2
dosis de adultos

Fibracilina 500 mg/8h

Flucloxacilina 1 - 2 g/12 h 
(oral)

< 2 años: 1⁄4 
dosis de adultos
> 2 años: 1⁄2
dosis de adultos

Hetacilina 500 mg/6 h < 2 años: 1⁄4
dosis de adultos
> 2 años: 1⁄2
dosis de adultos

Lenampicilina 2 g/día (oral

Metampicilina 1,5 - 3 g/6h
(oral-IV-IM)

50 mg/kg/día 

Mezlocilina 2 - 5 g/8 h (IV) 75 mg/kg/día

Nafcilina 500 mg/4 - 6 h
(oral-IV-IM)

25 mg/kg/
día/12 h

Oxacilina 2 - 4 g/6 h (oral) 50 - 200 mg/
kg/día/6 h

continuación
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Penicilina 
benzatínica

1, 200 000 
UI/mes (IM) 
2. 400 000 
UI (sífilis)

>30 kg de peso: 
900 000 UI/mes
< 30 kg de peso: 
600 000 UI/mes 
Lactantes: 
300 000 UI/mes 

Penicilina G 
sódica y potásica

1 - 10 millones/
UI/ 4 - 6 h
 (IV-IM)

50 000 - 250 000/
UI/kg/día/6 h

Penicilian
procaínica

1 millón/
12 h (IM)

25 000 - 50 000 
UI /kg/día/
12 - 24 h

Penicilina V 30 000 - 80 000 
UI/4 - 8 h (oral)

25 000 - 50 000 
UI /día/6 h

Piperacilina 2 - 4 g/6 - 8 h
(IV-IM)

100 - 200 mg/
kg/día/6 - 8 h

Pivampicilina 350 mg/6 h 
(oral)

25 mg/kg/día

Pivmecilina 200 - 400 mg/
8 h (oral)

20 - 40 mg/
kg/día

Talampicilina 250 - 500 mg/
8 h (oral)

< 2 años: 
3 - 7 mg/kg/día

Temocilina 0,5 - 2 g/12 h
(IV-IM)

Ticarcilina 5 g/6 - 8 h
(IV-IM)

< 60 Kg : 
100 - 300 mg/
kg/día/4 - 6 h
> 60 kg:
dosis de adulto
100 - 200 mg/
kg/día/6 - 8 h

continuación
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4. INHIBIDORES DE BETALACTAMASAS 
ASOCIADOS CON PENICILINAS

RECUENTO HISTÓRICO

Uno de los mecanismos bacterianos más eficaces para la 
supervivencia frente a los antibióticos es la producción de 
betalactamasas, enzimas hidrolíticas que destruyen los anti-
bióticos betalactámicos. 

Antes que la penicilina G fuera utilizada clínicamente, 
EP. Abraham y E. Chain, habían descrito en 1940, la existen-
cia de enzimas betalactamasas.

Cuatro años más tarde, Kirby estableció la presencia de 
estas enzimas como mecanismo de resistencia del Staphyloco-
ccus aureus, que en esa época comenzaba a aparecer, pero que 
ya a la altura de 1952, el 75 % de las cepas intrahospitalarias 
poseían resistencia por esta vía.

Durante años los investigadores se dieron a la tarea de 
buscar sustancias que fueran capaces de inhibir estas enzi-
mas inactivadoras de antibióticos. 

Una serie de compuestos provenientes de cepas de 
Streptomyces olivaceus, a los cuales denominaron ácidos oliváni-
cos, fueron encontrados con dichas propiedades, sin embargo 
su rápida metabolización no permitió su amplia utilización. 

En 1973 es detectado otro grupo de sustancias con 
potente acción inhibitoria sobre las betalactamasas; estas 
se obtuvieron a partir de cepas de Streptomyces clavuligerus y 
se denominaron clavamas; las mismas tienen una estructura 
betalactámica con escasa actividad antibacteriana pero un 
amplio espectro antienzimático. 

Tres o cuatro años demoraron en determinar su estruc-
tura bioquímica y sus propiedades microbiológicas; en 1976 
Browm y col. informaban sobre dicho hallazgo, apareciendo 
el primero y más potente inhibidor de betalactamasas, el 
ácido clavulánico. 
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Posteriormente aparecieron otros compuestos semi-
sintéticos derivados del ácido penicilánico, con excelente 
actividad inhibitoria de betalactamasas; sulbactama y tazo-
bactama.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Inhibidores de Betalactamasas

Clavamas

Ácido clavulánico

Derivados de ácido penicilánico

Sulbactam

Tazobactam

Brobactam

Carbapenemas

Ácido olivánico

Tienamicinas

Epitienamicinas

Asparenomicinas

Carpetimicinas

Derivados del ácido heptenoico

Cilastatina

Inhibidores asociados con penicilinas

Oral Parenteral

Ampicilina / 
sulbactam

Ampicilina / 
sulbactam

Amoxicilina / 
ácido clavulánico

Amoxicilina / 
ácido 
clavulánico

Ticarcilina / 
ácido 
clavulánico

Piperacilina / 
tazobactam
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ESTRUCTURA QUÍMICA

El ácido clavulánico es un betalactámico, específicamente una 
oxapenema, donde el anillo secundario en vez de ser de tíazo-
lidina es de oxazolina y carece de cadenas lateral en posicion 6.

El sulbactam y el tazobactam son sulfonas del ácido 
penicilánico, también de estructura betalactámica.

MECANISMO DE ACCIÓN

Los inhibidores de betalactamasas actúan sobre los beta-
lactámicos mediante un mecanismo de inhibición que se 
caracteriza por ser competitivo, progresivo e irreversible.

Teniendo una estructura análoga a los betalactámicos, 
compiten con los mismos por unirse al sitio activo de la beta-
lactamasa, siendo reconocidos por estas últimas como subs-
trato prioritario dando lugar a una unión inactivadora. 

Algunos inhibidores se fijan a la enzima un tiempo 
suficiente para que el antibiótico actúe sobre la bacteria. 

Un grupo de ellos, llamados inactivadores suicidas (áci-
do clavulánico), se fijan a la enzima de forma irreversible. 

Existen tres factores que influyen en la eficacia de un 
inhibidor: la velocidad de inactivación de la enzima, el nú-
mero de moléculas del inhibidor que se hidrolizan hasta in-
activar la enzima, y la estabilidad de la enzima inactivada. 

Por ejemplo, el ácido clavulánico en menos de un mi-
nuto logra que el 50 % de las betalactamasas TEM2 estén 
transitoriamente inhibidas y a los 15 minutos estén irrever-
siblemente inhibidas. 

Las betalactamasas tienen dos localizaciones distintas, 
una endocelular, a nivel del espacio periplásmico, que se ve 
fundamentalmente en las bacilos gramnegativos, razón por 
la cual el inhibidor unido a la penicilina tiene que atravesar 
los canales porínicos y llegar en concentraciones adecuadas 
a ese espacio para inactivar dichas enzimas y de esta forma 
la penicilina puede alcanzar las PBPs y comenzar su acción 
farmacológica. 
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La otra ubicación de las betalactamasas es en el exte-
rior (extracelular), como es el caso del Staphylococcus aureus, 
razón por la cual el inhibidor no tiene que penetrar en la 
célula para realizar su acción.

Se sabe que además de este efecto inhibidor de las 
betalactamasas, estas sustancias pueden jugar otro papel, el 
cual complementaría la acción del antibiótico acompañante, 
y está basado en la afinidad que pueden tener con las pro-
teínas fijadoras de penicilinas (PFPs), de tal manera que el 
antibiótico se fijaría a determinadas PFPs y el inhibidor a 
otras, por ejemplo en el caso de la amoxicillina/ácido clavu-
lánico, el ácido clavulánico se fija a la PFP2 mientras que la 
amoxicilina, lo hace a la PFP1. 

Indiscutiblemente la aparición de estas sustancias be-
talactámicas, de poca actividad antibacteriana pero potente 
acción inhibitoria sobre las enzimas bacterianas inactiva-
doras de los antibióticos betalactámicos, dio un vuelco al 
enfrentamiento de la sepsis, ya que favoreció la ampliación 
del espectro de dichos antibióticos y por tanto su efectividad 
frente a dichos gérmenes, protagonistas en muchas ocasiones 
de sepsis que pueden comprometer la vida del paciente.

ESPECTRO DE ACCIÓN

El ácido clavulánico, considerado por su composición quí-
mica como una oxapenema, presenta una escasa actividad 
frente a la mayoría de las bacterias, mostrándose activo solo 
frente a N. menigitidis, N. gonorrhoeae, B. catarrhalis y L. pneumo-
phila, sin embargo al ejercer una potente acción inhibitoria 
sobre las betalactamasas y al combinarse con la amoxicilina, 
amplía su espectro a: Staphylococcuss aureus, Staphylococcus epi-
dermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Haemophilus influenzae, Haemo-
philus ducrey, Campylobacter yeyuni, Escherichia coli, Klebsiella sp., 
Proteus mirabilis y anaerobios.

También al combinarse con la ticarcilina, su espec-
tro incluye además de los microorganismos habitualmente 
sensibles a dicho compuesto como: Pseudomona aeruginosa, 
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Enterobacter sp., Proteus indoligenos, Serratía marcescens, otros, que 
no lo son por su producción de betalactamasas como son: 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, 
Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis, Klebsiella pneumo-
niae, Proteus vulgaris, Yersinia enterocalitica, Bacteroides sp.

No obstante, el ácido clavulánico carece de actividad 
antienzimática contra las betalactamasas cromosómicas 
inducibles, de la clase Ia perteneciente a la clasificación de 
Richmond y Sykes, que son predominantemente cefalospo-
rinasas, elaboradas por bacilos gramnegativos aerobios (Mor-
ganella morganii, Providencia rettgeri y Enterobacter spp).

El sulbactam que es una sulfona del ácido peniciláni-
co, posee escasa actividad antibacteriana, solo contra la N. 
gonorrhoeae y la N. meningitidis, pero potente acción inhibitoria 
sobre la betalactamasas pertenecientes a los tipos II, III, IV y 
V de Richmond y Sykes. 

Debido a su escasa absorción por vía oral es utilizada 
junto a la ampicilina por vía parenteral.

El tazobactam es otra sulfona del ácido penicilánico, 
también con escasa actividad antibacteriana, pero con exce-
lente actividad inhibidora de betalactamasa, actuando de for-
ma sinérgica con: ampicilina, amoxicilina, carbenicilina, ticar-
cilina, mezlocilina, azlocilina, apalcilina, y piperacilina contra 
los microorganismos grampositivos y gramnegativos, aerobios 
y anaerobios, productores tanto de penicilinasas como cefalos-
porinasas, codificadas por plásmidos o por cromosomas.

La asociación piperacilina/tazobactam es en estos mo-
mentos una de las combinaciones más potentes utilizadas en 
el paciente crítico ya que, su resistencia a las betalactamasas, 
le otorga un amplísimo espectro permitiendo su utilización 
en sepsis tan graves como: peritonitis, septicemias, sepsis gi-
necoobstétrica, neutropenia febril, infecciones nosocomiales 
(fundamentalmente de pseudomona), abscesos, quemaduras 
infectadas, fibrosis quística, pie diabético, etc.

Combinaciones como amoxicilina/ácido clavulánico, 
piperacilina/tazobactam, ticarcilina/ácido clavulánico, y 
tienamicina/cilastatinas se encuentran en la era avanzada de la 
antibioticoterapia para enfrentar la sepsis del paciente crítico.
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los inhibidores de betalactamasas tienen acción sobre la ma-
yoría de las betalactamasas codificadas por plásmidos, care-
ciendo de efectividad sobre las betalactamasas cromosómicas 
inducibles, de la clase Ia perteneciente a la clasificación de 
Richmond y Sykes, que son predominantemente cefalospori-
nasas elaboradas por bacilos gramnegativos aerobios (Morga-
nella morganii, Providencia rettgeri, Enterobacter sp).

En la década del 90 fueron reportadas un grupo de 
betalactamasas resistentes al ácido clavulánico y al sulbac-
tam. Hasta el momento se han descrito un total de 17 tipos, 
presentes principalmente en E. coli y K. pneumoniae, permane-
ciendo sensibles solo al tazobactam.

Otras enzimas resistentes a estos inhibidores de beta-
lactamasas, surgidas por el uso repetitivo de las oxiiminoce-
falosporinas y presentes en Enterobacter, Citrobacter, Pseudomona, 
E. coli y K. pneumoniae son las llamadas AmpC, de las cuales 
sólo el tipo CMY son inhibidas por tazobactam.

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

La farmacocinética de los inhibidores de betalactamasas es 
similar a los betalactámicos a ellos asociados, presentando 
una buena difusión a órganos, tejidos y líquidos orgánicos.

La excreción urinaria del ácido clavulánico es del 40-
50 %, a través del filtrado glomerular, mientras que la del sul-
bactam es de 80-85 % y el tazobactam del 60-65 %, ambos 
tanto por filtrado como por secreción tubular.

EFECTOS ADVERSOS

Son comunes a los de los betalactámicos; las asociaciones con 
las penicilinas pueden provocar todas las reacciones mencio-
nadas para ellas en específico. 

No deben ser utilizados durante el embarazo y la lac-
tancia.
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APLICACIONES CLÍNICAS

Debido a los crecientes niveles de resistencia bacteriana 
en el momento actual y por ser el mecanismo principal la 
producción por las bacterias de enzimas inactivadoras de 
betalactámicos (betalactamasas), son estas combinaciones, 
de inhibidores con betalactámicos, los medicamentos ideales 
para contrarrestar este fenómeno.

Debido a la gran participación de gérmenes producto-
res de betalactamasas: Haemophilus influenzae, Moraxella catarr-
halis, Staphylococcus aureus, Neisseria gonorrhoeae, Bacteroides fragilis, 
etc., son de gran utilidad en el tratamiento de: sinusitis, otitis 
medía, mastoiditis, epiglotitis, uretritis, neumonías nosoco-
miales, bronquitis crónicas infectadas, osteomielitis, infeccio-
nes hepatobiliares, sepsis abdominal y pélvica (peritonitis).

Por su escasa difusión al sistema nervioso central, no 
tiene indicación en la sepsis a este nivel.

DOSIFICACIÓN

Inhibidores asocia-
dos con penicilinas

Adultos Niños

Amoxicilina/ácido 
clavulánico

500 mg/6 - 8 h (oral)
2 - 12 g/día/
4 - 6 - 8 h (IV)

50 mg/Kg/
día (oral) 90 mg/kg/
día/6 - 8 h (IV)

Amoxicilina/sulbactam 250 - 750 mg/
6 - 8 h (oral-IV)

>10 años: 
125 - 250 mg 8 h 
<20 kg: 20 - 40 mg/
kg/día/8 h

Ampicilin/sulbactam 375 - 750 mg/
12 h (oral) 1 - 12 g/
día/6 - 8 h (IV-IM)

25 - 50 mg/Kg/día 
(oral) 50 mg/Kg/
día/6 - 8 h (IV-IM)

Piperacilina/
tazobactam

2 - 4 g/6 - 8 h (IV) 100 - 300 mg/kg/día 
6 - 8 h (IV)

Ticarcilina/ácido 
clavulánico

12 - 15 g/día/
4 - 8 h (IV)

200 - 300 mg/kg/
día /4 - 8 h (IV)
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5. CEFALOSPORINAS

RECUENTO HISTÓRICO

En 1945 Giuseppe Brotzu, en la época en que era rector 
de la Universidad de Cagliari, en Cerdeña, al sur de Italia, 
observó la buena salud de la que gozaban los bañistas de las 
playas densamente contaminadas de dicha zona, lugar don-
de desembocaban las aguas albañales de la ciudad. 

El profesor Giuseppe se dio a la tarea de tomar mues-
tras de dichas aguas para estudiarlas, y de esta forma logró 
aislar un nuevo hongo, el Cephalosporium acremonium, produc-
tor de una sustancia con efectos antibióticos. 

Estos resultados fueron publicados en 1948 en una 
revista local (Lavori del Instituto di Igiene di Cagliari), la 
cual fue leída por el Dr. Blyth Brook, oficial sanitario de un 
puesto de guerra inglés, en Cerdeña, quien ese mismo año, 
después de contactar con Howard Florey, le hizo llegar una 
muestra de los cultivos del hongo encontrado por Brotzu; 
tiempo después en los laboratorios de E.P. Abraham, fue-
ron aisladas siete sustancias con efecto antibiótico. Una de 
estas sustancias, la cefalosporina P, activa frente a gérmenes 
grampositivos, otra denominada cefalosporinas N, activa 
frente a gramnegativos y por último, la más importante, la 
cefalosporinas C, activa frente a las penicilinasas producidas 
por los estafilococos.

En 1960 es identificado el núcleo de las cefalosporinas, 
el ácido 7 aminocefalosporánico, lo cual favoreció el desa-
rrollo de las cefalosporinas semisintéticas, apareciendo en 
1964 el primer representante del grupo, la cefalotina; más 
tarde van apareciendo el resto de las cefalosporinas de 1ra 
generación. 

Años más tarde, en la década del 70, surgen las cefalos-
porinas de 2da generación, incluidas en este grupo las cefa-
micinas (cefoxitina, cefotetan, cefmetazol), obtenidas a partir 
de 8 especies de streptomyces, cuya diferencia química con 
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las cefalosporinas es la presencia de un grupo alfa-metoxi en 
la posición 7.

A principios de la década del 80, entran en el mercado 
las cefalosporinas de 3ra generación, cuyo primer compo-
nente fue el cefotaxime. Por último aparecen en el mercado, 
en un momento de desesperación infecciosa, provocado por 
el número cada vez más creciente de cepas bacterianas mul-
tirresistentes, las cefalosporinas de 4ta generación, encabeza-
das por el cefepime y el cefpirome. 

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Cefalosporinas de primera generación

Oral Parenteral

Cefalexina Cefalexina

Cefadrina Cefadrina

Cefadroxilo Cefalotina

Cefatrizina Cefapirina

Cefsumida Cefaloridina 

Cefedeclor Cefanona

Pivalexina Cefacetrilo

Cefroxadina Cefazedona

Ceftezol

Cefazaflur

Cefazolina

Cefaloglicina
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Cefalosporinas de segunda generación

Oral Parenteral

Cefuroxima Cefuroxima

 Cefprozilo Cefamando

 Cefaclor Cefonicida

Cefonarida

Cefamicinas

Cefoxitina

Cefotetan

Cefmetazol

Cefbuperazona

Cefminox

Flomoxef

Cefalosporinas de tercera generación

Oral Parenteral

Cefixoma Cefotaxima

Ceftibuteno Ceftriaxona

Cefpodoxima Ceftazidima

Ceftetam Cefsulodina

Cefetamet Ceftizocima

Cefnidir Latamoxef

Cefditoren Cefmenoxima

Cefuzonan

Flumoxef

Cefoperazona
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Cefalosporinas de cuarta generación

Oral Parenteral

Cefpiroma

Cefepima

Cefedilin

Cefoselis

Cefaclidina

Cefozopran

Cefempidoma

Ceftiofur

ESTRUCTURA QUÍMICA

Las cefalosporinas están constituidas por un núcleo central 
llamado ácido 7-aminocefalosporánico y dos cadenas latera-
les; sustituyendo estas cadenas se obtienen las cefalosporinas 
semisintéticas.

 Para poseer actividad antibacteriana los compuestos 
obtenidos deben cumplir al menos tres requisitos:

– Integridad del anillo betalactámico.
– Integridad tridimensional de la estructura cíclica del 

núcleo.
– Que las sustituciones se hagan sólo en determinados 

sitios de la molécula.

MECANISMO DE ACCIÓN

Como parte de los antibióticos betalactámicos (penicilinas, 
cefalosporinas, carbapenémicos, monobactámicos), su me-
canismo de acción es similar, impedir la síntesis de la pared 
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bacteriana, bloqueando las carboxipeptidasas y transpepti-
dasas, a través de su unión a las proteínas fijadoras de penici-
linas, y teniendo como paso final la activación de las autolisi-
nas, las cuales provocan finalmente la lisis bacteriana. 

Esta actividad antibacteriana va a depender de tres 
factores:

– Su resistencia a las betalactamasas
– Su afinidad por las PFPs
– Su posibilidad para atravesar la pared bacteriana.

De igual manera que las penicilinas, los distintos com-
ponentes de la familia de las cefalosporinas y cefamicinas, 
tienen afinidades independientes por determinado número 
de PFPs, no obstante bloquean preferentemente la 1a, y 1b, 
con escasa acción sobre 4, 5, 6, que como mencionamos an-
teriormente juegan escaso papel en la formación de la pared 
bacteriana.

ESPECTRO DE ACCIÓN

El espectro de actividad antibacteriana de las cefalosporinas, ha-
ciendo algunas salvedades, se puede enfocar por generaciones.

– Las cefalosporinas de primera generación son activas 
frente a:

– Cocos grampositivos: Streptococcus (alfa y beta hemoliti-
cos), neumococo.

– Estafilococos penicilina sensible y penicilina resistente; 
cocos gramnegativos: gonococo, meningococo; bacilos 
grampositivos: C. diphtheriae, B. anthracis.

– Bacilos gramnegativos: Klebsiella sp., Haemophilus, Pasteure-
lla sp., E. coli, P. mirabilis, Shigellas, Salmonella sp.

Las cefalosporinas de segunda generación, además de 
cubrir el espectro de las de primera, lo amplían sobre las en-
terobacterias: C. freundii, E. aerogenes, P. indogenes, S, marcescens, 
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incluyendo además el H. Influenzae, M. catarrhalis y muchas 
cepas que son resistentes a las de primera generación. Ade-
más, las cefamicinas (cefoxitin, cefotetan, cefmetazol) que se 
encuentran en este grupo, presentan una gran efectividad 
sobre anaerobios, incluyendo el Bacteroides fragilis.

Las de tercera generación, son activas frente a una 
inmensa gama de bacterias, tanto gramnegativas como 
grampositivas, además de las anteriores: Enterobacter, Citrobac-
ter, Providencia, incluso frente a muchas cepas que desarrollan 
resistencia a las cefalosporinas de primera y segunda gene-
ración (gonococos, klebsiellas, hemofilus, etc.). Es de resaltar 
que surgen en esta generación, las primeras cefalosporinas 
antipseudomónicas: ceftazidima, cefsulodina, cefoperazona. 

Por último, mas recientemente, aparecen las cefalospo-
rinas de cuarta generación, las cuales no amplían de forma 
importante el espectro de las de tercera generación, sino que 
sobresalen por su alta resistencia a la hidrólisis de las beta-
lactamasas, incluso las que inactivan a las cefalosporinas de 
tercera generación.

De forma general, las cefalosporinas no son efectivas 
frente a: enterococos, anaerobios (excepto las cefamicinas), 
C. difficile, L. monocytogenes, estafilococos meticilina resistentes, 
pseudomonas (excepto las antipseudomónicas).

 MECANISMOS DE RESISTENCIA

Analizando las vías que utilizan para realizar su acción bac-
tericida, podemos concluir que el bloqueo o inefectividad de 
una de ellas, es suficiente para que la bacteria sea resistente.

En la actualidad, el mecanismo de resistencia más fre-
cuente ante esta familia de antibióticos, es la producción por 
las bacterias de enzimas (cefalosporinasas) que hidrolizan es-
tos compuestos, incluso, algunos de ellos resisten la hidrólisis, 
pero su unión irreversible a la enzima los inactiva.

Las betalactamasas cromosómicas tienen un efecto 
inhibidor más potente que las plasmídicas, predominando 
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su acción fundamentalmente sobre las cefalosporinas más 
antiguas, ya que una de las propiedades destacadas de las 
cefalosporinas de 3ra generación, y de las de 4ta, es su fuerte 
resistencia ante la acción de estas enzimas. 

En los últimos años se ha visto un incremento de be-
talactamasas de espectro extendido (BLEE) derivadas de 
las enzimas TEM o SHI, las cuales provocan resistencia a 
las oxiiminocefaslosporinas (ceftriaxona, ceftazidima, cefo-
taxima) de múltiples enterobacterias, siendo mas frecuente: 
E. coli, Klebsiella, Proteus, Providencia y Enterobacter. Reciente-
mente se ha reportado una familia de plásmidos de estas 
betalactamasas de amplio espectro, con preferencia por el 
cefotaxime.

También el uso repetitivo de estas cefalosporinas pro-
voca una desinhibición del Gen para la producción de la 
enzima AmpC inducible, presente fundamentalmente en: 
Enterobacter, Citrobacter, Pseudomona, E. coli y K. pneumoniae.

En 1990, fueron descubiertas betalactamasas resisten-
tes al ácido clavulánico y sulbactam, las cuales permanecen 
sensibles al tazobactam. Son variantes TEM 1 y TEM 2, de 
las que se han descrito alrededor de 17 tipos.

Otros mecanismos de resistencia ante las cefalospo-
rinas son: la disminución de la permeabilidad bacteriana 
ocasionada por mutaciones en los genes que codifican las 
porinas (OMP) y las alteraciones en las PFPs.

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Este acápite en las cefalosporinas se presenta de forma disí-
mil, pudiéramos analizarlo por generación: las cefalospori-
nas de primera generación presentan muy buena difusión a 
órganos, tejidos (pulmón, hígado, riñón) y líquidos orgánicos 
(orina, esputo, bilis, líquido pleural, sinovial, pericárdico, 
humor acuoso), siendo deficiente la penetración al sistema 
nervioso central. 

Las de segunda generación, como la cefuroxima, tienen 
como única diferencia que estando las meninges inflamadas, 
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demuestran su capacidad de alcanzar niveles terapéuticos en 
el LCR, a pesar de no ser el medicamento de elección en las 
sepsis del SNC, y se alcanzan resultados positivos en diversos 
estudios.

Las de tercera generación, a pesar de su baja difusión 
al SNC, son hoy las drogas de elección para la mayoría de 
las sepsis a este nivel, primero, porque pueden conseguirse 
niveles terapéuticos en el LCR cuando las meninges están in-
flamadas y segundo, por su amplio espectro, que incluye a los 
gérmenes más frecuentes que provocan este tipo de sepsis.

La excreción de las cefalosporinas es fundamentalmen-
te renal (por filtrado glomerular 25-50 % y secreción tubular 
50-75 %), exceptuando la cefoperazona que se elimina por la 
bilis y la ceftriaxona que lo hace compartido, 30-40 % biliar 
y el resto renal. También se excretan por vía biliar, pero en 
menor cuantía: cefazolina, cefotaxima, cefuroxima, cefa-
mandol, cefixima, cefmetazol.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de las cefalosporinas más usadas

Cefalos-
porina

Concen-
tración 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media

 (h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excre-
ción 
renal 
(%)

Cefaclor 13/
0,5 - 1 h

500 mg 
(oral)

0,5 - 1 25 85

Cefadroxilo 16/
1,5 - 2 h

500 mg 
(oral)

1,5 20 90

Cefalexina 18/1 h 500 mg 
(oral)

1 15 80

Cefalotina 20/0,5 h 1 g (IM) 30 - 50 70 60 - 70

Cefamandol 25/
0,5 - 2 h

1 g (IM) 0,5 - 1,2 70 80

Cefazolina 30/
1 - 2 h

500 mg 
(IM)

1,8 85 80
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Cefepima 30/1,5 h 1 g (IM) 2 20 85

Cefixima 2 - 3/2 h 200 mg 
(oral)

3 - 4 65 20

Cefmetazol 2 g/6 h 
(IV)

1,1 - 1,5 65 - 85 85

Cefodizima 60 - 75/
1 - 1,5 h

1 g (IM) 4 80 80

Cefonicid 67 - 126/
1 - 1,5 h

1 g (IM) 4,5 90 100

Cefopera-
zona

97/1 - 2 h 2 g (IM) 2 82 - 93 30

Cefotaxima 20/0,5 h 1 g (IM) 1 40 40 - 60

Cefotetan 70/1 h 1 g (IM) 3 - 4,6 88 50 - 80

Cefoxitina 30/
20 - 30 min.

1 g (IM) 0,75 - 1 70 85

Cefpiroma 80 - 90/
inmediata

1 g (IV) 2 10 80 - 90

Cefpodoxi-
ma

2,5/2 - 3 h 200 mg 
(oral)

2 - 3 20 - 30

Cefprozilo 10/1 - 2 h 500 mg 
(oral)

1 - 1,4 35 - 45 60

Cefradina 17/1 h 500 mg 
(oral)

1 6 - 20 90

Ceftazidima 39/1 h 1 g (IM) 2 10 80-90

Ceftibuten 17/2 h 400 mg 
(oral)

2 - 2,3 60 - 77

Ceftizoxima 39/1 h 1 g (IM) 1,7 30 40 - 65

Ceftriaxona 80/2 h 1 g (IM) 6 - 9 85 - 95 40 - 65

Cefurozima 27/45 min. 750 mg 
(IM)

1,15 50 99

continuación
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EFECTOS ADVERSOS

Al igual que las penicilinas, su toxicidad es escasa, de ahí su 
amplia utilización, incluso en el embarazo y la lactancia.

Existe un gran número de cefalosporinas orales, las cuales 
pueden provocar trastornos digestivos: náuseas, vómitos, glositis, 
aerofagia, meteorismo, acidez, epigastralgia, pirosis, diarreas, etc.

De forma general pueden aparecer una serie de reac-
ciones alérgicas muy similares a las de las penicilinas, exis-
tiendo incluso una hipersensibilidad cruzada (5-10 %) con 
las mismas, lo cual contraindica su utilización, sólo si existe el 
antecedente de shock anafiláctico con la penicilina.

Han sido descritas múltiples alteraciones y efectos ad-
versos pero de escasa aparición: elevación de transaminasas, 
bilirrubina, tiempo de protrombina, prueba de Coombs 
positiva, colitis pseudomembranosa, cefaleas, alucinaciones, 
vértigo, desorientación, convulsiones.

También ha sido descrita en algunos compuestos de 
esta familia (cefamandol, cefonicida, cefoperazona, lamoxa-
tama) una intolerancia aguda al alcohol etílico semejante a la 
que se presenta con el disulfiram, cuyo cuadro se caracteriza 
por enrojecimiento facial, náuseas, vómitos, sudoración, ta-
quicardia, y en ocasiones hipotensión o hipertensión; su du-
ración suele ser breve, cediendo espontáneamente. Este efec-
to puede presentarse con pequeñas cantidades de alcohol, 
por tal razón se recomienda no ingerir bebidas alcohólicas 
hasta 5 días después de terminado el tratamiento. 

APLICACIONES CLÍNICAS

Respaldada en su baja toxicidad, su amplio espectro y efec-
tividad, es la familia de antibióticos más utilizada en la prác-
tica médica. Son medicamentos de elección en una serie de 
patologías tales como:

– Infecciones del SNC (ceftriaxona, cefotaxime, ceftazidima)
– Infecciones gonocóccicas (ceftriaxona 250 mg monodosis)
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– Disentería por shigellas (ceftriaxona)
– Neumonías nosocomiales (cefalosporinas de 3ra. gene-

ración)
– Neumonías de las UTI (ceftazidima)
– Neumonías de la comunidad en pacientes > 60 años 

con enfermedades asociadas (cefalosporinas de 2da. y 
3ra. generación)

– Neumonías de la comunidad en adulto joven (cefalos-
porinas de 1ra. ó 2da. generación por vía oral o paren-
teral)

– Infecciones de la piel y partes blandas (cefalosporinas de 
1ra generación)

– Infecciones óseas
– Colecistitis aguda
– Sepsis intraabdominales y pélvicas (cefamicinas)
– Neutropenia febril (ceftazidima + amikacina)
– Infecciones urinarias complicadas 
– Profilaxis quirúrgica (cefazolina)

DOSIFICACIÓN

Cefalospo-
rina

Adultos Niños

Cefacetrilo 0,5 - 3 g/6 h (IM-IV) 50 - 100 mg/kg/día

Cefaclor 0,5 - 1 g/6 h (oral) 20 - 40 mg/kg/día/
8 h (oral)

Cefadroxilo 0,5 - 1g/12 h (oral) 30 mg/kg/ día/12 h

Cefalexina 0,5 - 2g/4 - 6 h (oral-IV) 25 - 100 mg/kg /día /
6 - 12 h. (oral)

Cefaloridina 0,5 - 1g/6 - 8 h (IM-IV) 100 - 300 mg/kg/día

Cefalotina 0,5 - 3g/6 h (IM-IV) 80 - 160 mg/kg/día /6 h

Cefamandol 0,5 - 3 g/6 h (IM-IV) 50 - 150 mg/kg/día
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Cefapirina 0,5 - 3g/6 h (IM-IV) 40 - 80 mg/kg/día/6 h 

Cefazolina 0,5 - 1g/4 - 8 h (IM-IV) 25 - 100 mg/kg/día/6 h

Cefdinir 300 - 600 mg/12 - 24 h 
(oral)

14 mg/kg/día

Cefepima 1 - 6 g/día/8 - 12 h 
(IV-IM)

150/mg/día/8 h

Cefetamet 500 mg/12 h (oral)

Cefixima 200 mg/12 h (oral) > 50 kg: 6 mg/kg/
día/12 - 24 h

 Cefmetazol 1 - 2 g/4 - 8 h (IM-IV) 25 - 100 mg/kg/día/12.h

Cefonicida  0,5 - 1 g/12 - 24 h (IM-IV)

Cefonidir 200 - 300 mg/12 h (oral)

Cefoperazona 2 - 4 g/12 h (IM-IV) 50 - 200 mg/kg/día/12 h

Cefotaxima 1 - 3 g/4 - 12 h (IM-IV) 100 - 150 mg/kg/
día/6 - 12 h

Cefotetan 1 - 2 g/12 h (IM-IV)

Cefoxitina 1 - 3 g/6 - 8 h (IM-IV) 80 - 240 mg/kg/día/6 h

Cefpiroma 1 - 4 g/día/8 - 12 h (IV-IM)

Cefpodoxima 100 - 200 mg/12 h (oral) 5 mg/kg/día/12 h

Cefproxilo 250 - 500 mg/12 - 24 h 
(oral)

20 mg/kg/día/24 h/
(oral) 

Cefradina 0,5 - 1g/6 h (oral-IV)

Cefsulodina 1 - 3 g/8 h (IM-IV) 20 -50 mg/kg/día

Ceftazidima 1 - 2 g/4 - 12 h (IM-IV) 25 - 50 mg/kg/
día/6 - 8 h

Ceftibuteno  400 mg/24 h (oral) 9 mg/Kg/día/12 - 24 h

Ceftizoxima 1 - 12 g/día/8 -12 h
(IM-IV)

200 mg/kg/día/6 - 8 h

continuación
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Ceftriaxona 1 - 4 g/24 h (IM-IV) 50 - 75 mg/kg/día/
12 - 24 h

Cefuroxima 750 mg - 1 g/
4 - 12 h (oral-IM-IV)

30 - 100 mg/kg/día

Cefuzonam 500 mg/6 - 8 h (IM-IV)

Flomoxef 1 g/12 h (IM-IV)

Lamoxactama 1 - 3 g/6 - 8 h (IM-IV)

Loracarbef 200 - 400 mg/12 h (oral) 7,5 - 15 mg/kg/
día/kg/12 h

Cefditoren 200 - 400 mg/12 h (oral)
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6. PENEMAS

RECUENTO HISTÓRICO

A finales de la década del 70, durante el análisis rutinario de 
microorganismos de la tierra en busca de nuevos inhibidores 
de la síntesis de los peptidoglicanos, fueron descubiertos los 
carbapenémicos. 

Esto ocurrió a partir de una nueva especie de Strep-
tomyces, denominada Streptomyces cattleya, por la similitud de 
la pigmentación de sus esporas con la orquídea del mismo 
nombre. 

La estructura de la tienamicina, primera de este grupo, 
fue descubierta por Albert–Schonberg y col. en 1978, y la 
misma guarda notable semejanza con los betalactámicos 
corrientes. 

Por su gran inestabilidad fisicoquímica, este producto 
no pudo ser utilizado clínicamente. A través de los estudios 
de Leanza y col. se obtuvo una molécula más estable, sinte-
tizándose el N-formidoiltienamicina, conocido como imipe-
nem, congénere sintético de la tienamicina natural.

La tienamicina es inactivada, por una enzima renal, 
producida por la células del epitelio del túbulo proximal, una 
dipeptidasa, denominada deshidropeptidasa I, la cual actúa 
como una verdadera betalactamasa, dando lugar a un meta-
bolito, el cual provoca daño renal por necrosis tubular aguda. 

Esta enzima no posee este tipo de acción sobre el resto 
de los betalactámicos.

Los investigadores se dieron a la tarea de buscar una 
sustancia que bloqueara la acción de esta enzima renal, de 
esta investigación surgió la cilastatina, la cual posee una 
farmacocinética similar a la tienamicina y no actúa sobre 
otras zincmetalopeptidasas humanas del riñón, páncreas y 
pulmón (enzima convertidora de angiotensina).

Posteriormente apareció otro componente sintético 
de esta familia, el meropenem, con mayor resistencia a las 
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betalactamasas que el imipenem, no siendo degradado por 
la deshidropeptidasa renal, por lo que no necesita ser combi-
nado con la cilastatina.

Este fue seguido por la aparición en el mercado de 
otros carbapenémicos y sulfopenémicos como; biapenem, 
panipenem, faropenem, sulopenem, ritipenem, sanfetrinem 
y ertapenem, este último aprobado por la FDA en 2001.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Faropenem  Imipenem

 Ritipenem Meropenem

Sanfetrinem Panipenem

Biapenem

Ritipenem

Sulopenem

Lenapenem

Sanfetrinem

Ertapenem

Doripenem

ESTRUCTURA QUÍMICA

El imipenem es un derivado N-formidoil de la tienamicina 
y forma parte del grupo carbapenémico, perteneciente a la 
familia de los betalactámicos. 

Posee como ellos un anillo betalactámico central, con 
determinados cambios estructurales, siendo el más impor-
tante, la sustitución del átomo de azufre central por un gru-
po metilo, lo que aumenta su reactividad con las proteínas 
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de la pared bacteriana proporcionándole un potente efecto 
bactericida. 

Otro cambio estructural con respecto al resto de los 
betalactámicos, que le da su excepcional estabilidad frente a 
las betalactamasas, es la posición trans de su cadena lateral 
hidroxietílica unida al anillo central.

Tanto el imipenem como el panipenem son inactivados 
por la deshidropeptidasa renal I, por tal motivo el imipenen 
está asociado a la cilastatina sódica (proporción de 1:1) un 
inhibidor de dicha enzima y el panipenem al betamepram 
(proporción 1; 1) un inhibidor del transporte de la enzima 
renal.

El meropenem, biapenem y faropenem, son resistentes 
a dicha enzima por lo que no necesitan su unión a la cilas-
tatina.

MECANISMO DE ACCIÓN

Es similar al del resto de los betalactámicos, inhibir la 
formación de la pared bacteriana, teniendo alta afinidad 
sobre las PFPs, especialmente sobre la PFP 2, produciendo 
alteraciones de la forma celular seguida de una rápida lisis 
bacteriana.

Su excelente actividad antibacteriana está dada por tres 
características: gran estabilidad frente a betalactamasas (tanto 
cromosómicas como plasmídicas), excelente difusión a través 
de la pared bacteriana y elevada afinidad por la PFP 2.

Además del potente efecto antibacteriano de sus con-
centraciones bactericidas e inhibitorias, es capaz de suprimir 
el crecimiento bacteriano durante un periodo prolongado de 
tiempo, de forma tal que sus concentraciones sanguíneas es-
tán por debajo de sus niveles inhibitorios, a esto se ha llama-
do efecto postantibiótico, lo cual evita que las bacterias que 
no han muerto reanuden su multiplicación durante horas. 

Sumado a esto, tiene efecto inóculo nulo y tiene la ca-
pacidad de actuar sobre las bacterias en fase de reposo.
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ESPECTRO DE ACCIÓN

Considerado hoy entre los antibióticos más potentes, su 
amplísimo espectro se extiende a bacterias gramnegativas, 
grampositivas, aerobios y anaerobios, por tal motivo mencio-
naremos las especies bacterianas que no son sensibles ante 
este grupo: Staphylococcus aureus y epidermidis meticilina resis-
tente (SMR), enterococo vancomicina resistente (EVR), S. 
faecium, C. difficile, Corynebacterium JK, X. maltophila, X. cepacea, 
Flavobacterium, Chlamydia, Rickettsia, Legionella y M. fortuitum. 

El meropenem al igual que el biapenem, tiene una ac-
ción más potente que el Imipenem sobre las bacterias gram-
negativas (incluyendo la Pseudomona aeruginosa) y anaerobias, 
siendo menor sobre las grampositivas. El panipenem es el de 
mayor efectividad sobre las pseudomonas. El faropenem, no 
tiene acción sobre pseudomonas y Acinetobacter.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Los niveles de resistencia ante el imipenem son bajos, a pesar 
de su alta estabilidad ante las betalactamasas; ha sido descrita 
la resistencia de algunas cepas de B. fragilis, X. hydrophila, y P. 
aeruginosa por producción de batalactamasas cromosómicas. 
También ha aparecido la resistencia de cepas de P. aeruginosa 
en el curso de tratamientos, debido a cambios en sus porinas 
o en las PFP2. 

El aumento del uso de los carbapenémicos en la década 
del 90, trajo aparejado el surgimiento de una serie de car-
bapenemasas, las cuales se han incrementado en los últimos 
años. La mayoría son metaloenzimas que son inhibidas por 
EDTA y se han descrito en B. fragilis, pseudomonas, aeromo-
nas, L. gormanii, F. odoratum, B. Cereus. 

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Presentan excelente difusión a tejidos, órganos y líquidos 
orgánicos. Atraviesan la barrera hematoencefálica y aumen-
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tan su concentración en el SNC en presencia de meninges 
inflamadas.

Su eliminación es renal. El imipenem se protege de su 
degradación y efectos adversos renales mediante la asocia-
ción con cilastatina, por lo que el compuesto se elimina en 
su forma activa. 

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los penemas más usados

Penema Concentra-
ción máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media

 (h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excre-
ción
renal 
(%)

Ertapenem 155/30 min 1 g (IV) 4 85 80

Imipenem 41 -  83/20 min 1 g (IV) 1 20 70

Meropenem 49/30 min 1 g (IV) 1 2 70

EFECTOS ADVERSOS

Como el resto de los betalactámicos su toxicidad es baja, 
pudiendo aparecer reacciones alérgicas caracterizadas por 
erupción cutánea, prurito, fiebre y urticaria. 

Presenta hipersensibilidad cruzada con el resto de los 
betalactámicos por lo que no deben ser utilizados en caso de 
antecedentes de reacciones graves a los mismos.

Otros efectos menos frecuentes son: náuseas, vómitos, 
diarreas, colitis pseudomembranosa, leucopenia, trombo-
citopenia, anemia, prueba de Coombs positiva, elevación de 
transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina, insuficiencia 
renal aguda, mioclonía, trastornos confusionales y convulsio-
nes, este último uno de sus efectos mas temidos sobre todo en 
niños, presentándose con menor frecuencia con el merope-
nem, por lo que es preferido para el uso pediátrico.
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APLICACIONES CLÍNICAS

Por su potente efecto antibacteriano, su amplio espectro y su 
alta resistencia a los mecanismos de inactivación bacterianos, 
debe ser indicado con extremo rigor científico, tratando de 
resguardarlo de la aparición de cepas resistentes. Sus indica-
ciones actuales son:

– Infecciones nosocomiales por microorganismos multi-
rresistentes.

– Tratamiento empírico en sepsis intrahospitalarias que 
han recibido múltiples antibióticos.

– Infecciones polimicrobianas: intraabdominales, gineco-
lógicas, tejidos blandos, osteomielitis, fundamentalmen-
te en diabéticos.

– En neutropenia con fiebre
– Infecciones por pseudomonas, siempre combinado con 

otro antipseudomónico.
– Meningitis en mayores de 3 meses.
– Septicemias.
– Endocarditis.
– Infecciones óseas y articulares.
– Infecciones graves de piel y tejidos blandos
– Nunca como profilaxis quirúrgica. 

DOSIFICACIÓN

Penema Adultos Niños

Biapenem 1500 mg/día/8 (IV)

Meropenem 3 - 6 g/día /
8 h (IV)

60 mg/kg/día 
8 h (IV)
120 mg/kg/día 
(meningitis) (IV)

Ertapenem 1 g/día/24 h (IV)

Faropenem 300 mg/12 h (oral)
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Imipenem 0,5 - 1g/6 h (IV) 30 - 60 mg/
kg/día /6 h (IV)

Panipenem 500 mg /12 h (IV)
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7. MONOBACTÁMICOS 

RECUENTO HISTÓRICO

A mitad de la década del 70, los laboratorios Squibb para 
investigaciones médicas de Pricenton, New Jersey, aban-
donaron las investigaciones de antibióticos producidos por 
hongos Streptomyces y se dieron a la tarea de estudiar otros 
microorganismos.

En esta actividad descubrieron los monobactámicos, 
sustancias antibióticas que poseen un núcleo betalactámico, 
semejante a las betalactamasas, pero careciendo de núcleo 
secundario condensado con aquel.

Estos productos tienen su origen en bacterias gram-
positivas (Nocardia) y gramnegativas que habitan en el suelo 
(Gluconobacter, Acetobacter, Agrobacterium, Chomobacterium, Pseudo-
mona).

La primera sustancia de este grupo fue hallada en una 
muestra de tierra de un pinar al sur de New Jersey, donde se 
aisló una cepa de Chomobacterium violaceum, la cual producía 
una molécula betalactámica, con actividad antibiótica hasta 
ese momento desconocida. Estas moléculas naturales exhi-
bían escasas propiedades antibacterianas.

Más tarde, usando su núcleo monocíclico (ácido 3- ami-
nomonobactámico) sintetizado químicamente, adicionándole 
diversos radicales, se han obtenido más de un millar de de-
rivados semisintéticos y sintéticos con disímiles propiedades 
biológicas.

Dentro de este grupo, por sus características farma-
cocinéticas, fue seleccionado el aztreonam como el primer 
monobactámico para la utilización clínica.

Tiempo después aparecieron otros productos dentro de 
esta familia: carumonam, tigemonam, oximonam, gloximo-
nam, pirazonam.



92 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 93ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Tigemonam Aztreonam

Gloximonam Carumonam

Monosulfactam Pirazonam

Oximonam

ESTRUCTURA QUÍMICA

Su estructura química con un sólo anillo central (monobac-
támico), echó por tierra la creencia de que era necesario un 
segundo anillo condensado con el principal para tener acti-
vidad antibacteriana. 

Estos productos poseen un grupo sulfónico en la posi-
ción 1, responsable por la activación del núcleo betalactámi-
co y su efectividad contra las pseudomonas, teniendo además 
un radical acílico en la posición 3 beta que le confiere exce-
lente actividad contra bacterias gramnegativas y un grupo 
alfa metoxi en posición 4 que le da su gran estabilidad contra 
las betalactamasas.

MECANISMO DE ACCIÓN

Similar al resto de la betalactamasas, actúa inhibiendo la 
síntesis de la pared bacteriana facilitado por su unión a las 
PFPs, con gran afinidad especifica por la PFP 3. 

Por interactuar pobremente con las PFPs 1a, 1b y 2 
su acción sobre bacterias grampositivas y anaerobios resulta 
igualmente pobre. 

Una de sus ventajas sobre los demás betalactámicos es 
su capacidad de penetrar dentro de macrófagos y granulo-
citos, consiguiendo buenas concentraciones intracelulares, 
lo cual se ve facilitado por la dosis, el tiempo de aplicación 
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(máximo a los 60 minutos) y la temperatura (perdiendo esta 
capacidad por debajo de 37˚C). 

ESPECTRO DE ACCIÓN

De forma general tiene excelente acción frente a bacterias 
aerobias gramnegativas y nula frente a bacterias gramposi-
tivas y anaerobias.

Su efectividad contempla a la gran mayoría de las en-
terobacterias:

– P. multocida, A. hydrophilas, Pseudomona (aeruginosa, cepacia, 
stutzeri, ácidovorans), H. Influenzae, M. Catarrhalis, E. Coli, 
K. pneumoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, Providencia, Morganella, 
Salmonella, Shigella, E. agglomerans, N. gonorrhoeae, N. Menin-
gitidis, Cepas de Klebsiella, Serratía y Enterobacter.

Todas ellas resistentes a los aminoglucósidos, son eli-
minadas por el aztreonam, al igual que el Enterobacter que es 
resistente al cefotaxime. 

No están incluidas en su espectro: Pseudomona no 
aeruginosas (P, diminuta, P. malphofilia, P. putida, P. fluorecens), A. 
calcoaceticus, L. pneumohlila.

Los monobactámicos orales (tigemonam, gloximonam) 
no tienen efectividad frente a pseudomonas, Acinetobacter, 
Bordetella y Moraxella.

El pirazonam presenta gran potencia frente a pseudo-
monas y Acinetobacter (MIC<1 mcg/ml), quizás más poten-
te que la ceftazidima.

MECANISMOS DE RESISTENCIA 

Su configuración química, le da una estabilidad ante las 
cefalosporinasas, dada por la función ácida de su cadena car-
boxipropilamino, y el grupo metilo en posición 4, le confiere 
estabilidad frente a las otras betalactamasas; todo esto unido 
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a su bajo poder de inducción de betalactamasas, le confiere 
una alta estabilidad frente a las mismas.

Las betalactamasas cromosómicas, como las de el E. 
cloacae, son las mayores responsables de los fallos terapéuti-
cos. Sin embargo los bacteroides aunque no son sensibles, 
sus betalactamasas pueden ser inhibidas por estos compues-
tos; este efecto sumado a su importante espectro sobre los 
gramnegativos, justifica la asociación de monobactámicos y 
antianaeróbicos en las sepsis mixtas (abdominales, ginecoló-
gicas, etc.).

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Como todos los betalactámicos poseen una excelente difu-
sión a órganos (vesícula biliar, próstata, piel, pulmón, riñón) 
y líquidos orgánicos (esputo, orina, secreción bronquial, lí-
quido peritoneal, sinovial, pericárdico, ascítico, semen). Con 
meninges inflamadas alcanza concentraciones terapéuticas 
en el SNC.

El aztreonam, se elimina por vía renal, tanto por fil-
trado glomerular (40 %) como por secreción tubular (40 %). 
Una parte es eliminada por vía biliar, donde alcanza concen-
traciones importantes (200 mcg/ml), por último un 1-1,5 % 
se elimina por las heces.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
del aztreonam

Monobac-
támico

Concentra-
ción 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media
(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Aztreonam 90/0,5 h 1 g (IV) 1,7 56 60 - 70



94 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 95ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

EFECTOS ADVERSOS

Se han descrito trastornos digestivos: náuseas, vómitos, diarreas, 
cólico abdominal, ulceras bucales y alteraciones del gusto. 

También pueden producirse alteraciones humorales 
como: elevación de creatinina, transaminazas, fosfatasa al-
calina, tiempo de protrombina y tromboplastina, eosinofília, 
anemia, trombocitocis o trombopenia. Se han descrito con-
vulsiones y cefalea.

A pesar de que pueden aparecer manifestaciones 
alérgicas: erupciones cutáneas, prurito, urticaria, eritema, y 
anafilaxia, poseen un bajo poder inmunógeno.

Un dato interesante es que a pesar de ser betalactámi-
cos no presentan sensibilidad cruzada con los mismos por lo 
que pueden ser utilizados en pacientes alérgicos a cefalospo-
rinas y penicilinas.

APLICACIONES CLÍNICAS

Teniendo en cuenta su espectro y difusión, pueden ser gran-
des sustitutos de los aminoglucósidos, con un espectro simi-
lar, mayor difusión y mucha menor toxicidad. 

Son útiles en las sepsis por bacterias gramnegativas 
tales como:

– Infecciones urinarias complicadas y no complicadas. 
Han sido utilizadas con éxito en cistitis agudas no com-
plicadas en monodosis de 1g (IM).

– Infecciones gonocócicas en monodosis de 1g (IM).
– Infecciones biliares 
– Prostatitis
– Infecciones abdominales y ginecoobstétricas, asociados 

con antibióticos antianaeróbicos (metronidazol, clinda-
micina).

– Infecciones cutáneas incluyendo heridas quirúrgicas, 
quemaduras, úlceras.

– Infecciones respiratorias bajas nosocomiales o en pa-
cientes inmunocomprometidos (EPOC, fibrosis quísti-
ca, diabéticos, etc.).
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DOSIFICACIÓN

Monobactámico Adultos Niños

Aztreonam 0,5 - 2 g/8 - 12 h 
(IM-IV)

< 2 años: 
90 - 120 mg/kg/
día/6 - 8 h
> 2 años: 
50 mg/
kg/6 - 8 h

Carumonam 0,5 - 1 g/8 - 12 h
(IM-IV)

Gloximonam 250 mg/
8-12 h(oral)

Tigemonam 200 mg/
12 h(oral)
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8. AMINOGLUCÓSIDOS

RECUENTO HISTÓRICO

En el año 1944, en una incesante búsqueda de sustancias 
antimicrobianas en microorganismos de la tierra, un micro-
biólogo ucraniano nacionalizado norteamericano, de nom-
bre Selman Abraham Waksman, aísla de la garganta de un 
pollo, cepas de Strepmyces griseus, obteniendo de sus cultivos 
una sustancia con propiedades antibióticas, a la cual deno-
minó estreptomicina.

Con este descubrimiento había comenzado la era de 
los aminoglucósidos y algo muy importante, aparecía el pri-
mer antibiótico con efectividad sobre el Mycobacterium tubercu-
losis; por tal razón, en 1952, Waksman sería honrado con el 
premio Nobel de Medicina. 

A posteriori fueron apareciendo otros miembros de 
esta familia y sus derivados semisintéticos, a partir de distin-
tos Streptomyces surgieron: kanamicina, neomicina, tobramici-
na, paramomicina, espectinomicina.

 Más adelante como consecuencia de las investigacio-
nes de los laboratorios Schering, realizadas sobre las micro-
monosporas, aparecieron otros componentes de esta familia:
gentamicina, sisomicina, fortimicina, dactimicina.

Buscando nuevas y mejores propiedades farmacológi-
cas son obtenidos posteriormente una serie de aminoglucó-
sidos semisintéticos: amikacina (a partir de la kanamicina), 
dibekamicina (de la tobramicina), sagamicina (de la gentami-
cina), netilmicina (de la sisomicina), isepamicina (de genta-
micina), trospectomicina (de la espectinimicina).

Por último, los más recientes de esta familia, la arbeka-
cina y kasugamicina. Algunos consideran que el verdadero 
comienzo de la utilización de los aminoglucósidos en la lucha 
contra las bacterias gramnegativas fue en 1957, cuando el ja-
ponés Umezawa aislaba de cepas de Streptomyces kanamycecus, 
la kanamicina. 
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A pesar de existir muchos detractores de esta familia de 
antibióticos, debido fundamentalmente a sus efectos tóxicos 
y a la competencia surgida con la aparición de las cefalos-
porinas de tercera generación, hoy por hoy se mantienen 
en el stock de tratamiento de pacientes críticos, sobre todo 
sinergizando la acción de otros antibióticos (betalactámicos, 
carbapenémicos, glicopéptidos, quinolonas, etc.)

CLASIFICACIÓN QUÍIMICA

Oral Parenteral

Neomicina Estreptomicina

Paramomicina Kanamicina

Kanamicina Gentamicina

Tobramicina

Sisomicina

Amikacina

Netilmicina

Espectinomicina

Trospectomicina

Dibekacina

 Sagamicina

Habekacina

 Kasugamicina

Isepamicina

Arbekacina
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ESTRUCTURA QUÍMICA

Los aminoglucósidos, aminoácidos, aminoazúcares o ami-
nociclitoles, poseen dos o tres aminoazúcares ligados por un 
puente glicosídico a un núcleo central de hexosa (aminocicli-
tol). El núcleo de la estreptomicina es la estreptidina, el resto 
tiene un núcleo de 2-desoxiestreptamina.

MECANISMO DE ACCIÓN

Actúan inhibiendo la síntesis proteica a nivel del riboso-
ma, específicamente en la subunidad 30s, donde después 
de unirse a una de las 21 proteínas existentes a este nivel, 
provocan la producción de un péptido aberrante no fun-
cional, trayendo consigo una trascripción errada del ARN 
mensajero. 

La incorporación de un falso aminoácido a la proteína 
en formación y la disociación de fosfolípido de la membrana 
citoplasmática, provoca la muerte bacteriana.

Su penetración a través de la pared bacteriana lo hace 
por transporte activo siendo imprescindible la presencia de 
energía y oxigeno, de aquí su inefectividad frente a bacterias 
anaerobias. 

Su acción se ve marcadamente disminuida en medio 
ácido (30-100 veces), así como en presencia de necrosis 
tisular, grandes cantidades de restos orgánicos y residuos 
leucocitarios con cationes divalentes, quedando inactivados 
debido a su unión con los ácidos nucleicos liberados de las 
células muertas. 

ESPECTRO DE ACCIÓN

La acción fundamental de esta familia de antibióticos es 
sobre los bacilos gramnegativos aerobios y facultativos: 
Enterobacter, Klebsiella, Pasteurella, Proteus, Yersinia, Salmonella, 
Shiguella, Serratia, Brucela, Citrobacter, Aeromona, Alcaligenes, 
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Acinetobacter, B. anthracis, E. coli, incluyendo la Pseudomona. 
Su acción frente a bacterias grampositivas es limitada, abar-
cando; estafilococos, enterococos (en sinergia con penicili-
nas), difteroides, corinebacterias, no siendo recomendada 
su utilización como monoterapia frente a estas bacterias. 
También incluye en su espectro: micoplasmas, legionelas, 
neiserias y Mycobacterium tuberculosis.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Es reconocido que a pesar de su extensa utilización durante 
largos años, los niveles de resistencia ante esta familia de 
antibióticos han sido menores que frente a betalactámicos 
y quinolonas.

Existen bacterias con resistencia natural; por defi-
ciencia en el transporte activo a través de la membrana 
(anaerobias) y por falta de permeabilidad de la membrana 
(estreptococos).

Los mecanismos de resistencia adquiridos pueden ser 
cromosómicos (mutación de las proteínas receptoras en el ri-
bosoma) que son los menos frecuentes o extracromosómicos 
(mediado por plásmidos o tramposones) que es el mecanismo 
fundamental de resistencia de las cepas intrahospitalarias, 
provocando la producción de enzimas inactivadoras (adeni-
lasas, fosforilasas, acetilasas), las cuales se unen al antibiótico 
al sistema de transporte responsable por la penetración del 
mismo, formando un complejo insoluble que impide su en-
trada a través de la membrana celular.

Los aminoglucósidos presentan distintos niveles de 
susceptibilidad ante estas enzimas y sus diversos serotipos, 
los cuales suman 11 (3 acetilasas, 4 adenilasas, 4 fosforilasas); 
ocurre que 7 inactivan la kanamicina, 6 la tobramicina, 4 la 
gentamicina y la dibekacina y solamente 2 la amikacina.

Los aminoglucósidos más resistentes a la acción de es-
tas enzimas inactivadoras son en orden decreciente: isepami-
cina, amikacina, netilmicina, arbekacina y kasugamicina.
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DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

La difusión tisular es escasa y limitada al líquido extracelular, 
excepto en la corteza renal, único lugar donde su concentra-
ción es mayor que en el suero. 

Adquiere bajas concentraciones en secreciones bron-
quiales, lo que unido al pH ácido (6,6) del pulmón infectado, 
le resta potencia de acción, no teniendo por esta razón, indi-
cación como monoterapia en las infecciones respiratorias.

Es escasa también su difusión en hueso, próstata, vías 
biliares, humor vítreo y líquido cefalorraquídeo.

Concentraciones similares al suero las obtienen en el 
líquido sinovial y ascítico.

Su excreción es esencialmente renal, a través del filtra-
do glomerular.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los aminoglucósidos más usados

Amino-
glucósi-
do

Concen-
tración 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Vida 
media

 (h)

Excre-
ción
renal 
(%)

Amikacina 12/1 h 250 mg (IM) 2 - 3 98

Estrepto
micina

25 - 50/
1 h

1 g (IM) 33 2,5 30 - 90

Genta-
micina

4/
0,5 - 1 h

1 mg/Kg 
(IM-IV)

0 - 30 2 - 3 70

Kanamicina 22/1 h 7,5 mg/Kg 
(IM)

2 - 2,5 100

Netilmicina 7/
0,5 - 1 h

2 mg/Kg 
(IM-IV)

0 - 30 2 - 2,5 80

Tobramicina 4/
0,5 - 1,5 h

1 mg/Kg 2 - 3
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EFECTOS ADVERSOS

Este ha sido el gran inconveniente de esta familia de antibió-
ticos. Su elevada nefrotoxicidad y ototoxicidad han conspira-
do contra su aceptación, uniéndose a esto la escasa mejoría 
lograda en este aspecto con los nuevos productos obtenidos.

El primer efecto adverso descrito en la utilización de 
los aminoglucósidos fue la toxicidad vestibular provocada 
por la estreptomicina. Años después se reportó este efecto 
provocado además por la gentamicina, tobramicina y sus de-
rivados, mientras que la kanamicina, neomicina y amikacina 
eran fundamentalmente cocleotóxicos. 

La medición de aminoglucósidos en la endo y perilinfa 
han dado concentraciones elevadas, lo que se cree provoca 
cambios en la concentración iónica y a su vez del potencial 
endococlear, acompañándose de cambios en la permeabi-
lidad de la membrana de las células secretoras y neuroe-
piteliales; esta lesión osmótica de las estructuras celulares 
internas sería la causa de la disfunción vestíbulo-coclear, lo 
que se reflejaría inicialmente por la aparición de zumbidos, 
mareos, sensación de plenitud en el oído y alteraciones en el 
audiograma, que de continuar con la medicación llevarían al 
paciente a una lesión permanente.

Siendo la vía renal, a través del filtrado glomerular, su 
principal mecanismo de excreción, esto facilita el acumulo de 
los fármacos a dicho nivel, específicamente en las células en 
cepillo del túbulo proximal, lo cual puede provocar la muerte 
de las mismas y con ello el fallo renal.

A pesar de que la elevación de la creatinina es el ele-
mento más conocido y aplicado para la detección de la ne-
frotoxicidad de esta familia, existen otros que pueden hacerlo 
más precozmente. 

El primer signo de nefrotoxicidad puede aparecer en 
las primeras 24 horas de tratamiento y lo refleja la aparición 
en orina de la B2-microglobulinas, proteínas plasmáticas que 
en condiciones normales, son totalmente reabsorbidas por 
las células del túbulo proximal.



104 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 105ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

En una segunda etapa aparecen verdaderas lesiones 
estructurales, pues las células tubulares comienzan a exfa-
celarse, poniéndose esto en evidencia, por la presencia en la 
orina de enzimas intracelulares (aminopeptidasa de alanina 
y N-acetil-B- glucosaminidasa) y cilindros tubulares, esto 
ocurre alrededor del tercer día de tratamiento.

De continuar la presencia del aminoglucósido en el tú-
bulo renal el daño aumenta, afectando el filtrado glomerular, 
el cual comienza a disminuir con el consiguiente aumento de 
la creatinina (tercera etapa), lo cual aparece generalmente a 
partir del quinto día de tratamiento.

Tanto la ototoxicidad como la nefrotoxicidad se ven 
potenciadas en presencia de diuréticos, cefalosporinas de 
primera generación, ciclosporina, cisplastino, anfotericin 
B, foscarnet, así como en los ancianos y en los pacientes 
que reciben ciclos repetidos con intervalos menores de 6 
meses.

Por último se ha descrito un efecto tóxico poco frecuen-
te, que es el bloqueo neuromuscular provocado por bloqueo 
de la liberación de acetilcolina a nivel pre y postsináptico, 
trayendo consigo una depresión respiratoria. 

Esto se ha reportado después de aplicaciones tanto 
intravenosas como intramusculares, así como después de 
instilaciones peritoneales. 

Con el objetivo de evitar esta complicación se reco-
mienda no utilizar estos medicamentos en pacientes respi-
ratorios crónicos, ni miasténicos, así como en aquellos que 
utilicen sedantes, anestésicos o curarizantes. 

Además, para su aplicación intravenosa, deben ser di-
luidos en 100 mL de solución salina y administrada en 30-60 
minutos.

En los últimos años, múltiples estudios, basados funda-
mentalmente un su efecto postantibiótico, han preconizado 
su administración en monodosis diarias, reportando dismi-
nución de los efectos tóxicos con igual efectividad antimi-
crobiana.
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Razones que justifican la utilización de los aminoglucósidos 
en monodosis diarias

– Menor toxicidad con igual efectividad
– La actividad bactericida es dependiente de la dosis
– Aumenta el efecto postantibiótico
– La concentración renal y en oído interno es saturable y 

depende del tiempo de exposición 
– La aparición de resistencia parece ser mas frecuente con 

el uso continúo

Ventajas de la monodosis

– Fácil cálculo de la dosis
– Probabilidad de administración ambulatoria
– Mantenimiento de dosis en rango terapéutico
– Facilita tiempo de preparación y administración
– Reduce tiempo de trabajo del personal
– Menor necesidad de monitorización
– Menor costo económico

Exclusiones de la monodosis

– Endocarditis 
– Embarazo
– Niños
– Neutropenia
– Insuficiencia renal

APLICACIONES CLÍNICAS

El primer antibiótico utilizado contra la tuberculosis, la 
estreptomicina, aun se mantiene vigente en el esquema de 
tratamiento de dicha enfermedad. También es indicado en 
la brucelosis, tularemia, peste y carbunco.

El resto de los aminoglucósidos, unos más potentes que 
otros (en dependencia de su resistencia a las enzimas inacti-
vadoras) son de utilidad en la sepsis por bacilos gramnegati-
vos y estafilococos. 
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Como monoterapia, están indicados en la sepsis renal y 
en la blenorragia (espectinomicina 2 g IM).

Su mayor utilización en la práctica clínica es asociado a 
otros antibióticos (betalactámicos, carbapenémicos, glicopép-
tidos, quinolonas) buscando sinergismo con dichas drogas.

Los más recientes miembros de esta familia (isepami-
cina, arbecacina) están siendo utilizados en el combate a las 
cepas de estafilococos meticilina resistentes y enterococos 
vancomicina resistente.
Se utilizan combinados con:

– penicilinas en las sepsis por enterococos 
(endocarditis,etc)

– antianaerobios (metronidazol, clindamicina, cefoxitina, 
cefotetan) en las sepsis intraabdominales y ginecológicas.

– rifampicina y vancomicina en la endocarditis por S. 
aureus y S. epidermidis meticilina resistente.

– antipseudomónicos (ceftazidima, ureidopenicilinas, 
imipenem, cedsulodina, quinolona,) en la fibrosis quís-
tica y neumonías a este germen, fundamentalmente las 
intrahospitalarias. También es válida esta combinación 
en el paciente neutropénico febril, en la otitis externa 
maligna del diabético y en las quemaduras infectadas.

– ampicilina en la meningitis por Listeria monocitogenes
– metronidazol en la profilaxis de la cirugía de colon.

Por vía oral, se utiliza la neomicina en la encefalopatía 
hepatoamoniacal y la paramomicina en la amebiasis, giar-
diasis y teniasis.

DOSIFICACIÓN

Aminoglucó-
sido

Adultos Niños

Amikacina
15 mg/kg/día/
24 h (IM-IV)

15 mg/kg/
día/24 h (IM-IV)

Arbekacina
200 mg/
día/24 h (IM-IV)
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Dibekacina
3 - 5 mg/kg/día/
24 h (IM-IV)

Espectinomi-
cina

2 - 4g/día/
24 h(IM)

40 mg/kg/
día/24 h (IM)

Estreptomicina
0,5 - 1g/12 h 
(IM)

20 - 40 mg/kg/
día (IM) 

Gentamicina
3 - 5 mg/kg/día/
24 h (IM-IV)

5 - 7,5 mg/kg/
día/24 h

Isepamicina
400 mg/
día/24 h (IM-IV)

Kanamicina
15 mg/kg/día/
24 h (IM)

15 mg/kg/
día/12 h

Neomicina
0,5 - 1g/4 - 6 h 
(oral)

100 mg/kg/día

Netilmicina
3 - 6,5 mg/kg/
día 8 h (IM-IV) 

5,5 - 8,0 mg/kg/
día/8 h (IM-IV)

Paramomicina
20 - 30 mg/kg/
día/8 h (oral)

20 - 30 mg/kg/
día/8 h (oral)

Sisomicina
3 - 5 mg/kg/día/
24 h (IM-IV)

3 - 5 mg/kg/
día/8 h

Tobramicina
3 - 5 mg/kg/día/
24 h (IM-IV)

6 - 7,5 mg/kg/
día/8 h 
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9. QUINOLONAS

RECUENTO HISTÓRICO

A principios de la década de los años 60, Lescher y sus colegas, 
en plena síntesis de la cloroquina, descubren, de forma fortui-
ta, la primera 4-quinolona, denominándola ácido nalidíxico.

Su baja difusión tisular y su alta unión a las proteínas, 
hacen sus concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) eleva-
das, impidiendo su utilización en infecciones sistémicas, por 
tal motivo, su uso ha sido limitado.

Esta familia de quimioterápicos evolucionó lentamen-
te, apareciendo en la década del 70 otros miembros; ácido 
oxolónico, cinoxacino, ácido piromídico y ácido pipemídico, 
todos con adelantos escasos respecto al primero. 

Años después, en 1984, debido a la introducción de 
uno o varios átomos de fluor en el núcleo básico, aparecen 
las primeras 4-fluorquinolonas, también llamadas quinolo-
nas de segunda generación, encabezadas por la norfloxacino 
y seguida por la pefloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino, 
fleroxacino y temafloxacino (esta última fuera del mercado 
por reacciones adversas graves) todas con una importante 
actividad contra bacterias gramnegativas y escasa contra 
grampositivas (exceptuando estafilococos), buena biodispo-
nibilidad por vía oral y excelente tolerancia.

En la década del 90 fueron sintetizados varios compo-
nentes de esta familia, con mejoras importantes en su bio-
disponibilidad, vida medía y espectro, específicamente sobre 
el Streptococcus pneumoniae, las que han sido clasificadas como 
quinolonas de tercera generación (tosufloxacino, levofloxaci-
no y esparfloxacino).

En los últimos tres años han sido aprobadas seis nue-
vas quinolonas (moxifloxacino, gatifloxacino, clinafloxacino, 
trovafloxacino, sitafloxacino y gemifloxacino), también co-
nocidas como quinolonas de cuarta generación, las cuales 
incluyen en su espectro los gérmenes anaerobios. Las dos 
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primeras (8-metoxiquinolonas, aprobadas por la FDA en 
1999), unidas a levofoxacino, presentan un potente espectro 
frente a Str eptococcus pneumoniae, siendo conocidas como 
quinolonas respiratorias. No obstante, la más potente acción 
frente a este germen lo tiene la gemifloxacino (aprobada por 
la FDA en 2003).

Por último, se encuentran en estudio, pendientes de 
aprobación por la FDA, pazufloxacino y balofloxacino, la 
primera con el mismo espectro que las anteriores, la última, 
con una importante acción sobre las micobacterias (M. Tu-
berculosis, M. Kansassi y M. Fortuitum).

El importante desarrollo de esta familia la ha situado 
en la avanzada del tratamiento antimicrobiano de las enfer-
medades infecciosas, siendo considerados en la actualidad 
dentro del grupo de antimicrobianos de élite para enfrentar 
las sepsis por gérmenes con alta virulencia y resistencia.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

En 1997, es creada una nueva clasificación, que más adelan-
te se fue ampliando con la aparición de nuevos compuestos. 
Las quinolonas se agruparon por generaciones, un tanto 
coincidiendo con su época de aparición y sobre todo con el 
espectro bacteriano 

Quinolonas de primera generación

Oral Parenteral

Ácido nalidíxico

Ácido oxolónico

Cinoxacino

Rosoxacino

Ácido pipemídico

Ácido piromídico
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Quinolonas de segunda generación

Oral Parenteral

Norfloxacino Pefloxacino

Ciprofloxacino Ciprofloxacino

Pefloxacino Ofloxacino

Fleroxacino Fleroxacino

Ofloxacino

Lomefloxacino

Enoxacino

Quinolonas de tercera generación

Oral Parenteral

Tosufloxacino

Levofloxacino Levofloxacino

Esparfloxacino

Quinolonas de cuarta generación

Oral Parenteral

Trovafloxacino Trovafloxacino

Gatifloxacino Gatifloxacino

Moxifloxacino Moxifloxacino

Balofloxacino Pazufloxacino

Gemifloxacino Gemifloxacino

Pazufloxacino Clinafloxacino

Sitafloxacino
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ESTRUCTURA QUÍMICA

Las quinolonas poseen una estructura común: la 4-oxo-1, 4-
dihidroquinoleína, de la cual derivan las quinolonas fluoradas 
y no fluoradas. Su núcleo central es el 7-pipiperazino-4-qui-
nolona, al que incorporándole uno, dos o tres átomos de flúor 
en su molécula, da lugar a las llamadas 4-fluorquinolonas.

MECANISMO DE ACCIÓN

Consiste fundamentalmente en la inhibición de la síntesis de 
ADN bacteriano, provocada por el bloqueo de la subunidad 
A de la ADN girasa (topoisomerasa II), enzima perteneciente 
al grupo de las topoisomerasas, las cuales en número de cua-
tro, son esenciales para la duplicación del ADN.

Las bacterias afrontan un gran problema topológico ya 
que en su gran mayoría miden 2 um de longitud por 1 um 
de ancho, teniendo que contener en su interior un ADN de 
doble cadena de 1300 um de longitud. Eso lo logran gracias 
a la acción de la enzima topoisomeraza II, la cual es respon-
sable por el enrollamiento de dichas bandas, manteniendo 
los cromosomas en un estado de súperespiral, fijándolo a 
la superficie interna de la célula. Además, se encarga de la 
reparación de pequeñas roturas de filamento de ADN que 
ocurren durante el proceso de multiplicación del mismo. 

Recientemente se ha determinado que además de la 
topoisomerasa II existe participación de la topoisomerasa IV, 
encargada de separar la parte replicada del ADN. El bloqueo 
de esta última tiene su mayor importancia en las bacterias 
grampositivas siendo secundario en las gramnegativas.

El bloqueo de dichas enzimas ofrece una explicación 
para la inhibición de la multiplicación bacteriana, pero no lo 
suficiente para explicar el efecto bactericida. 

Crumplin y Smith propusieron en 1975, que el efecto bac-
tericida aparece al ser inhibida las topoisomerasas y quedar sin 
reparación porciones dañadas del ADN, esto desencadenaría 
un proceso de endonucleosis (producción de endonucleasas).
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Es interesante que a pesar de existir este mismo tipo de 
topoisomerasas en las células humanas (eucariotas), estas no 
se ven afectadas por la acción de estos compuestos, debido 
a que las mismas están formadas por solo 2 subunidades en 
lugar de 4 como poseen las células bacterianas. 

ESPECTRO DE ACCIÓN

El espectro se va a comportar de forma similar en todos los 
miembros de una misma generación y se irá ampliando se-
gún avancen estas.

Quinolonas de primera generación, gérmenes sensibles: 
bacterias gramnegativas (E. coli, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, 
Serratia, Citrobacter, Salmonella, Shigella), excepto pseudomonas.

Quinolonas de segunda generación, gérmenes sensi-
bles: el mismo espectro anterior, expandiéndose a P. aerugino-
sa, N. gonorrhoeae, S. aureus, S. epidermidis, (incluyendo meticilina 
resistente), H. influenzae, H. Ducrey, M. Catarrhalis (incluyendo 
los productores de penicilinasas), gérmenes multirresistentes 
a cefalosporinas, penicilinas y aminoglucósidos, V. Cholera, 
Campylobacter, Y. enterocólica, Acinetobacter, micobacterias y algu-
nos patógenos atípicos.

Quinolonas de tercera generación, gérmenes sensibles: 
similar al anterior expandiéndose a bacterias grampositivas 
(Streptococcus pyogenes y neumococo penicilina sensible y peni-
cilina resistente) y atípicas.

Quinolonas de cuarta generación, gérmenes sensibles: 
similar al anterior expandiéndose a bacterias anaerobias 
(Clostridium y bacteroides).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Por su mecanismo de acción (inhibición de la síntesis de ADN), 
parecía imposible la resistencia codificada por plásmidos, sin 
embargo, en 1967 Barbour aisló cepas de E. coli resistente al 
ácido nalidíxico por dicho mecanismo, lo que corroboró más 
tarde Munshi en 1987 en cepas de Shiguella dysenteriae.



114 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 115ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

A pesar de estos reportes, la resistencia por plásmidos 
frente a estos compuestos es rara, elemento importante en 
estos momentos, ya que es ese el principal mecanismo de 
transmisión de resistencia entre cepas bacterianas, incluso 
de especies diferentes, ante la mayoría de los antimicrobianos 
(penicilinas, cefalosporinas, macrólidos, aminoglucósidos, etc.).

Sin embargo, infinidad de estudios han sido publica-
dos sobre resistencia de tipo cromosómica (mutaciones de 
topoisomerasa) incluso contra las más modernas quinolonas, 
eso es preocupante, pues incluyen cepas de N. Gonorrhoeae, 
S. aureus. S. epidermidis, E. coli, salmonelas, Campylobacter, etc.

 Relevante viene siendo el papel de la expulsión activa 
como mecanismo de resistencia a quinolonas, llegándose a 
plantear en algunos estudios realizados en E. coli y S. thyphi-
murium, que las mutaciones en las topoisomerasas sin la 
presencia de este mecanismo son insuficientes para producir 
resistencia significativa. 

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Las quinolonas de primera generación tienen una baja difu-
sión tisular y de ahí que no estén indicadas en sepsis sistémi-
cas, sólo en urinarias y gastrointestinales.

A partir de la segunda generación hubo una mejoría 
importante respecto a la difusión a órganos y tejidos, lográn-
dose concentraciones terapéuticas en: mucosa nasal, epitelio 
bronquial, aparato digestivo, vesícula biliar, próstata, hueso, 
piel, hígado, corazón, pulmones y de forma significativa 
en riñón. La difusión en el líquido cefalorraquídeo está en 
dependencia de la lipofília de las moléculas del compuesto, 
la que va desde 5-25 % para ciprofloxacino hasta 90 % de 
esparfloxacino.

Una característica muy importante de esta familia de 
antimicrobianos es su capacidad de penetración intracelular 
(macrófagos, polimorfonucleares), lo que favorece su acción 
bactericida sobre los gérmenes intracelulares (legionelas, cla-
midias, micoplasmas, brucelas, micobacterias, etc.).
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Presentan una amplia biodisponibilidad por vía oral, 
que va desde 70 % para el ciprofloxacino hasta casi un 
100 % para: ofloxacino, lomefloxacino, fleroxacino y pe-
floxacino, lo cual facilita su aplicación ambulatoria, la conti-
nuidad de la terapia parenteral-oral, cursos prolongados de 
tratamiento y el cumplimiento del paciente.

La excreción es fundamentalmente renal, tanto por 
filtrado glomerular como por secreción tubular, no obstante, 
existen diferencias individuales.

 El ciprofloxacino presenta una eliminación a través de 
las células intestinales que llega a ser del 20-30 % de la dosis 
administrada, al igual que el norfloxacino y fleroxacino, de 
ahí su gran efectividad sobre las infecciones intestinales. 

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de las quinolonas más usadas

Quino-
lona

Concen-
tración 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media
(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Ácido na-
lidíxico

20 - 50/2 h 1 g (oral) 1 - 2,5 93 80 - 90

Cinoxa-
cino

15/
1-3 h

500 mg 
(oral)

1 - 1,5 60 95

Cipro-
floxacino

2,5/
1-2 h

500 mg 
(oral)

3,5 - 4,5

Enoxa-
cino

2-3/
1-2 h

400 mg 
(oral)

4 - 6

Gatifloxa-
cino

400 mg 
(oral)

7 - 14 20

Levo-
floxacino

6 - 8 30 - 40
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Lome-
floxacino

3/1 - 1,5 h
400 mg 
(oral)

7 - 8 10

Norfloxa-
cino

1,5/
1 - 2 h

400 mg 
(oral)

Ofloxa-
cino

3 - 4/
1 - 2 h

400 mg 
(oral)

5 - 8 25
75 - 80
/24-48 h

Esparflo-
xacino

200 mg 
(oral)

20 45

Trova-
floxacino

9 - 12 76 50

EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso más conocido y temido de las fluorquino-
lonas, que incluso las contraindica en los pacientes menores 
de 18 años, así como en el embarazo y la lactancia, es la ero-
sión del cartílago articular en crecimiento, en articulaciones 
que soportan peso. Este efecto se ha observado en animales 
(perros inmaduros) tratados con dosis 6 veces mayores que la 
utilizada en el hombre.

Hasta el momento, por su alta efectividad frente a 
pseudomonas y estafilococos, así como por su facilidad de 
administración por vía oral, teniendo en cuenta la relación 
riesgo/beneficio, las fluorquinolonas, específicamente cipro-
floxacino, ha sido utilizada en más de 10,000 niños, inclu-
yendo recién nacidos, muchos de ellos portadores de fibrosis 
quística, no reportándose ninguna artropatía relacionada 
con el tratamiento. 

Pueden aparecer una serie de efectos similares al resto 
de los antimicrobianos; náuseas, vómitos, diarreas, erupcio-
nes cutáneas, prurito, exantema, fotosensibilidad, etc.

Un efecto adverso reportado con las quinolonas más 
modernas (levofloxacino, moxifloxacino, flerofloxacino, tro-

continuación
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vafloxacino), que provocó la salida del mercado de grepa-
floxacino, es la prolongación del intervalo QT lo cual puede 
conllevar a la aparición de arritmias peligrosas (torsade de 
pointe), por tal motivo no deben ser aplicadas en pacientes 
medicados con antiarrítmicos o antecedentes de arritmias 
peligrosas. 

Por su uso han sido reportados casos de ruptura del 
tendón de Aquiles. 

También fueron reportados, en 1999 por la FDA, 14 
casos de insuficiencia hepática aguda por trovafloxacino, 
recomendándose su utilización previa valoración del factor 
riesgo/beneficio. Este medicamento ha sido retirado del mer-
cado europeo, estando disponible únicamente en EE.UU., 
México y Canadá.

APLICACIONES CLÍNICAS

Las quinolonas de primera generación están aprobadas para 
infecciones urinarias (cistitis, pielonefritis) e intestinales (di-
sentería bacilar, salmonelosis, enterocolitis por E. coli)

Las quinolonas de segunda generación pueden ser 
utilizadas con gran efectividad, en las infecciones urinarias 
complicadas y no complicadas.

Por su excelente difusión prostática, lo que logran po-
cos antimicrobianos, se han convertido en drogas de primera 
línea en las prostatitis.

Pueden ser utilizadas en monodosis (ciprofloxacina 500 
mg vía oral) en el tratamiento de la uretritis y cervicitis go-
nocóccica. Recientemente ha sido aprobado por la FDA las 
tabletas de 1000 mg para su utilización en monodosis diarias 
por 3 días en la sepsis urinaria baja no complicada (cistitis) así 
como en la complicada y la pielonefritis, durante 7 - 14 días.

Su gran absorción intestinal, su importante difusión 
ósea y su espectro sobre estafilococos y bacilos gramnegati-
vos, han convertido a estas, en drogas de primera línea en el 
tratamiento de la osteomielitis, facilitando la aplicación de 
tratamientos prolongados por vía oral.
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Es importante su papel en las infecciones respiratorias 
por su excelente penetración en las secreciones bronquiales y 
su acción sobre bacterias gramnegativas.

Juegan actualmente un rol fundamental en los pacien-
tes portadores de fibrosis quística, los cuales se contaminan 
frecuentemente con Pseudomona aeruginosa y cepacea, y los por-
tadores de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, que se 
infectan frecuentemente con H influenzae y M. Catarrhalis. 

Son muy utilizadas y efectivas en las infecciones respi-
ratorias altas (sinusitis, otitis), sobre todo en la otitis externa 
maligna del diabético, por la participación de P. aeruginiosa.

Resultan efectivas en las infecciones biliares, de piel y 
tejidos blandos y gastrointestinales (cólera, diarrea del viaje-
ro, disentería, fiebre tifoidea).

La ciprofloxacino ha sido aprobada por el CDC de 
Atlanta como el antimicrobiano de elección frente al ántrax.

Las quinolonas de tercera generación con su amplio 
espectro sobre los cocos grampositivos y su vida media pro-
longada, han pasado a ocupar un lugar importante en las 
sepsis respiratorias de la comunidad.

Con el espectro ampliado a los gérmenes anaerobios, 
las quinolonas de cuarta generación (trovafloxacino, clina-
floxacino, sitafloxacino) han sido utilizadas con éxito en las 
infecciones mixtas (abdominales, ginecológicas, etc.).

DOSIFICACIÓN 

Quinolona Adultos Niños

Ácido nalidíxico 1 g / 6 h (oral) 50 mg/kg/
día/6 - 12 h

Ciprofloxacino 250 - 750 mg/12 h (oral)
1000 mg/24 h (oral)
200 - 400 mg/12 h (IV) 

5 - 15 mg/kg/12 h 
(oral)\Fibrosis quística
4 - 8 mg/kg/12 h (IV

Clinafloxacino 200 mg/12 h (IV)
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Enoxacino 200 - 400 mg/12 h (oral)

Esparfloxacino 400 mg inicial y después 
200 mg /24 h (oral)

Gatifloxacino 200-400 mg/24 h (oral-IV)

Gemifloxacino 320 mg/24 h (oral)

Levofloxacino 250 - 750 mg/12 - 24 h 
(oral-IV)

Lomefloxacino 400 mg/24 h (oral)

Moxifloxacino 400 mg/24 h (oral)

Norfloxacino 400 mg/12 h (oral)

Ofloxacino 200 - 400 mg/12 h 
(oral-IV)

Pefloxacino 400 mg/12 h (oral-IV)

Trovafloxacino 
(alatrofloxacino)

200 mg/24 h (IV)
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10. TETRACICLINAS

RECUENTO HISTÓRICO

Como resultado de una intensa búsqueda de antibióticos en 
muestras de suelos, Duggar descubrió, en 1945, a partir de 
un cultivo de Streptomyces aureofaciens, la primera tetraciclina, 
la clorotetraciclina (aureomicina).

Posteriormente a partir de un mutante de dicho Strep-
tomyces se obtuvo la demeclociclina.

Años después (1950), Finlay y col. aislaron de un cul-
tivo de Streptomyces rimosus, la oxitetraciclina (terramicina) y a 
posteriori (1953) Minieri y col. obtuvieron la tetraciclina base 
a partir de cepas de Strepmyces alboniger o texasi.

Estas tetraciclinas naturales, obtenidas a partir de cepas 
de Streptomyces, son las tetraciclinas de primera generación. 
Una serie de nuevos compuestos semisintéticos, obtenidos a 
partir de los anteriores, presentan mayor hidrosolubilidad y 
vida medía, así como mejor absorción intestinal; estos son 
clasificados como tetraciclinas de segunda generación.

Por último, los más recientes y potentes componentes 
de esta familia, las glicilciclinas: tigeciclina (aprobada en el 
2005 por la FDA), TGB-MINO, WAY 152, 288, son consi-
deradas las tetraciclinas de tercera generación.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Tetraciclinas de primera generación

Oral Parenteral

Clortetraciclina Oxitetraciclina

Oxitetraciclina Demetilclortetraciclina

Tetraciclina Tetraciclina
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Tetraciclinas de segunda generación

Oral Parenteral

Limeciclina Rolitetraciclina

Guameciclina Limeciclina

Mepiciclina Guameciclina

Mepiciclina Doxiciclina

Teramicina Minociclina

Guameciclina

Etamociclina

Clomociclina

Demeclociclina

Metaciclina

Penimociclina

Tíaciclina

Doxiciclina

Minociclina

Tetraciclinas de tercera generación

Oral Parenteral

Glicilciclinas

Tigeciclina

WAY 152, 288

TGB-MINO
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ESTRUCTURA QUÍMICA

Su estructura química es tetracíclica (núcleo naftacen-car-
boxamídico) y de carácter anfotérico.

MECANISMO DE ACCIÓN

Actúan inhibiendo la biosíntesis proteica a nivel de los ribo-
somas 70s y 80s, inhibiendo la trascripción del mensaje gené-
tico, al impedir la penetración del ARN mensajero al interior 
de la subunidad 30s del ribosoma. De esta forma impide la 
unión del aminoacil, incluyendo el de iniciación, el formil, 
con el sitio receptor en dicha unidad, provocando el bloqueo 
de la iniciación de la cadena polipeptídica.

Su capacidad de formar quelatos con los cationes me-
tálicos bivalentes, puede bloquear enzimas que intervienen 
en la síntesis proteica.

ESPECTRO DE ACCIÓN

Inicialmente considerada como una familia de antibióticos de 
amplio espectro, con el decursar de los años, la elevación de los 
niveles de resistencia bacteriana ha disminuido su espectro, fun-
damentalmente el de las tetraciclinas de primera generación.

No obstante, los compuestos de segunda generación 
(doxiciclina, minociclina) y tercera generación (glicilciclinas) 
mantienen adecuada efectividad frente a una variada gama 
de gérmenes patógenos.

Dentro de los gérmenes que más han sobresalido en 
este aspecto de la resistencia se encuentran: estafilococos, 
Streptococcus (pneumoniae, pyogenes, viridans), gonococo, menin-
gococo, hemofilus, shigelas y anaerobios; no obstante, la 
gran mayoría de estas cepas, se mantienen sensibles a las 
tetraciclinas de segunda y tercera generación, incluso estas 
últimas se encuentran dentro del stock de antibióticos en 
la lucha contra las bacterias multirresistentes (Staphylococcus 
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aureus meticilina resistente, Staphylococcus epidermidis meticilina 
resistente, enterococo vancomicina resistente).

Se mantienen con gran efectividad frente a Chlamydia, 
Rickettsia, Mycoplasma, Borrelia, Leptospira, Legionella, V. cholerae, 
Brucella, Yersinia y Helycobacter.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Se invocan dos mecanismos de resistencia bacteriana ante las 
tetraciclinas; el más conocido, pero sin evidencias suficientes, 
es el aumento de la excreción de la célula bacteriana, a través 
de un sistema de excreción activa, de transporte hacia afue-
ra, del total de la tetraciclina introducida.

El otro mecanismo planteado, es la disminución o pér-
dida de la permeabilidad celular. Es conocido que estos me-
dicamentos se incorporan al interior celular por un mecanis-
mo de transporte activo a través de la membrana celular, el 
cual puede ser bloqueado por un sistema inducible, tanto por 
genes cromosómicos como extracromosómicos (plásmidos), 
por tanto, todo parece indicar que la resistencia radica en la 
inhibición del mecanismo de transporte activo que permite 
la entrada del medicamento al interior celular.

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Presentan una buena difusión tisular y humoral, con una 
importante penetración intracelular, lo cual le reporta su 
efectividad frente a los gérmenes intracelulares (brucelas, 
ricketsias, micoplasmas, clamidias).

Se alcanzan concentraciones terapéuticas en los órga-
nos siguientes: pulmón, vía biliar, hígado, riñón y próstata, 
así como en las cavidades serosas.

Se difunde al humor acuoso, saliva y orina, concen-
trándose especialmente en el tejido óseo y en los dientes.

Atraviesa la barrera placentaria pero no la hematoen-
cefálica, por tal razón está contraindicado en el embarazo y 
no tiene efectividad en las infecciones del SNC.



124 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 125ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

Su excreción es fundamentalmente renal, a través del 
filtrado glomerular, excepto la clortetraciclina y la minocicli-
na que lo hacen por la bilis y secundariamente por las heces.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de las tetraciclinas más usadas

Tetraci-
clina

Concen-
tración 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media
(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Deme-
clociclina

1,5 - 1,7/
3 - 4 h

300 mg 
(oral)

Doxicicli-
na

2,6/2 h 200 mg 
(oral)

18 80 - 95 40

Metaci-
clina

2,6/4 h 300 mg 
(oral)

14 - 15 80 - 95 60

Minoci-
clina

100 mg/
12 h (oral)

16 75 5 - 10

Oxitetra-
ciclina

500 mg/
6 h (oral)

9 20 - 40

Tetra-
ciclina

4 - 5/1 - 3 h 500 mg/6 
h (oral)

8 20 - 65 55

EFECTOS ADVERSOS

Su toxicidad más temida es a nivel óseo y dentario. La pri-
mera se ha descrito en los huesos de fetos y niños pequeños 
provocando reducción de la longitud de los mismos.

En el caso de los fenómenos dentarios, aparecen en los 
niños menores de 10 años, caracterizados por una pigmen-
tación amarillenta brillante, oscureciéndose con el tiempo, 
tornándose parda por efecto de la luz.

Su administración durante el embarazo puede provo-
car la aparición de cataratas congénitas en el recién nacido.
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Puede aparecer tanto en niños como adultos el lla-
mado pseudotumor cerebral o hipertensión endocraneana 
benigna, caracterizada por cefalea, vómitos, edema papilar, 
abombamiento de fontanelas, síntomas que desaparecen con 
la suspensión del medicamento.

La minociclina en particular provoca con frecuencia 
(70 % de los pacientes) una toxicidad vestibular caracte-
rizada fundamentalmente por vértigos y ataxia, que suele 
aparecer 24-48 horas después de comenzado el tratamiento, 
siendo reversible con la suspensión del mismo. 

Se reportan afecciones candidiásicas a distintos niveles 
(lengua, boca, esófago, vagina).

Se producen con frecuencia reacciones de fotosensibili-
dad, manifestadas en forma de hiperpigmentación o eritema 
de la piel después de exposición a la luz.

Un tipo de hepatonecrosis grave causada por degene-
ración grasa aguda ha sido descrita, favorecida por: embara-
zo, malnutrición, dosis elevadas, administración intravenosa 
e insuficiencia renal.

Estos medicamentos caducados pueden provocar tu-
bulopatía renal con manifestaciones similares al Síndrome 
de Fanconi.

Una serie de manifestaciones digestivas pueden aparecer 
al realizar la administración oral: náuseas, vómitos, diarreas, 
quemazón, cólicos abdominales, gastritis y enterocoliltis.

APLICACIONES CLÍNICAS

Son drogas de primera línea en el tratamiento de: brucelosis, 
enfermedad de Lyme, tularemia, melioidosis, nocardiosis, 
peste, leptospirosis, cólera y tracoma.

Es muy importante la utilización en las enfermedades 
de transmisión sexual: linfogranuloma venéreo y uretritis, 
cervicitis, salpingitis, anorectitis y orquiepididimitis por 
clamidias, micoplasmas, ureoplasmas y gonococos. Resultan 
efectivas en las sepsis por ricketsias: fiebre Q, tifu exante-
mático.
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Corresponde su indicación en la neumonías atípicas 
primarias (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chla-
mydia psittaci).

Es conveniente su aplicación en la enfermedad por 
arañazo de gato, así como en las mordeduras de animales 
(Pasteurella multocida).

Junto a la penicilina y el metronidazol, son drogas de 
primera línea en la sepsis bucal; efectivas en el tratamiento 
de la acné (Propionebacterium acnes) y de utilidad en la diarrea 
del viajero.

Junto con el metronidazol y el subcitrato de bismuto, 
forma parte de la triada de uno de los tratamientos antiulce-
rosos contra el Helicobacter pylori.

DOSIFICACIÓN

Tetraciclina Adultos Niños

Clortetraciclina 1 - 2 g/día/6 h 
(oral)

> 8 años: 
10 - 50 mg/kg/
día cada 12 - 24 h

Doxiciclina 100 - 200 mg/
12 - 24 h (oral-IV)

> 8 años: 4,4 mg/
kg/día al inicio 
y seguir con 2,2 
mg/kg/día/24 h

Guameciclina 1 - 2 g/día/6 h 
(oral-IM)

Limeciclina 300 - 600 mg/
12 h (oral)

> 8 años:
9 - 27 mg/kg/día 

Metaciclina 300 mg/12 h 
(oral)

Minociclina 200 mg/12 - 24 h 
(oral-IM-IV) 

> 8 años: 4 mg/
kg/día al inicio y 
seguir con 2 mg/
kg /día/12 h 
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Oxitetraciclina 1 - 2 g/día/6 h 
(oral-IM-IV)

> 8 años: 
25 - 50 mg/kg/
día (oral) 
20 mg/kg día (IV)

Rolitetraciclina 1 - 2 g/día /6 h 
(IM-IV)

> 8 años: 
10 - 15 mg/kg/
día/12 - 24 h

Teramicina 1 - 2 g/día/6 h 
(oral)

Tetraciclina 1 - 2 g/día/6 h 
(oral-IM-IV)

> 8 años: 
10 - 50 mg/kg día 
(oral)

Tigeciclina 100 mg dosis 
inicial
50 mg/12 h (IV)
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11. FENICOLES

RECUENTO HISTÓRICO

El primer compuesto de esta familia, el cloranfenicol, fue 
aislado por Ehrlich y col. en 1947, a partir de cepas de 
Streptomyces venezuelae encontradas en tierras venezolanas. En 
1948 Carter y col. aíslan la misma sustancia a partir de un 
organismo similar hallado en Illinois.

En 1952 Cutler y col. reemplazaron el grupo nitro por 
un grupo sulfometil y sintetizaron un derivado del cloranfe-
nicol, el tíanfenicol. 

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Cloranfenicol Cloranfenicol

Tíanfenicol Tíanfenicol

ESTRUCTURA QUÍMICA

El cloranfenicol es un derivado del ácido dicloroacético; 
posee un anillo bencénico con un grupo nitro en posición 
para. Existen 4 isómeros, pero sólo el d-treolevogiro es bioló-
gicamente activo. Los diversos ésteres se forman por esterifi-
cación alcohólica.

Por una sustitución del grupo nitro por un grupo metilsul-
fónilo se obtuvo en 1952 el tíanfenicol, un análogo químico del 
cloranfenicol, pero con algunas propiedades más ventajosas.

MECANISMO DE ACCIÓN

Inhiben la síntesis proteica a nivel de la subunidad 50s 
de los ribosomas, bloqueando específicamente el enlace 
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peptídico de la parte terminal de los substratos aminoacil-
ARN-transportadores al sitio aceptor de la peptidil-transfe-
rasa, impidiendo de esa forma la elongación de la cadena 
peptídica.

ESPECTRO DE ACCIÓN

Considerado el primer antibiótico de amplio espectro, se 
comporta de forma general como bacteriostático, teniendo 
acción bactericida frente a Stretptococcus pneumoneae, Neiseira 
meningitidis Haemophilus influenzae.

Incluye en su espectro:

– Cocos grampositivos: S. pneumoniae, S. viridans, S. pyoge-
nes, S. agalactiae, estafilococos (productores o no de peni-
cilinasas), enterococos.

– Cocos gramnegativos: meningococos, gonococos.
– Bacilos gramnegativos: Haemophilus, Brucella, Bordetella, 

Pasteurella, Salmonella, Yersinia, Proteus y Enterobacter.
– Bacilos grampositivos: Corynebacterium, B. anthracis, L. 

monocytogenes.
– Espiroquetas: treponemas, leptospiras.

Por su capacidad de penetración intracelular su espec-
tro se amplía a ricketsias, clamidias, micoplasmas.

Presenta una potente efectividad sobre gérmenes anae-
robios en general, incluyendo a los bacteroides (B. fragilis).

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia cromosómica a los fenicoles está dada por la 
impermeabilidad de la pared.

La extracromosómica o plasmídica es debido a la pro-
ducción bacteriana de una enzima, acetiltransferasa, la cual 
causa acetilación de los fenicoles convirtiéndolos en produc-
tos inactivos. 
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DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Con una buena difusión a órganos, tejidos y células (difu-
sión intracelular), alcanzan concentraciones terapéuticas en 
cavidades serosas (pleura, pericardio, espacio sinovial), vías 
biliares, pulmones, humor acuoso, linfa y ganglios linfáticos, 
así como SNC donde pueden alcanzar 30-100 % de las con-
centraciones séricas. 

La excreción del cloranfenicol es fundamentalmente 
renal (90 %) aunque sólo un 10-30 % en forma activa, ya 
que llega al riñón después de la conjugación glucorónica que 
sufre en el hígado, lo cual lo inactiva.

El tíanfenicol no sufre conjugación hepática por lo que 
una gran parte es eliminado por el riñón en su forma activa 
(50-90 %).

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los fenicoles más usados

Fenicol Concen-
tración 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media
(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Cloran-
fenicol

10/1 - 2 h 1 g 
(oral)

1,5 - 4 h 60 10 - 30

Tíanfe-
nicol

3 - 6/2 h 500 mg 
(oral)

2 - 3 h 10 70

EFECTOS ADVERSOS 

Las alteraciones hematológicas son la toxicidad más temida 
de los fenicoles; tres tipos de alteraciones se pueden poner de 
manifiesto durante el tratamiento:

– Depresión medular
– Aplasia medular
– Anemia hemolítica.
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En 1960, los primeros informes de depresión medular 
dosis dependiente y de aplasia medular provocadas por el 
uso del cloranfenicol, trajeron como consecuencia una caída 
brusca de su utilización, lo cual se acentuó en la década del 
80 con el surgimiento de nuevos betalactámicos y quinolonas 
de mayor espectro y menor toxicidad. 

La depresión medular dosis dependiente puede apa-
recer a partir del quinto al séptimo día de tratamiento, con 
concentraciones séricas por encima de 25 mcg/mL. 

El cloranfenicol inhibe la síntesis de las enzimas de la 
membrana mitocondrial interior de los mamíferos, dentro de 
estas enzimas se encuentran: citocromooxidasa, el citocromo b 
y la ATAsa, así como la ferroquelatasa (enzima final de la bio-
síntesis del grupo hemo). La inhibición de esta última trae como 
resultado una captación deficiente de hierro con acúmulo de 
precursores eritrocitarios, provocando disminución del conteo 
de reticulocitos, así como un aumento de hierro sérico. De conti-
nuar la terapéutica aparecerá una disminución de las plaquetas y 
por último, a las dos o tres semanas se producirá la neutropenia. 

Estas afecciones pueden ser reversibles en un plazo de 
dos a tres semanas de suspendida la medicación, no obstante, 
existe un límite crítico de irreversibilidad no bien definido, 
por tal motivo los esquemas de tratamiento con cloranfenicol 
deben ser vigilados con estudios hematológicos cada 5 días. 

Los casos de aplasia medular no están relacionados con 
la dosis, y ocurren con cualquiera de las vías de administración 
(intravenosa, intramuscular, oral, incluso han sido descritos ca-
sos con colirio oftálmico) apareciendo usualmente entre las 3-
12 semanas de comenzado el tratamiento, siendo irreversible. 
El mecanismo exacto no ha sido definido. La ocurrencia se 
describe entre 1 en 19 000 a 1 en 600 000 pacientes tratados. 

En cuanto al tíanfenicol se han reportado casos de de-
presión medular dosis dependiente e incluso existen algunos 
reportes de aplasia medular irreversible.

Por último, la anemia hemolítica provocada por el clo-
ranfenicol se pone de manifiesto en pacientes con defícit de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.
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Debido a la inmadurez hepática los niveles de clo-
ranfenicol libre en el prematuro y recién nacido pueden ser 
elevados, llegando a provocar el Síndrome del bebe gris, que 
se caracteriza por distensión abdominal, vómitos, cianosis, 
colapso periférico y muerte.

La ingestión de bebidas alcohólicas durante el trata-
miento puede provocar reacción de tipo Antabuse. 

Con tratamientos prolongados pueden aparecer neuri-
tis óptica retrobulbar, neuritis periférica y encefalopatías.

APLICACIONES CLÍNICAS

A pesar de su buena difusión y su amplio espectro, por su 
temida toxicidad, han quedado como medicamentos de 
elección solo en la salmonelosis, ya sea fiebre tifoidea o para-
tifoidea, en el resto de las sepsis que pudieran ser utilizados, 
quedan como reserva alternativa, frente a otros antimicro-
bianos de igual o mejor espectro y menor toxicidad.

DOSIFICACIÓN

Fenicol Adultos Niños

Cloranfenicol 1 - 2g/día/6 h 
(oral) 
50 mg/kg/día/
6 h (IV)

25 - 50 mg/
kg/día/6 h 
(oral-IV)

Tíanfenicol 1 - 2 g/día/6 h 
(oral-IV-IM)

30 - 50 mg / 
kg/día/6 h 
(oral-IV-IM)
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12. MACRÓLIDOS

RECUENTO HISTÓRICO

A pesar de que en 1942 Gardner y Chain describen el primer 
macrólido (picromocina), es el aislamiento de la eritromicina 
en 1952, realizado por McGuier y col. a partir de un cultivo 
de Streptomyces erythreus aislado en Filipinas, lo que da inicio 
verdadero a esta familia de antibióticos.

Posteriormente, a partir de diferentes Streptomyces fueron 
apareciendo otros componentes: oleandomicina, espirami-
cina, kitamicina, leucomicina, josamicina, midecamicina, 
carbomicina, así como algunos derivados semisintéticos: roxi-
tromicina, claritromicina, fluritromicina. Hasta la actualidad 
se han descrito más de 50 antimicrobianos de este grupo.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Eritromicina Eritromicina

Oleandomicina Triacetiloleandomicina

Diritromicima Diritromicina

Espiramicina Fluritromicina

Acetilespiramicina Claritromicina

Midecamicina Azitromicina

Rosaramicina

Carbomicina

Kitasamicina

Miocamicina

Rokitamicina

Josamicina

Roxitromicina

Claritromicina

Azitromicina



136 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 137ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

ESTRUCTURA QUÍMICA

La estructura fundamental es una macrolactona unida por 
un enlace glucosídico a un azúcar aminado.

Los compuestos pueden estar formados por anillos 
lactónicos de 14, 15 o 16 átomos:

Con 14 átomos: 

Eritromicina              Oleandomicina
Roxitromicina           Claritromicina
Dirirtromicina           Fluritromicina

Con 15 átomos:

Azitromicina

Con 16 átomos:

Espiramicina              Josamicina
Midecamicina           Miocamicina
Rokitamicina             Rosaramicina
Kitamicina                 Carbomicina 

MECANISMO DE ACCIÓN

Bloquean las enzimas que actúan en la translocación de 
la cadena proteica, inhibiendo de esta forma la síntesis de 
proteína a nivel de las subunidades 50s de los ribosomas 
bacterianos.

Tienen una importante propiedad, que es la de pene-
trar en el interior de las células fagocitarias, lo que les da 
una excelente efectividad frente a los microorganismos in-
tracelulares: Chlamydia, Mycoplasma, Legionella, Mycobacterium, 
Brucella, etc.

Considerados primariamente como bacteriostáticos, 
hoy se sabe que pueden presentar efectos bactericidas, 
dependiendo del microorganismo, las concentraciones y el 
tiempo de exposición. 
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Por la impermeabilidad de su pared, estos compuestos 
no tienen efectividad frente a la gran mayoría de las bacterias 
gramnegativas.

ESPECTRO DE ACCIÓN 

Son efectivos frente a cocos grampositivos (S. pneumoniae, 
S.pyogenes, S. viridans, S. agalactiae, S. aureus), cocos gramnegati-
vos (N. gonorrhoeae), bacilos grampositivos (Listeria, B. anthracis, 
Corynebacterium, Nocardia), bacilos gramnegativos (Haemophilus, 
Bordetella, Pasteurella, Brucella), espiroquetas (Leptospira, T. pa-
lidum, H. pylori, Campylobacter yeyuni). Completan su espectro 
los gérmenes intracelulares: Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, 
Rickettsia, Urea plasma. Efectivos frente a los anaerobios, ex-
cepto bacteroides.

MECANISMOS DE RESISTENCIA 

Los bacilos gramnegativos poseen cuatro mecanismos de 
resistencia ante los macrólidos:

– Por impermeabilidad de su pared. 
– Por producción de metilasa (no modifica al macrólido 

sino al ribosoma bacteriano)
– Por producción de estearasa, la cual hidroliza al macróli-

do (se localiza en el espacio periplásmico)
– Expulsión activa

El principal mecanismo de resistencia de las bacte-
rias grampositivas es la alteración de la subunidad 50s del 
ribosoma a través de una modificación enzimática del sitio 
de ataque (ARN ribosomal). Esta modificación puede ser 
codificada por genes cromosómicos o extracromosómicos 
(plásmidos), esta última siendo inducible y cruzada entre 
macrólidos.

Existen dos tipos de resistencia, una constitutiva y 
otra inducible. La primera es predominante (70-100 %). Las 
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bacterias resistentes a la eritromicina lo son a todos los 
macrólidos (de 14, 15, 16 átomos), en el segundo caso es 
disociada, se presenta sólo en presencia de la eritromicina, 
siendo cruzada con los 14 y 15 macrólidos, conservando la 
sensibilidad a los 16 macrólidos.

Las bacterias grampositivas que poseen resistencia 
constitutiva a los macrólidos, también la poseen frente a lin-
cosamidas y estreptograminas (resistencia tipo MLE). Recien-
temente se han aislado cepas que presentan resistencia frente 
a macrólidos y lincosamidas pero no a estreptograminas. 

El mecanismo de expulsión activa cada día cobra más 
importancia como mecanismo de resistencia a distintos an-
timicrobianos. Los macrólidos no quedan excentos de esto, 
asociados a las lincosamidas y las estreptograminas (MLE).

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Presentan buena difusión a órganos y líquidos, alcanzando 
concentraciones terapéuticas en amígdalas, glándulas saliva-
res, senos paranasales, oído medio, pulmón, secreciones bron-
quiales, liquido pleural, humor vítreo, hígado, riñón, órganos 
ginecológicos, músculo y piel. Su difusión al SNC es escasa.

Su excreción es fundamentalmente a través de la bilis 
y las heces. 

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los macrólidos más usados

Macró-
lido

Concentra-
ción 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media

 (h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Azitro-
micina

0,41/3 h 500 mg 
(oral)

40 7 - 51 11 - 14

Claritro-
micina

250 mg/
12 h 
(oral)

3 - 4 20 - 30
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Diritromi-
cina

250 mg/
24 h (oral)

8 15 - 30 2

Eritromi-
cina

1,13 - 1,68/
3 h

250 mg 
(oral)

1,5 - 2,5 90 2 - 5

Roxi-
tromicina

6 - 8/2 h 150 mg 
(oral)

8 - 13 96 7 - 12

Trolean-
domicina

2/2 h 500 mg 
(oral)

20

EFECTOS ADVERSOS

De los macrólidos antiguos, uno de sus principales efectos 
adversos son los gastrointestinales (náuseas, vómitos, epigas-
tralgia, diarrea, meteorismo), los cuales han sido disminuidos 
de forma importante con los últimos compuestos.

La administración prolongada de estolato de eritromi-
cina y la triacetiloleandomicina puede provocar colestasis 
intrahepática, lo cual es reversible con la suspensión del me-
dicamento. Con los nuevos macrólidos no existe evidencia de 
hepatoxicidad.

Se han reportado casos de estenosis hipertrófica del 
píloro en niños. No se han descrito efectos teratogénicos.

APLICACIONES CLÍNICAS

Los macrólidos han sido utilizados ampliamente en la sepsis 
por cocos grampositivos, especialmente en el aparato respi-
ratorio alto (sinusitis, amigdalitis, otitis medía) como en el 
bajo (neumonía del adulto joven y asociada con cefalospori-
nas en el adulto mayor). También en las infecciones de piel 
y tejidos blandos.

Con las propiedades farmacológicas de los nuevos ma-
crólidos, su uso se ha ampliado de forma importante. Tanto 
la azitromicina como la claritromicina forman parte actual 
de la terapéutica y la profilaxis de enfermedades oportunistas 

continuación
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en los inmunocomprometidos (SIDA), como lo son las mico-
bacteriosis atípicas (Mycobacterium avium complex).

Estudios en Suramérica han reportado gran efectividad 
de la azitromicina sobre cepas de Shiguella frexneri multirresis-
tentes (resistencia a sulfametoxazol- trimetropim, ampicilina 
y cloranfenicol).

Con el uso de la azitromicina en monodosis, tanto en 
la diarrea del viajero como en el cólera, se ha reportado una 
conocida efectividad. 

Los trabajos combinando azitromicina con antimalárico 
han sido prometedores para enfrentar las cepas resistentes.

Los estudios en Brasil evidencian la efectividad de la 
azitromicina en la terapéutica de la leishmaniasis cutánea.

Por su comprobada acción antiinflamatoria están ocu-
pando un importante lugar en el tratamiento de las enfer-
medades pulmonares crónicas, tanto de la panbronquiolitis 
donde primero fue demostrado este efecto, como en la fibro-
sis quística donde son recomendados cada día con más fuer-
za por los resultados obtenidos. También se recomiendan en 
la bronquiectacia y la enfermedad obstructiva crónica, así 
como en el asma bronquial, donde se ha visto que además de 
su acción sobre gérmenes intracelulares como micoplasmas 
y clamidias, que en ocasiones perpetúan las crisis, se ha pues-
to en evidencia su acción antiinflamatoria sobre la mucosa 
bronquial, ya que han sido utilizados en dosis inferiores a la 
concentración inhibitoria mínima necesaria como antibac-
teriano.

El uso de la azitromicina en monodosis de 1 gr. ha 
revolucionado el tratamiento de la enfermedad de transmi-
sión sexual, ya que la misma incluye en su espectro tanto 
la Chlamydia y Urea plasma como gonococos, facilitando de 
forma importante la terapéutica, que de otra manera ten-
dría que ser combinando dos antimicrobianos y durante 
varios días.

Su efectividad sobre el H. pylori ha ubicado a la clari-
tromicina en la triada de elección a nivel mundial (clarito-
micina - omeprazol - amoxicilina)
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Indicaciones:

– Amigdalitis estreptocóccicas y diftéricas
– Sinusitis, otitis media
– Monoterapia en la neumonía adquirida en la comuni-

dad del adulto joven
– Combinado con cefalosporinas en la neumonía del 

anciano
– Enfermedad de transmisión sexual (uretritis, orquiepi-

didimitis, prostatitis y cervicitis por clamidia o gonoco-
co) 

– Sífilis (en alérgicos a penicilina)
– Legionellosis
– Infecciones bucales (gingivitis, abscesos dentarios)
– Infecciones de piel (erisipela, impétigo, forúnculos, 

linfangitis)
– Profilaxis de la fiebre reumática (en alérgicos a la peni-

cilina)
– Profilaxis de la endocarditis en portador de válvulas 

protésicas
– Micobacteriosis atípica (claritromicina)
– Infección por ricketsias
– Ulcera péptica (H. pylori)
– Acné

Ventajas de los nuevos Macrólidos:

– Menos efectos adversos gastrointestinales
– Monodosis diarias
– Resistentes a la degradación ácida estomacal 
– Ampliación de las propiedades terapéuticas
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DOSIFICACIÓN

Macrólidos Adultos Niños

Acetilespiramicina 250 mg - 1g/6 - 8 h 
(oral)

50 mg/kg/día/
6 - 8 h (oral-IV)

Azitromicina 500 mg/día 24 h por 3 
días (oral - IV)
500 mg primer día y 250 
mg 4 días siguientes
1 g monodosis (clami-
diasis)
1200 mg semanal profi-
laxis de micobacteriosis 
en SIDA (oral)

10 mg/kg/
día/24 h (oral-IV)

Claritromicina 250 - 500g/12 h 
(oral-IV)

15 mg/kg/
día/12 h (oral - IV)

Diritromicina 500 mg/día/24 h (oral)

Eritromicina 250 mg - 1g/6 h (oral-
IV)

30 - 50 mg/kg/
día/8 h (oral)

Espiramicina 500 mg/6 h (oral) 50 - 100 mg/kg/
día/12 h (oral)

Fluritromicina 1500 mg/12 - 24 h (oral)

Josamicina 500 mg/6 - 8 h(oral) 30 - 50 mg/kg/
día/6 h (oral)

Midecamicina 600 mg/6 - 8 h (oral) 20 - 50 mg/kg/
día/12 h (oral)

Miocamicina 600 mg/8-12 h (oral)

Oleandomicina 250 mg - 1g/6 h (oral-
IV)

30 - 50 mg/kg/día 
(oral)

Rokitamicina 400 - 800 mg/día/2 h 
(oral)

Roxitromicina 150 - 300 mg/
12 - 24 h (oral)

5 - 10 mg/kg/
día/12 h (oral)
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13. LINCOSAMIDAS

RECUENTO HISTÓRICO

En 1962, Mason y col. aíslan de tierras de Lincoln en Ne-
braska, el Streptomyces lincolnensis, el cual era capaz de produ-
cir en caldos de fermentación una sustancia antibiótica que 
presentaba similar espectro y mecanismo de acción que los 
macrólidos, siendo totalmente distinta desde el punto de vista 
químico. Esta fue nombrada lincomicina; era el primero de 
dos componentes de esta familia de antibióticos no muy uti-
lizados pero no menos importantes.

Años más tarde (1966) Magerlie y col. modifican esta 
sustancia y obtienen un derivado semisintético denominado 
clindamicina, el cual ha sustituido al primero en su uso clíni-
co por sus mejores características farmacológicas. Se encuen-
tra en estudio otro derivado semisintético de la lincomicina, 
la pirlimicina.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Lincomicina Lincomicina

Clindamicina Clindamicina

ESTRUTURA QUÍMICA

Están constituidas por un ácido aminado (metiprolina) y un 
azúcar (piranona) unidos por una amida. La clindamicina 
se diferencia de la lincomicina en que tiene sustituido en la 
posición 7 el grupo OH por un átomo de cloro. 
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MECANISMO DE ACCIÓN

Similar al de los macrólidos, inhiben la síntesis proteica a ni-
vel de la subunidad 50s del ribosoma, al bloquear las enzimas 
que actúan en la translocación de la cadena proteica.

Considerados inicialmente bacteriostáticos, hoy se sabe 
que pueden comportarse como bactericidas, dependiendo 
del tipo de germen, el inóculo, la concentración y el tiempo 
de exposición.

Presentan efecto postantibiótico sobre S. pneumoniae, 
S. pyogense y S. aureus.

ESPECTRO DE ACCIÓN

Su acción fundamental es sobre: cocos grampositivos; 
S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus (meticilina sensibles), bacilos 
grampositivos: Corynebacterium, Nocardia, B. anthracis, B. cerius, 
gérmenes anaerobios grampositivos; Peptococcus, Peptostrepto-
coccus, Eubacterium, Actynomices, C. perfringens, anaerobios gram-
negativos; bacteroides, Fusobacterium. Son efectivos además 
sobre: M. homonis, T. gondii, P. carinii y Plasmodium.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Es fundamentalmente a través de una modificación de la dia-
na (ribosoma), impidiendo la unión del antibiótico a ese nivel.

Este mecanismo es provocado por la adquisición de un 
ARN metilasa ribosomal (plasmídico o cromosómico). 

Otra variante de resistencia, esta vez natural, es la que 
presentan las bacterias gramnegativas, debido a la impermeabi-
lidad de sus membranas, no permitiendo el paso del antibiótico 
a su interior y de esa manera el contacto con sus ribosomas.

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

La clindamicina presenta una mejor biodisponibilidad oral 
(90 %) que la lincomicina (20-30 %). Con una buena difusión 
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a tejidos y líquidos orgánicos, amigdalas, secreción bronquial, 
humor vítreo, hígado, riñón, piel, músculos, huesos, glándulas 
salivares, senos perinasales, serosas, orina, bilis y próstata.

Mala difusión al SNC; produce mejoría en presencia 
de inflamación, pero no lo suficiente para tratar infecciones 
a ese nivel.

Su excreción es principalmente biliar (90 %), el resto 
es en forma activa por la orina, por tal razón no se necesita 
modificar la dosis en presencia de fallo renal.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de las lincosamidas más usadas

Linco-
samida

Concentra-
ción 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media 

(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Clinda-
micina

4/1 h 300 mg 
(oral)

2 - 3 90 10

Linco-
micina

11,6/1 h 600 mg 
(IM)

5,4 17

EFECTOS ADVERSOS

La lincomicina por via oral puede provocar trastornos di-
gestivos: náusea, vómitos, diarreas (20-50 %), meteorismos, 
esofagitis e incluso colitis pseudomembranosa. 

La clindamicina algo menos tóxica, llega a provocar 
diarreas en un 2 - 20 % de los pacientes. 

Se debe vigilar la aparición de diarreas con sangre, 
fiebre y cólicos abdominales (colitis pseudomembranosa) 
que suelen aparecer después del quinto día de tratamiento, 
provocados por la proliferación de Clostridium difficile, lo cual 
debe ser contrarrestado con la suspensión del tratamiento y 
la administración de metronidazol o vancomicina oral.
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Otros efectos menos frecuentes son erupciones, elevación 
de transaminasas hepáticas, granulopenia y trombocitopenia.

No se han descrito efectos teratogénicos, pero no está 
aprobado su uso durante el  embarazo y la lactancia.

Han sido descritas alteraciones electrocardiográficas 
con hipotensión brusca, incluso paro cardíaco en el curso de 
su administración intravenosa, por tal razón se debe admi-
nistrar diluida en 250 mL de solución salina, en no menos 
de 30 minutos.

APLICACIONES CLÍNICAS

De forma general sus principales aplicaciones clínicas son 
dos: como alternativa de la penicilina en pacientes alérgicos 
a estas y en la sepsis por gérmenes anaerobios.

Por su alta efectividad frente a los anaerobios (incluyen-
do B. fragilis) son indicadas en:

– Sepsis intraabdominales y ginecoobstétricas (combina-
das con aminoglucósidos, cefalosporinas o quinolonas)

– Abscesos (exceptuando el cerebral) combinadas con 
betalactámicos.

– Sepsis orafaciales (periodontitis, osteitis alveolar, infec-
ción pericoronal, etc)

– Pie díabético
– Gangrena gaseosa
– Acné 

Como alternativa de la penicilina y cefalosporinas en 
sepsis por estafilococos y estreptococos en:

– Sepsis respiratorias (altas y bajas)
– Sepsis de piel
– Osteomielitis

Se recomienda la asociación de clindamicina y prima-
quina para el tratamiento de la neumonía por P. carinii, así 
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como la asociación de clindamicina con pirimetamina para 
la toxoplasmosis cerebral.

DOSIFICACIÓN

Lincosamida Adultos Niños

Clindamicina

150 - 450 mg/
6 h (oral)
600 - 1200 mg/
6 - 12 h (IM-IV)
1200 - 2700 
mg/día
(sepsis graves)

8 - 16 mg /kg/
día/6 - 8 h (oral)
15 - 40 mg /kg/
día/6 - 8 h 
(IV-IM)

Lincomicina

1,5 - 2 g/día/6 h 
(oral)
600 - 1200 mg/
día/6 h (IM-IV)

30 mg/kg/día/
6 - 8 h (oral)
10 mg/kg/día/
12 - 24 h (IV-IM)
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14. GLICOPÉPTIDOS

RECUENTO HISTÓRICO

En 1955, McCormick y col., investigadores de los labora-
torios Eli Lilly, aíslan a partir de una muestra de tierra de 
Borneo, una cepa de Streptomyces orientalis productora de una 
sustancia con propiedades antibióticas; a esa sustancia la lla-
maron vancomicina, proveniente de la palabra vanquish que 
significa victoria.

Fue en realidad una victoria, específicamente sobre los 
estafilococos, los cuales con su creciente producción de peni-
cilinasas se habían adueñado de la sepsis intrahospitalaria. 

Por su alta toxicidad fue llamada en su época el fango 
del Missisipi, eso unido a la aparición de la primera penicili-
na antiestafilocóccica (meticilina) en 1958, hizo que su vida 
útil fuera efímera. 

Poco tiempo después de comenzar la utilización de la 
meticilina, aparecen reportes en Inglaterra de cepas natura-
les de Staphylococcus aureus meticilina resistente (MSRA); en el 
decenio siguiente se convirtió en un germen de importancia 
clínica en toda Europa. 

A finales de la década del 60, Barret y col. reportan las 
primeras cepas de estafilococos meticilina resistente (Boston 
City Hospital, 1968) en los EE.UU., las cuales eran también 
resistentes a cefalosporinas y lincosamidas, por esta razón es 
retomado nuevamente el uso de la vancomicina.

Después de ser altamente purificada, sus reacciones 
adversas disminuyeron, convirtiéndose en el arma funda-
mental en la lucha contra las cepas resistentes, no solo del 
S. aureus y S. epidermidis meticilina resistentes, sino también 
del S. pneumoniae penicilina resistente y los enterococos peni-
cilina y gentamicina resistentes. 

A posteriori aparecen nuevos componentes de esta fa-
milia: teicoplanina, ramoplanina y otros en estudio: paldimi-
cina, mideplanina, oritavancina; dalbavancina, telavancina 
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estos poseen mejores características farmacocinéticas y es-
pectro más potente, capaz de enfrentar gérmenes resistentes 
a la vancomicina.

CLASIFICACIÍN QUÍMICA

Oral Parenteral

Vancomicina Vancomicina

Teicoplanina

Ramoplanina

Mideplanina

Paldimicina

Oritavancina

Dalbavancina

Telavancina

ESTRUCTURA QUÍMICA 

Es un compuesto complejo, anfotérico, de alto peso mole-
cular que contiene nitrógeno, carbohidratos y cloro ligado 
orgánicamente. No tiene ninguna relación química con otros 
antibióticos.

MECANISMO DE ACCIÓN

Actúan inhibiendo la síntesis de la pared bacteriana, en 
su segunda fase, un paso previo a los betalactámicos, es 
decir, en la última etapa de la síntesis del peptidoglicano 
(polimerización), obstaculizando la utilización del complejo 
lípido / fosfodisacárido-pentapéptido. 

Se unen firmemente al componente terminal del pepti-
doglicano (D-alanina-D-alanina), impidiendo la inserción de 
nuevas subunidades. 
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Este efecto lo logra por su analogía estructural con el 
glicopéptido natural, por tal motivo no tiene que inhibir la 
enzima glicopeptido-sintetasa. Actúan también provocando 
alteración en la permeabilidad de la membrana citoplasmá-
tica e inhibiendo la síntesis de ARN. 

A esta combinación de mecanismos se le atribuye los 
bajos niveles de resistencia de las bacterias ante esta familia 
de antibióticos, hoy por hoy, uno de los últimos escalones de 
tratamiento ante las bacterias multirresistentes.

ESPECTRO DE ACCIÓN

Actúan fundamentalmente sobre bacterias grampositivas; S. 
pyogenes, S. pneumoniae (penicilina sensible y penicilina resisten-
te), S. aureus y S. epidermidis (meticilina sensible y meticilina 
resistente), enterococos (incluyendo penicilina y gentamicina 
resistentes), S. viridans.

Se ha descrito alguna efectividad sobre N. gonorrhoeae, 
Flavobacterium, Corynebacterium, L. pomona, C. diphtheriae. 

Es muy importante su acción sobre el C. difficile, cau-
sante de la colitis pseudomembranosa. 

MECANISMOS DE RESISTENCIA

Sus moléculas voluminosas le impiden atravesar la membra-
na lipídica externa de las bacterias gramnegativas y las anae-
robias, esto explica su inefectividad frente a las mismas. 

Por otra parte, sus múltiples mecanismos de acción blo-
quean un tanto la aparición de resistencia, no obstante, en 
los últimos años son cada vez mas frecuentes los reportes de 
cepas resistentes, especialmente de enterococo (EVR) que ya 
asciende hasta 17 % de las cepas aisladas en algunos países 
(resistencia plasmídica).

También se han reportado cepas de S. faecium resis-
tentes, debido a la producción de una proteína asociada 
a la membrana que bloquea el acceso a la cadena del 
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peptidoglicano, así como cepas de estafilococos tolerantes 
(CBM>32CIM).

Preocupante son los informes de resistencia frente a los 
glicopéptidos de cepas de S. aureus y S. epidermidis meticilina 
resistentes.

DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Presenta excelente difusión a órganos y líquidos orgánicos 
(pleural, peritoneal, sinovial y pericárdico). Su difusión a vía 
biliar es escasa por lo que no se recomienda su utilización en 
sepsis a ese nivel. 

En presencia de meninges inflamadas se alcanza entre 
10-20 % de la concentración sérica, reportándose una mejor 
penetración en el líquido cefalorraquídeo que el de las peni-
cilinas antiestafilocóccicas y las cefalosporinas.

Estas concentraciones y su potencia bactericida ubican 
hoy a los glicopéptidos en la primera línea de tratamiento 
de la meningoencefalitis bacteriana por gérmenes resisten-
tes (neumococo penicilina resistente, estafilococo meticilina 
resistente).

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los glicopéptidos más usados

Glico-
péptido

Concentra-
ción 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media 

(h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Teico-
planina

20 - 50/2 h 400 mg 
(IV)

60 90 - 95

Vanco-
micina

60/ inmedíata 1 g 
(IV)

3 - 13 55 80 - 90
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EFECTOS ADVERSOS

La aparición de flebitis y tromboflebitis (10 %) está relaciona-
do con el pH ácido de la vancomicina, lo que no ocurre con 
la teicoplanina cuyo pH es neutro. Para evitar este efecto 
la vancomicina debe ser diluida en 200 mL de dextrosa 
al 5 % o suero f isiológico, administrándolo preferible-
mente por vía intravenosa profunda (vena subclavia o 
yugular), de lo contrario se recomienda alternar la vena 
periférica.

La aparición del llamado síndrome del cuello rojo 
(enrojecimiento súbito del cuello y la cara acompañado de 
prurito) y el síndrome de dolor y espasmo (dolor torácico 
súbito por espasmo en el tórax y músculos paraesternales), 
están relacionados con la velocidad de administración y su 
concentración, por tal motivo se recomienda la dilución 
mencionada anteriormente y la administración en no me-
nos de 60 minutos. 

Se ha descrito un efecto tóxico a nivel de la porción 
coclear del VIII par craneal que comienza con acúfeno, 
tinnitus y vértigos, pudiendo llegar hasta la sordera, lo cual 
puede ser recuperable con la suspensión del tratamiento. 
Se recomienda monitoreo con examen audiométrico para 
detectar tempranamente esta toxicidad.

Se han descrito cuadros nefrotóxicos, algo confusos, 
pues ha sido en pacientes graves con múltiples medicacio-
nes, asociado fundamentalmente con aminoglucósidos, no 
obstante se recomienda seguimiento con creatinina y cilin-
druria para detección temprana de daño renal.

Otras manifestaciones digestivas (nauseas, vómitos) 
pueden aparecer con la administración oral.

Manifestaciones hematológicas (leucopenia, trom-
bocitopenia) han sido descritas, por lo que los pacientes 
deben ser seguidos con controles hematológicos perió -
dicos. 

Todos estos efectos aparecen con menor frecuencia 
con la teicoplanina. 
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APLICACIONES CLÍNICAS

Su principal indicación es frente a las infecciones por bacte-
rias grampositivas resistentes.

Comprobada su efectividad frente a las cepas de Sta-
phylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis meticilina resisten-
te, neumococo penicilina resistente y enterococo penicilina 
resistente; constituyen una terapéutica de primera línea en 
las sepsis provocadas por las mismas: endocarditis, neumo-
nías, osteomielitis, menigoencefalitis, septisemia, peritonitis.

También son medicamentos de elección en la colitis 
pseudomembranosa, provocada por el C. difficile (única in-
dicación oral).

DOSIFICACIÓN

Glicopéptido Adultos Niños

Dalbavancina
1g monodosis 
semanal (IV)

Teicoplanina
200-800 mg/24 h 
(IV-IM)

6 - 10 mg/kg/día 
/24 h (IV)

Vancomicina

0,5 g/6 h (IV)

1 g/12 h  (IV)

2 - 3 g/día/6 h 
(oral) 

40 mg/kg/día /
6 - 12 h (IV)
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15. IMIDAZOLES

RECUENTO HISTÓRICO

A finales de la década de 1950, los laboratorios franceses 
Rhõne-Poulenc sintetizaron un producto que originalmente 
fue utilizado para combatir las infecciones provocadas por 
Trichomonas vaginalis. Poco después se comprobó su efectividad 
frente a Giardia lamblia y Entoamoeba histolytica. 

En el año 1962, de forma fortuita, fue comprobada su 
efectividad frente a las bacterias anaerobias. El Dr. Shinn, 
cirujano maxilofacial, reportó una paciente portadora de una 
angina de Vincent, que había mejorado obstensiblemente en 
el curso de un tratamiento con metronidazol, recibido por una 
Trichomoniasis vaginal. Posteriores estudios realizados por él, 
comprobaron su efectividad en la gingivitis ulcerosa aguda.

CLASIFICACIÓN QUÍMICA

Oral Parenteral

Metronidazol Metronidazol

Ornidazol Ornidazol

Tinidazol

Nimorazol

Secnidazol

Benzonidasol

ESTRUCTURA QUÍMICA

Los nitroimidazoles constituyen un grupo de compuestos 
heterocíclicos sintéticos, relacionados con los nitrofuranos. 
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El metronidazol es un derivado 5-nitroimidazólico, que co-
rresponde al 1,2 hidroxietil-2-metil-5-nitroimidazol.

MECANISMO DE ACCIÓN 

La penetración celular por difusión pasiva, es el primer paso 
que se realiza, tanto en bacterias aerobias como anaerobias. 

Sólo en las bacterias anaerobias existe una posterior 
activación, disminuyendo la concentración del fármaco y 
aumentando el gradiente de concentración transmembrana, 
estimulando la mayor captación del fármaco y provocando 
acúmulo de derivados activados intracelulares.

A posteriori, el grupo nitro es reducido hasta su deriva-
do amino, formando radicales libres tóxicos.

Se desconocen los mecanismos que intervienen en la 
acción citotóxica, pero se supone que los productos tóxicos 
se ligan con el ADN y lo lesionan.

ESPECTRO DE ACCIÓN 

Efectivos contra protozoos anaerobios; Trichomonas vaginales, 
Entoamoeba histolytica, Giardia lamblia y Balamtidium coli.

Poseen una fuerte acción bactericida contra las bacte-
rias anaerobias Peptococcus, Peptostreptococcus, Vellonella, Bacteroi-
des, Fusobacterium, Clostridium, Propionibacterium, Bifidobacterium, 
Actinomyces, Eubacterium, Borrelia y Arachnia.

También se ha demostrado efectividad frente a Gardne-
rella vaginalis, Campylobacter fetus y Helicobacter pylori.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

La resistencia que aparece en los microorganismos anaero-
bios parece corresponder con una disminución de su capaci-
dad para reducir el grupo nitro. 

La resistencia no ha podido ser transferida, por lo que 
la alteración debe ser cromosómica. 
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DIFUSIÓN Y EXCRECIÓN

Su distribución en abscesos cerebrales, hepáticos, renales y 
empiemas pleurales es excelente. 

Atraviesan la barrera hematoencefálica, tanto en me-
ninges sanas como inflamadas, alcanzando concentraciones 
terapéuticas en el SNC. 

Alcanzan niveles significativos en saliva, encía y hueso 
alveolar.

Se difunden de forma efectiva en el líquido seminal y 
secreciones vaginales.

Atraviesan la barrera placentaria y aparecen en la le-
che materna en concentraciones similares a las plasmáticas. 

Se obtienen buenas concentraciones en piel, hueso, 
bilis y parénquima pulmonar.

Después de una metabolización hepática, su eliminación 
es fundamentalmente renal. Pequeñas cantidades (5-15 %) 
son eliminadas por las heces, bilis, saliva y leche.

Algunos parámetros farmacocinéticos 
de los imidazoles más usados

Imi-
dazol

Concentra-
ción 
máxima 
[(mg/L)/t]

Dosis 
y vía

Vida 
media

 (h)

Enlace 
a pro-
teínas 
(%)

Excreción
renal 
(%)

Benz-
nidazol

2,54/3 - 4 h 100 mg 
(oral)

10,5 - 13,6 44

Metro-
nidazol

5 - 10/
1 - 2 h

250 mg 
(oral)

8 60 - 80

Orni-
dazol

30/2 h 1,5 g 
(oral)

12 - 14 <15 63

Secni-
dazol

20 15

Tini-
dazol

40/2 h 2 g (oral) 12 - 14 12 37
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EFECTOS ADVERSOS

Sus principales efectos adversos son las manifestaciones gas-
trointestinales; náuseas, vómitos, epigastralgia, lengua sabu-
rral, sabor metálico en la boca, gusto amargo, glositis.

Por reportes de leucopenia se recomienda el segui-
miento hematológico durante su uso.

Con menos frecuencia y en tratamientos prolongados 
o altas dosis pueden aparecer: neuropatía periférica, convul-
siones y encefalopatías.

La ingestión de alcohol concomitante con el tratamien-
to puede provocar el efecto Antabuse, apareciendo de forma 
súbita enrojecimiento y sensación de calor en la cara y parte 
superior del tórax, con cefalea, mareo, dolor torácico con 
hiper o hipotensión, este cuadro dura unos minutos y cede 
espontáneamente.

Por tal razón se recomienda no ingerir bebidas alcohó-
licas hasta cinco días después de suspendido el tratamiento. 

En altas dosis o tiempo prolongado de aplicación es 
carcinogénico en animales, sin embargo, no hay datos para 
afirmar que exista riesgo de cáncer para los seres humanos 
cuando reciben dosis terapéuticas.

Se ha utilizado en distintos estadíos del embarazo sin 
la aparición de efectos adversos (teratogénicos). No obstante, 
se recomienda no administrarlo durante el primer trimestre 
del embarazo.

APLICACIONES CLÍNICAS

Sus principales indicaciones son en las sepsis por gérmenes 
anaerobios, las cuales son generalmente polimicrobianas, 
por tal razón deben combinarse con betalactámicos o ami-
noglucósidos.

– Sepsis intraabdominal (peritonitis)
– Sepsis ginecoobstétrica (inflamación pélvica, endome-

tritis, sepsis puerperal, abscesos tuboováricos, etc)
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– Sepsis bucal (gingivitis, flemones, alveolitis, pulpitis, etc)
– Abscesos a cualquier nivel (SNC, hepático, renal, pul-

monar, etc.)
– Gangrena gaseosa
– Empiemas
– Infecciones oseas
– Infecciones biliares
– Angina de Vincent, otitis media y sinusitis
– Pie diabético
– Profilaxis quirúrgica en cirugía colónica
– Están indicados, además, en las enfermedades provocadas 

por protozoarios (giardiasis, amebiasis y trichomoniasis) 
– Han sido utilizados ampliamente para combatir el H. 

pylori, formando parte de distintos esquemas de trata-
miento de la úlcera péptica

–En dosis única de 2 g se ha utilizado en la vaginosis por 
G. vaginalis y T. vaginalis

– Es un medicamento de elección en la colitis pseudo-
membranosa causada por el C. difficile

– El benznidazol está indicado en la enfermedad de Cha-
gas

DOSIFICACIÓN

Imidazol Adultos Niños

Benznidazol 5 - 7 mg/kg/día/12 h por 
60 días (oral) (enfermedad 
de Chagas)

10 mg/kg/día 
/12 h por 60 días 
(oral)

Metronidazol 500 - 750 mg/8 h (oral) 
30 mg/kg/día/8 h (IV) 
2 g monodosis (oral) - pro-
tozoos

20-30 mg/kg 
/día/8 h 
(oral)

Ornidazol 500 mg/12 h (oral) 
1 g/24 h (IV) 2 g monodo-
sis (oral) - protozoos 

20 mg/kg/
día/12 h 
(oral)
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continuación
Secnidazol 2 g monodosis (oral) 30 mg/kg/día 

(oral)

Tinidazol 0,5 - 1 g/día/12 - 24 h 
(oral) 800 mg /24 h (IV) 

50 - 60 mg/kg/
día
 (oral)
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16. NUEVOS ANTIMICROBIANOS. 
ASPECTOS GENERALES

La situación de la resistencia bacteriana a los antibióticos 
existentes, se ha convertido en una preocupación importante 
del mundo científico actual.

El contacto repetitivo de las bacterias con los antimi-
crobianos provoca una respuesta defensiva de las mismas, 
creando, por distintas vías, mecanismos de resistencia.

Uno de los mecanismos más conocidos y más frecuen-
tes en el fenómeno de la resistencia bacteriana es la produc-
ción por parte de las bacterias de sustancias (enzimas) que 
son capaces de inactivar los antibióticos. 

Ya desde 1940 Abraham A.P. y Chain E., científicos 
que participaron en el aislamiento de la penicilina, habían 
identificado las penicilinasas, cuatro años después Kirby 
comprobó que eran la causa principal de la resistencia de los 
Staphyilococos aureus a la penicilina, germen que se convirtió, 
a mediados de la década del 50, en una verdadera pesadilla 
por su alta incidencia en la sepsis intrahospitalaria.

Otro mecanismo, antaño menos importante por su in-
cidencia, pero que en los últimos años ha venido alcanzando 
una importancia relevante, es el fenómeno de las mutaciones. 

El caso específico de S. pneumoniae es uno de los más 
preocupantes, ya que ha dejado de ser la bacteria con alta 
sensibilidad a la penicilina, para convertirse en un germen 
multirresistente, debido específicamente a una mutación que 
provoca cambios en las proteínas fijadoras de penicilinas 
(PFP), lugar de acción de estas últimas. 

Estos mecanismos mencionados y otros, como la im-
permeabilidad de la pared bacteriana, han ido creando un 
creciente número de bacterias resistentes y multirresistentes, 
frente a las cuales el médico actual en su lucha diaria con-
tra las enfermedades infecciosas se ve un tanto desarmado, 
llegando al extremo de enfrentarse a sepsis provocadas por 
gérmenes resistentes a todos los antibióticos del arsenal de 
hoy en día.
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A pesar de que en este fenómeno de resistencia están 
involucradas todas las bacterias, existen algunas especies 
que están sobresaliendo preocupantemente, como es el 
caso de Streptococcus pneumoniae, S. Aureus, S. epidermiditis, 
enterococos, pseudomonas, klebsiellas y Enterobacter, lle-
gando al punto de que el arsenal para combatir las cepas 
de neumococo penicilina resistente, estafilococo meticilina 
resistente y enteroco vancomicina resistente se ha reducido 
cada vez más.

Durante los últimos 20 años parece haber existido un 
desfasaje entre el acelerado ritmo de ascenso de la resistencia 
bacteriana y la aparición de nuevos antimicrobianos .

No obstante, en estos últimos años todo parece indi-
car que estamos asistiendo a un despertar de los labora-
torios de investigación y la industria farmacéutica, pues la 
aparición de nuevas familias de antimicrobianos, así como 
la tranformación de otras ya existentes, nos abre un campo 
de esperanzas en la lucha contra las enfermedades infeccio-
sas, que son hoy la principal causa de muerte del planeta, 
provocando un tercio del total de muertes anuales a nivel 
mundial.

CETÓLIDOS

Telitromicina, RU- 64004, RU-57708, RU62306, RU-66647, 
HMR-3647, ABT-773.

Son derivados semisintéticos de macrólidos de 14 
átomos (eritromicina A), con un grupo ceto en posición 3 
reemplazando a la cladinona.

Actúan inhibiendo la síntesis proteica a nivel riboso-
mal, específicamente, bloqueando la elongación proteica por 
inhibición de la peptidil-transferasa.

 Son utilizados por vía oral con buena biodisponibili-
dad y excelente efectividad frente a neumococos (incluyendo 
penicilina resistente, macrólidos resistentes y multirresisten-
tes) H. Influenzae, M. Catarrhalis, clamidias, legionelas, mico-
plasmas y anaerobios, exceptuando B. fragilis.
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Su evaluación in vitro e in vivo contempla a los cetó-
lidos como antibióticos excelentes en el tratamiento de las 
neumonías por neumococos, tanto sensibles como resistentes 
a la penicilina, así como los multirresistentes.

La telitromicina fue aprobada recientemente por la 
FDA para su uso en la neumonía de la comunidad, en la 
enfermedad obstructiva crónica y en la sinusitis.

Por su excelente penetración intracelular son efectivos en 
la sepsis causadas por gérmenes intracelulares (clamidias, legio-
nelas, micoplasmas) y tienen buen efecto frente a H. influenzae.

Dosis recomendada: 
800 mg monodosis diaria, de 5 - 10 días (oral).

OXAZOLIDINONAS

Linezolid (Zyvox), Eperezolid, Ranbezolid, DUP-105, 
DPU-721, E-3556, E-3656, E-2509, S-6123, XA-043, PNU-
177553, RWJ-334181, AZD-2563, VCR-3808.

El progreso de esta familia comenzó en 1987; inicial-
mente, los laboratorios El du Pont sintetizaron dos moléculas 
bicíclicas, pero por su toxicidad abandonaron su desarrollo. 
Posteriormente, los laboratorios Pharmacia-Upjohn sinte-
tizaron dos nuevos compuestos con escasa toxicidad, que 
resultaron ser el linezolid y el eperezolid. Otros compuestos 
se encuentran en estudio. 

Estos antimicrobianos sintéticos, están formados por 
distintas moléculas sin relación química, pero con igual 
mecanismo de acción, el cual consiste en impedir la síntesis 
proteica, a nivel de la subunidad 70s, complejo de iniciación 
(inhibe la iniciación de la síntesis), sin resistencia cruzada con 
los otros antibióticos que actúan a ese nivel.

El linezolid, que ha sido el más estudiado y utilizado, 
tiene una excelente biodisponibilidad oral (aproximadamente 
del 100 %) y parenteral, con una vida medía de 5 horas. Es 
rápidamente absorbido después de su administración oral. El 
pico de concentración plasmática, después de su ingestión, 
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se alcanza entre la primera y segunda hora. Su unión a las 
proteínas es del 31 %, con un volumen de distribución de 
0,6 L/kg. 

Presenta buena difusión en sudor, saliva, músculo, te-
jidos blandos y aparato respiratorio. Su difusión ósea es del 
60 % y la del LCR es del 70 %.

Su metabolismo y excreción es 60 % hepático, 30 % 
renal y 10 % por las heces. 

No se necesita ajuste de dosis en los pacientes con insu-
ficiencia renal y hepática moderada. 

Tiene efecto postantibiótico de 3-4 horas, frente a esta-
filococos y estreptococos.

Su espectro incluye: cocos grampositivos, incluso los 
resistentes, (neumococo penicilina resistente, enterococo 
vancomicina resistente, estafilococo meticilina resitente) y 
anaerobios, incluyendo B. fragilis, C. perfringes, Flavobacterium, 
Peptococcus, Peptostreptoccus, Prevotella y también, cepas de Myco-
bacterium tuberculosis multirresistente.

Su efectividad frente a enterobacterias, pseudomonas, 
clamidias y micoplasmas es nula, siendo moderada frente a 
H. influenzae, M. Catarrhalis y Legionella.

Han sido reportadas cepas de E. faecium, E. faecalis, S. 
epidermidis y Streptococcus oralis linezolid resistentes.

Es bien tolerado. Su efecto adverso más importante es 
la mielosupresión (trombocitopenia y anemia), por lo que de-
ben realizarse controles hematológicos semanales; este efecto 
desaparece con la suspensión del medicamento. También 
han sido reportadas diarreas, vómitos, cefalea, rash y menos 
frecuentemente: colitis pseudomembranosa, hipertensión 
arterial, fibrilación auricular y neuropatía.

No se aconseja su utilización durante el embarazo y la 
lactancia.

Dosis recomendadas:
Adultos: 600 mg/12 h (oral-IV)
Niños: 10 mg/kg/8 h (oral-IV)
Tiempo de administración intravenosa: entre 30 min y 2 h.
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ESTREPTÓGRAMINAS

Synercid o sinergistina (quinupristina/dalfopristina), RPR-
106972.

En 1953, a partir de una muestra de suelo, fue aislado 
un nuevo Streptomyces (graminofaciens), el cual era capaz de 
producir un grupo de sustancias antibióticas, que fueron 
nombradas estreptograminas: micamicina, pristinamicina, 
vernamicina y virginamicina.

En los últimos años se desarrolló una investigación so-
bre un derivado semisintético de esta familia, una asociación 
de quinupristina-dalfopristina, el cual, por su potente efecto 
sobre cocos grampositivos (específicamente los multirresis-
tentes) fue aprobado por la FDA en 1999.

El mecanismo de acción de este antimicrobiano de uso 
parenteral, se lleva a cabo a nivel ribosomal, donde inhibe la 
síntesis proteica.

La aparición de resistencia frente a este compuesto es 
rara, no obstante, se ha descrito disminución de la afinidad 
de la quinupristina por el locus ribosómico, al cual se une 
para realizar su acción.

Recientemente se han descrito dos nuevos mecanismos de 
resistencia presentes en el E. faecium; uno, a través de una acetil-
transferasa, y otro provocado por el bombeo activo bacteriano. 

Algunos estudios han culpado al elevado uso de la vir-
giniamicina en la alimentación avícola como responsable de 
la naciente resistencia a este compuesto.

No obstante, presenta excelente efectividad sobre cepas 
de neumococo penicilina resistente, eritromicina resistente y 
multirresistente, estafilococo meticilina resistente y enteroco-
co vancomicina resistente (excepto E. faecalis). 

Dosis: 7,5 mg/kg/8-12 h (IV)

EVERNINOMICINAS

 Ziracin.
Son antibióticos oligosacáridos parenterales, obtenidos 

de la Micromonospora carbonacea, de estructura bien determina-
da, pero que se desconoce su mecanismo de acción.
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Presenta excelente actividad frente a cocos grampositi-
vos, incluyendo las cepas de neumococo penicilina resistente, 
estafilococo meticilina resistente y enterococo vancomicina 
resitente. Por su buena penetración intracelular, muestra una 
acción potente contra legionelas, clamidias y micoplasmas.

Dosis: 60 - 120 mg/kg/día/12 h (IV).
Por los resultados del balance eficacia/seguridad en 

la fase 2-3 de la investigación clínica, la Shering-Plough 
suspendió el desarrollo de este medicamento, por no contar 
con datos suficientes de eficacia y seguridad, pero algunos 
investigadores han continuado investigándolo.
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17. ANTIMICROBIANOS FUTURISTAS

BACTERIÓFAGOS

En 1917, Felix d´Herelle, del Instituto Pasteur, en Francia, 
bautizó con este nombre a los microorganismos que fagoci-
tan bacterias, considerándolos entre las formas de vida más 
simples que existen en el planeta. Están compuestos por una 
cabeza conteniendo ADN, rodeada por una envoltura protei-
ca y una cola similar a las patas de una araña. Se reproducen 
solamente en células procariontes.

Los fagos (derivado de la palabra griega phagein, que 
significa comer), como también son conocidos los bacteriófa-
gos, se clasifican en dos grupos: virulentos y temporados.

Estos microorganismos son virus que infectan solo bac-
terias, y lo hacen fijándose a la pared de la misma a través 
de espinas caudales; una enzima vírica abre un surco hasta 
el citoplasma y con ayuda de las fibras caudales y mediante 
una contracción de la cola, inyecta el ADN en la bacteria. 
Por carecer de mecanismos reproductivos aprovechan los de 
las bacterias para producir sus propias proteínas, las cuales 
necesitan para la replicación de su genoma, formación de su 
capside y tallo, así como finalmente, la producción de virio-
nes maduros. En el caso de los virulentos, a los 25 minutos, 
cientos de nuevos bacteriófagos hacen estallar la bacteria 
(ciclo lítico).

Los fagos temporados pueden seguir la misma vía que 
los virulentos, pero pueden convivir como prófagos dentro de 
la bacteria, incidiendo en el genoma bacteriano e insertando 
su ADN a la misma, integrando en el genoma viral el geno-
ma bacteriano, y solo replicándose si se replica el cromosoma 
del huésped. Así se mantiene a través de infinidad de genera-
ciones, pues las funciones para la vía lítica están reprimidas, 
conservándose así de forma latente (ciclo lisogénico), hasta 
que algún disturbio ambiental induzca la señal para que el 
ADN se escinda y se reactiven las funciones líticas. 
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Este tipo de terapia ha sido utilizada desde hace más de 
40 años en la antigua URSS, especialmente en la actual Re-
pública de Georgia, pero nunca fueron estudiadas profunda-
mente en occidente, ya que la disponibilidad de una variada 
y potente gama de antimicrobianos se consideraba suficiente 
para enfrentar las sepsis, pero hoy los crecientes niveles de 
resistencia bacteriana han estimulado el estudio de la fagote-
rapia como una de las formas de enfrentar este fenómeno. 

Algunos investigadores han obtenido algunos resulta-
dos alentadores; el Dr Paul Gulig, de la Universidad de la 
Florida, informó en la 100 Reunión General de la Sociedad 
Americana de Microbiología del año 2000, sus resultados 
positivos en el tratamiento de infecciones por Vibrio vulnicus en 
un modelo experimental de ratones. También el equipo del 
Dr Vicent Fichetti, de la Universidad de Rockefeller, en Nue-
va York, ha utilizado las enzimas de los bacteriófagos para 
combatir infecciones faríngeas por estreptococos del grupo 
A, asegurando que cada tipo de bacteria tiene un fago corres-
pondiente que la infecta, lo cual evita destrucción de otras ce-
pas bacterianas que son beneficiosas para el organismo. Esta 
es una de las ventajas planteada sobre los antibióticos. 

La Dra Elizabeth Kutter, directora de investigaciones 
de bacteriófagos del Evergreen State College, Olympia, Was-
hington, señala que en Georgia, este tipo de terapia aplicada 
a los pacientes con pie diabético evita un número importante 
de amputaciones de miembro. 

La propia Dra Kutter y otros investigadores consideran 
que la fagoterapia es la mayor esperanza contra la resistencia 
bacteriana a los antimicrobianos.

BACTERIOCINAS

Son sustancias proteicas con actividad antimicrobiana potente, 
producidas por distintas especies bacterianas (probióticos) que 
otorgan resistencia contra la invasión de microorganismos 
patógenos. Estas sustancias están presentes fundamentalmente 
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en especies intestinales, llamadas bacterias ácido lácticas (BAL) 
por producir ácido láctico y la mayoría se incluyen en los géne-
ros: lactobacilos y bifidobacterias. Son ampliamente utilizadas 
en la industria alimenticia para inhibir el crecimiento de micro-
organismos degradadores de alimentos o de patógenos como: 
Klebsiella, Salmonella, Yersinia, Staphylococcus, Clostridium y Lysteria.

Las bacteriocinas (bacteriocin-like) han sido clasifica-
das según sus características bioquímicas en:

Clase I (lantibióticos): son péptidos pequeños activos a nivel 
de membran; representativo de este grupo es la nisina, 
que es la bacteriocina mejor estudiada y aprobada por 
la FDA. Se utiliza en la producción de alimentos lácteos 
para prevenir su descomposición provocada por bacte-
rias grampositivas (Clostridium, Staphylococcus, Bacillus y 
Lysteria)

Clase II (no lantibióticos): son de peso molecular variable, 
encontrándose tres subclases:

Clase Ila: son activos contra Lysteria (pediocina PA-1 y 
sakacina P)

Clase Ilb: son complejos de poración (lactoccina G y plan-
taricinas EF y JK).

Clase Ilc: péptidos termoestables (divergicina A y acidocina B).
Clase III: péptidos grandes (helveticinas J y V, acidofilicina 

A y lactacinas A y B).

Actúan destruyendo la integridad de la membrana 
citoplasmática bacteriana, a través de la formación de poros, 
provocando la salida de compuestos (aniones, cationes, ATP, 
aminoacidos) o alterando la fuerza motriz de protones, nece-
sarios para la producción de energía y síntesis proteica o de 
ácidos nucleicos.

Cada día son descubiertas nuevas bacteriocinas y 
son ampliados sus beneficios en los procesos infecciosos. Es 
conocida su efectividad en las diarreas infantiles nosocomia-
les, las cuales son en su mayoría de etiología viral (rotavirus) 
y en ocasiones reciben terapia antimicrobiana.
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Szajewska mostró que el uso de lactobacillus GG pue-
de hacer decrecer la adquición de diarrea.

Los probióticos, han demostrado también efectividad, 
tanto los lactobacillus GG como el Saccharomyces boullardi en la 
diarrea del viajero.

Estudios realizados en consumidores de yogurt han 
encontrado que eso pudiera prevenir tanto infecciones uri-
narias como vaginosis, bacterianas y micóticas (cándidas).

Otras sustancias similares a las bacteriocinas son pro-
ducidas por la microbiota de la orofaringe (estreptococos) sien-
do capaces de inhibir el crecimiento de gérmenes productores 
de infecciones respiratorias y de otitis media en particular. 

Hatakka y col. encontraron una disminución de estas 
afecciones en niños tratados con lactobacillus GG en la leche, 
comparados con placebos. Otro estudio realizado utilizando 
un spray conteniendo 5 cepas de alfa-estreptococos con ac-
tividad inhibitoria contra patógenos de otitis media, reportó 
disminución de dichos eventos comparados con placebo.

Por otra parte, Heikkila MP y col. encontraron bacterias 
comensales en la leche materna (lactobacillus, lactococcus, 
staphylococcus, estreptococcus, etc.) con capacidad inhibito-
ria sobre Staphylococcus aureus, lo que pudiera usarse como bac-
terioterapia para prevenir la infección neonatal e infección de 
la leche materna causada por este germen. Estos estudios dan 
una idea de que este tipo de terapia pudiera ser incorporada 
en un futuro en el arsenal de los antimicrobianos.

 PÉPTIDOS CATIÓNICOS ANTIMICROBIANOS

Las superficies epiteliales de los mamíferos presentan una serie de 
mecanismos defensivos que las mantienen libres de infecciones, 
incluso en las expuestas regularmente a ataques microbianos. 

Se ha podido identificar en las células epiteliales y en 
las células que intervienen en la defensa orgánica (leucoci-
tos, linfocitos), una series de péptidos catiónicos de 20-40 
amianoácidos, sintetizados en los ribosomas de las células 
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eucariotas y procariotas, que poseen potente actividad anti-
microbiana, siendo capaces de combatir un amplio número 
de patógenos: bacterias, hongos, protozoos y virus.

 Son conocidas en la actualidad 800 secuencias de estos 
péptidos, tanto en el reino animal como en el vegetal, que 
según su estructura han sido categorizados en seis grandes 
grupos, teniendo en cuenta su contenido de ciertos aminoá-
cidos (prolina, cisteína), la presencia de puentes disulfuro y 
aquellos con región anfifílica en su molécula con estructura 
helicoidal. Esta variedad de estructuras se presenta incluso 
dentro de una misma especie. 

A pesar de que no está del todo claro como es que 
actúan para provocar la muerte bacteriana, se considera 
que muchos de ellos lo hacen provocando alteración de la 
permeabilidad de la membrana bacteriana, que acarrrea un 
intercambio libre de iones intra y extracelulares. También 
se sabe que actúan en la opsonización favoreciendo la fago-
citocis.

Los estudios actuales sobre los péptidos antimicrobia-
nos están ampliando los conocimientos sobre la inmunidad 
innata, los mecanismos inflamatorios tisulares y la patogéne-
sis de ciertas enfermedades genéticas. Déficit de estos pépti-
dos catiónicos ponen en evidencia patologías con síntomas 
severos: alergia atópica y enfermedad de Kostmann.

Muchos de los cationes peptídicos han sido identifica-
dos y estudiados durante los últimos 20 años, incluso algunos 
han sido comercializados: polimicina B, gramicidina S y ni-
cina. Los conocimientos actuales al respecto, evidencian que 
podrán ser utilizados en el futuro, sustituyendo los antibióti-
cos en el combate de las enfermedades infecciosas.

Los dos grupos más ampliamente estudiados han sido 
las defensinas y las catelicidinas, los cuales además de su ac-
ción antimicrobiana, se sabe participan como mediadores de 
la inflamación, proliferación y migración celular, inmunomo-
dulación, angiogénesis y liberación de citoquinas e histamina. 
Representan prototipos de nuevas drogas que pudieran ser 
usadas como antimicrobianos en un futuro no muy lejano.
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Algunos problemas para su aplicación humana deben 
ser resueltos: alto costo de producción, toxicidad contra célu-
las eucariotas, degradación proteolítica y fenómenos alérgi-
cos. En un plazo inmediato se prevé su uso en la preservación 
de alimentos, en medicina veterinaria y en estomatología. 

INHIBIDORES DE LA POLIMERASA DE ARN (CBR 703)

Un grupo de investigadores de la Universidad de Wisconsin, 
la Universidad estatal de Ohio y el Instituto privado de Da-
llas, han anunciado recientemente el desarrollo de una nueva 
clase de antimicrobianos capaces de enfrentar el fenómeno 
de la resistencia bacteriana.

Los nuevos compuestos conocidos hasta el momento 
como CBR 703, actúan inhibiendo la polimerasa de ARN, 
enzima imprescindible para que los genes puedan producir 
en las células sus proteínas necesarias. En sus experimentos 
pudieron evidenciar que los compuestos actúan solamente 
sobre las bacterias no afectando las células humanas. 

BIBLIOGRAFÍA

Artsimovitch I, Chu C, Lynch AS, Landick R. A new class of  bacterial  
ARN polymerase inhibitor affects nucleotide addition. Science. 2003 
Oct 24;302(5645):650-4. (PMID: 14576436).

Bals R, Wilson JM. Cathelicidins-a family of  multifuncional antimicrobial 
peptides. Cell MolLife Sci 2003;60(4):711-20.

Boman HG. Antibacterial peptides: basic facts and emerging concepts. Inter 
Med 2003;254(3):197-21.

Bradsham J. Cationic antimicrobial peptides: issues for potencial clinical 
use. BioDrug 2003;17(4):233-40.

Cazzola M, Sanduzzi A, Matera MG. Novelties in the field of  antimicrobial 
compounds for the treatment of  lower respiratory tract infections. Pulm 
Pharmacol Thr 2003;16(3):131-45.

Darst SA. New inhibitors targeting bacterial  ARN polymerase. Trends 
Biochem Sci. 2004 Apr;29(4):159-60. 

Evans EW, Harmon BG. A review of  antimicrobial peptides: defensins and 
related cations peptides. Vet Clin Pathol 1995;24(4):109-116.

Ganz T, Lehrer RI. Antimicrobial peptides of  leukocytes. Curr Opin hema-
tol1997;4(1):53-8.



180 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 181ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

Ganz T, Weiss J. Antimicrobial peptides of  phagocytes and epithelia. Semin 
Hematol 1997;34(4):343-54.

Hatakka K, Savilahti E, Ponka A. Effect of  long term consumption of  
probiotic milk on infections in children attending day care centres: 
double blind, randomised trial. BMJ, 2001;322:1327 (APUA Newsletter 
2002;20(1):4).

Heikkila MP, Saris PE. Inhibition of  Staphylococcus aureus by the commen-
sal bacteria of  human milk. J Appl Microbiol. 2003;95(3):471-8..

Huttner KM, Bevins CL. Antimicrobial peptides as mediators of  epithelial 
host defense. Pediatr Res1999;45(6):785-94.

Joerger RD. Alte ARNtives to antibiotics: bacteriocins, antimicrobial pepti-
des and bacteriophages. Poult Sci 2003;82(4):640-7.

McGwire BS, Olson CL, Tack BF, Engman DM. Killing of  African trypa-
nosomes by antimicrobial peptides. J Infect Dis 2003;188(1):146-52.

Merril CR, Scuholl D, Adhya SL. The prospect for bacteriphage therapy in 
Wester medicine. Nat Rev Drug Discov 2003;2(6):489-97.

Nagaoka I, Hirota S, yomogida S, Ohwada a, Hirata M. Synergistic actions 
opf  antibacterial neutrophil defensins and cathelicidins. Inflamm Res 
2000;49(2):73-9.

Niyonsaba F, Hirata M, Ogawa H, Nagaoka I. Epithelial cell-derived 
antibacterial peptides human beta-defensins and cathelicidins: multi-
functional activies on mast cells. Curr Drug Targets Allergy 2003;2(3):
224-31.

Papagianni M. Ribosomally syntetized peptides with antimicrobial proper-
tiers: biosynteis, struture, function, and applictions. Biothechnol Adv 
2003;21(6);465-99.

Peschell A. How do you bacterial resist human antimicrobial peptides? 
Trends Microbiol 2002;10(4):179-86.

Platt R, Reynolds DL, Phillips GL. Develoment of  a novel method of  litic 
phage delivery by use of  a bacteriophage P22 site-specific recombina-
tion system. FEMS Microbiol Lett 2003;27223(2):259-65.

Ponce MF, Rial MJ AlarconN, Clion Perfgor Qual Health Care 1995;3:
128-131.

Poole K. Overcoming multidrug resistance in Gram-negative bacteria. Curr 
Opin Investig Drugs 2003;4(2):128-39.

Saavedra JM, Bauman NA. Feeding of  Bifidobacterium bifidum and Strep-
tococcus thermophilus to infants in hospital for prevention of  diarrhoea 
and shedding of  rotavirus. Lancet 1994;344:1046-49.

Thomas Ce, Ehrhardt A, Kay MA. Progress and problems with the use of  
viral vectors for gene therapy. Nat Rev Genet 2003;4(5):346-58.

Walls T, Power D, Tagg J. Bacteriocin-like inhibitory substance (BLIS) pro-
duction by the normal flora of  the nasopharynx: potential to protec 
against otitis media?. J med microbiol 2003 Sep; 52(pt9):829-33

Yang D, Chertov O, Oppenheim JJ. Participation of  mammalian defensins and 
cathelicidins in anti-microbial immunity: receptors and activies of  human 
defensins and cathelicidins (LL-37). J Leukoc Biol 2001;69(5):691-7.



182 ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS 183ACTUALIZACIÓN EN ANTIMICROBIANOS SISTÉMICOS

Abreviaturas Empleadas

ADN: Ácido desoxiribonucleico

ARN: Ácido ribonucleico

BAL: Bacterias ácido lácticas

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido

CBM: Concentración bactericida mínima
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