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ANTIBIOTICOS DE APARICION RECIENTE

Jost RuUILOBA-BENITEZ!

A TERAPEUTICA contra las infec-
ciones es cada dia més compleja.
Desde los descubrimientos de Domagde
y Fleming se han ensayado centenares
de sustancias con accién antimicro-
biana; algunas han sido aceptadas tem-
poralmente en el armamentario tera-
péutico del clinico; otras, en nimero
limitado, siguen siendo utilizadas, pero
sus cualidades e inconvenientes exi-
gen que su empleo sea bien meditado.
Toda persona en el ejercicio de la
Medicina tiene la necesidad més o
menos frecuente de emplear antimi-
crobianos. Los numerosos articulos
que se publican anualmente sobre nue-
vas experiencias con los medicamentos
ya consagrados y Ja aparicién de otros,
exige una renovacién constante, algu-
nas veces dificil, de los conocimientos
al respecto.

El objeto de esta revisién es la de
resumir para el médico no especializa-
do en enfermedades infecciosas, las
caracteristicas més importantes de al-
gunos de los nuevos antibidticos. Tam-
bién es conveniente presentar en forma
breve, ciertos conceptos generales de

1 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de la Nutricién,

interés actual, acerca de estos medica-
mentos.

Los adelantos logrados en el Gltimo
decenio acerca de la estructura, com-
posicién quimica y funcién metabélica
de las bacterias, han permitido acla-
rar con més precisién el mecanismo
de accién de los antimicrobianos sobre
los gérmenes patégenos. Se sabe 1a for-
ma especifica en que actiian ya sobre
una parte de la estructura celular, o
bien sobre determinada funcién de la
bacteria.

De acuerdo con estos mecanismos
de accién los antibidticos de uso co-
min se pueden distribuir en cuatro
grupos (Fig. 1):

I Los antibiticos que alteran la
sintesis indispensable para la integri-
dad de la pared celular. A este grupo
pertenecen: 1) vancomicina; 2) cefa-
losporinas; 3) penicilina; 4) ristoceti-
na; 5) bacitracina, y 6) cicloserina,

II. Los que interfieren con la fun-
cién de la membrana citopldsmica: 1)
gramicidina; 2) tirotricina; 3) poli-
mixinas; 4) anfotericina, y 5) nistatina.

HI. Los que modifican la sintesis
de las protefnas en el ribosoma; ya
sea por inhibicién: 1) cloranfenicol; 2)
tetraciclinas; 3) eritromicinas, y 4) lin-
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SITIOS DE ACCION DE LOS ANTIMICROBIANOS SOBRE LA BACTERIA

SINTESIS
DE LA PARED CELULAR
PENICILINAS
CEFALOSPORINAS
CICLOSERINA

ALTERAN LA FUNCION DE LA
MEMBRANA CITOPLASMICA
POLIMIXINAS

COLISTINA
ANFOTERICINA
NISTATINA

D4

SINTESIS DE LAS PROTEINAS
TETRACICLINAS
CLORANFENICOL
ERITROMICINAS
KANAMICINA
RIFAMICINA
LINCOMICINA

ESTREPTOMICINA
GENTAMICINA

ALTERAN LA REPLICA DEL DNA_
GRISEOFULVINA
NOVOBIOCINA
AC. NALIDIXICO

Ficura 1

comicina; o bien porque causan la
formacién de proteinas defectuosas; 5)
kanamicina; 6) neomicina; 7) estrepto-
micina, y 8) paramomicina. Los cua-
tro primeros son bacteriostéticos, los
otros bactericidas.

IV. Los que interfieren con la ré-
plica del 4cido desoxirribonucleico (A
DN) en los cromosomas: 1) griseoful-
vina; 2) novobiocina, y 3) 4cido nali-
dixico.

Por otra parte los cambios que cons-
tantemente se hacen a la estructura
quimica de estas sustancias, modifican
el espectro antimicrobiano y sus pro-

piedades farmacolégicas, lo cual crea
confusién en el clinico; para facilitar
su eleccion se han hecho varios agru-
pamientos de los antibidticos de uso
comun.

Es asi que desde el punto de vista
practico y basados en caracteristicas
comunes de estructura quimica, es-
pectro antimicrobiano, toxicidad y re-
sistencia cruzada, se pueden reunir en
unos cuantos grupos, lo cual permitira
al clinico recordar facilmente la inuti-
lidad que existe, con raras excepcio-
nes, de sustituir o de asociar medica-
mentos de un mismo grupo (Tabla I).
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TaBLA I TaBLA TI
GRUPQS DE ANTIBIOTICOS SEMEJAN.- CLASIFICACION DE
TES POR SU COMPOSICION QUIMICA ANTIMICROBIANOS
Y OTRAS PROPIEDADES -
Bactericidas Bacteriostdticos
L Beta-lactdmicos:-
Penicilinas - Cefalosporinas Penicilinas' Tetraciclinas
. Oligosacdridos o amindsidos: }C’:glfi?:l?)scli)r?; nas %ﬁgﬂgﬁgﬂ
Estreptomicina - Kanamicina Colistina Eritromicinas
Neomicina - Gentamicina Gentamicina Novobiocina
Pgrarnognicina - Framicetina Kanamicina
Cicloserina. Estreptomicina
Lincomicina
OI. Macrolidos Yy semejantes: Rifamicina
Eritromicina - Oleandomicina Vancomicina,
Espiramicina - Leucomicina -

Novobiocina - Rifamicina

IV. Tetraciclinas.

<

Cloranfenicol.

VI. Polipéptidos:
Polimixina B - Colistina
Bacitracina - Gramicidina

VII. Fungistdticos:
Nistatina - Anfotericina

: Griseofulvina.
—_—

Otra divisién de mayor aplicacién
clinica, es la que agrupa los antimi-
crobianos en bactericidas y bacterios-
taticos (Tabla II). Se sabe que un
medicamento bactericida es aquél que
destruye las bacterias en fase de multi-
plicacién y que si por algiin  motivo
hay detencién de la reproduccién bac-
teriana, estos antibiéticos bactericidas
no son efectivos. Un bacteriostético
es aquel agente que previene o impide
el crecimiento de los microorganismos,
no obstante lo cual el dominio com-
pleto de la infeccién va a depender
fundamentalmente de los mecanismos
de defensa del huésped. Sin embargo,
un bacteriostéitico a dosis adecuadas v
administrado por un tiempo suficiente
puede ser también bactericida.
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Es frecuente que cuando un enfer-
mo se encuentra en condiciones pre=
carias, sus mecanismos de defensa
contra la infeccién sean deficientes o
estén inhibidos artificialmente por sus-
tancias depresoras de los mismos, lo
cual hace mnecesario administrar un
bactericida de accién ripida o bien
recurrir a combinaciones de antibi6ti-
cos. Para ello cabe recordar el tradi-
cional esquema de Jawetz y Gunnison
acerca del comportamiento de estas
combinaciones:

Bacteriostdtico -+ bacteriostitico =
accién aditiva.

Bactericida + bacteriostético — ac-
cién indiferente o “antagénica”.

Bactericida + bactericida — accioén
sinérgica.

Otro aspecto de importancia refe-
rente al manejo de los antimicrobianos,
es la resistencia que desarrollan los
microorganismos a ellos. En Bacterio-
logfa médica, una bacteria es resistente
cuando no puede ser atacada por al-
guno de los antimicrobianos usuales.
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Hasta ahora este fenémeno sélo se
ha observado en un ndmero limitado
de infecciones. Hay especies bacteria-
nas cuya susceptibilidad a los antibi6-
ticos no se modifica en el curso de los
afios; en cambio hay otras con cepas
progresivamente resistentes. Son éstas
las que requieren un estudio cuidadoso
de su susceptibilidad in vitro a los qui-
mioterdpicos y una seleccién cuidado-
sa de los medicamentos utilizados para
combatirlas.

La resistencia bacteriana se debe a
a una modificacién de la informacién
genética de la bacteria; el cromosoma
puede sufrir modificaciones espon‘é-
neas, estables y hereditarias, o scan las
Ilamadas mutaciones cromosémicas.

Ademads, en cada bacteria existen
elementos no cromosémicos, también
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extracromosOmica es la mas comin y
la mas importante en Bacteriologia mé-
dica.

Como puede observarse, los meca-
nismos intimos de la resistencia bacte-
riana son muy complejos; por ello es
fundamental para el clinico conocer los
medicamentos capaces de producirla y
los microorganismos que con mds fre-
cuencia la presentan (Tabla IIT).

Esta enumeracién es util para ayu-
dar a prevenir o atenuar los riesgos de
crear resistencia. Se aconseja para ello
restringir, rotar, diversificar y combi-
nar correctamente los medicamentos.

Ahora pasaremos a referir las propie-
dades més importantes de algunos de
los antibidticos de aparicién reciente
y que tienen mayor interés en la tera-
péutica clinica diaria.

TasrLa IIT

MEDICAMENTOS QUE FACILMENTE PUEDEN CREAR RESISTENCIA

Répida

Menos rapida

Estreptomicina, rifamicina
FEritromicina, acido nalidixico
Novobiocina

Lincomicina

Penicilina Polimixina B
Tetraciclina Gentamicina
Cloranfenicol Cicloserina
Colistina

MICROORGANISMOS SUSCEPTIBLES DE HACERSE RESISTENTES

Réapidamente Lentamente
Staphylococcus Streptococcus fecalis Shigella
Escherichia Salmonella Klebsiella
Mpycobacterium Neisseria gonorrhoeae Pseudomonas

portadores de informacién genética, los
gpisomas, que son capaces de pasar
de una bacteria a otra por tres meca-
nismos: transformacién, transduccién
y conjugacién. Este tipo de resistencia

Penicilinas
La historia de descubrimiento de la
penicilina es bien conocida. Su primera

aplicacién clinica, hecha por Chain y
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Florey en 1941, es una de las etapas
mds notables en la historia de la Medi-
cina.

Otro paso también histérico en la
guerra contra las enfermedades infec-
ciosas fue el aislamiento en 1957, del
nicleo, acido 6-aminopenicildnico y el
conocimiento de que cuando se le adi-
cionan diversas cadenas laterales se
logra obtener por sintesis, numerosas
penicilinas; hasta ahora se conocen més
de 2000. De ellas se han seleccionado
unas cuantas para su empleo en la tera-~
péutica antimicrobiana, todas con pro-
piedades nuevas e interesantes,

Las penicilinas semisintéticas actual-
mente empleadas se pueden dividir en
dos grandes grupos: a) las resistentes a
los 4cidos, y b) las resistentes a la pe-
nicilinasa.

La fenoximetilpenicilina o penicilina
V, fue el primer antibiético de ésta
familia resistente a los 4cidos, y por

lo tanto 1til para ser administrado_por

via bucal. Posteriormente se obtuvo la
meticilina, que también fue la primera
penicilina semisintética resistente a la
penicilinasa, eficaz para tratar infec-
ciones causadas por estafilococos resis-
tentes a la penicilina G, pero de muy
baja absorcion por via bucal. Mis ade-
lante se lograron obtener las isoxazo-
lilpenicilinas resistentes a la penicili-
nasa y a los 4cidos, lo que permite
su administracion por via digestiva; en
este grupo estan la oxacilina, la cloxa-
cilina y la dicloxacilina.

La oxacilina aislada por Doyle y co-
laboradores en 1961 es una 5-metil-3-
fenil-4-isoxazolilpenicilina. La cloxaci-
lina difiere’ de la anterior en que tiene

VoLuMEN 101, N° 2
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un atomo de cloro afiadido al anillo fe-
nilico. Para la dicloxacilina son. dos
atomos de cloro los que se adicionan.
La presencia del cloro en la férmula
quimica da lugar a mayor actividad
en la sangre y mejor respuesta anties-
tafilococcica in vitro. Las sales s6dicas
de estos compuestos son facilmente so-
lubles en agua.

Actividad antibacteriana

Como ya se dijo estos compuestos
combinan la resistencia a los acidos con
la resistencia a la penicilinasa de los es-
tafilococos, aunque aparentemente, esta
misma enzima puede destruirlos cuando
proviene de otros gérmenes. Ademas,
tampoco la resistencia a la penicilinasa
de los estafilococos es absoluta; los tres
medicamentos son hidrolizados lenta-
mente por la enzima y en ocasiones
capaces de estimular a estos gérmenes
para producir mayores cantidades de
penicilinasa. Tales -estudios han sido
demostrados in vitro y se desconoce su
importancia clinica.

Lo que si es un hecho aplicable es
que ya existen numerosas cepas de es-
tafilococos insensibles a penicilinas re-
sistentes a la penicilinasa, probablemen-
te por virtud de diferencias bioquimi-
cas de la pared celular, independientes
de la produccién de la enzima o de
la accién del medicamento.

En general, la concentracién inhibi-
dora minima para los estafilococos os-
cila entre 0.12 y 1.6 mg por ml; su
actividad es menor que la de la bencil-
penicilina contra los gérmenes sensibles.
Estas concentraciones se obtienen fa-
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cilmente en el suero a dosis terapéu-
ticas.

Las isoxazolilpenicilinas son los anti-
bidticos de eleccién en el tratamiento
de las infecciones estafilocéccicas y de
ellas, la cloxacilina y la dicloxacilina
tienen la ventaja de poder ser adminis-
tradas por las tres vias habituales: bu-
cal, intramuscular o intravenosa. Sin
embargo, se debe insistir que son menos
efectivas que la penicilina G contra las
infecciones por cocos susceptibles a
este antibi6tico.

La dicloxacilina mantiene concentra-
ciones séricas mds prolongadas, se con-
sidera que es ligeramente superior a
los otros compuestos de su grupo en el
tratamiento bucal contra estreptococos
del grupo A.

Independiente de la actividad anti-
bacteriana de este grupo de antibidticos
es un acuerdo tacito entre los especia-
listas €l que estas penicilinas deben
usarse exclusivamente contra estafilo-
cocos productores de penicilinasa.

Propiedades farmacoldgicas

Administradas por via bucal, la ab-
sorci6bn de estas penicilinas se hace
a nivel de duodeno e ileon, y es muy
variable de un enfermo a otro. Las con-
centraciones maximas se observan dos
a tres horas después de administradas.
Cuando se administran durante o des-
pués de las comidas, los niveles séricos
méximos aparecen mds lentamente y
pueden ser mas bajos.

La administracién intramuscular de
cloxacilina y dicloxacilina da lugar a
niveles mucho més altos que cuando se
eniplea la via bucal. La cloxacilina pro-
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porciona mayor actividad antibacteria-
na que la oxacilina, y cuando las tres
se administran por via bucal, es la di-
cloxacilina la que muestra una acti-
vidad sérica superior a las otras.

La asociacién de cualquiera de estos
antibidticos al probenecid por via bucal
permite obtener, al igual que con todas
las penicilinas, concentraciones séricas
més altas y sostenidas del antibi6tico.

Ademis de 1a fijacién y la absorcién,
la eliminacién del antibidtico se refleja
en las concentraciones séricas. La ex-
creciébn ocurre en parte en el rifidn,
tanto por filtracién glomerular como
por secrecién tubular, aunque en pa-
cientes con funcidn renal, deficiente, en
el higado se destruye y elimina gran
cantidad del medicamento. La destruc-
cién hepatica es menor con los com-
puestos clorados. La eliminacién por
el rifibn sano es muy rapida, y se le
describe como 90% en las primeras
seis horas después de su administracién.
Los informes acerca del paso de estas
penicilinas al liquido cefalorraquideo,
liquido ascitico, humor acuoso, liquido
pleural y liquido sinovial son incomple-
tos y algunos de ellos son contradic-
torios.

Las isoxazolilpenicilinas se excretan
por la bilis y la leche materna, cruzan
la barrera placentaria a concentraciones
antibacterianas ttiles y pueden apare-
cer en la sangre del cordén umbilical y
en el liguido amniético.

Estos antibibticos, al igual que todas
las penicilinas semisintéticas, se unen a
la molécula de albéimina sérica con
gran rapidez, sin embargo, este fend-
meno es reversible también en forma
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rdpida y casi completa. El equilibrio
entre el complejo antibitico-proteina
y proteina libre se observa tanto en el
suero como en el liquido extracelular
y en los tejidos. Por lo tanto aunque
la penicilina unida a la proteina es
esencialmente inactiva y poco difusi-
ble, siempre actuard como una reserva
para sustituir el antibiGtico libre que
ha sido eliminado o destruido. Este
problema tan discutido ha sido motivo
de numerosas publicaciones de espe-
cial interés para el especialista.

Toxicidad

La administracién bucal de estos me-
dicamentos es en general bien tolerada,
aunque algunos enfermos pueden pre-
sentar malestar gastrico, eructos, ndu-
seas y diarrea, sobre todo cuando se
administran a dosis elevadas.

Como con otras penicilinas semisin-
téticas puede haber aumento pasajero
de las transaminasas y se ha informado
un caso de ictericia colostatica rever-
sible.

Las manifestaciones alérgicas y de
sensibilidad cruzada son iguales que
para todos los compuestos que poseen
el nmicleo 6-APA.

Se han descrito algunos casos de so-
breinfecciones por gramnegativos y por
monilias especialmente en nifios y en
enfermos desnutridos.

Aplicacion clinica

Las dosis recomendadas por via bu-
cal varian de 1 a 4 gramos diarios. En
las infecciones estafilocdecicas graves,
es preferible la via parenteral a dosis
de 2 a 8 gramos diarios. ’
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Las isoxazolilpenicilinas han demos-
trado su eficacia en las infecciones es-
treptociecicas y estafilocGecicas graves
de tejidos blandos, abscesos, erisipe-
las, impétigo, furunculosis y otras. Se
han empleado también con éxito en el
tratamiento de las infecciones estafilo-
coecicas de las vias respiratorias bajas.
Son medicamentos eficaces en ¢l tra-
tamiento de las osteomielitis y de las
artritis estafilocéecicas.

Los informes de su utilidad en el
tratamiento de las bacteremias y de las
endocarditis son todavia escasos y apa-
rentemente poco alentadores; en estas
casos es til asociarlas al Probenecid.

Ampicilina

La ampicilina fue descrita por Ro-
binson y Stevens en 1961 como un
compuesto semisintético (alfa-amino-
bencilpenicilina) resistente a los 4cidos
y poco soluble en agua. La propiedad
mas importante consiste en que fue la
primera penicilina activa contra bac-
terias grammegativas. Es actualmente
la penicilina de mayor consumo en el
mundo.

Desde los estudios de Tosoni y cola-
boradores se sabia que la adicién de un
grupo aminico a la penicilina N, le po-
dia conferir actividad contra gérmenes
gramnegativos. De todas las sustancias
ensayadas se seleccionaron dos con esta
propiedad, la ampicilina sintetizada por
Doyle y la hetacilina.

En ambos preparados la sustitucién
se hace a nivel del carbén alfa, lo que
ademds les da propiedades de acido-
resistencia.
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Actividad antibacteriana

La ampicilina es destruida por la
penicilinasa de los estafilococos. Es
menos activa contra bacterias grampo-
sitivas que la penicilina G. Su accién al
igual que todos los antibiéticos del gru-
po beta lactdmicos es bactericida. Inhi-
be el crecimiento de Hemophilus in-
fluenzae a concentraciones de 0.25
microgramos por ml. Empleando con-
centraciones un poco mayores de 0.5 a
4 microgramos, muestra accién inhibi-
dora contra 1a mayoria de las cepas de
Escherichia, Shigella, Salmonella y al-
gunas variedades de Proteus, Klebsiella
y Streptococcus faecalis.

Propiedades farmacolégicas

Como ya se dijo, la ampicilina se
absorbe bien por via digestiva, porque
no es destruida por los 4cidos. Una
dosis de 500 mg en el adulto o de
25 mg por kg de peso en el nifio da
lugar, en dos horas, a niveles maxi-
mos en sangre de (2 a 3 microgramos
por ml), los que descienden progre-
sivamente hasta 6 horas después; una
dosis de -un gramo, duplica estos nive-
les séricos. Fl1 30% de las dosis admi-
nistradas se recupera sin cambio en la
orina, donde puede alcanzar concen-
traciones hasta de 100 a 450 micro-
gramos por ml. Las mismas dosis por
via intramuscular duplican los niveles
del antibi6tico tanto en sangre como
en orina. El Probenecid aumenta y
sostienc estas concentraciones en Ia
sangre.

La inyeccién continua intravenosa
de ampicilina a razén de 500 mg por
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hora ocasiona niveles sanguineos hasta
de 30 microgramos y de 45, si ademds
se¢ administra Probenecid. Estas altas
concentraciones también se -observan
en pacientes con insuficiencia renal.

La ampicilina adquiere concentra-
ciones 40 veces mayores en la bilis
que en la sangre; son menos elevadas,
aunque todavia terapéuticamente {ti-
les, en los enfermos con infecciones
no obstructivas de las vias biliares; en
las obstructivas los niveles son muy
bajos. Las concentraciones en liquido
cefalorraquideo oscilan entre 10 y
40% de los niveles en sangre; son
ligeramente més altas en enfermos con
meninges inflamadas. La ampicilina
atraviesa fdcilmente la placenta; pe-
netra en el feto y en el liquido am-
nidtico en cantidades importantes.
Cuando las concentraciones en sangre
son mayores de 20 microgramos por’
mi, lo que se puede lograr con la
ayuda del Probenecid, la ampicilina
llega a dosis ttiles al humor acuoso
del ojo.

Toxicidad

La ampicilina tiene una toxicidad
tan baja como la de la penicilina G.
Como todas las penicilinas, da reac-
cién cruzada en pacientes alérgicos a
cualquiera de ellas. Para algunos in-
vestigadores estas reacciones son me-
nos frecuentes y graves que las ob-
servadas con la penicilina G. Las
reacciones cutdneas leves y tardias se
presentan en 9.5% de los enfermos
tratados con ampicilina y generalmen-
te ocurren después de la segunda se-
mana de tratamiento.
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En ocasiones pueden observarse
lengua negra y molestias gastricas; en
20% de los casos aparece diarrea. Se
ha informado de numerosos casos, es-
pecialmente en nifios, con elevacién
de las transaminasas, durante el tra-
tamiento con ampicilina. Esta altera-
cioén regresa a lo normal, al suspender
su administracién.

Aplicacion clinica

La ampicilina se usa a dosis de 50
a 80 mg por kg de peso por dia por
via bucal. En infecciones graves estas
dosis pueden aumentar a 100 6 200
mg por kg de peso por dia, utilizando
la via intramuscular o endovenosa y
prolongarse por varias semanas.

La inyeccién intramuscular es lige-
ramente dolorosa. La excelente absor-
cién digestiva permite, en la mayoria
de las infecciones leves o moderadas
la administracién por via bucal, aun-
que la parenteral causa menos moles-
tias gastrointestinales.

La ampicilina ha sido ensayada con
buenos resultados en todo tipo de
infecciones causadas por gérmenes sus-
ceptibles. Su ficil administracién, baja
toxicidad y espectro antibacteriano
hacen de este antibi6tico un excelente
antimicrebiano, aunque con frecuen-
cia se le usa a dosis insuficientes y
en forma indiscriminada, lo que oca-
siona fracasos terapéuticos. Conviene
insistir en que no es 1til contra Pseu-
domonas, Proteus y estafilococos pro-
ductores de penicilinasa.

Las altas concentraciones que ad-
quiere en la orina hacen de la ampi-
cilina el antibibtico de eleccién en la
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mayoria de las infecciones urinarias
debidas a gérmenes susceptibles, como
son. Streptococcus faecalis, Escherichia,
Proteus mirabilis y algunas cepas de
Klebsiella. Estd indicada en el trata-
miento de las infecciones por Hemo-
philus influenzae, otitis, sinusitis, bron-
quitis, neumonia y meningitis.

En las meningitis por meningococos,
estreptococos y neumococos €8 menos
eficaz que la penicilina G. Sin embar-
go, para algunos investigadores es el
medicamento de primera aplicacién en
las meningitis donde el diagnéstico
bacteriolégico no ha sido establecido.

Los informes sobre el tratamiento
de la gonorrea en soldados y pobla-
cién civil en Vietnam, sefialan que una
sola dosis bucal de 3.5 g de ampicilina,
asociada a probenecid, curé al 99%
de 200 enfermos de esta infeccién. La
ampicilina es el medicamento de elec-
cién en el tratamiento de las osteitis
por salmonelas.

Existen numerosos informes, algunos .
bien fundados, acerca de la eficacia
de la ampicilina en el tratamiento de
la fiebre tifoidea y otras infecciones
entéricas por Salmonella. Las conclu-
siones a que podemos llegar es que
es 1til, pero que no desplaza al cloran-
fenicol como el antibidtico de eleccion.
Es indudable que el uso de ampicilina
en un individuo no sensibilizado a las
penicilinas, no implica el grave riesgo
de anemia aplistica que esporddica-
mente causa el cloranfenicol; sin em-
bargo, la respuesta terapéutica es més
lenta. En el adulto requiere dosis mi-
nimas de 4 a 6 g diarios; puede pro-
ducir diarrea y al cabo de varios dfas
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las manifestaciones cutdneas que ya se
mencionaron. Por otra parte, la erra-
dicacién de Salmonella es mas cons-
tante con ampicilina que con cloranfe-
nicol, entre otras razones, gracias a
las altas concentraciones que adquiere
en la bilis, lo que hace de este anti-
bidtico el medicamento de eleccién en
portadoras o en enfermos con infec-
ciones de las vias biliares debidas a
estos gérmenes.

Recientemente se han hecho estu-
dios utilizando la combinacién de
cloranfenicol y ampicilina en el trata-
miento de las salmonelosis; los resul-
tados parecen ser ligeramente mejores
que con la administracién individual
de cada una de ellas.

La ampicilina es muy efectiva con-
tra la mayorfa de Shigellas. Estudios
comparativos, tanto in vitro como in
vivo, muestran que es superior a tetra-
ciclinas, sulfanilamidas y cloranfenicol.

Se recomienda como eficaz en el
tratamiento inicial de las infecciones
postquirtirgicas, en tanto que se puede
obtener el diagndstico bacteriolégico
y la susceptibilidad especifica de los
gérmenes causantes. En infecciones
graves, bacteriemias o septicemias,
también ha mostrado su eficacia, Fre-
cuentemente se recomienda su asocia-
cién con kanamicina o gentamicina.

Hetacilina

La hetacilina es un penicilato, con
caracteristicas farmacol6gicas y anti-
microbianas muy semejantes a la am-
picilina. Es un derivado del 4cido
6-amino-penicildnico, donde el grupo
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6-amino forma parte de un anillo in-
midazolidinico.

Actividad antibacteriana

La actividad antibacteriana de la
hetacilina es, como ya se menciond,
muy semejante a la ampicilina. Es bac-
tericida y actia modificando, al igual
que todas las penicilinas, la sintesis
de la pared bacteriana, mediante el
bloqueo de la formacién de un muco-
péptido. Por este mecanismo altera la
presién osmoética intracelular de la
bacteria, que estalla gracias a los cam-
bios concomitantes de presin.

Propiedades farmacoldgicas

La diferencia fundamental de la he-
tacilina con la ampicilina estriba en
que es més estable y se excreta mis
lentamente. Por esta razén se puede
administrar a intervalos de cada 12
boras, con lo que se mantienen niveles
ttiles en la sangre. Algunos investiga-
dores como Sutherland y Robinson han
observado que la hetacilina se hidro-
liza, tanto in vifro como in vivo y que
se transforma en ampicilina. Esta hi-
drélisis es rdpida y completa.

Toxicidad

La hetacilina tiene una toxicidad
muy baja, en todo semejante a la am-
picilina.

Aplicaciones clinicas

Las dosis recomendadas son ligera-
mente menores que para la ampicilina:
un gramo por via bucal cada 12 horas
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para las infecciones comunes en que
estd indicada. En nifios, la dosis pro-
medio es de 25 mg por kg de peso,
también repartida en dos tomas al
dia.

En enfermos graves se puede admi-
nistrar por via intramuscular o intra-
venosa, a dosis de 4 a 8 g al dia re-
partidas en tres o cuatro aplicaciones.

Esta indicada en los mismos pade-
cimientos infecciosos que la ampici-
lina. Los resultados terapéuticos son
semejantes.

Carbencilina

La carbencilina es la primera de
las nuevas penicilinas semisintéticas de
eficacia clinica contra Proteus y Pseu-
domonas.

Fue descubierta por los laboratorios
de investigacion médica de la casa
Pfizer y al mismo tiempo por investi-
gadores de los laboratorios Beechman
de Londres.

Los carbencilina es una alfa-car-
boxifenil-penicilina, quimicamente re-
lacionada con la bencilpenicilina y la
ampicilina. La caracteristica principal
de su estructura quimica es que posee
un 4cido carboxilico que sustituye al
atomo del carbén alfa. La ampicilina
tiene una amina como sustituto, en la
misma posicién. Esta sustitucién hace
que la carbencilina sea ficilmente so-
luble en agua fria para producir solu-
ciones neutras.

Se fija en un 50% a las proteinas
del suero y se elimina del organismo
por excrecién urinaria. Después de ad-
ministrar un gramo de carbencilina
intramuscular, se logra recuperar 98%
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en menos de 8 horas, y los niveles
urinarios alcanzan cifras hasta de 300
microgramos por ml de orina.

Las sales desecadas de carbencilina
son muy estables; la sal disédica que
se emplea en clinica se puede conser-
var por mis de un afio a 37° sin per-
der su potencia. Las soluciones neutras
preparadas para ser inyectadas se con-
servan por mas de 24 horas. Sin em-
bargo, en soluciones 4cidas su vida
media se reduce considerablemente y
es una de las razones por las cuales
no se puede administrar por via bucal.

Actividad antibacteriana

Como todas las penicilinas es bac-
tericida mediante la inhibicién de la
sintesis del componente glucopéptido
de la pared celular de la bacteria, blo-
queando selectivamente la transpepti-
dasa, enzima que efectiia el cierre de
la cadena.

La carbencilina es un antibiético de
amplio espectro. Act@a contra gérme-
nes grampositivos y gramnegativos; es
efectiva contra mayor niimero de bac-
terias que la ampicilina, en especial
contra las infecciones debidas a Pseu-
domonas aeruginosa, Proteus vulgaris,
P. morganii y P. rettgeri, que habitual-
mente son resistentes a este antibidtico.

Los estafilococos productores de pe-
nicilinasa son muy resistentes a la
carbencilina. Igual puede decirse de
Klebsiella y los enterococos. Las sal-
monellas son poco susceptibles.

Farmacologia

Los altos niveles que se obtienen
rdpida y facilmente con la administra-
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cién de la carbencilina son un factor
importante en la eficacia del medica-
mento, en especial contra Pseudomo-
nas, que como se sabe son con fre-
cuencia resistentes in vitro.

Al igual que como sucede con otras
penicilinas, la eliminaci6n renal y otros
mecanismos de inactivacién extrarre-
nal son los factores responsables para
mantener niveles séricos Wtiles.

Cuando a un adulto se inyecta por
via intravenosa un gramo por hora de
carbencilina, se obtiene una concentra-
cion media de 160 microgramos por
ml, cantidad muy superior a la con-
centracién inhibidora minima para la
mayoria de las cepas de Pseudomonas.
Los niveles plasméticos alcanzados
son dos veces mas altos que con la
ampicilina y cuatro veces superiores a
los que se logran con la penicilina G.
Si se afiade Probenecid, los niveles
aumentan en 50%. La via de admi-
nistracién intramuscular de carbenci-
lina también da niveles altos en la
sangre y en la orina.

Estas concentraciones se deben a la
lenta eliminacién renal (aproximada-
mente 100 ml/min/1.73 m? de super-
ficie corporal) y a la baja inactivacién
que sufre por mecanismos extrarrena-
les, lo que se manifiesta por una vida
media de 15 horas en enfermos uré-
micos.

Aplicacion clinica

Con el empleo cada vez mis fre-
cuente de los antimicrobianos, las in-
fecciones por Pseudomonas y Proteus
han aumentado considerablemente. A
ello se agrega el problema de la resis-
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tencia de estas bacterias a la mayoria
de los antibidticos comunes. Hay nu-
merosas cepas de Pseudomonas sus-
ceptibles in vitro a las polimixinas; sin
embargo la poca difusién de estos anti-
bidticos en los tejidos infectados hace
gue la respuesta terapéutica sea muy
pobre.

La gentamicina es actualmente el
antibiético mds efectivo contra las in-
fecciones por Pseudomonas, sin em-
bargo su toxicidad renal y del octavo
par craneal hacen que se limite su
administracién. '

Por lo tanto es recomendable que
la carbencilina no se use indiscrimina-
damente para cualquier tipo de infec-
cién y menos aln contra las debidas
a gérmenes resistentes. Ademés, cuan-
do esté indicada deberd administrarse
a dosis altas, suficientes para destruir
totalmente las bacterias y con ello
evitar la aparicién de mutantes resis-
tentes.

Por 1ltimo, también se aconseja que
en el tratamiento de las infecciones
por Pseudomonas o Proteus se asocie
con otros antibibticos que muestren
cierto grado de accién contra estas
bacterias, tales como gentamicina y
polimixinas. Hay estudios que demues-
tran la accién sinérgica de carbencilina
y gentamicina in vivo.

Puesto que los niveles de carben-
cilina llegan a ser muy altos en Ia
orina, una de sus principales indica-
ciones serd en el tratamiento de las
infecciones del aparato urinario debi-
das a Proteus y Pseudomonas.

La dificultad para obtener niveles
de carbencilina en el suero sanguineo
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y en los tejidos, suficientemente altos
para destruir Pseudomonas hace. que
la respuesta terapéutica en neumonias
y otros tejidos infectados no sea tan
espectacular como lo que se observa
en el aparato urinario.

Estd también indicada en el trata-
miento y prevencién de los quemados,
puesto que en ellas la infeccién mas
grave y frecuente es debida a Pseu-
domonas.

Cefalosporinas

Las cefalosporinas fueron aisladas en
1945 por Grotzu de un hongo del gé-
nero Cephalosporium obtenido del mar
que bafia las costas de Cerdefia. Pos-
teriormente Abraham y Newton en-
contraron que este hongo producia tres
clases diferentes de antibidticos; cefa-
losporina N, penicilina N o acidilina,
idéntica a la sinematina B; la cefalos-
porina P o fucidina; y la cefalosporina
C, de la cual se derivan los antibidti-
cos de esta familia que se emplean
actualmente.

Estructura quimica

Quimicamente las cefalosporinas’ se
consideran como parientes cercanos de
las penicilinas, ya que el anillo lacta-
mico-tiazolidina de cinco elementos de
las penicilinas estd sustituido por otro
de 6 elementos, lactimico-dihidro-tia-
zina. El nicleo de las cefalosporinas
es un d4cido 7-aminocefalosporanico
(7-ACA) el cual se logré obtener eli-
minando la cadena lateral de la cefa-
losporina C, mecanismo muy semejan-
te al que operé con las penicilinas
semisintéticas. También la sustitucién
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de las cadenas laterales por diferentes
compuestos ha permitido seleccionar
cuatro antibiticos de gran impor-
tancia terapéutica, la cefalotina, la
cefaloridina, la cefaloglicina y la cefa-
lexina. Las dos primeras son de ad-
ministracién parenteral exclusivamente
y las dos dltimas 4cido resistentes y
absorbibles por via bucal.

La cefaloglicina es la fenilglicina de
la cefalotina sédica. Se absorbe menos
por via digestiva que el mas reciente
descubrimiento de esta familia de anti-
bidticos, el monohidrato de cefalexina,
que es un derivado desaxetilico de 1a
cefaloglicina.

Actividad antibacteriana

Todas las cefalosporinas tienen un
espectro antimicrobjiano muy semejan-
te. Su mayor o menor eficacia tera-
péutica estd en relacién con la fija-
cién a las proteinas y las propiedades
farmacodindmicas de cada wuna de
ellas, como absorcién y eliminacién.

Son bactericidas; su mecanismo de
accién, como ya se dijo, interfiere con
la sintesis de la pared celular de la
bacteria. En distinto grado son resis-
tentes a la penicilinasa del estafilococo,
particularmente la cefalotina.

La cefaloridina es mas activa que
la cefalotina contra microorganismos
grampositivos, exceptuando algunas
cepas de estafilococos. Su potencia es
comparable con la de las mejores pe-~
nicilinas. :

La cefalexina es quizd la menos
potente in vitro, pero la excelente ac-
tividad antibacteriana in vivo se debe
a su total absorcién y mayor estabi-
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lidad, pues al no sufrir degradacién
importante, circula en forma activa en
el organismo y asi también se elimina
sin cambio por la orina. Esto significa
que el antibitico es continuo y ple-
namente activo en el enfermo.

Las cefalosporinas son eficaces para
la mayor parte de las bacterias gram
positivas: S. aureus, S. hemolyticus, D.
pneumoniae y C. diphterige; también
tienen accién antibacteriana contra nu-
merosas cepas de gérmenes gramne-
gativos como E. coli, P. mirabilis,
Klebsiella, S. typhi, S. typhimurium
Shigella sp., N. gonorthoeae y H. in-
fluenzae.

No tienen accién antibacteriana con-
tra Proteus morgagni o vulgaris, pues
son destruidas por la enzima betalac-
tamasa que producen estas bacterias;
tampoco tienen actividad contra Pseu-
domonas.

Propiedades farmacoldgicas

Son estas propiedades las que mas
variaciones presentan en la familia de
las cefalosporinas, por lo que su des-
cripcién tiene que ser individual.

Cefalotina. No se absorbe por via
digestiva. La administracion intra-
muscular de 0.5 a 1 g produce niveles
méximos en sangre a los 15 & 30 mi-
nutos y alcanza concentraciones de 10
y 20 microgramos respectivamente.
Estos niveles se mantienen durante una
hora, y después caen ripidamente
hasta casi desaparecer al cabo de cuna-
tro horas.

La administracién intravenosa de
un gramo de cefalotina en el adulto
sigue una curva semejante, aunque los
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niveles séricos méximos pueden llegar,
en 30 minutos, a 40 microgramos por
mililitro.

La cefalotina penetra rapidamente a
los liquidos pleural y pericardico, asi
como a los espacios articulares, a con-
centraciones semejantes a las séricas.
Se sabe que alcanza niveles elevados en
piel, misculo, corazén, higado, bazo
y rifiones. En cerebro y liquido cefa-
lorraquideo, las concentraciones al-
canzan la mitad de las existentes en
sangre.

La eliminacién de la cefalotina se
hace a través de los tdbulos renales
y puede ser bloqueada por Probenecid.
La administracién de 0.5 g por via
intramuscular permite concentraciones
en orina hasta de 8000 microgramos
por ml. Dosis mayores y repetidas
aumentan proporcionalmente estos ni-
veles. Sin embargo, una tercera parte
del producto llega en forma de desace-
tilcefalotina de menor actividad anti-
bacteriana. La desacetilacién se efec-
tda en el higado.

La inyeccién intramuscular de cefa-
lotina es dolorosa. Cuando se emplea
la via intravenosa, a dosis elevadas y
repetidas, es frecuente que se presen-
ten tromboflebitis.

Cefaloridina. Al igual que la cefa-
lotina no se absorbe por via digestiva.
La inyeccién intramuscular es casi
indolora. Las concentraciones en el
suero después de la administracién in-
tramuscular o intravenosa alcanzan el
doble de las cifras obtenidas con la
cefalotina. Al mismo tiempo, los nive-
les en la sangre se mantienen altos
hasta 6 horas después de la adminis-
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traciéon. Esto se debe a la mayor
estabilidad de la cefaloridina en el
organismo y a que es eliminada més
lentamente que la cefalotina. La semi-
desintegracién sérica de la cefaloridina
es de 90 minutos y de 30 para la ce-
falotina. El 75% de la dosis adminis-
trada se puede recuperar en la orina
ya que la mayor parte se excreta por
los tibulos renales. La difusién de
este antibidtico en los diferentes teji-
dos y liquidos del organismo es igual
que la cefalotina. Quizd la diferencia
mds importante entre estas dos cefalos-
porinas sea la nefrotoxicidad de la
cefaloridina. Dosis mayores de 4 g
diarios de cefaloridina puede causar
necrosis de los tdbulos renales. Este
riesgo es proporcionalmente mayor se-
gin el grado de insuficiencia renal que
exista en el enfermo. Las primeras ma-
nifestaciones de nefrotoxicidad se ex-
presan por elevacion de la urea y de
la creatinina en la sangre. Estas lesio-
nes pueden ser reversibles si se sus-
pende a tiempo el antibibtico.

Ambos productos alteran la prucba
de Coombs hasta en un 8% de los
casos, aunque esto no necesariamente
significa que exista anemia hemolftica.
Esta enfermedad se ha descrito en dos
enfermos que recibieron cefaloridina,
pero en quienes se demostré ademés
deficiencia de la glucosa 6-fosfato-
deshidrogenasa.

En algunos enfermos pueden obser-
varse reacciones falsamente positivas
de glucosa en orina especialmente
cuando se usan reductores como el
reactivo de Benedict licor de Fehling,
o tabletas reactivas comerciales.

La alergia cruzada de cefalotina y
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la cefaloridina con las penicilinas es
rara; sin embargo, debe tenerse en
cuenta cuando ésta existe en el enfer-
mo.

Las reacciones alérgicas cutdneas
se observan en 3% de los casos, urti-
caria, exantemas y hasta enfermedad
del suero.

Cefalexina. La cefaloglicina y la
cefalexina se absorben de 80 a 90%
cuando se administran por via bucal.
Sin embargo, la cefaloglicina se me-
taboliza rédpidamente a una sustancia
menos activa que se elimina también
con gran rapidez por la orina.

La fijacién de la cefalexina a las
proteinas es apenas de 10% en com-
paraci6n con la cefalotina, que lo hace
aproximadamente en un 25%.

La administracién bucal de cefalexi-
na induce niveles mdximos a la hora
los cuales varfan de 8 microgramos
con una dosis de 250 mg, a més de
30 microgramos con una de un gramo.
Estos niveles son progresivamente de-
crecientes hasta desaparecer al cabo
de las seis horas. Los niveles obtenidos
son comparables a los que se obtienen
con la administracién parenteral de
cefalotina y cefaloridina.

Del 75 al 100% de la droga se eli-
mina por la orina, tanto por los tibulos
como por los glomérulos renales. El
ritmo de aclaramiento es mas lento
cuando se administra Probenecid, pero
Do ocasiona niveles tan altos de reten-
cién en la sangre como en el caso de
la cefaloridina y Jla cefalotina.

Aplicacién clinica

La cefalotina se administra por via
intramuscular o intravenosa a Ia dosis
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de 0.5 a 1 g cada 4 a 6 horas en
el adulto. En casos graves pueden
emplearse hasta 12 g diarios. Para
disolver 1 g de cefalotina deben usarse
4 ml de agua destilada, lo cual hace
mas dolorosa la inyeccién intramuscu-
lar. Para la via endovenosa se pueden
emplear 10 ml de soluci6én salina por
cada gramo, para administrarios en 2
a 3 minutos de manera intermitente;
también se utiliza la aplicacién conti-
nua en solucién salina o glucosada.
Puesto que es un medicamento que
irrita la pared de la vena y causa
tromboflebitis frecuentes, es conve-
niente cambiar el sitio de aplicacién
cada 24 a 48 horas.

La dosis de cefaloridina requerida
para mantener concentraciones Ttiles
corresponde a la mitad de la de cefa-
lotina. Para administracién intramuscu-
lar en el adulto se recomienda la dosis
de 0.5 g disuelta en 2 a 2.5 ml de
solucién salina o agua destilada cada
6 a 8 horas. En casos graves, puede
duplicarse la dosis, aunque es prefe-
rible usar la via endovenosa. Cuando
se aplica directamente en la vena, la
dosis es de 1 g en 10 ml de solvente
cada 6 horas, o bien se puede disolver
la cantidad requerida en las soluciones
glucosada o salina que se estén admi-
nistrando.

Debido a su accién nefrotéxica, es
recomendable no excederse de 4 g
diarios y vigilar la concentracién de
urea y creatinina en la sangre. En
enfermos con insuficiencia renal la do-
sis debe ser proporcionalmente menor
o administrarse a intervalos mayores.

La dosis en los ninos es de 30 a
50 mg por kg de peso, y en infec-

ciones graves hasta de 100 mg por kg
de peso por dia.

La cefalexina se administra por via
bucal a la dosis promedio de 250 a
500 mg cada 6 horas. En infecciones
agudas por estafilococos, gérmenes
gramnegativos o infecciones mixtas,
la dosis puede aumentarse a un gramo
cuatro veces al dia. Puesto que la ce-
falexina es resistente a los A4cidos
géstricos, se puede administrar con las
comidas aunque se ha observado que
puede haber un ligero retraso en su
absorcién.

Las cefalosporinas estan indicadas
en las infecciones por cocos gram
positivos, especialmente contra infec-
ciones graves por estafilococos resis-
tentes a la penicilina, como neumonias,
septicemias, endocarditis, meningitis y
osteomielitis. Pueden sustituir a la pe-
nicilina en las neumonias y meningitis
neumocéecicas, y se han comunicado
buenos resultados en el tratamiento de
las endocarditis por S. viridans.

Estan indicados en las infecciones
por Klebsiella. En cambjo las causadas
por Aerobacter, aun cuando este ger-
men pertenezca al mismo grupo Kleb-
siella-Aerobacter, son frecuentemente
rebeldes al medicamento. En estos ca-
sos se recomiendan las dosis méximas
del antibidtico.

Las infecciones de las vias respira-
torias superiores, amigdalitis, ofitis y
sinusitis responden muy bien al trata-
miento con cefalexina. Iguales resul-
tados se observan en las infecciones de
piel y tejidos blandos causadas por
gérmenes susceptibles.

La cefalexina estd indicada en las
infecciones del aparato urinario, pielo-
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nefritis, cistitis y prostatitis; la excelen-
le respuesta se debe a las altas con-
centraciones que adquiere y a que
conserva plenamente su actividad anti-
bacteriana ya que la mayoria de los
gérmenes que infectan las vias urina-
rias son susceptibles al antibi6tico.

Gentamicina

La gentamicina fue aislada por
Weinstein en 1963, aunque su apli-
cacidén en la terapéutica antiinfecciosa
se inicid varios afios después. Perte-
nece al grupo de los antibidticos a los
que por caracterizarse su composicién
quimica por contener dos moléculas
de aminodcidos, se les incluye entre
los amindsidos, oligosaciridos o ami-
noglicésidos. Son bactericidas de am-
plio espectro y actdan sobre las sintesis
de las proteinas de la célula bacte-
riana.

Estructura quimica

La gentamicina se obtiene de Ia fer-
mentacién de diversos microorganis-
mos del género Micromonospora, y es
el primer antibidtico aislado de este
hongo. El producto que se obtiene es
una mezcla de tres componentes, gen-
tamicina C,;, Cya, y C,. Como ya se
dijo, su estructura quimica consta de
dos aminoazicares diferentes, ligados
a través de la desoxiestreptamina. Su
descubridor ha encontrado ciertas ca-
racteristicas estructurales propias, en-
tre ellas la ausencia de una funcidn
de oxigeno en la posicién 3, la cual
hace que este antibiético no esté afec-
tado por el factor R genético o de
transferencia de resistencia, como se
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observa en otros muchos casos y que
es motivo de grave preocupacion en el
manejo de los antimicrobianos.

La gentamicina es una sustancia ba-
sica incolora, soluble en agua, estable
al calor y a grandes variaciones de pH.
El producto disponible para uso cli-
nico, es un sulfato.

Actividad antimicrobiana -

Es un antibi6tico bactericida, de
espectro extraordinariamente amplio;
actda contra bacterias gram positivas
y gram negativas, incluyendo la ma-
yoria de las cepas de Pseudomonas y
Proteus. Es poco activo confra menin-
£0COCos y enterococos.

Numerosos estudios in vitro mues-
tran que cerca del 90% de las cepas
de Escherichia coli, Klebsiella, Ente-
robacter, Proteus, Serratia y Pseudomo-
nas son susceptibles a la gentamicina.
La concentracién inhibidora minima
para estos gérmenes es de 5 microgra-
mos' por mililitro o menos, concentra-~
ciones que se alcanzan en el suero
sanguineo cuando se administra el an-
tibiético a dosis terapéuticas.

Los microorganismos resistentes a
la gentamicina también lo son a los
otros amindsidos; el fenémeno inverso
es com@n, pero no constante. Hasta
ahora, en la préctica clinica el des-
arrollo de resistencia de gérmenes sen-
sibles es muy poco frecuente, en con-
traste de lo que se observa con la
estreptomicina.

Propiedades farmacoldgicas

Aunque la gentamicina resiste gran-
des variaciones del pH, su actividad
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antibacteriana e¢s mucho mas eficaz, en
medio alcalino; lo cual puede ser im-
portante en el tratamiento de las infec-
ciones de las vias urinarias.

Este antibidtico se fija en 25 a 35%
a las proteinas del plasma, lo que ted-
ricamente disminuye en la misma pro-
porcién, la actividad antibacteriana.

La gentamicina se absorbe muy
poco por el tubo digestivo, por lo que
nunca se debe emplear la via bucal.
Cuando se aplica por inyeccioén intra-
muscular, la absorcién es rapida y
completa; las concentraciones méxi-
mas en sangre se observan a los 30
y los 60 minutos de su administracion,
y la actividad antibacteriana persiste
durante 8§ a 10 horas. Una dosis de
1 mg por kg de peso produce niveles
séricos de 5 a 10 microgramos por ml.
Dosis repetidas a intervalos de 6 a 8
horas, en personas con buen funcio-
namiento renal, no producen acumu-
lacién; en cambio, cuando la elimina-
cién urinaria es deficiente, pueden
ocurrir concentraciones toxicas y pe-
ligrosas.

La gentamicina se elimina en forma
activa y casi en su totalidad por filtra-
cién glomerular, con un ritmo paralelo
al de la creatinina. Las concentracio-
nes en orina varian con el volumen de
ésta y la intensidad de la filtracién
glomerular, las cifras oscilan entre 5
y 100 microgramos por ml. Por la
bilis se elimina en muy pequefia can-
tidad. En cambio se puede extraer efi-
cazmente de la sangre por didlisis
peritoneal o por hemodialisis.

La gentamicina pasa en cantidades
muy reducidas al liquido cefalorraqui-
deo y aln con meninges inflamadas,
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las dosis terapéuticas no proporcionan
niveles antimicrobianos tiles, razén
por lo cual no se recomienda la via
parenteral en las infecciones menin-
geas; en caso de estar indicada, de-
berd aplicarse por la via intrarraquidea
o intraventricular,

Administrada a dosis terapéuticas y
por periodos no mayores de 8 a 10
dias, la toxicidad del medicamento es
menor del 2%. La nefrotoxicidad co-
mun a todos los antibidticos de este
grupo ocurre en enfermos con lesién
renal previa y una de sus primeras
manifestaciones es la elevacion de la
urea en sangre.

A diferencia de la kanamicina, que
afecta fundamentalmente la funcién
auditiva del octavo par craneal, la
gentamicina ataca el aparato vestibu-
lar. Esta acci6n toxica es proporcional
a las concentraciones en la sangre y
al tiempo de administracién; por lo
tanto el riesgo es mayor cuando el tra-
tamiento se prolonga mds de 8 a 10
dias o cuando hay insuficiencia renal.
La interrupcidn del tratamiento a los
primeros signos de trastorno vestibular
bular y la sordera permanentes, son
permite, la mayoria de las veces, la
regresion total de los sintomas. La
frecuencia de estas manifestaciones es
de 2% ; sin embargo, la disfuncidn ves-
raras, Las erupciones alérgicas son ex-
cepcionales. No se han informado
manifestaciones de intolerancia hepéa-
tica o de alteraciones hemaéticas.

Dosis y aplicacion clinica

La dosis promedio de gentamicina
administrada por via intramuscular es
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de 2.5 mg por kg de peso por dia
repartida en dos a tres aplicaciones.
En casos graves puede aumentarse a
5 mg por kg de peso por dia. En los
enfermos con insuficiencia renal se
recomienda la dosis inicial de 1 a 1.5
mg por kg de peso y aplicar las dosis
subsecuentes a intervalos mayores, en
base a la concentracién de nitrégeno
ureico de la sangre. Por ejemplo, con
30 a 40 mg por 100 ml de nitrégeno
ureico se debe aplicar cada 12 horas;
con cifras de 40 a 70 mg por 100 ml,
una vez al dia, si las cifras son ma-
yores, se debe espaciar la misma dosis
a cada tercer dia. Cuando se estd ha-
ciendo didlisis, conviene administrarla
inmediatamente después.

La administracién tépica de genta-
micina en pomadas o cremas es bien
tolerada y parece desprovista de accién
irritante local o de sensibilizacién.

Estd indicada en el tratamiento de
las septicemias por gérmenes gram
negativos. La asociacién de este anti-
bidtico con la carbencilina, las cefa-
losporinas, la ampicilina, o las tetra-
ciclinas, tiene, para algunos autores,
una accién sinérgica importante. Los
estudios comparativos de Martin et al
demuestran que la combinacién cefa-
loridina-gentamicina, fue ttil en el
85% de las septicemias por bacterias
gram negativas. El tratamiento de elec-
cibn en las infecciones graves por
Pseudomonas es en la actualidad la
combinacién carbencilina-gentamicina,

La gentamicina es un antibiético de
gran eficacia en las infecciones de las
vias urinarias y son numerosos los es-
tudios publicados que asf lo demues-
tran. Practicamente todos los micro-
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organismos que infectan las vias
urinarias, con excepcién del enteroco-
o, son susceptibles a este antibidtico.
Las concentraciones que a dosis tera-
péuticas adquieren en la sangre y en
la orina, hacen de la gentamicina uno
de los antibidticos de primera eleccién
en las infecciones del aparato urinario,
tanto en el rifién como en las vias
urinarias.

Otra aplicacién eficaz de la genta-
micina ha sido en los enfermos con
quemaduras, donde se recomienda la
aplicacién tépica y parenteral, logran-
do con ello reducir considerablemente
Ja mortalidad por septicemias debidas
a Pseudomonas. Ha sido utilizado en
infecciones de las vias respiratorias y
los resultados obtenidos han sido sa-
tisfactorios,

En resumen, la gentamicina es un
antibidtico que debe usarse particular-
mente en enfermos con infecciones de-
bidas a cepas de gérmenes resistentes
a otros antimicrobianos como son Sta-
phylococcus aureus, Proteus, Pseudo-
mona y algunos coliformes.

Rifamicina

La familia de las rifamicinas, al
igual que las penicilinas y las cefalos-
porinas constituye un grupo de anti-
bibticos de extraordinario interés ac-
tual. Son antibi6ticos con muy amplias
posibilidades de expansién en la te-
rapéutica contra los microorganismos
patdgenos. La razén de estas posi-
bilidades se debe a que la férmula
estructural de las rifamicinas es sus-
ceptible de sufrir constantes modifi-
caciones, lo que ha dado lugar al
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descubrimiento de nuevos compuestos
con propiedades antibacterianas y far-
macolégicas superiores a los prece-
dentes.

En 1957, Margalith y Beretta de
los laboratorios de investigacién de la
casa Lepetit aislaron una nueva cepa
de hongos, Streptomyces mediterranei
y de la cual identificaron un complejo
de antibidticos al que denominaron
rifamicina.

Los estudios posteriores de Sensi y
colaboradores demostraron que esta
sustancia consta de varias fracciones,
A, B, C, D, y E. La fraccién B se
puede separar facilmente de los otros
componentes del complejo debido a su
buena estabilidad, naturaleza acida y
alta solubilidad en medios neutros.

Mediante diferentes procesos quimi-
cos medificaron la férmula de la ri-
famicina B hasta obtener la rifamicina
SV. Estos mismos investigadores so-
metieron la rifamicina B a diversos
grados de oxigenacién y temperatura
en medios de acidez variable, y logra-
ron aislar la rifamicina S; la que a
su vez transformaron en rifamicina SV
mediante reduccién con Aacido ascor-
bico.

Los estudios experimentales con este
compuesto, sefialaron que era un an-
timicrobiano diferente a los conocidos
y que tenia las signientes caracteristi-
cas: 1) acci6n bactericida in vitro, a
bajas concentraciones contra microor-
ganismos gram positivos y micobac-
terias; a concentraciones mayores in-
hibe el crecimiento de bacterias gram
negativas; 2) mostré ser de gran efi-
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cacia in vivo en el tratamiento de las
infecciones por gérmenes grampositi-
vos, en las infecciones de las vias uri-
narias producidas por gérmenes gram
negativos y en algunas infecciones por
M. tuberculosis en las que ademés
mostraba accién sinérgica con los tu-
berculostaticos habituales; y 3) se hizo
evidente que era un antibiético muy
poco tdxico, puesto que los niveles que
alcanza en el organismo son muy su-
periores a las concentraciones minimas
necesarias para inhibir el crecimiento
de las bacterias susceptibles y al mis-
mo tiempo muy inferiores a las que
pudieran interferir con la actividad
celular del huésped.

Con estas cualidades se continuaron
los estudios hasta lograr identificar la
estructura quimica de las rifamicinas.

Las rifamicinas tienen una férmula
completamente diferente a la de los
antibidticos conocidos; estd constituida
por una larga cadena alifitica exten-
dida sobre un ndcleo aromético.

Desde su identificacién se han hecho
centenares de cambios a la férmula
original y entre los derivados obteni-
dos se seleccionaron la rifamida o
rifamicina M, semejante a la rifami-
cina SV y recientemente, la rifampi-
cina.

La rifampicina se define quimica-
mente como la 3-(4-metil-1 priperazi-
mil-iminometil) rifamicina SV. Tiene
la cualidad de que se absorbe casi en
su totalidad cuando se administra por
via bucal, ademdis conserva y en algu-
nos casos aumenta, la actividad bac-
tericida de las rifamicinas anteriores.
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Actividad antimicrobiana

Las rifamicinas son bactericidas; ac-
tlan inhibiendo la sintesis de las pro-
teinas esenciales para la vida de la
célula bacteriana.

Se pueden clasificar como antibi6-
ticos de amplio espectro. Sin embargo,
las concentraciones necesarias in vifro
para inhibir los gérmenes gram nega-
tivos, oscilan entre 10 y 100 micro-
gramos, niveles que a dosis terapéu-
ticas se alcanzan tvnicamente en la
bilis y en la orina. En cambio, su acti-
vidad es excelente contra microorga-
nismos gram positivos, tales como es-
tafilococos, estreptococos (excluyendo
el fecalis), clostridias, neumococos, B.
anthracis y Corynebacterium y contra
M. tuberculosis y Neisseria; pues los
inhibe a concentraciones de 0.01 a
a 0.10 microgramos por ml, niveles
que como ya se dijo, se alcanzan fa-
cilmente en la sangre.

Hasta ahora no se ha demostrado
resistencia cruzada con otros antimi-
crobianos. Se debe insistir en que lo
mas espectacular de la actividad anti-
bacteriana de las rifamicinas, en espe-
cial de la rifampicina, es su accién
contra las infecciones por micobacte-
rias, que las sitGa como “droga pri-
maria”, en el tratamiento de los en-
fermos tuberculosos.

Los trabajos de experimentacién
clinica y de laboratorio con la rifam-
picina son muy numerosos; los inves-
tigadores mexicanos, especialmente los
tisiblogos, confirman la eficacia de
este medicamento contra las infeccio-
mes por micobacterias. Su actividad

VOLUMEN 101, N? 2

antituberculosa es 10 a 20 veces mayor
que la rifamicina SV.

Propiedades farmacolégicas

Después de administrar 250 mg de
rifamicina SV en el adulto, por via
intramuscular, se observa que los ni-
veles maximos en sangre se alcanzan
al cabo de la primera hora, ascienden
hasta 2 microgramos por ml y ocho
horas después todavia rebasan las con-
centraciones activas contra las bacte-
rias gram positivas més comunes.

Todas las rifamicinas alcanzan en
la bilis, niveles diez veces superiores
a los de la sangre; esto se debe en
parte a que 25% de la cantidad eli-
minada por el higado es reabsorbida
a través de la circulacién porta y vuel-
ve al higado para ser nuevamente eli-
minada por la bilis. Las concentra-
ciones en higado y vias biliares son
muy superiores a las necesarias para
inhibir las bacterias gram positivas y
gram negativas que habitualmente in-
fectan este 6rgano. El incremento de
la dosis no produce aumento propor-
cional de los miveles del antibiético en
la bilis.

Las rifamicinas penetran en todos
los érganos y tejidos del organismo,
alcanzando en algunos 6rganos, como
el pulmén y los rifiones, concentra-
ciones mayores a las observadas en la
sangre. Se ha demostrado su presencia
en el tejido éseo hasta 12 horas des-
pués de administrar una dosis de 450
mg. También atraviesan la barrera
meningea para preducic niveles tera-

-péuticos en el liquido cefalorraquideo.

Las rifamicinas se ligan a las pro-
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teinas del plasma en un 60 a 70%,
ahi actiian como depdsito para man-
tener los niveles del antibibtico libre.
Su eliminacién final se hace a través
del intestino y del rifién.

Aplicacion clinica

La rifamicina SV se administra por
via intramuscular a la dosis de 250
mg cada 8 horas; en infecciones graves
se puede aplicar cada 6 horas. La in-
yeccién es dolorosa. Actualmente tam-
bién se puede administrar por via en-
dovenosa.

La rifampicina se administra a la
dosis de 300 mg dos a tres veces al
dia. En la tuberculosis se puede em-
plear una dosis de 300 mg dos a tres
veces al dia, o bien una sola dosis de
300 a 600 mg cada 24 horas.

La rifampicina es actualmente uno
de los medicamentos de eleccién en el
tratamiento de la tuberculosis. Se re-
comienda asociarla con otros tubercu-
lostaticos, en especial la hidrazida del
acido isonicotinico. Esta combinacion
es por el momento, el tratamiento mas
efectivo y menos téxico de las infec-
ciones tuberculosas.

La rifamicina SV estd indicada en
las infecciones estafiloc6ecicas por gér-
menes susceptibles. Es eficaz en el
tratamiento de la gonorrea. La abun-
dante experiencia clinica ha confir-
mado su utilidad en las infecciones
hepatobiliares, donde ocupa un lugar
preferente como medicamento de elec-
ci6n al lado de la ampicilina y las te-
traciclinas.
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Tetraciclinas

Las tetraciclinas se iniciaron en la
terapéutica clinica cuando Duggar en
1948 aislé la clorotetraciclina. Desde
entonces las variaciones a la férmula
original han permitido obtener nuevos
compuestos con propiedades farmaco-
I6gicas diferentes pero con variaciones
intrascendentes en el espectro antimi-
crobiano original.

Las diferencias farmacol6gicas de
mayor interés en las tetraciclinas dis-
ponibles radican en su mayor absor-
cién gastrica y la duracién y concen-
tracién en la sangre tanto las de
administracién bucal como las de via
parenteral.

Los dos preparados mds recientes
son la doxiciclina y la minociclina,
ambas de absorcién digestiva, que
mantienen concentraciones de tetraci-
clina, a igualdad de dosis, tres y cua-
tro veces mas aita que los productos
precedentes. La eliminacién -y la de-
gradacién en el organismo es lenta,
por lo que con una sola dosis se man-
tienen niveles terapéuticos hasta por
24 horas. Todas las tetraciclinas mues-
tran resistencia cruzada entre si.

Aplicacion clinica

Actualmente las tetraciclinas siguen
siendo antibiéticos de primera eleccion
en las infecciones causadas por Bru-
cella, Rickettsiae, Pasteurella, D. pneu-
moniae (en sustitucién de la penici-
lina), V. cholerae, Bacteroides, Myco-
plasma y Actinomyces, y también en
las infecciones como la psitacosis, el
linfogranuloma, la fiebre recurrente y
la conjuntivitis de inclusién.

GACETA M¥DbICA DE MEXICO




PROGRESOS EN ANTIBIOTICOS

Estdn indicadas en infecciones por
<epas susceptibles de Shigella y Esche-
richia coli patégena. Son eficaces en
enfermos con gonorrea, sifilis y chan-
cro blando; en infecciones por clos-
tridia (tétanos y gangrena); en el
carbunco por B. anthracis y en algu-
nas estreptococcias.

* *

En esta presentacién se han omitido
algunos otros antimicrobianos de re-
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ciente adquisicién. Lo extenso del tema
obliga a limitar la descripcién a los
mas usuales. Tal omisién no significa
que otros antibibticos, tales como lin-
comicina, colistimetato, y kanamicina,
que han demostrado ser de gran uti-
lidad en las infecciones por gérmenes
susceptibles a ellos, sean de menor
eficacia que los descritos.

Nora: Bibliografia a solicitud, en la Aca-
demia Nacional de Medicina.



“Entonces serd el tiempo de-la  muerte sibita, la
que pega y derriba, la que derriba y golpea sacando
vomitos de sangre, la que ablandara las amarras del
Katum”.




